
LPD Title: Crizotinib 
LPD rev no.: 13.0 
LPD Date: August 03, 2022 
Country: Thailand 
Reference CDS ver: 27.0; date: June 02, 2022 

1 

เอกสารกาํกบัยา 
 
 
 

ซาลโคริ 
XALKORITM 

 
 

1. ชืÉอผลิตภณัฑ ์
ซาลโคร ิ(XALKORITM) 
 
2. ชืÉอและความแรงของตวัยาสาํคญั 
แต่ละแคปซูล ประกอบดว้ยยา crizotinib ŚŘŘ มก. และ ŚŝŘ มก. 
 
สว่นประกอบ: Colloidal silicon dioxide, microcrystalline cellulose, anhydrous dibasic calcium 
phosphate, sodium starch glycolate, magnesium stearate และแคปซูลเจลาตนิ โดยแคปซูลทบึสชีมพ ู
มสีว่นประกอบ ดงันีÊ เจลาตนิ titanium dioxide และ red iron oxide สาํหรบัแคปซลูทบึสขีาว มี
สว่นประกอบ ดงันีÊ เจลาตนิ และ titanium dioxide หมกึทีÉใชพ้มิพบ์นแคปซูล มสีว่นประกอบ ดงันีÊ shellac, 
propylene glycol, strong ammonia solution, potassium hydroxide และ black iron oxide 
 
3. ลกัษณะของผลิตภณัฑ ์
ŚŘŘ มก.: แคปซูลทบึเบอร ์1 ฝาแคปซูลสชีมพ ูมอีกัษร “Pfizer” สดีาํ ตวัแคปซลูสขีาว มอีกัษร “CRZ 200” 
สดีาํ ภายในบรรจุผงยาสขีาวถงึสเีหลอืงอ่อน 
 
ŚŝŘ มก.: แคปซูลทบึเบอร ์0 ฝาแคปซูลสชีมพ ูฝาแคปซูลมอีกัษร “Pfizer” สดีาํ ตวัแคปซูล มอีกัษร “CRZ 
250” สดีาํ ภายในบรรจุผงยาสขีาวถงึสเีหลอืงอ่อน 
 
4. เภสชัพลศาสตร/์เภสชัจลนศาสตร ์
4.1 เภสชัพลศาสตร ์ 
Crizotinib เป็นตวัยบัยั Êงสารโมเลกุลขนาดเลก็ทีÉเฉพาะเจาะจงต่อ anaplastic lymphoma kinase (ALK) 
receptor tyrosine kinase (RTK) และ oncogenic variant ของ ALK receptor (กล่าวคอื เกดิการรวมตวั
กบั ALK และการกลายพนัธุข์อง ALK ทีÉเฉพาะเจาะจง) crizotinib ยงัเป็นตวัยบัยั Êงของ Hepatocyte 
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Growth Factor Receptor (HGFR, c-Met) RTK, ROS1 (c-ros) และ Recepteur d’Origine Nantais 
(RON) RTKs จากการวเิคราะหท์างชวีเคมแีสดงใหเ้หน็วา่การยบัยั Êงฤทธิ Íของเอน็ไซม ์kinase ของ ALK, 
ROS1 และ c-Met นีÊขึÊนกบัความเขม้ขน้ของยา crizotinib และจากการวเิคราะหร์ะดบัเซลลพ์บวา่ยามกีาร
ยบัยั Êงการเตมิหมูฟ่อตเฟส (phosphorylation) และปรบัเปลีÉยน kinase-dependent phenotypes ยา 
crizotinib แสดงใหเ้หน็ฤทธิ Íในการยบัยั ÊงการเจรญิเตบิโตทีÉแรงและเฉพาะเจาะจง และเหนีÉยวนํา
กระบวนการตายของเซลล ์(apoptosis) ในเซลลม์ะเรง็ทีÉมกีารรวมตวักบัยนี ALK ผดิปกต ิ(ไดแ้ก่ 
echinoderm microtubule-associated protein-like 4 [EML4]-ALK และ nucleophosmin [NPM]-ALK) ทีÉมี
การรวมตวักบั ROS1 ผดิปกต ิหรอืทีÉมกีารเพิÉมจาํนวนของยนี ALK หรอื MET 
 
ยา crizotinib แสดงใหเ้หน็ถงึประสทิธภิาพในการตา้นเซลลม์ะเรง็ รวมถงึฤทธิ Íในการลดจาํนวนเซลลม์ะเรง็
อยา่งชดัเจนในหนูทีÉไดร้บัการปลกูถ่ายเซลลม์ะเรง็ทีÉมกีารแสดงออกของ ALK fusion protein ในรา่งกาย 
ประสทิธภิาพในการตา้นมะเรง็ของ crizotinib ขึÊนกบัขนาดยาและสมัพนัธก์บัเภสชัพลศาสตรใ์นการยบัยั Êง
การเตมิหมูฟ่อสเฟตของ ALK fusion protein (ไดแ้ก่ EML4-ALK และ NPM-ALK) ในเซลลม์ะเรง็ (in vivo) 
นอกจากนีÊ crizotinib ยงัแสดงใหเ้หน็ถงึความสามารถในการตา้นมะเรง็ทีÉชดัเจนในการศกึษาในหนูทีÉไดร้บั
การปลกูถ่ายเซลลม์ะเรง็ ซึÉงเซลลม์ะเรง็ไดถู้กสรา้งขึÊนโดยใชเ้ซลลไ์ลน์ NIH-3T3 ทีÉถูกปรบัแต่งพนัธุกรรม
ใหแ้สดงออกโปรตนี ROS1 fusions ทีÉสาํคญั ซึÉงพบไดใ้นเซลลม์ะเรง็ของมนุษย ์ประสทิธผิลในการตา้น
เซลลม์ะเรง็ของ crizotinib นั ÊนขึÊนอยูก่บัขนาดยาและไดแ้สดงใหเ้หน็ถงึความสมัพนัธก์บัการยบัยั Êง ROS1 
phosphorylation ในเซลลม์ะเรง็ (in vivo) 
 
ประชากรเดก็ 
ยงัไมม่กีารศกึษาความปลอดภยัและประสทิธภิาพของ crizotinib ในผูป่้วยเดก็ พบการสรา้งกระดกูลดลงใน
กระดกูทอ่นยาวทีÉกาํลงัเจรญิเตบิโตในหนูทีÉยงัเจรญิเตบิโตไมเ่ตม็วยัเมืÉอไดย้าขนาด 150 มก./กก./วนั เป็น
ระยะเวลา ŚŠ วนั (ประมาณ 3 เทา่ของปรมิาณทีÉมนุษยไ์ดร้บัทางคลนิิกโดยองิจากคา่พืÊนทีÉใตก้ราฟระหวา่ง
ความเขม้ขน้ของยาในพลาสมาและเวลา [area under the plasma concentration-time curve; AUC]) ยงั
ไมม่กีารประเมนิในสตัวอ์ายนุ้อยถงึความเป็นพษิอืÉนๆทีÉกงัวลวา่มโีอกาสเกดิกบัผูป่้วยเดก็ 
 
การศึกษาทางคลินิก 
โรคมะเรง็ปอดทีÉไม่ใช่เซลลข์นาดเลก็ระยะลกุลาม (advance NSCLC) ทีÉมีผลการตรวจ ALK เป็น
บวก ซึÉงไม่เคยได้รบัการรกัษามาก่อน – การศึกษาทีÉ 1014 ระยะทีÉ 3 แบบสุ่ม 
มกีารศกึษาโดยใช ้crizotinib เพยีงตวัเดยีวสาํหรบัการรกัษาเป็นอนัดบัแรกในผูป่้วยมะเรง็ปอดทีÉไมใ่ชเ่ซลล์
ขนาดเลก็ระยะลุกลามทีÉมผีลการตรวจ ALK เป็นบวกในผูป่้วยทีÉมหีรอืไมม่กีารแพรก่ระจายไปยงัสมอง ใน
การศกึษาทีÉ 1014 ซึÉงเป็นการศกึษาระยะทีÉ 3 แบบสุม่ เปิดฉลาก สหสถาบนั ในหลายประเทศ 
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วตัถุประสงคห์ลกัของการศกึษานีÊคอื เพืÉอแสดงใหเ้หน็วา่การรกัษาดว้ย crizotinib ใหผ้ลดกีวา่การรกัษา
อนัดบัแรกตามมาตรฐานในการรกัษาปัจจุบนัโดยเคมบีาํบดัสตูร platinum-based (pemetrexed-cisplatin 
หรอื pemetrexed-carboplatin) โดยการยดืระยะเวลาการรอดชวีติทีÉปลอดการลุกลามของโรค 
(Progression-Free Survival [PFS]) ตามทีÉไดร้บัการประเมนิโดยคณะกรรมการพจิารณาอสิระดา้นรงัสี
วทิยา (Independent Radiology Review [IRR]) ในผูป่้วยโรคมะเรง็ปอดทีÉไมใ่ชเ่ซลลข์นาดเลก็ระยะลุกลาม
ทีÉการตรวจ ALK ใหผ้ลบวก ทีÉยงัไมเ่คยไดร้บัการรกัษาโรคระยะลุกลามมาก่อน วตัถุประสงคร์องคอื เพืÉอ
เปรยีบเทยีบประสทิธผิลทางคลนิิกในดา้นต่างๆ  อนัไดแ้ก่ อตัราการตอบสนองทีÉเป็นรปูธรรม (Objective 
Response Rate [ORR]) ซึÉงประเมนิโดย IRR ระยะเวลาการตอบสนองต่อการรกัษา (Duration of 
Response [DR]) การรอดชวีติโดยรวมของผูป่้วย (Overall Survival [OS]) ระยะเวลาทีÉโรคลุกลามไปยงั
กะโหลกศรีษะ (Intracranial Time to Progression [IC-TTP] ซึÉงประเมนิโดย IRR และผลทีÉผูป่้วยเป็น
ผูร้ายงานเอง (Patient-Reported Outcomes [PRO]) 
 
การวเิคราะหเ์ตม็รปูแบบของการศกึษาทีÉ 1014  ใชข้อ้มลูจากผูป่้วยโรคมะเรง็ปอดทีÉไมใ่ช่เซลลข์นาดเลก็
ระยะลุกลามจาํนวน 343 ราย ทีÉมผีลการตรวจ ALK เป็นบวกดว้ยวธิ ีFluorescence In Situ Hybridization 
(FISH) ก่อนทีÉจะทาํการสุม่  ทั ÊงนีÊผูป่้วย 172 รายถูกสุม่เขา้กลุ่มทีÉรบัการรกัษาดว้ย crizotinib (ผูป่้วย 
171 รายไดร้บั crizotinib ขนาด 250 มลิลกิรมัโดยการรบัประทาน วนัละสองครั Êง) และผูป่้วย 171 รายถูก
สุม่เขา้กลุ่มทีÉรบัการรกัษาดว้ยเคมบีาํบดั (ผูป่้วย 169 รายทีÉไดร้บัการรกัษาดว้ยเคมบีาํบดั จะม ี91 รายได้
รบัการรกัษาดว้ย pemetrexed/cisplatin และอกี 78 รายไดร้บัการรกัษาดว้ย pemetrexed/carboplatin) 
การใหย้าเคมบีาํบดัทีÉประกอบไปดว้ย pemetrexed ขนาด 500 มก./ตร.ม.จะใหร้ว่มกบั cisplatin ขนาด 75 
มก./ตร.ม. หรอื carboplatin ทีÉขนาดยาซึÉงไดร้บัการคาํนวณแลว้วา่จะทาํใหเ้กดิพืÊนทีÉใตก้ราฟทีÉ 5 หรอื 6 
มก.·นาท/ีมล. ซึÉงใหโ้ดยการหยดเขา้หลอดเลอืดดาํทุกๆ 3 สปัดาหส์งูสดุ 6 รอบ คา่มธัยฐานของระยะเวลา
ของการรกัษาคอื 47 สปัดาหส์าํหรบักลุ่มทีÉไดร้บัการรกัษาดว้ย crizotinib และ 18 สปัดาหส์าํหรบักลุ่มทีÉ
ไดร้บัการรกัษาดว้ยเคมบีาํบดั ผูป่้วยสามารถรบัการรกัษาดว้ย crizotinib ต่อไปหลงัจากเวลาของการ
ลุกลามของโรคตามทีÉกาํหนดโดยเกณฑ ์Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) ซึÉง
ประเมนิโดย IRR ตามดุลพนิิจของผูว้จิยัวา่ผูป่้วยจะยงัคงไดร้บัประโยชน์ทางคลนิิกต่อไปอกีหรอืไม ่ ผูป่้วย
ในกลุ่มทีÉไดร้บัการรกัษาดว้ยเคมบีาํบดัทีÉไดร้บัการรกัษา 6 รอบแลว้จะยงัคงอยูใ่นการศกึษาตอ่ไปโดยไมไ่ด้
รบัการรกัษาเพิÉมเตมิ  แต่จะไดร้บัการประเมนิเนืÊองอกอยา่งต่อเนืÉองจนกวา่จะถงึเวลาของการลกุลามของ
โรคตามเกณฑ ์RECIST ตามความเหน็ของ IRR ผูป่้วยทีÉอยูใ่นกลุม่ทีÉไดร้บัการรกัษาดว้ยเคมบีาํบดัซึÉง
ไดร้บัการประเมนิวา่มกีารลกุลามของโรคตามเกณฑ ์RECIST ซึÉงประเมนิโดย IRR แลว้สามารถเลอืกรบั 
crizotinib ได ้ผูป่้วย 144 ราย (รอ้ยละ 84) ไดร้บั crizotinib หลงัจากระยะสุม่ (ผูป่้วย 128 รายในขั Êนตอน
การขา้มสลบั และผูป่้วย 16 รายไดร้บัการรกัษาในระยะตดิตามผล) 
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การสุม่แบ่งเป็นชั Êนภมูติาม Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performance status  (0-1 
เทยีบกบั 2) เชืÊอชาต ิ(ผูท้ีÉเป็นชาวเอเชยีเทยีบกบัผูท้ีÉไมใ่ชช่าวเอเชยี) และการแพรก่ระจายไปยงัสมอง (มี
เทยีบกบัไมม่)ี 
 
ขอ้มลูทางประชากรศาสตรแ์ละลกัษณะของโรคก่อนเริÉมโครงการมคีวามใกลเ้คยีงกนัระหว่างกลุ่มทีÉไดร้บั
การรกัษาดว้ย crizotinib และกลุ่มทีÉไดร้บัการรกัษาดว้ยเคมบีาํบดัในดา้นของเพศ (เพศหญงิ: รอ้ยละ 61 
เทยีบกบัรอ้ยละ 63 สาํหรบัการรกัษาโดย crizotinib เมืÉอเทยีบกบัเคมบีาํบดัตามลาํดบั) อายมุธัยฐาน (52 ปี 
เทยีบกบั 54 ปี) เชืÊอชาต ิ(ชาวผวิขาว: รอ้ยละ 53 เทยีบกบั รอ้ยละ 50 และชาวเอเชยี: รอ้ยละ 45 เทยีบกบั 
รอ้ยละ 47) สถานะการสบูบุหรีÉ (ผูท้ีÉยงัสบูบุหรีÉ: รอ้ยละ 6 เทยีบกบั รอ้ยละ 3 ผูท้ีÉเลกิสบูบุหรีÉแลว้: รอ้ยละ 
33 เทยีบกบั รอ้ยละ 32 และผูท้ีÉไมเ่คยสบูบุหรีÉ: รอ้ยละ 62 เทยีบกบั รอ้ยละ 65) โรคระยะแพรก่ระจาย 
(รอ้ยละ 98 ในกลุ่มการรกัษาทั Êงสองกลุม่) จุลพยาธวิทิยาของเนืÊองอก (มะเรง็ชนิด adenocarcinoma: รอ้ย
ละ  92 เทยีบกบั รอ้ยละ 93) ความสามารถในการใชช้วีติประจาํวนั (ECOG 0 หรอื 1: รอ้ยละ 94 เทยีบกบั 
รอ้ยละ 95 และ ECOG 2: รอ้ยละ 6 เทยีบกบั รอ้ยละ 5) และการแพรก่ระจายไปยงัสมอง (ม ีรอ้ยละ 26 
เทยีบกบั รอ้ยละ 28) 
 
Crizotinib ยดืระยะเวลา PFS ออกไปอย่างมนียัสาํคญัทางสถติเิมืÉอเทยีบกบัเคมบีาํบดั ซึÉงประเมนิโดย IRR 
ผูป่้วยทีÉไดร้บัการรกัษาดว้ย crizotinib ม ีOS เพิÉมขึÊนในเชงิตวัเลข แมว้า่การเพิÉมขึÊนนีÊจะไมม่นียัสาํคญัทาง
สถติกิต็าม สาํหรบัขอ้มลูทางประสทิธผิลจากการศกึษาทีÉ 1014 ระยะทีÉ 3 แบบสุม่นั Êนไดส้รุปไวใ้นตารางทีÉ 1 
และกราฟ Kaplan-Meier สาํหรบั PFS และ OS นั Êนไดแ้สดงไวใ้นภาพทีÉ 1 และ 2 ตามลาํดบั 
 
ตารางทีÉ 1. ผลการศึกษาประสิทธิผลในการศึกษาทีÉ řŘřŜ ระยะทีÉ ś แบบสุ่ม (ประชากรในการ
วิเคราะหเ์ตม็รปูแบบ) ในผูป่้วยทีÉเป็นโรคมะเรง็ปอดทีÉไม่ใช่เซลลข์นาดเลก็ระยะลกุลามทีÉมีผลการ
ตรวจ ALK เป็นบวกซึÉงไม่เคยได้รบัการรกัษามาก่อน* 
พารามิเตอรก์ารตอบสนอง Crizotinib 

(N=172) 
เคมีบาํบดั 
(N=171) 

ระยะเวลาการรอดชีวิตทีÉปลอดการลกุลามของโรค (พิจารณาตาม IRR) 
จาํนวนผูป่้วยทีÉเกดิอุบตักิารณ์, n (%) 100 (58%) 137 (80%) 
คา่มธัยฐานของ PFS เป็นจาํนวนเดอืน (95% CI) 10.9 (8.3, 13.9) 7.0a (6.8, 8.2) 

HR (95% CI)b 0.45 (0.35, 0.60) 
p-valuec <0.0001 

การรอดชีวิตของผูป่้วยd 
จาํนวนผูป่้วยทีÉเสยีชวีติ, n (%) 71 (41%) 81 (47%) 
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พารามิเตอรก์ารตอบสนอง Crizotinib 
(N=172) 

เคมีบาํบดั 
(N=171) 

คา่มธัยฐานของ OS เป็นจาํนวนเดอืน (95% CI) NR (45.8, NR) 47.5 (32.2, NR) 
HR (95% CI)b 0.76 (0.55, 1.05) 
p-valuec 0.0489 

โอกาสการรอดชวีติ 12 เดอืน,d % (95% CI) 83.5 (77.0, 88.3) 78.4 (71.3, 83.9) 
โอกาสการรอดชวีติ18 เดอืน,d % (95% CI) 71.5 (64.0, 77.7) 66.6 (58.8, 73.2) 
โอกาสการรอดชวีติ 48 เดอืน,d % (95% CI) 56.6 (48.3, 64.1) 49.1 (40.5, 57.1) 

อตัราการตอบสนองทีÉเป็นรปูธรรม (พิจารณาตาม IRR) 
อตัราการตอบสนองทีÉเป็นรปูธรรม % (95% CI) 74% (67, 81) 45%e (37, 53) 
p-valuef <0.0001 

ระยะเวลาการตอบสนอง  
เดอืนg (95% CI) 11.3 (8.1, 13.8) 5.3 (4.1, 5.8) 

ตวัยอ่: N/n=จาํนวนผูป่้วย; CI=ชว่งความเชืÉอมั Éน; HR=สดัส่วนความเสีÉยง; IRR=คณะกรรมการพจิารณาอสิระดา้นรงัสี
วทิยา; NR=ไมบ่รรลุเป้าหมาย; PFS=ระยะเวลาการรอดชวีติทีÉปลอดการลุกลามของโรค; OS=การรอดชวีติของผูป่้วย 
* ระยะเวลาการรอดชวีติทีÉปลอดการลุกลามของโรค อตัราการตอบสนองทีÉเป็นรปูธรรม และระยะเวลาการตอบสนององิมา

จากวนัทีÉตดัขอ้มลู นั ÉนคอืวนัทีÉ 30 พฤศจกิายน 2556; การรอดชวีติของผูป่้วยองิมาจากวนัทีÉตรวจผูป่้วยคนสดุทา้ย นั Éน
คอืวนัทีÉ 30 พฤศจกิายน 2559 ซึÉงเป็นระยะเวลาตดิตามผลมธัยฐาน 46 เดอืนโดยประมาณ 

a. คา่มธัยฐานของ PFS อยูท่ีÉ 6.9 เดอืน (95% CI: 6.6, 8.3) สาํหรบั pemetrexed/cisplatin (HR=0.49; p-value 
<0.0001 สาํหรบั crizotinib เมืÉอเปรยีบเทยีบกบั pemetrexed/cisplatin) และ 7.0 เดอืน (95% CI: 5.9, 8.3) สาํหรบั 
pemetrexed/carboplatin (HR=0.45; p-value <0.0001 สาํหรบั crizotinib เมืÉอเปรยีบเทยีบกบั 
pemetrexed/carboplatin) 

b. พจิารณาตามการวเิคราะห ์Cox proportional hazards stratified analysis 
c. พจิารณาตามการทดสอบ stratified log-rank test (1-sided) 
d. ปรบัปรุงขอ้มลูใหเ้ป็นปัจจุบนัโดยองิตามการวเิคราะห ์OS สุดทา้ย ไมม่ปีรบัคา่การวเิคราะห ์OS ใหส้ะทอ้นถงึปัจจยั

ซ่อนเรน้ทีÉอาจเกดิจากการขา้มสลบั (ผูป่้วย řŜŜ ราย [รอ้ยละ 84] ในกลุ่มทีÉรกัษาดว้ยเคมบีาํบดัไดร้บัการรกัษาดว้ย 
crizotinib ในภายหลงั) 

e. อตัรา ORR อยู่ทีÉรอ้ยละ 47 (95% CI: 37, 58) สาํหรบั pemetrexed/cisplatin (p-value <0.0001 เมืÉอเปรยีบเทยีบกบั 
crizotinib) และรอ้ยละ 44 (95% CI: 32, 55) สาํหรบั pemetrexed/carboplatin (p-value <0.0001 เมืÉอเปรยีบเทยีบกบั 
crizotinib) 

f. พจิารณาตามการทดสอบ stratified Cochran-Mantel-Haenszel test (2-sided) 
g. ประมาณการโดยใชว้ธิกีาร Kaplan-Meier 
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ภาพทีÉ 1. กราฟ Kaplan-Meier สาํหรบัระยะเวลาการรอดชีวิตทีÉปลอดการลกุลามของโรค 
(พิจารณาตาม IRR) ตามกลุ่มการรกัษาในการศึกษาทีÉ řŘřŜ ระยะทีÉ ś แบบสุ่ม (ประชากรในการ
วิเคราะหเ์ตม็รปูแบบ) ในผูป่้วยทีÉเป็นโรคมะเรง็ปอดทีÉไม่ใช่เซลลข์นาดเลก็ระยะลกุลามทีÉมีผลการ
ตรวจ ALK เป็นบวกซึÉงไม่เคยได้รบัการรกัษามาก่อน 

 
ภาพทีÉ 2. กราฟ Kaplan-Meier สาํหรบัการรอดชีวิตโดยรวมตามกลุ่มการรกัษาในการศึกษาทีÉ 1014 
ระยะทีÉ 3 แบบสุ่ม (ประชากรในการวิเคราะหเ์ตม็รปูแบบ) ในผูป่้วยทีÉเป็นโรคมะเรง็ปอดทีÉไม่ใช่
เซลลข์นาดเลก็ระยะลกุลามทีÉมีผลการตรวจ ALK เป็นบวกซึÉงไม่เคยได้รบัการรกัษามาก่อน 

 
 

คว
าม

น่า
จะ

เป็
นข

อง
กา

รร
อด

ชีวิ
ตที

Éปล
อด

กา
รล

ุกล
าม

ขอ
งโร

ค 
(%

) 
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ซาลโคร ิ(N=172) 
ค่ามธัยฐาน 10.9 เดอืน 
เคมบีาํบดั (N=171) 
ค่ามธัยฐาน 7.0 เดอืน 

สดัสว่นความเสีÉยง = 0.45 
95% CI (0.35, 0.60) 
p<0.0001 

จาํนวนทีÉเสีÉยง 
ซาลโคริ 
เคมีบาํบดั 

ซาลโคร ิ(N=172) 
ไมถ่งึค่ามธัยฐาน 

เคมบีาํบดั (N=171) 
ค่ามธัยฐาน 47.5 เดอืน 
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สดัสว่นความเสีÉยง = 0.76 
95% Cl (0.55, 1.05) 
p=0.0489 

จาํนวนทีÉเสีÉยง 

ซาลโคริ 
เคมีบาํบดั 

เวลา (เดือน) 
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จากการประเมนิ IRR พบผูป่้วยทีÉมกีารลกุลามของรอยโรคในกะโหลกศรีษะหรอืมรีอยโรคใหมภ่ายใน
กะโหลกศรีษะในกลุ่มการรกัษาทีÉใช ้crizotinib จาํนวน 9 ราย (รอ้ยละ 23.1) จากผูป่้วยทั Êงหมด 39 ราย 
และในกลุ่มการรกัษาทีÉใชเ้คมบีาํบดัจาํนวน 12 ราย (รอ้ยละ 30.0) จากผูป่้วยทั Êงหมด 40 รายในการรกัษา
มะเรง็ทีÉมกีารแพร่กระจายไปยงัสมองมาก่อน สาํหรบัผูป่้วยทีÉไดร้บัการรกัษามะเรง็ทีÉแพร่กระจายไปยงั
สมองมาก่อน คา่มธัยฐานของ IC-TTP คอื 15.7 เดอืนในกลุ่มทีÉไดร้บัการรกัษาดว้ย crizotinib และ 12.5 
เดอืนในกลุ่มทีÉไดร้บัการรกัษาดว้ยเคมบีาํบดั (HR=0.45 [95% CI: 0.19, 1.07]; 1-sided p-value=0.0315) 
และพบวา่มรีอยโรคเกดิใหมภ่ายในกะโหลกศรีษะในผูป่้วยทีÉไมม่รีอยโรคในสมองมาก่อนจาํนวน 16 ราย 
(รอ้ยละ 12.1) จากผูป่้วยทั Êงหมด 132 รายในกลุ่มทีÉไดร้บัการรกัษาดว้ย crizotinib ในขณะทีÉพบผูป่้วย
จาํนวน 14 ราย (รอ้ยละ 10.7) จากผูป่้วย 131 รายในกลุ่มทีÉไดร้บัการรกัษาดว้ยเคมบีาํบดั  สาํหรบัผูป่้วยทีÉ
ไมม่กีารแพรก่ระจายไปยงัสมองเมืÉอเริÉมตน้นั Êน คา่มธัยฐาน IC-TTP ยงัไมถ่งึเป้าหมายทั Êงในกลุ่มทีÉไดร้บั
การรกัษาดว้ย crizotinib หรอืกลุ่มทีÉไดร้บัการรกัษาดว้ยเคมบีาํบดั (HR=0.69 [95% CI: 0.33, 1.45]; 1-
sided p-value=0.1617) 
 
สว่นการรวบรวมขอ้มลูอาการทีÉผูป่้วยรายงานเองและคุณภาพชวีติ (Quality of Life [QOL]) ใชแ้บบ 
EORTC QLQ-C30 และโมดลูมะเรง็ปอดของ EORTC QLQ-C30 (EORTC QLQ-LC13) เมืÉอเริÉมตน้ (วนัทีÉ 
1) วนัทีÉ 7 และวนัทีÉ 15 ของรอบทีÉ 1 และวนัทีÉ 1 ของแต่ละรอบการรกัษาหลงัจากนั Êน ผูป่้วยทั Êงหมดจาํนวน 
166 รายในกลุ่มทีÉไดร้บัการรกัษาดว้ย crizotinib และผูป่้วย 163 รายในกลุ่มทีÉไดร้บัการรกัษาดว้ยเคมี
บาํบดัไดก้รอกแบบสอบถาม EORTC QLQ-C30 และ LC-13 เมืÉอเริÉมตน้และในวนัทีÉเขา้มารบัการตรวจ
ตดิตามทีÉคลนิิกหลงัเริÉมตน้อยา่งน้อยอกี 1 ครั Êง 
 
ระยะเวลาจนกว่าอาการจะทรุดลง (Time to Deterioration [TTD]) ถกูกาํหนดไวล้ว่งหน้าใหเ้ป็นชว่งเวลาทีÉ
นบัตั Êงแต่การสุม่ผูป่้วยเขา้กลุ่มจนเกดิอุบตักิารณ์แรกของการเพิÉมขึÊนจากเมืÉอเริÉมตน้ของอาการเจบ็ปวด 
(EORTC QLQ-LC13 การเจบ็ปวดในหน้าอก) ไอ (EORTC QLQ-LC13 การไอ) หรอืหายใจลาํบาก 
(EORTC QLQ-LC13 การหายใจลาํบาก) มากกวา่หรอืเทา่กบั 10 จุด คา่มธัยฐานของ TTD ของอาการ
เจบ็ปวดในหน้าอก หายใจลาํบาก หรอืไอทีÉผูป่้วยรายงานไวเ้ป็นจุดยตุริวม (composite endpoint) อยูท่ีÉ 
2.1 เดอืน (95% CI: 0.8 เดอืน, 4.2 เดอืน) ในกลุ่มทีÉไดร้บัการรกัษาดว้ย crizotinib เมืÉอเปรยีบเทยีบกบั 0.5 
เดอืน (95% CI: 0.4 เดอืน, 0.7 เดอืน) ในกลุ่มทีÉไดร้บัการรกัษาดว้ยเคมบีาํบดั การรกัษาดว้ย crizotinib มี
ความสมัพนัธก์บั TTD ทีÉยาวนานขึÊนอยา่งมนียัสาํคญัในอาการการเจบ็ปวดในหน้าอก หายใจลาํบาก หรอื
ไอเมืÉอเปรยีบเทยีบกบัการรกัษาดว้ยเคมบีาํบดั (hazard ratio 0.59; 95% CI: 0.45, 0.77; Hochberg-
adjusted log-rank 2-sided p-value=0.0005) 
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ภาพทีÉ 3. กราฟ Kaplan-Meier แสดงระยะเวลาจนกว่าอาการจะทรดุลงในด้านการเจบ็ปวด (ใน
หน้าอก) หายใจลาํบาก หรือไอ (จดุยุติรวม) แบง่ตามกลุ่มการรกัษา (กลุ่มประชากรทีÉสามารถ
ประเมินผลทีÉผูป่้วยเป็นผูร้ายงานเอง) ในผูป่้วยทีÉเป็นโรคมะเรง็ปอดทีÉไม่ใช่เซลลข์นาดเลก็ระยะ
ลกุลามทีÉมีผลการตรวจ ALK เป็นบวกซึÉงไม่เคยได้รบัการรกัษามาก่อน 

 
 
พบวา่การเปลีÉยนแปลงจากคา่เริÉมตน้ใน 2 กลุ่มการรกัษาแตกต่างกนัอยา่งมนียัสาํคญั โดยคุณภาพชวีติ
โดยรวมของกลุ่มทีÉไดร้บัการรกัษาดว้ย crizotinib ดขีึÊนมากกวา่กลุ่มทีÉไดร้บัการรกัษาดว้ยเคมบีาํบดัอยา่งมี
นยัสาํคญั (ความแตกต่างโดยรวมของการเปลีÉยนแปลงจากคา่เริÉมตน้ทีÉ 13.8; p-value <0.0001) 
 
โรคมะเรง็ปอดทีÉไม่ใช่เซลลข์นาดเลก็ระยะลกุลามทีÉมีผลการตรวจ ALK เป็นบวกซึÉงเคยได้รบัการ
รกัษามาก่อน – การศึกษาทีÉ řŘŘş ระยะทีÉ ś แบบสุ่ม  
การศกึษาระยะทีÉ 3 แบบสุม่ เปิดฉลาก สหสถาบนั ในหลายประเทศ  ใช ้crizotinib เพยีงตวัเดยีวในการ
รกัษาโรคมะเรง็ปอดทีÉไมใ่ชเ่ซลลข์นาดเลก็ระยะลุกลาม (advanced NSCLC) ทีÉมผีลการตรวจ ALK เป็น
บวก (ALK-positive) ทีÉมหีรอืไมม่กีารแพรก่ระจายไปยงัสมอง (การศกึษาทีÉ 1007)  วตัถุประสงคห์ลกัของ
การศกึษานีÊคอื เพืÉอแสดงใหเ้หน็ว่าการรบัประทาน crizotinib ขนาด 250 มก. วนัละ 2 ครั Êงใหผ้ลดกีวา่การ
รกัษามาตรฐานโดยเคมบีาํบดั (pemetrexed ขนาด 500 มก./ตร.ม. หรอื docetaxel ขนาด 75 มก./ตร.ม.) 
ทางหลอดเลอืดดาํ (IV) ทุก 21 วนั ในการยดื PFS ของผูป่้วยโรคมะเรง็ปอดทีÉไมใ่ชเ่ซลลข์นาดเลก็ระยะ
ลุกลามทีÉการตรวจ ALK ใหผ้ลบวก ซึÉงเคยไดร้บัเคมบีาํบดัมาก่อนแลว้ 1 ชุด ผูป่้วยตอ้งป่วยเป็นโรคมะเรง็
ปอดทีÉไมใ่ชเ่ซลลข์นาดเลก็ทีÉมผีลการตรวจ ALK เป็นบวกโดยวธิ ีFluorescence In Situ Hybridization 
(FISH) ก่อนการสุม่เขา้รบัการรกัษา ผูป่้วยทีÉไดร้บัการสุม่ใหร้บัเคมบีาํบดัสามารถเปลีÉยนไปรบั crizotinib 
ในการศกึษาทีÉ 1005 หากมกีารลุกลามของโรคตามทีÉกาํหนดไวโ้ดย Response Evaluation Criteria in 
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ซาลโคร ิ(N=166) 
ค่ามธัยฐาน 2.1 เดอืน 

เคมบีาํบดั (N=163) 
ค่ามธัยฐาน 0.5 เดอืน 

สดัสว่นความเสีÉยง = 0.59 
95% Cl (0.45, 0.77) 
p=0.0005 

เวลา (เดือน) จาํนวนทีÉเสีÉยง 

ซาลโคริ 
เคมีบาํบดั 
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Solid Tumors (RECIST) ซึÉงยนืยนัโดย IRR (คณะกรรมการพจิารณาอสิระดา้นรงัสวีทิยา) จุดยตุปิฐมภมูิ
ในการประเมนิประสทิธผิล (primary efficacy endpoint) คอื ระยะเวลาการรอดชวีติทีÉปลอดการลุกลามของ
โรค (PFS) ตามทีÉตดัสนิโดย IRR จุดยุตทิุตยิภมู ิ(secondary endpoint) ไดแ้ก่ ORR ซึÉงตดัสนิโดย IRR, 
DR, OS และ PRO  
 
ประชากรในการวเิคราะหแ์บบสมบรูณ์สาํหรบัการศกึษาทีÉ 1007 ประกอบดว้ยผูป่้วยโรคมะเรง็ปอดทีÉไมใ่ช่
เซลลข์นาดเลก็ระยะลุกลามทีÉมผีลการตรวจ ALK เป็นบวกจาํนวน 347 ราย ผูป่้วย 173 รายถูกสุม่เขา้กลุ่ม 
crizotinib (ผูป่้วย 172 รายไดร้บั crizotinib) และผูป่้วย 174 รายถูกสุม่เขา้กลุ่มเคมบีาํบดั (ผูป่้วย 99 ราย 
[รอ้ยละ 58] ไดร้บั pemetrexed และผูป่้วย 72 [รอ้ยละ 42] รายไดร้บั docetaxel) การสุม่แบ่งเป็นชั Êนๆ 
(stratified) ตาม ECOG performance status  (0-1, 2) การแพรก่ระจายไปยงัสมอง (ม,ี ไมม่)ี และประวตัิ
การรกัษาดว้ยสารทีÉเป็นตวัยบัยั Êง EGFR tyrosine kinase (เคย, ไมเ่คย) คา่มธัยฐานระยะเวลาในการรกัษา
ของการศกึษาอยูท่ีÉ 31 สปัดาหใ์นกลุ่ม crizotinib เมืÉอเทยีบกบั 12 สปัดาหใ์นกลุ่มเคมบีําบดั 
 
ผูป่้วยสามารถคงการรกัษาตามทีÉกาํหนดต่อไป หลงัโรคลุกลามตามคาํจาํกดัความของ RECIST ซึÉง
ประเมนิโดย IRR ตามดุลพนิิจของผูด้าํเนินการศกึษา หากผูป่้วยยงัคงไดป้ระโยชน์ทางคลนิิกอยู ่ผูป่้วยทีÉ
ไดร้บัการรกัษาดว้ย crizotinib จาํนวน 58 รายจาก 84 ราย (รอ้ยละ 69) และผูป่้วยทีÉไดร้บัการรกัษาดว้ย
เคมบีาํบดัจาํนวน 17 รายจาก 119 ราย (รอ้ยละ 14) ยงัไดร้บัการรกัษาต่ออกีอยา่งน้อย 3 สปัดาหห์ลงัเกดิ
การลุกลามของโรคอยา่งเป็นรปูธรรม 
 
ขอ้มลูกลุ่มประชากรและลกัษณะของโรคเมืÉอเริÉมตน้ของผูป่้วยในการศกึษานีÊมคีวามใกลเ้คยีงกนัระหวา่ง
กลุ่มทีÉไดร้บัการรกัษาดว้ย crizotinib และกลุ่มทีÉไดร้บัการรกัษาดว้ยเคมบีาํบดัทั Êงดา้นเพศ (เพศหญงิ: รอ้ย
ละ 57 เทยีบกบั รอ้ยละ 55 ในกลุ่ม crizotinib เทยีบกบัเคมบีาํบดัตามลาํดบั) อายมุธัยฐาน (51 ปี เทยีบกบั  
49 ปี) เชืÊอชาต ิ(ชนผวิขาว: รอ้ยละ 52 ในกลุ่มการรกัษาทั Êงสองกลุม่ และชนชาวเอเชยี: รอ้ยละ 46 เทยีบ
กบั รอ้ยละ 45) สถานะการสบูบุหรีÉ (ผูท้ีÉยงัสบูบุหรีÉ: รอ้ยละ 3 เทยีบกบั รอ้ยละ 5 ผูท้ีÉเลกิสบูบุหรีÉแลว้: รอ้ย
ละ 34 เทยีบกบั รอ้ยละ 31 และผูท้ีÉไมเ่คยสบูบุหรีÉ: รอ้ยละ 62 เทยีบกบั รอ้ยละ 64) โรคระยะแพรก่ระจาย 
(รอ้ยละ 95 เทยีบกบั  รอ้ยละ 91) จุลพยาธวิทิยาของเนืÊองอก (มะเรง็ adenocarcinoma: รอ้ยละ 94 เทยีบ
กบั รอ้ยละ 92) ความสามารถในการใชช้วีติประจาํวนั (ECOG 0 หรอื 1: รอ้ยละ 89 เทยีบกบั  รอ้ยละ 91, 
ECOG 2: รอ้ยละ 11 เทยีบกบั รอ้ยละ 9) และการแพรก่ระจายไปยงัสมอง (ม:ี รอ้ยละ 35 ในกลุ่มการ
รกัษาทั Êงสองกลุ่ม) 
 
Crizotinib ยดื PFS ออกไปอยา่งมนียัสาํคญัเมืÉอเทยีบกบัเคมบีําบดั ซึÉงประเมนิโดย IRR ขอ้มลูทาง
ประสทิธผิลจากการศกึษาทีÉ 1007 ระยะทีÉ 3 แบบสุม่นั Êนไดส้รุปไวใ้นตารางทีÉ 2 และกราฟ Kaplan-Meier 
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สาํหรบั PFS นั Êนไดแ้สดงไวใ้นภาพทีÉ 4 
 
ตารางทีÉ 2. ผลการศึกษาประสิทธิผลในการศึกษาทีÉ 1007 ระยะทีÉ ś แบบสุ่ม (ประชากรในการ
วิเคราะหเ์ตม็รปูแบบ) ในผูป่้วยทีÉเป็นโรคมะเรง็ปอดทีÉไม่ใช่เซลลข์นาดเลก็ระยะลกุลามทีÉมีผลการ
ตรวจ ALK เป็นบวกซึÉงเคยได้รบัการรกัษามาก่อน* 
พารามิเตอรก์ารตอบสนอง Crizotinib 

(N=173) 
เคมีบาํบดั 
(N=174) 

ระยะเวลาการรอดชีวิตทีÉปลอดการลกุลามของโรค (พิจารณาตาม IRR) 
จาํนวนผูป่้วยทีÉเกดิอุบตักิารณ์, n (%) 100 (58%) 127 (73%) 
คา่มธัยฐานของ PFS เป็นจาํนวนเดอืน (95% CI) 7.7 (6.0, 8.8) 3.0a (2.6, 4.3) 

HR (95% CI)b 0.49 (0.37, 0.64) 
p-valuec <0.0001 

การรอดชีวิตของผูป่้วย d 
จาํนวนผูป่้วยทีÉเสยีชวีติ, n (%) 116 (67%) 126 (72%) 
คา่มธัยฐานของ OS เป็นจาํนวนเดอืน (95% CI) 21.7 (18.9, 30.5) 21.9 (16.8, 26.0)  

HR (95% CI)b 0.85 (0.66, 1.10)  
p-valuec 0.1145 

อตัราการตอบสนองทีÉเป็นรปูธรรม (พิจารณาโดย IRR) 
อตัราการตอบสนองทีÉเป็นรปูธรรม % (95% CI) 65% (58, 72) 20%e (14, 26) 

p-valuef <0.0001 
ระยะเวลาการตอบสนอง 

คา่มธัยฐานg, จาํนวนเดอืน (95% CI) 7.4 (6.1, 9.7) 5.6 (3.4, 8.3) 
ตวัยอ่: N/n=จาํนวนผูป่้วย; CI=ชว่งความเชืÉอมั Éน; HR=สดัสว่นความเสีÉยง; IRR=คณะกรรมการพจิารณาอสิระดา้นรงัสี
วทิยา; PFS=ระยะเวลาการรอดชวีติทีÉปลอดการลุกลามของโรค; OS=การรอดชวีติของผูป่้วย 
* PFS, อตัราการตอบสนองทีÉเป็นรปูธรรมและระยะเวลาการตอบสนองต่อการรกัษาองิตามวนัทีÉตดัขอ้มลูมาวเิคราะห ์30 

มนีาคม 2555; OS องิตามวนัทีÉตดัขอ้มลูมาวเิคราะห ์31 สงิหาคม 2558 
a. คา่มธัยฐานของ PFS อยูท่ีÉ 4.2 เดอืน (95% CI: 2.8, 5.7) สาํหรบั pemetrexed (HR=0.59; p-value=0.0004 สาํหรบั 

crizotinib เมืÉอเปรยีบเทยีบกบั pemetrexed) และ 2.6 เดอืน (95% CI: 1.6, 4.0) สาํหรบั docetaxel (HR=0.30; p-
value <0.0001 สาํหรบั crizotinib เมืÉอเปรยีบเทยีบกบั docetaxel) 

b. พจิารณาตามการวเิคราะห ์Cox proportional hazards stratified analysis. 
c. พจิารณาตามการทดสอบ stratified log-rank test (1-sided). 
d. ปรบัใหเ้ป็นปัจจุบนัโดยองิตามการวเิคราะห ์OS ครั Êงสดุทา้ย การวเิคราะห ์OS ไม่ไดป้รบัเผืÉอผลทีÉการศกึษาขา้มกลุ่ม
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อาจบดบงัไว ้(confounding effect)  
e. อตัรา ORR อยู่ทีÉรอ้ยละ 29 (95% CI: 21, 39) สาํหรบั pemetrexed (p-value <0.0001 เมืÉอเปรยีบเทยีบกบั 

crizotinib) และรอ้ยละ 7 (95% CI: 2, 16) สาํหรบั docetaxel (p-value <0.0001 เมืÉอเปรยีบเทยีบกบั crizotinib) 
f. พจิารณาตามการทดสอบ stratified Cochran-Mantel-Haenszel test (2-sided) 
g. ประมาณการโดยใชว้ธิกีาร Kaplan-Meier 
 
ภาพทีÉ 4. เส้นกราฟ Kaplan-Meier ของระยะเวลาการรอดชีวิตทีÉปลอดการลกุลามของโรค 
(พิจารณาตาม IRR) แบง่ตามกลุ่มการรกัษาในการศึกษาทีÉ 1007 ระยะทีÉ 3 แบบสุ่ม (ประชากรใน
การวิเคราะหเ์ตม็รปูแบบ) ในผูป่้วยทีÉเป็นโรคมะเรง็ปอดทีÉไม่ใช่เซลลข์นาดเลก็ระยะลกุลามทีÉมีผล
การตรวจ ALK เป็นบวกซึÉงเคยได้รบัการรกัษามาก่อน 

 
 
มกีารเกบ็รวบรวมอาการทีÉผูป่้วยรายงานเองและ QOL โดยรวมโดยการใช ้EORTC QLQ-C30 และโมดลู
มะเรง็ปอดของ EORTC QLQ-C30 (EORTC QLQ-LC13) เมืÉอเริÉมตน้ (วนัทีÉ 1 รอบทีÉ 1) และวนัทีÉ 1 ของ
แต่ละรอบการรกัษาหลงัจากนั Êน ผูป่้วยทั Êงหมดจาํนวน 162 รายในกลุ่มทีÉไดร้บัการรกัษาดว้ย crizotinib 
และผูป่้วย 151 รายในกลุ่มทีÉไดร้บัการรกัษาดว้ยเคมบีาํบดัไดก้รอกแบบสอบถาม EORTC QLQ-C30 และ 
LC13 เมืÉอเริÉมตน้และในวนัทีÉเขา้มารบัการตรวจตดิตามทีÉคลนิิกหลงัเริÉมตน้อยา่งน้อยอกี 1 ครั Êง 
 
ระยะเวลาจนกว่าอาการจะทรุดลง (Time to Deterioration, TTD) ถกูกาํหนดไวล้ว่งหน้าใหเ้ป็นระยะเวลา
ตั Êงแต่สุม่ผูป่้วยเขา้กลุ่มจนกวา่คะแนนของอาการเจบ็ปวด (EORTC QLQ-LC13 การเจบ็ปวดในหน้าอก) 

ซาลโคร ิ(N=173) 
ค่ามธัยฐาน 7.7 เดอืน 

เคมบีาํบดั (N=174) 
ค่ามธัยฐาน 3.0 เดอืน 
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จาํนวนทีÉเสีÉยง 

ซาลโคริ 

เคมีบาํบดั 

เวลา (เดือน) 

สดัสว่นความเสีÉยง = 0.49 
95% Cl (0.37, 0.64) 
p<0.0001 
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ไอ (EORTC QLQ-LC13 การไอ) หรอืหายใจลาํบาก (EORTC QLQ-LC13 การหายใจลาํบาก) จะเพิÉมขึÊน
จากก่อนไดร้บัยามากกวา่หรอืเทา่กบั 10 จุดเป็นครั Êงแรก คา่มธัยฐานของ TTD สาํหรบัอาการเจบ็ปวดใน
หน้าอก หายใจลาํบาก หรอืไอทีÉผูป่้วยรายงานไวเ้ป็นจุดยตุริวม (composite endpoint) อยูท่ีÉ 4.5 เดอืน 
(95% CI: 3.0 เดอืน, 6.9 เดอืน) ในกลุ่ม crizotinib เมืÉอเทยีบกบั 1.4 เดอืน (95% CI: 1.0 เดอืน, 1.6 
เดอืน) ในกลุ่มเคมบีาํบดั การรกัษาดว้ย crizotinib มคีวามสมัพนัธก์บั TTD ทีÉยาวขึÊนอยา่งมนียัสาํคญั ของ
อาการเจบ็ปวดในหน้าอก หายใจลาํบาก หรอืไอเมืÉอเทยีบกบัเคมบีาํบดั (hazard ratio 0.50, 95% CI: 
0.37, 0.66, Hochberg adjusted log-rank p-value<0.0001) 
 
พบวา่การเปลีÉยนแปลงจากคะแนนก่อนไดร้บัยาใน 2 กลุ่มการรกัษาแตกต่างกนัอยา่งมนียัสาํคญั โดยพบวา่
คุณภาพชวีติโดยรวมของกลุ่ม crizotinib ดขีึÊนมากกวา่กลุ่มเคมบีาํบดัอยา่งมนียัสาํคญั (ความแตกต่าง
โดยรวมของการเปลีÉยนแปลงจากคะแนนก่อนไดร้บัยาอยูท่ีÉ 9.84, p-value<0.0001) 
 
ภาพทีÉ 5. กราฟ Kaplan-Meier แสดงระยะเวลาจนกว่าอาการจะทรดุลงในด้านการเจบ็ปวด (ใน
หน้าอก) หายใจลาํบาก หรือไอ (จดุยุติรวม) แบง่ตามกลุ่มการรกัษา (กลุ่มประชากรทีÉสามารถ
ประเมินผลทีÉผูป่้วยเป็นผู้รายงานเอง) ในผู้ป่วยทีÉเป็นโรคมะเรง็ปอดทีÉไม่ใช่เซลลข์นาดเลก็ระยะ
ลกุลามทีÉมีผลการตรวจ ALK เป็นบวกซึÉงเคยได้รบัการรกัษามาก่อน 

 
 
การศึกษาแบบแขนเดียว (single arm) ในโรคมะเรง็ปอดทีÉไม่ใช่เซลลข์นาดเลก็ระยะลกุลามทีÉผล
การตรวจ ALK เป็นบวก 
การศกึษาแบบแขนเดยีว (single-arm) สหสถาบนั ในหลายประเทศ 2 การศกึษา (การศกึษาทีÉ 1001 และ 
1005) วจิยัการใช ้crizotnib เป็นยาเดีÉยวเพืÉอรกัษาโรคมะเรง็ปอดทีÉไมใ่ชเ่ซลลข์นาดเลก็ระยะลุกลาม 

ซาลโคร ิ(N=161) 
ค่ามธัยฐาน 4.5 เดอืน 

เคมบีาํบดั (N=150) 
ค่ามธัยฐาน 1.4 เดอืน 

สดัสว่นความเสีÉยง = 0.50 
95% Cl (0.37, 0.66) 
p<0.0001 
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(advanced NSCLC) ทีÉผลการตรวจ ALK เป็นบวก (ALK-positive) ทีÉมหีรอืไมม่กีารแพรก่ระจายไปยงั
สมอง ผูป่้วยทีÉเขา้รว่มในการศกึษาเหล่านีÊลว้นเคยไดร้บัการรกัษาทาง systemic มาก่อน ยกเวน้ผูป่้วย
จาํนวน řŞ รายในการศกึษาทีÉ 1001 และผูป่้วยจาํนวน 3 รายในการศกึษาทีÉ 1005 ทีÉไมเ่คยไดร้บัการรกัษา
ทาง systemic มาก่อนในการรกัษาโรคมะเรง็ทีÉลุกลามเฉพาะทีÉหรอืแพรก่ระจาย จุดยตุปิฐมภูมใินการ
ประเมนิประสทิธผิล (primary efficacy endpoint) ของทั Êง 2 การศกึษาคอื ORR ตาม RECIST จุดยตุทิุตยิ
ภมู ิ(secondary endpoint) ไดแ้ก่ ระยะเวลาจนกวา่เซลลม์ะเรง็จะตอบสนอง (Time to Tumor Response, 
TTR), DR, PFS และ OS โดยผูป่้วยไดย้ารบัประทาน crizotinib ขนาด ŚŝŘ มก.วนัละ Ś ครั Êง 
 
ในการศกึษาทีÉ 1001 (N=119) ลกัษณะประชากรเป็นดงันีÊ เป็นเพศหญงิรอ้ยละ 50; อายมุธัยฐานอยูท่ีÉ 
51 ปี; สถานะ ECOG เมืÉอเริÉมโครงการเป็น 0 หรอื 1 (รอ้ยละ 87) หรอื 2 (รอ้ยละ 12) ชนผวิขาวคดิเป็น
รอ้ยละ 62 และชาวเอเชยีคดิเป็นรอ้ยละ 29; ผูท้ีÉยงัสบูบุหรีÉคดิเป็นน้อยกวา่รอ้ยละ 1 ผูท้ีÉเลกิสบูบุหรีÉแลว้คดิ
เป็นรอ้ยละ 27 และผูท้ีÉไมเ่คยสบูบุหรีÉคดิเป็นรอ้ยละ 72 ลกัษณะของโรคเป็นดงันีÊ อยูใ่นระยะแพรก่ระจาย
คดิเป็นรอ้ยละ 96 จุลพยาธวิทิยาแบบ adenocarcinoma คดิเป็นรอ้ยละ 98 และรอ้ยละ 13 ไมเ่คยไดร้บั
การรกัษาทีÉมผีลทั Éวร่างกายสาํหรบัโรคระยะลุกลาม 
 
ในการศกึษาทีÉ 1005 (N=934) ลกัษณะกลุ่มประชากรเป็นดงันีÊ รอ้ยละ 57 เป็นเพศหญงิ อายมุธัยฐานอยูท่ีÉ 
53 ปี; สถานะ ECOG ก่อนเริÉมโครงการเป็น 0/1 (รอ้ยละ 82) หรอื 2/3 (รอ้ยละ 18) ชนผวิขาวคดิเป็นรอ้ย
ละ  52 และชาวเอเชยีคดิเป็นรอ้ยละ 44 และผูท้ีÉยงัสบูบุหรีÉคดิเป็นรอ้ยละ 4 ผูท้ีÉเลกิสบูบุหรีÉแลว้คดิเป็นรอ้ย
ละ 30 และผูท้ีÉไมเ่คยสบูบุหรีÉคดิเป็นรอ้ยละ 66 ลกัษณะของโรคเป็นดงันีÊ อยูใ่นระยะแพรก่ระจายคดิเป็น
รอ้ยละ 92, จุลพยาธวิทิยาของ adenocarcinoma คดิเป็นรอ้ยละ 94 
 
ในการศกึษาทีÉ 1001 ผูป่้วยมะเรง็ปอดทีÉไมใ่ชเ่ซลลข์นาดเลก็ระยะลกุลามตอ้งตรวจพบ ALK ใหผ้ลบวก
ก่อนเขา้รว่มการศกึษาทางคลนิิก ซึÉงการตรวจสอบวา่ผูป่้วยมะเรง็ปอดทีÉไมใ่ชเ่ซลลข์นาดเลก็ระยะลุกลามม ี
ALK ทีÉใหผ้ลบวกหรอืไมน่ั Êนใชก้ารวเิคราะหจ์ากการวจิยัทางคลนิิกของแต่ละทีÉ ผูป่้วยโรคมะเรง็ปอดทีÉไมใ่ช่
เซลลข์นาดเลก็ระยะลุกลามทีÉมผีลการตรวจ ALK วา่เป็นบวกเขา้รว่มในการศกึษาทีÉ 1001 ณ เวลาทีÉตดั
ขอ้มลูนํามาวเิคราะห ์PFS และ ORR มจีาํนวน řřš ราย คา่มธัยฐานระยะเวลาในการรกัษาอยูท่ีÉ śŚ 
สปัดาห ์ผูป่้วย Ś รายมกีารตอบสนองต่อการรกัษาอยา่งสมบรูณ์ และ Şš รายตอบสนองต่อการรกัษา
บางสว่นโดยอตัราการตอบสนอง (ORR) รอ้ยละ Şř คา่มธัยฐานของ DR อยูท่ีÉ 48 สปัดาห ์รอ้ยละ ŝŝ ของ
การตอบสนองต่อการรกัษามะเรง็ทีÉเป็นรปูธรรมอยูใ่นชว่งระหวา่ง Š สปัดาหแ์รกของการรกัษามะเรง็ 
การศกึษาทีÉ 1001 ไดม้กีารปรบัปรุงขอ้มลู OS ตามขอ้มลูจากผูป่้วยทีÉเป็นโรคมะเรง็ปอดทีÉไมใ่ชเ่ซลลข์นาด
เลก็ระยะลุกลามทีÉมผีลการตรวจ ALK เป็นบวกจาํนวน 154 ราย คา่มธัยฐานของ OS ณ เวลาทีÉตดัขอ้มลูมา
วเิคราะหอ์ยูท่ีÉ 28.9 เดอืน (95% CI: 21.1, 40.1) 
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ในการศกึษาทีÉ 1005 ผูป่้วยโรคมะเรง็ปอดทีÉไมใ่ชเ่ซลลข์นาดเลก็ระยะลุกลามตอ้งตรวจว่า ALK ใหผ้ลบวก
ก่อนเขา้รว่มการศกึษา สาํหรบัผูป่้วยสว่นใหญ่ การตรวจ ALK ใหผ้ลบวกในผูป่้วยโรคมะเรง็ปอดทีÉไมใ่ช่
เซลลข์นาดเลก็ทาํไดโ้ดยวธิ ีFISH (Fluorescence In Situ Hybridization) ผูป่้วยโรคมะเรง็ปอดทีÉไมใ่ชเ่ซลล์
ขนาดเลก็ระยะลุกลามทีÉผลการตรวจ ALK เป็นบวกจาํนวน 934 รายไดร้บั crizotinib ในการศกึษาทีÉ 1005 
ณ เวลาทีÉตดัขอ้มลูมาวเิคราะห ์PFS และ ORR คา่มธัยฐานระยะเวลาในการรกัษาของผูป่้วยเหล่านีÊอยูท่ีÉ 
23 สปัดาห ์ผูป่้วยอาจไดร้บัการรกัษาทีÉกาํหนดใหต้่อไป หลงัเกดิการลุกลามของโรคตามทีÉกาํหนดไวโ้ดย 
RECIST โดยขึÊนอยูก่บัดุลพนิิจของผูด้าํเนินการศกึษา หากการประเมนิประโยชน์/ความเสีÉยงใหข้อ้สรุปวา่
ควรใหก้ารรกัษาต่อ ผูป่้วยจาํนวน 77 รายจาก 106 ราย (รอ้ยละ 73) ยงัไดร้บัการรกัษาดว้ย crizotinib ต่อ
อกีอยา่งน้อย 3 สปัดาหห์ลงัเกดิการลุกลามของโรคทีÉเป็นรปูธรรม 
 
ผูป่้วยโรคมะเรง็ปอดทีÉไมใ่ชเ่ซลลข์นาดเลก็ระยะลุกลาม 765 รายทีÉผลการตรวจ ALK เป็นบวกจาก
การศกึษาทีÉ 1005 ไดร้บัการประเมนิการตอบสนองต่อการรกัษาและการตรวจโดยวธิ ีFISH เดยีวกนักบัทีÉ
ใชใ้นการศกึษาทีÉ 1007  ระยะทีÉ 3 แบบสุม่ ผูป่้วย 8 รายตอบสนองตอ่การรกัษาอยา่งสมบรูณ์ และ 357 
รายตอบสนองต่อการรกัษาบางสว่นโดยม ีORR อยูท่ีÉรอ้ยละ 48 คา่มธัยฐานของ DR อยูท่ีÉ 47 สปัดาห ์รอ้ย
ละ 83 ของการตอบสนองตอ่การรกัษามะเรง็ทีÉเป็นรปูธรรมเกดิขึÊนภายใน 12 สปัดาหแ์รกของการรกัษา 
การศกึษาทีÉ 1005 ไดม้กีารอพัเดทขอ้มลู OS ตามขอ้มลูผูป่้วยทีÉเป็นโรคมะเรง็ปอดทีÉไมใ่ชเ่ซลลข์นาดเลก็
ระยะลุกลามทีÉมผีลการตรวจ ALK เป็นบวกซึÉงระบุโดยวธิทีดสอบ FISH แบบเดยีวกนักบัทีÉใชใ้นการศกึษาทีÉ 
1007 ระยะทีÉ 3 แบบสุม่จาํนวน 905 ราย คา่มธัยฐานของ OS ณ เวลาทีÉตดัขอ้มลูมาวเิคราะหอ์ยูท่ีÉ 21.5 
เดอืน (95% CI: 19.3, 23.6) 
 
ขอ้มลูประสทิธผิลทีÉไดจ้ากการศกึษาทีÉ 1001 และ 1005 แสดงไวด้งัตารางทีÉ 3 
 
ตารางทีÉ 3. ประสิทธิผลการรกัษาโรคมะเรง็ปอดทีÉไม่ใช่เซลลข์นาดเลก็ทีÉมีผลการตรวจ ALK เป็น
บวกจากการศึกษาทีÉ 1001 และ 1005  
พารามิเตอรใ์นการวดัประสิทธิผล การศึกษาทีÉ 1001 การศึกษาทีÉ 1005 
 N=119a N=765a 

ORRb [% (95% CI)] 61 (52, 70) 48 (44, 51) 
TTR [คา่มธัยฐาน (ชว่ง)] สปัดาห ์ 7.7 (4, 40) 6.1 (3, 49) 
DRc [คา่มธัยฐาน (95% CI)] สปัดาห ์ 48.1 (36, ไม่ถงึ) 47.3 (36, 54) 
PFSc [คา่มธัยฐาน (95% CI)] เดอืน 10.0 (8.2, 14.7) 7.8 (6.9, 9.5)d 
 N=154e N=905e 
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พารามิเตอรใ์นการวดัประสิทธิผล การศึกษาทีÉ 1001 การศึกษาทีÉ 1005 
 N=119a N=765a 

จาํนวนผูป่้วยทีÉเสยีชวีติ, n (%) 83 (54%) 504 (56%) 
OSc [คา่มธัยฐาน (95% CI)] เดอืน 28.9 (21.1, 40.1) 21.5 (19.3, 23.6) 

ตวัยอ่: N/n=จาํนวนผูป่้วย; CI=ชว่งความเชืÉอมั Éน; ORR=อตัราการตอบสนองทีÉเป็นรปูธรรม; TTR=ระยะเวลาจนกวา่
เซลลม์ะเรง็จะตอบสนอง; DR=ระยะเวลาการตอบสนองต่อการรกัษา; PFS=ระยะเวลาการรอดชวีติทีÉปลอดการลุกลามของ
โรค; OS=การรอดชวีติของผูป่้วย 
a. ตามวนัทีÉตดัขอ้มลูมาวเิคราะหใ์นวนัทีÉ 15 กนัยายน 2553 (การศกึษาทีÉ 1001) และวนัทีÉ 15 กุมภาพนัธ ์2555 

(การศกึษาทีÉ 1005) 
b. ในการศกึษาทีÉ 1001 มผีูป่้วย ś รายทีÉไมส่ามารถประเมนิการตอบสนองต่อการรกัษา และในการศกึษาทีÉ 1005 มผีูป่้วย 

42 รายทีÉไมส่ามารถประเมนิการตอบสนองต่อการรกัษาได ้

c. ประมาณโดยใชว้ธิ ีKaplan-Meier 
d. ขอ้มลู PFS จากการศกึษาทีÉ 1005 ประกอบดว้ยผูป่้วยจาํนวน 807 รายในประชากรของการวเิคราะหค์วามปลอดภยั 

ซึÉงตรวจพบโดยการวเิคราะห ์FISH (ตามวนัทีÉตดัขอ้มลูนํามาวเิคราะหใ์นวนัทีÉ 15 กุมภาพนัธ ์2555) 
e. ตามวนัทีÉตดัขอ้มลูนํามาวเิคราะหใ์นวนัทีÉ 30 พฤศจกิายน 2556 
 
โรคมะเรง็ปอดทีÉไม่ใช่เซลลข์นาดเลก็ระยะลกุลามทีÉมีผลการตรวจ ROS1 เป็นบวก (ROS1-Positive 
Advanced NSCLC) 
ไดม้กีารดาํเนินการศกึษาการใช ้crizotinib เป็นยาเดีÉยวในการรกัษาโรคมะเรง็ปอดทีÉไมใ่ชเ่ซลลข์นาดเลก็
ระยะลุกลามทีÉมผีลการตรวจ ROS1 เป็นบวกในการศกึษาทีÉ 1001 ซึÉงเป็นการศกึษาแบบกลุ่มเดยีวทีÉ
ดาํเนินการในหลายสถาบนั หลายประเทศ ผูป่้วยทีÉเป็นโรคมะเรง็ปอดทีÉไมใ่ชเ่ซลลข์นาดเลก็ระยะลุกลามทีÉมี
ผลการตรวจ ROS1 เป็นบวกทั Êงหมด 53 รายไดล้งทะเบยีนเขา้รว่มในการศกึษานีÊ ณ เวลาทีÉทาํการตดั
ขอ้มลู ซึÉงรวมถงึผูป่้วย 46 รายทีÉไดร้บัการรกัษาโรคมะเรง็ปอดทีÉไมใ่ชเ่ซลลข์นาดเลก็ระยะลุกลามทีÉมผีล
การตรวจ ROS1 เป็นบวกมาก่อน และผูป่้วย 7 รายทีÉไมเ่คยไดร้บัการรกัษาทั Éวรา่งกายมาก่อน จุดยตุหิลกั
ดา้นประสทิธผิลคอื ORR ตาม RECIST จุดยุตริองคอื TTR, DR, PFS และ OS ผูป่้วยไดร้บั crizotinib 
ขนาด 250 มก. โดยการรบัประทาน วนัละ 2 ครั Êง 
 
ลกัษณะขอ้มลูพืÊนฐานของประชากรคอื เพศหญงิรอ้ยละ 57; อายมุธัยฐาน 55 ปี ความสามารถในการใช้
ชวีติประจาํวนั ECOG ทีÉคา่ตั Êงตน้อยูท่ีÉ 0 หรอื 1 (รอ้ยละ 98) หรอื 2 (รอ้ยละ 2) รอ้ยละ 57 เป็นชาวผวิขาว 
และรอ้ยละ 40 เป็นชาวเอเชยี รอ้ยละ 25 เป็นผูท้ีÉเคยสบูบุหรีÉ และรอ้ยละ 75 เป็นผูท้ีÉไมเ่คยสบูบุหรีÉ 
ลกัษณะของโรคคอื รอ้ยละ 94 อยูใ่นระยะแพรก่ระจาย รอ้ยละ 96 เป็นจุลพยาธวิทิยาแบบ 
adenocarcinoma และรอ้ยละ 13 ไมไ่ดร้บัการรกัษาโรคระยะแพรก่ระจายทั Éวรา่งกายมาก่อน 
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ในการศกึษาทีÉ 1001 ผูป่้วยตอ้งเป็นโรคมะเรง็ปอดทีÉไมใ่ชเ่ซลลข์นาดเลก็ระยะลุกลามทีÉมผีลการตรวจ 
ROS1 เป็นบวกมาก่อนทีÉจะเขา้รว่มในการศกึษาทางคลนิิก สาํหรบัผูป่้วยสว่นใหญ่ โรคมะเรง็ปอดทีÉไมใ่ช่
เซลลข์นาดเลก็ทีÉมผีลการตรวจ ROS1 เป็นบวกนั Êนไดร้บัการวนิิจฉยัโดยวธิทีดสอบ FISH ระยะเวลามธัย
ฐานของการรกัษาคอื 22.4 เดอืน (95% CI: 15.0, 35.9) ผูป่้วย 6 รายมกีารตอบสนองสมบรูณ์ และผูป่้วย 
32 รายมกีารตอบสนองบางสว่นสาํหรบั ORR ทีÉรอ้ยละ 72 (95% CI: รอ้ยละ 58, รอ้ยละ 83) คา่มธัยฐาน
ของ DR คอื 24.7 เดอืน (95% CI: 15.2, 45.3) ไดบ้รรลุการตอบสนองต่อเซลลม์ะเรง็ทีÉเป็นรปูธรรมทีÉรอ้ย
ละ 50 ในระหวา่งชว่ง 8 สปัดาหแ์รกของการรกัษา ค่ามธัยฐานของ PFS ณ เวลาทีÉตดัขอ้มลูคอื 19.3 เดอืน 
(95% CI: 15.2, 39.1) คา่มธัยฐานของ OS ณ เวลาทีÉตดัขอ้มลูคอื 51.4 เดอืน (95% CI: 29.3 ไมบ่รรลุ) 
 
ขอ้มลูประสทิธผิลทีÉไดจ้ากผูป่้วยทีÉเป็นโรคมะเรง็ปอดทีÉไมใ่ชเ่ซลลข์นาดเลก็ระยะลุกลามทีÉมผีลการตรวจ 
ROS1 เป็นบวกจากการศกึษาทีÉ 1001 ไดแ้สดงไวใ้นตารางทีÉ 4 
 
ตารางทีÉ 4. ประสิทธิผลการรกัษาโรคมะเรง็ปอดทีÉไม่ใช่เซลลข์นาดเลก็ระยะลกุลามทีÉมีผลการ
ตรวจ ROS1 เป็นบวกจากการศึกษาทีÉ 1001 
พารามิเตอรใ์นการวดัประสิทธิผล การศึกษา 1001 
 จาํนวน=53a 

ORR [% (95% CI)] 72 (58, 83) 
TTR [คา่มธัยฐาน (ชว่ง)] สปัดาห ์ 8 (4, 104) 
DRb [คา่มธัยฐาน (95% CI)] เดอืน 24.7 (15.2, 45.3) 
PFSb [คา่มธัยฐาน (95% CI)] เดอืน 19.3 (15.2, 39.1) 

OSb [คา่มธัยฐาน (95% CI)] เดอืน 51.4 (29.3, ไมบ่รรลุ) 
ตวัยอ่: N=จาํนวนผูป่้วย; CI=ช่วงความเชืÉอมั Éน: ORR=อตัราการตอบสนองทีÉเป็นรปูธรรม; NR=ไมบ่รรลุ; TTR=ระยะเวลา
จนกวา่เซลลม์ะเรง็จะตอบสนอง; DR=ระยะเวลาการตอบสนองต่อการรกัษา; OS=การรอดชวีติโดยรวม; PFS=ระยะเวลา
การรอดชวีติทีÉปลอดการลุกลามของโรค 
OS พจิารณาจากคา่มธัยฐานของระยะเวลาตดิตามผลทีÉ 63 เดอืนโดยประมาณ 
a. ตามวนัทีÉตดัขอ้มลูมาวเิคราะหใ์นวนัทีÉ 30 มถิุนายน 2561 
b. ประมาณโดยใชว้ธิ ีKaplan-Meier 
 
ผูส้งูอาย ุ(ดเูพิÉมเตมิทีÉหวัขอ้ 4.2 และ 6) 
จากผูป่้วยทีÉเป็นโรคมะเรง็ปอดทีÉไมใ่ชเ่ซลลข์นาดเลก็ระยะลุกลามทีÉมผีลการตรวจ ALK เป็นบวกจาํนวน 
171 รายทีÉไดร้บัการรกัษาดว้ย crizotinib ในการศกึษาทีÉ 1014 ระยะทีÉ 3 แบบสุม่พบวา่ผูป่้วย 22 ราย (รอ้ย
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ละ 13) มอีาย ุ65 ปีหรอืมากกวา่ และจากผูป่้วยทีÉมผีลการตรวจ ALK เป็นบวกจาํนวน 109 รายทีÉไดร้บัการ
รกัษาดว้ย crizotinib ซึÉงผา่นกระบวนการขา้มสลบัมาจากกลุ่มทีÉไดร้บัการรกัษาดว้ยเคมบีาํบดัจาํนวน 26 
ราย (รอ้ยละ 24) มอีาย ุ65 ปีหรอืมากกว่า จากผูป่้วยทีÉมผีลการตรวจ ALK เป็นบวกจาํนวน 172 รายทีÉ
ไดร้บัการรกัษาดว้ย crizotinib ในการศกึษาทีÉ 1007 ระยะทีÉ 3 แบบสุม่พบวา่ผูป่้วยจาํนวน 27 ราย (รอ้ยละ 
16) มอีาย ุ65 ปีหรอืมากกวา่ จากผูป่้วยจาํนวน 154 รายและ 1063 รายทีÉเป็นโรคมะเรง็ปอดทีÉไมใ่ช่เซลล์
ขนาดเลก็ระยะลกุลามทีÉมผีลการตรวจ ALK เป็นบวกในการศกึษาทีÉ 1001 และการศกึษาทีÉ 1005 ซึÉงเป็น
การศกึษาแบบกลุ่มเดยีวพบวา่ผูป่้วยจาํนวน 22 ราย (รอ้ยละ14) และ 173 ราย (รอ้ยละ 16) มอีาย ุ65 ปี
หรอืมากกวา่ตามลาํดบั ในผูป่้วยทีÉเป็นโรคมะเรง็ปอดทีÉไมใ่ชเ่ซลลข์นาดเลก็ทีÉมผีลการตรวจ ALK เป็นบวก 
ความถีÉของเหตุการณ์ไมพ่งึประสงคโ์ดยทั Éวไปแลว้มคีวามใกลเ้คยีงกนัในผูป่้วยทีÉมอีายนุ้อยกวา่ 65 ปีและ
ผูป่้วยทีÉมอีายมุากกวา่หรอืเท่ากบั 65 ปี ยกเวน้อาการบวมนํÊาและทอ้งผกู ซึÉงในการศกึษาทีÉ 1014 ไดร้บั
รายงานบ่อยกวา่ในกลุ่มผูป่้วยทีÉไดร้บัการรกัษาดว้ย crizotinib ซึÉงมอีายมุากกวา่หรอืเทา่กบั 65 ปี ไมพ่บ
ความแตกต่างโดยรวมในดา้นประสทิธผิลเมืÉอเปรยีบเทยีบกบัผูป่้วยทีÉอายนุ้อยกวา่ จากผูป่้วย 53 รายทีÉ
เป็นโรคมะเรง็ปอดทีÉไมใ่ชเ่ซลลข์นาดเลก็ทีÉมผีลการตรวจ ROS1 เป็นบวกในการศกึษาทีÉ 1001 ซึÉงเป็น
การศกึษาแบบกลุ่มเดยีวพบวา่ผูป่้วย 15 ราย (รอ้ยละ 28) มอีาย ุ65 ปีหรอืมากกวา่ 
 
4.2 เภสชัจลนศาสตร ์
การดดูซึม 
หลงัจากไดร้บัยารบัประทานครั Êงเดยีวในสภาวะอดอาหาร พบวา่ crizotinib ถูกดดูซมึถงึระดบัความเขม้ขน้
สงูสดุใชเ้วลาเฉลีÉยมธัยฐาน Ŝ-Ş ชั Éวโมง เมืÉอให ้crizotinib ขนาด 250 มก.วนัละ 2 ครั ÊงจะถงึระดบัยาคงทีÉ
ภายใน 15 วนั และยงัมรีะดบัยาคงทีÉโดยมอีตัราการสะสมมธัยฐานเทา่กบั 4.8 คา่ชวีประสทิธผิลสมับรูณ์ 
(absolute bioavailability) ของ crizotinib ภายหลงัจากไดร้บัยารบัประทานครั Êงเดยีว ŚŝŘ มก.มคีา่อยูท่ีÉรอ้ย
ละ Ŝś (ชว่งรอ้ยละ 32-66) 
 
อาสาสมคัรสขุภาพดทีีÉไดร้บัยา ŚŝŘ มก.ครั Êงเดยีว ร่วมกบัอาหารทีÉมปีรมิาณไขมนัสงู พบว่าคา่พืÊนทีÉใต้
กราฟระหวา่งความเขม้ขน้ของยาในพลาสมาและเวลาจากเวลาทีÉศูนยไ์ปจนถงึเวลาทีÉไมส่ิÊนสดุ (AUCinf) 
และความเขม้ขน้สงูสดุในพลาสมาทีÉสงัเกตพบ (Cmax) ของ crizotinib ลดลงประมาณรอ้ยละ řŜ ดงันั Êน
สามารถรบัประทาน crizotinib พรอ้มกบัอาหารหรอืรบัประทานแยกกบัอาหารกไ็ด ้(ดหูวัขอ้ Ş) 
 
การกระจายตวัของยา 
คา่เฉลีÉยเรขาคณิตของปรมิาตรการกระจายตวัทีÉสภาวะคงทีÉ (Vss) ของ crizotinib ภายหลงัจากไดร้บัยาทาง
เสน้เลอืดทีÉขนาด ŝŘ มก. มคีา่อยูท่ีÉ ř,şşŚ ลติร ซึÉงชีÊใหเ้หน็ว่ามกีารกระจายตวัอยา่งมากจากพลาสมาไปยงั
เนืÊอเยืÉอต่างๆ ในหลอดทดลองพบว่ารอ้ยละ šř ของตวัยา crizotinib จบัตวักบัโปรตนีในพลาสมาของมนุษย ์
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และการจบักบัโปรตนีในพลาสมาไมข่ึÊนอยูก่บัความเขม้ขน้ของยา การศกึษาในหลอดทดลองชีÊใหเ้หน็วา่ 
crizotinib เป็นซบัสเตรตสาํหรบั P-glycoprotein (P-gp) อตัราสว่นความเขม้ขน้ของยาในเลอืดต่อพลาสมา่ 
มคีา่ประมาณ 1 
 
การเปลีÉยนแปลงตวัยา 
การศกึษาในหลอดทดลองแสดงใหเ้หน็วา่ CYP3A4/5 เป็นเอนไซมต์วัหลกัทีÉมสีว่นเกีÉยวขอ้งในกระบวนการ 
ขจดัยาของ crizotinib ชอ่งทางหลกัของกระบวนการเปลีÉยนแปลงตวัยาในมนุษยค์อืการรวมกบัออกซเิจน 
(ปฏกิริยิาออกซเิดชั Éน) ของวงแหวน piperidine เกดิเป็น crizotinib lactam และกระบวนการดงึหมู ่alkyl 
ออกจากตาํแหน่ง O จากนั Êน O-dealkylated metabolites เกดิ phase 2 conjugation ดว้ย  
 
การศกึษาในหลอดทดลองโดยใชไ้มโครโซมจากตบัของมนุษยแ์สดงใหเ้หน็วา่ crizotinib มฤีทธิ Íในการยบัยั Êง
เอนไซม ์CYP2B6 และ CYP3A ในลกัษณะทีÉขึÊนกบัเวลา 
 
การขจดัยาออกจากร่างกาย  
ภายหลงัจากไดร้บั crizotinib ครั Êงเดยีว พบวา่คา่ครึÉงชวีติชว่งสดุทา้ยทีÉปรากฏใหเ้หน็ในพลาสมา 
(apparent terminal half-life) ของ crizotinib ในผูป่้วยมคีา่อยูท่ีÉ 42 ชั Éวโมง 
 
หลงัจากอาสาสมคัรสขุภาพดไีดร้บั crizotinib ทีÉ label ดว้ย สารกมัมนัตรงัสใีนขนาด ŚŝŘ มก. ครั Êงเดยีว 
พบวา่รอ้ยละ Şś และรอ้ยละ Ś2 ของตวัยาทีÉไดร้บัสามารถตรวจพบไดใ้นอุจจาระและปัสสาวะตามลาํดบั 
ทั ÊงนีÊสามารถพบ crizotinib ในรปูทีÉไมเ่ปลีÉยนแปลงในอุจจาระประมาณรอ้ยละ ŝś และในปัสสาวะประมาณ
รอ้ยละ 2.ś ของขนาดยาทีÉไดร้บั 
 
เมืÉอใหย้า crizotinib ขนาด 250 มก.วนัละ 2 ครั Êง คา่เฉลีÉย apparent clearance (CL/F) ทีÉระดบัยาคงทีÉ  
(60 ลติร/ชม.) จะตํÉากวา่เมืÉอใหย้าขนาด 250 มก.ครั Êงเดยีว (100 ลติร/ชม.) ซึÉงน่าจะเกดิจากฤทธิ ÍยาเองทีÉ
สามารถยบัยั Êง CYP3A เมืÉอใหย้าหลายครั Êง 
 
อนัตรกิริยากบัยาอืÉน 
การใช ้crizotinib รว่มกบัซบัสเตรตของ CYP3A 
จากการศกึษาทั Êงในหลอดทดลองและการทดลองในสตัวพ์บวา่ crizotinib เป็นสารทีÉยบัยั Êง CYP3A ทั ÊงนีÊ
หลงัจากทีÉผูป่้วยมะเรง็ไดร้บั crizotinib ŚŝŘ มก. วนัละ Ś ครั Êง เป็นระยะเวลา ŚŠ วนั พบวา่ AUCinf ของ 
midazolam ชนิดรบัประทานมคีา่เป็น 3.7 เทา่ (šŘ% CI: 2.63-5.07) ของคา่ AUCinf จากการรบัประทาน 
midazolam เพยีงตวัเดยีว ชีÊใหเ้หน็วา่ crizotinib เป็นสารยบัยั Êง CYP3A ทีÉมฤีทธิ Íปานกลาง (ดหูวัขอ้ řŘ) 
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การใช ้crizotinib รว่มกบัสารที Éเป็นตวัยบัยั Êง CYP3A 
ในการให ้crizotinib (250 มก. วนัละครั Êง) รว่มกบั itraconazole (200 มก. วนัละครั Êง) ซึÉงเป็นยาทีÉมฤีทธิ Í
ยบัยั Êง CYP3A อยา่งแรงนั Êน พบวา่พืÊนทีÉใตก้ราฟระหวา่งความเขม้ขน้ในพลาสมาและเวลาจากชั ÉวโมงทีÉ 0 
ถงึเวลา tau ของ crizotinib ในสภาวะคงทีÉเพิÉมขึÊนรอ้ยละ 57 และรอ้ยละ 33 สาํหรบัชว่งการใหย้า (AUCtau) 
และ Cmax ตามลาํดบัเมืÉอเทยีบกบัการให ้crizotinib เพยีงตวัเดยีว (ดหูวัขอ้ řŘ) 
 
การใช ้crizotinib รว่มกบัสารที Éเป็นตวัเหนี Éยวนํา CYP3A 
การใช ้crizotinib (ŚŝŘ มก. วนัละ 2 ครั Êง) รว่มกบั rifampin (600 มก. วนัละครั Êง) ซึÉงเป็นยาทีÉมฤีทธิ Í
เหนีÉยวนํา CYP3A อยา่งแรงนั Êน พบว่าคา่ AUCtau และ Cmax ของ crizotinib ในระดบัยาคงทีÉนั Êนมคีา่ลดลง
รอ้ยละ ŠŜ และ şš ตามลาํดบัเมืÉอเทยีบกบัการใช ้crizotinib เพยีงตวัเดยีว (ดหูวัขอ้ řŘ) 
 
การใช ้crizotinib รว่มกบัสารที Éเพิ Éมความเป็นกรด-ดา่งในกระเพาะอาหาร 
ความสามารถในการละลายในนํÊาของ crizotinib ขึÊนกบัความเป็นกรด-ดา่ง โดยทีÉคา่ความเป็นกรด-ดา่งตํÉา  
(เป็นกรด) crizotinib จะมคีวามสามารถในการละลายสงูขึÊน การรบัประทาน crizotinib ขนาด 250 มก. ครั Êง
เดยีว หลงัไดร้บัการรกัษาดว้ย esomeprazole ขนาด 40 มก. วนัละครั Êง เป็นระยะเวลา 5 วนั ทาํใหป้รมิาณ
ยาทั Êงหมด (AUCinf) ของ crizotinib ลดลงประมาณรอ้ยละ 10 แต่ระดบัยาสงูสดุ (Cmax) ไม่มกีาร
เปลีÉยนแปลง การเปลีÉยนแปลงปรมิาณยาทีÉรา่งกายไดร้บัทั ÊงหมดทีÉเกดิขึÊนนั Êนไมม่คีวามสาํคญัทางคลนิิก 
ดงันั Êน จงึไม่จาํเป็นตอ้งปรบัขนาดยาเริÉมตน้เมืÉอมกีารใช ้crizotinib รว่มกบัสารทีÉเพิÉมความเป็นกรด-ดา่งใน
กระเพาะอาหาร (เชน่ proton-pump inhibitors, H2 blockers หรอืยาลดกรด) 
 
การใช ้crizotinib รว่มกบัสารอื Éนๆที Éเป็นซบัสเตรตของ CYP 
การศกึษาในหลอดทดลองชีÊใหเ้หน็วา่อนัตรกริยิาระหวา่งยา 2 ชนิดไมน่่าจะเกดิขึÊนจาก crizotinib ยบัยั Êง
การเปลีÉยนแปลงยาทีÉเป็นซบัสเตรตสาํหรบัเอนไซม ์CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 หรอื 
CYP2D6 
 
Crizotinib แสดงฤทธิ Íในการเป็นตวัยบัยั Êง CYP2B6 ในหลอดทดลอง ดงันั Êน crizotinib อาจจะมศีกัยภาพทีÉ
จะเพิÉมความเขม้ขน้ในพลาสมาของยาอืÉน ซึÉงเปลีÉยนแปลงผา่นทางเอนไซม ์CYP2B6 เป็นหลกั เมืÉอให้
รว่มกนั การศกึษาเซลลต์บัของมนุษยใ์นหลอดทดลองชีÊใหเ้หน็วา่ไมน่่าจะเกดิอนัตรกริยิาระหวา่งยาทีÉมผีล
ทางคลนิิกจากการ ทีÉ crizotinib ไปเหนีÉยวนําการเปลีÉยนแปลงยาทีÉเป็นซบัสเตรตของเอนไซม ์CYP1A2, 
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 หรอื CYP3A 
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การใชร้่วมกบัสารที Éเป็นซบัสเตรตของ UGT 
การศกึษาในหลอดทดลองชีÊใหเ้หน็วา่ไมน่่าจะเกดิอนัตรกริยิาระหวา่งยาทีÉมผีลทางคลนิิกจากการ ทีÉ 
crizotinib ไปเหนีÉยวนําการเปลีÉยนแปลงยาทีÉเป็นซบัสเตรตของเอนไซม ์uridine diphosphate 
glucuronosyltransferase (UGT)1A1, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9 หรอื UGT2B7 
 
การใช ้crizotinib รว่มกบัยาที Éเป็นซบัสเตรตของตวัลาํเลยีงขนสง่ 
ในหลอดทดลอง crizotinib แสดงฤทธิ Íในการเป็นตวัยบัยั Êง P-glycoprotein (P-gp) ดงันั Êน crizotinib  
อาจจะมศีกัยภาพทีÉจะเพิÉมความเขม้ขน้ของยาในพลาสมาเมืÉอมกีารใชร้ว่มกบัยาทั ÊงหลายทีÉเป็นซบัสเตรต
ของ P-gp 
 
crizotinib แสดงฤทธิ Íยบัยั Êง OCT1 และ OCT2 ในหลอดทดลอง ดงันั Êน crizotinib จงึอาจมศีกัยภาพทีÉจะ
เพิÉมความเขม้ขน้ของยาอืÉน ซึÉงเป็นซบัสเตรตของ OCT1 หรอื OCT2 เมืÉอใหร้่วมกนั 
 
ในหลอดทดลอง crizotinib ทีÉระดบัความเขม้ขน้ทีÉใชท้างคลนิิกไมไ่ดอ้อกฤทธิ Íยบัยั Êงการทาํงานของตวัขนสง่ 
organic anion transporting polypeptide (OATP)1B1 หรอื OATP1B3 ในการขนสง่สารเขา้สูต่บัของ
มนุษย ์หรอืการทาํงานของตวัขนสง่ organic anion transporter (OAT)1 หรอื OAT3 ในการขนสง่สารเขา้สู่
ไต ดงันั Êนปฏกิริยิาระหวา่งยาในทางคลนิิกไมน่่าจะเกดิขึÊนดว้ยเหตุจากทีÉ crizotinib ก่อใหเ้กดิการยบัยั Êงการ
นํายาทีÉเป็นซบัสเตรตของตวัขนสง่เหล่านีÊเขา้ไปยงัทีÉตบัหรอืไต 
 
ผลที Éมตี่อโปรตนีขนสง่อื Éนๆ 
ในหลอดทดลอง crizotinib ทีÉระดบัความเขม้ขน้ทีÉใชท้างคลนิิกไมแ่สดงฤทธิ Íยบัยั Êง BSEP  
 
เภสชัจลนศาสตรใ์นผูป่้วยกลุ่มพิเศษ 
ภาวะตบับกพรอ่ง: Crizotinib ถูกเมตาบอไลซอ์ยา่งมากในตบั ผูป่้วยทีÉมภีาวะตบับกพรอ่งเลก็น้อย (ไมว่า่
คา่ AST มากกวา่ ULN และคา่ bilirubin รวม น้อยกวา่หรอืเทา่กบั ULN หรอืคา่ AST และค่า bilirubin รวม
ใดๆ  มากกวา่ ULN แต่น้อยกวา่หรอืเท่ากบั 1.5×ULN) ปานกลาง (คา่ AST และคา่ bilirubin รวมใดๆ 
มากกวา่ 1.5×ULN และน้อยกว่าหรอืเทา่กบั 3×ULN) หรอืรุนแรง (คา่ AST และคา่ bilirubin รวมใดๆ 
มากกวา่ 3×ULN) หรอืผูป่้วยทีÉมกีารทาํงานของตบัปกต ิ(คา่ AST และค่า bilirubin รวม น้อยกวา่หรอื
เทา่กบั ULN) ซึÉงไดร้บัการจบัคู่กบัตวัควบคุมต่างๆ ของภาวะตบับกพร่องเลก็น้อยหรอืปานกลางได้
ลงทะเบยีนเขา้รว่มในการศกึษาทางคลนิิกทีÉเปิดฉลากและไมม่กีารสุม่การรกัษา (การศกึษาทีÉ 1012) โดย
พจิารณาตามการจาํแนกของ National Cancer Institute (NCI) 
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หลงัจากทีÉไดร้บั crizotinib ทีÉขนาดยา 250 มก. วนัละ 2 ครั Êง ผูป่้วยทีÉมภีาวะตบับกพรอ่งเลก็น้อย (10 ราย) 
ไดแ้สดงใหเ้หน็ถงึการสมัผสัยา crizotinib ทั Éวรา่งกายทีÉคลา้ยคลงึกนัทีÉสภาวะคงทีÉเมืÉอเทยีบกบัผูป่้วยทีÉมี
การทาํงานของตบัปกต ิ(8 ราย) ดว้ยอตัราสว่นคา่เฉลีÉยเรขาคณิตของพืÊนทีÉใตก้ราฟระหวา่งความเขม้ขน้ใน
พลาสมาและเวลาโดยมกีารสมัผสัยาทุกวนัทีÉสภาวะคงทีÉ (AUCdaily) และ Cmax อยูท่ีÉรอ้ยละ 91.1 และรอ้ยละ 
91.2 ตามลาํดบั ไมแ่นะนําใหป้รบัขนาดยาเริÉมตน้ในผูป่้วยทีÉมภีาวะตบับกพร่องเลก็น้อย 
 
หลงัจากทีÉไดร้บั crizotinib ทีÉขนาดยา 200 มก. วนัละ 2 ครั Êง ผูป่้วยทีÉมภีาวะตบับกพรอ่งปานกลาง (8 ราย) 
ไดแ้สดงใหเ้หน็ถงึการสมัผสัยา crizotinib ทั Éวรา่งกายทีÉสงูกวา่เมืÉอเทยีบกบัผูป่้วยทีÉมกีารทาํงานของตบัปกต ิ
(9 ราย) ทีÉระดบัขนาดยาเดยีวกนั โดยมอีตัราสว่นคา่เฉลีÉยเรขาคณติของ AUCdaily และ Cmax อยูท่ีÉรอ้ยละ 
150 และรอ้ยละ 144 ตามลาํดบั อยา่งไรกต็าม การสมัผสัยา crizotinib ทั Éวรา่งกายในผูป่้วยทีÉมภีาวะตบั
บกพรอ่งปานกลางทีÉไดร้บัยาทีÉขนาดยา 200 มก. วนัละ 2 ครั Êง สามารถเปรยีบเทยีบกนัไดก้บัการสมัผสัยา
ทีÉสงัเกตพบในผูป่้วยทีÉมกีารทาํงานของตบัปกตทิีÉไดร้บัยาในขนาด 250 มก. วนัละ 2 ครั Êง โดยมอีตัราสว่น
คา่เฉลีÉยเรขาคณิตของ AUCdaily และ Cmax อยูท่ีÉรอ้ยละ 114 และรอ้ยละ 109 ตามลาํดบั 
 
พารามเิตอรก์ารสมัผสัยา crizotinib ทั Éวรา่งกาย AUCdaily และ Cmax ในผูป่้วยทีÉมภีาวะตบับกพรอ่งรุนแรง 
(6 ราย) ทีÉไดร้บั crizotinib ทีÉขนาดยา 250 มก. วนัละครั Êง อยูท่ีÉประมาณรอ้ยละ 64.7 และรอ้ยละ 72.6 
ตามลาํดบัของพารามเิตอรก์ารสมัผสัยาของผูป่้วยทีÉมกีารทาํงานของตบัปกตทิีÉไดร้บั crizotinib ทีÉขนาดยา 
250 มก. วนัละสองครั Êง 
 
แนะนําใหป้รบัขนาดยา crizotinib เมืÉอใหย้า crizotinib ในผูป่้วยทีÉมภีาวะตบับกพรอ่งปานกลางหรอืรุนแรง 
(ดหูวัขอ้ 6 และ 9) 
 
ไตทาํงานบกพรอ่ง: ผูป่้วยทีÉไตทาํงานบกพรอ่งน้อย (creatinine clearance [CLcr] มากกวา่หรอืเทา่กบั 60 
แต่น้อยกวา่ 90 มล./นาท)ี และปานกลาง (CLcr มากกวา่หรอืเทา่กบั 30 แต่น้อยกวา่ 60 มล./นาท)ี เขา้รว่ม
ในการศกึษาแบบแขนเดยีวทีÉ 1001 และ 1005 โดยมกีารประเมนิผลทีÉการทาํงานของไต (วดัจากคา่ CLcr 
ก่อนไดร้บัยา) มตี่อระดบัความเขม้ขน้ตํÉาสดุของ crizotinib ทีÉสงัเกตทีÉสภาวะคงทีÉ (Ctrough, ss) ในการศกึษาทีÉ 
1001 คา่เฉลีÉยเรขาคณิตทีÉมกีารปรบัแลว้ของ Ctrough, ss ในพลาสมาของผูป่้วยทีÉไตทาํงานบกพรอ่งน้อย (35 
ราย) และปานกลาง (8 ราย) สงูกวา่ผูป่้วยทีÉไตทาํงานปกตริอ้ยละ 5.1 และรอ้ยละ 11 ตามลาํดบั ใน
การศกึษาทีÉ 1005 คา่เฉลีÉยเรขาคณิตทีÉมกีารปรบัแลว้ของ Ctrough, ss ของ crizotinib ในกลุ่มทีÉไตทาํงาน
บกพรอ่งน้อย (191 ราย) และปานกลาง (65 ราย) สงูกวา่ของผูป่้วยทีÉไตทาํงานปกตริอ้ยละ 9.1 และรอ้ยละ 
15 ตามลาํดบั นอกจากนีÊ การวเิคราะหคุ์ณสมบตัทิางเภสชัจลนศาสตรใ์นกลุ่มประชากรจากการศกึษาทีÉ 
1001, 1005 และ 1007 ชีÊใหเ้หน็วา่ CLcr ไมส่ง่ผลเภสชัจลนศาสตรข์อง crizotinib ในระดบัทีÉมคีวามหมาย
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ทางคลนิิก เนืÉองจากระดบัยา crizotinib ทีÉรา่งกายไดร้บัทั ÊงหมดเพิÉมขึÊนเพยีงเลก็น้อย (รอ้ยละ 5-15) จงึไม่
แนะนําใหป้รบัขนาดยาเริÉมตน้ใหก้บัผูป่้วยทีÉไตทาํงานบกพรอ่งน้อยหรอืปานกลาง หลงัการใหย้าขนาด 250 
มก. เพยีงครั Êงเดยีว ในอาสาสมคัรทีÉไตทาํงานบกพร่องรุนแรง (CLcr น้อยกวา่ 30 มล./นาท)ี ซึÉงไม่
จาํเป็นตอ้งชาํระเลอืดผา่นเยืÉอบุชอ่งทอ้งหรอืฟอกเลอืดดว้ยเครืÉองไตเทยีม พบวา่คา่ AUCinf และ Cmax ของ 
crizotinib เพิÉมขึÊนรอ้ยละ 79 และรอ้ยละ 34 ตามลาํดบั เมืÉอเทยีบกบัของผูท้ีÉไตทาํงานปกต ิแนะนําใหป้รบั
ขนาดยา crizotinib เมืÉอมกีารใช ้crizotinib ในผูป่้วยทีÉไตทาํงานบกพรอ่งรุนแรง ซึÉงไมจ่าํเป็นตอ้งชาํระเลอืด
ผา่นเยืÉอบุชอ่งทอ้งหรอืฟอกเลอืดดว้ยเครืÉองไตเทยีม (ดหูวัขอ้ 6 และ 9) 
 
อาย:ุ จากการวเิคราะหเ์ภสชัจลนศาสตรใ์นกลุ่มประชากรจากการศกึษาทีÉ 1001, 1005 และ 1007 ไมพ่บวา่
อายมุผีลต่อเภสชัจลนศาสตรข์อง crizotinib (ดหูวัขอ้ 4.1 และ 6) 
 
นํÊาหนกัตวัและเพศ: จากการวเิคราะหค์ุณสมบตัทิางเภสชัจลนศาสตรใ์นกลุ่มประชากรจากการศกึษาทีÉ 
1001, 1005 และ 1007 ไมพ่บวา่นํÊาหนกัตวัหรอืเพศสง่ผลต่อเภสชัจลนศาสตรข์อง crizotinib ในระดบัทีÉมี
ความหมายทางคลนิิก 
 
เชืÊอชาต ิ: จากการวเิคราะหเ์ภสชัจลนศาสตรใ์นกลุ่มประชากรจากการศกึษาทีÉ 1001, 1005 และ 1007  คา่ 
AUCss ในสภาวะคงทีÉ (95% CI) ทีÉคาดการณ์ไว ้ของผูป่้วยเชืÊอสายเอเชยี (523 ราย) สงูกวา่ผูป่้วยทีÉไมใ่ช่
ชาวเอเชยี ( 691 ราย) รอ้ยละ 23-37  
 
การศึกษาเกีÉยวกบัความผิดปกติของสรีรวิทยาไฟฟ้าของหวัใจ (Cardiac Electrophysiology) 
ผูป่้วยทีÉเป็นโรคมะเรง็ปอดทีÉไมใ่ชเ่ซลลข์นาดเลก็ทีÉมผีลการตรวจ ALK เป็นบวกหรอื ROS1 เป็นบวกทีÉ
ไดร้บั crizotinib 250 มก. วนัละ Ś ครั Êง จะไดร้บัการตรวจหาการขยายชว่ง QT ผูป่้วยแตล่ะรายจะไดร้บัการ
ตรวจคลืÉนไฟฟ้าหวัใจ (ECG) เป็นจาํนวน ś ครั ÊงภายหลงัจากทีÉไดร้บัยาขนาดเดยีว และทีÉสภาวะคงทีÉ
เพืÉอทีÉจะประเมนิถงึผลกระทบของ crizotinib ต่อชว่ง QT ผูป่้วยจาํนวน 34 รายจาก 1619 ราย (รอ้ยละ 
2.1) ซึÉงไดร้บัการประเมนิ ECG หลงัการวดัค่าเมืÉอเริÉมตน้อยา่งน้อย 1 ครั Êงพบวา่ม ีQTcF (แกไ้ขคา่ QT 
โดยวธิ ีFridericia) มากกวา่หรอืเทา่กบั 500 มลิลวินิาท ีและผูป่้วย 79 ราย จาก 1585 ราย (รอ้ยละ 5.0) 
ซึÉงไดร้บัการประเมนิ ECG เมืÉอเริÉมตน้ และหลงัการวดัคา่เมืÉอเริÉมตน้อยา่งน้อย 1 ครั Êง มคีา่ QTcF เพิÉมขึÊน
จากก่อนไดร้บัยา มากกวา่หรอืเทา่กบั ŞŘ มลิลวินิาท ีโดยวดัดว้ยเครืÉองอ่านอตัโนมตัทิีÉใชท้าํการประเมนิ
คลืÉนไฟฟ้าหวัใจ (ดหูวัขอ้ š) 
 
มกีารศกึษายอ่ยแบบปกปิดโดยวดัคลืÉนไฟฟ้าหวัใจในผูป่้วยมะเรง็ปอดชนิดทีÉไมใ่ชเ่ซลลข์นาดเลก็ทีÉมผีล
การตรวจ ALK เป็นบวก ŝŚ ราย ซึÉงไดร้บั crizotinib 250 มก. วนัละ 2 ครั Êง การวเิคราะหแ์นวโน้มสู่
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ศนูยก์ลาง (central tendency analysis) แสดงใหเ้หน็วา่ สามารถตดัผลต่อ QTc ทีÉมากกวา่หรอืเทา่กบั ŚŘ 
มลิลวินิาทอีอกไปได ้การวเิคราะหท์างเภสชัจลนศาสตร/์เภสชัพลศาสตรช์ีÊใหเ้หน็วา่มคีวามสมัพนัธร์ะหวา่ง
ความเขม้ขน้ของยา crizotinib ในพลาสมาและ QTc นอกจากนีÊยงัพบวา่การลดลงของอตัราการเตน้ของ
หวัใจสมัพนัธก์บัความเขม้ขน้ของ crizotinib ในพลาสมาทีÉเพิÉมขึÊน (ดหูวัขอ้ š) 
 
Ŝ.ś ข้อมูลด้านความปลอดภยัก่อนการศึกษาทางคลินิก 
ความเป็นพิษต่อสารพนัธกุรรม 
จากการศกึษาในหลอดทดลองดว้ยวธิกีารทดสอบสารกลายพนัธุแ์บบยอ้นกลบัในแบคทเีรยี (bacterial 
reverse mutation, Ames), พบวา่ crizotinib ไมท่าํใหย้นีกลายพนัธุ ์โดยการทดสอบในหลอดทดลองดว้ย
วธิ ีmicronucleus test กบัเซลลร์งัไขข่อง Chinese Hamster และการทดสอบในหลอดทดลองโดยวเิคราะห์
กระบวนการเปลีÉยนแปลงทางพนัธุกรรมในเมด็เลอืดขาวของมนุษย ์พบว่า crizotinib ไมม่ผีลต่อการ
เปลีÉยนแปลงจาํนวนโครโมโซม โดยพบโครงสรา้งโครโมโซมในเมด็เลอืดขาวลมิโฟไซตข์องคนผดิปกติ
เพิÉมขึÊนเลก็น้อยทีÉระดบัความเขม้ขน้ทีÉเป็นพษิต่อเซลล ์จากการทดลองในสตัวพ์บวา่มกีารเพิÉมขึÊนของ 
micronucleus test ในไขกระดกูหนู rat ทีÉขนาดยาสงูกวา่ขนาดยาทีÉใหใ้นคน การเพิÉมขึÊนของไมโคร
นิวเคลยีสในหนู rat พบเมืÉอใชข้นาดยา 250 มก./กก./วนั (ประมาณ 4 เทา่ของ AUC สาํหรบัขนาดยาทีÉ
แนะนําในคน) 
 
การก่อให้เกิดเป็นมะเรง็ 
ไมม่กีารศกึษาการก่อมะเรง็ของ crizotinib 
 
ความสามารถในการเจริญพนัธุ ์
ยงัคงไมม่กีารศกึษาของ crizotinib ในสตัวเ์พืÉอประเมนิถงึผลต่อการสบืพนัธุ ์อยา่งไรกต็ามพงึระลกึไวเ้สมอ
วา่ crizotinib มศีกัยภาพทีÉจะทาํใหร้ะบบสบืพนัธุแ์ละความสามารถในการสบืพนัธุใ์นมนุษยเ์สืÉอมลงโดยองิ
ตามการคน้พบจากการศกึษาความเป็นพษิของยาเมืÉอไดร้บัยาซํÊาในหนู โดยพบวา่ในระบบสบืพนัธุข์องหนู
เพศผูน้ั ÊนมกีารเสืÉอมสลายของสเปอรม์าโทไซตร์ะยะแพคไคทนีในลกูอณัฑะ (testicular pachytene 
spermatocyte degeneration) เมืÉอหนูไดร้บัยาในขนาดทีÉมากกวา่หรอืเทา่กบั ŝŘ มก./กก./วนั เป็นเวลา ŚŠ 
วนั (ประมาณไดว้่าเทยีบเทา่กบัระดบัยาทีÉคนไดร้บัทางคลนิิกโดยองิตามคา่ AUC) สว่นระบบสบืพนัธุข์อง
หนูเพศเมยีนั Êนพบ single-cell necrosis ของถุงไข ่(ovarian follicles) เมืÉอหนูไดร้บัยาในขนาด ŝŘŘ มก./
กก./วนั เป็นเวลา ś วนั 
 
ŝ. ข้อบง่ใช้  
Crizotinib มขีอ้บ่งใชส้าํหรบัใชใ้นการรกัษามะเรง็ปอดทีÉไมใ่ชเ่ซลลข์นาดเลก็ระยะลกุลามทีÉมผีลการตรวจวา่
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ม ีanaplastic lymphoma kinase (ALK) ใหผ้ลบวกทีÉตรวจดว้ยวธิทีดสอบทีÉแมน่ยาํและมกีารตรวจสอบ
ความถูกตอ้งของวธิทีดสอบ 
 
Crizotinib มขีอ้บ่งใชส้าํหรบัการรกัษาโรคมะเรง็ปอดทีÉไมใ่ชเ่ซลลข์นาดเลก็ระยะลุกลามทีÉมผีลการตรวจ 
ROS1 เป็นบวกทีÉตรวจดว้ยวธิทีดสอบทีÉแมน่ยาํและมกีารตรวจสอบความถูกตอ้งของวธิทีดสอบ 
 
Ş. ขนาดยาทีÉแนะนํา 
การตรวจสอบ ALK และ ROS1 
วธิทีดสอบทีÉแมน่ยาํและมกีารตรวจสอบความถูกตอ้งของวธิทีดสอบ ALK หรอื ROS1 มคีวามจาํเป็นในการ
คดัเลอืกผูป่้วยสาํหรบัการรกัษาดว้ย crizotinib 
 
ควรแน่ใจถงึสถานะของมะเรง็ปอดชนิดทีÉไมใ่ชเ่ซลลข์นาดเลก็ทีÉม ีALK ใหผ้ลบวกหรอื ROS1 ใหผ้ลบวก
ก่อนเริÉมการรกัษาดว้ย crizotinib 
 
การประเมนิหา ALK-positive หรอื ROS1-positive ในผูป่้วยมะเรง็ปอดชนิดทีÉไมใ่ชเ่ซลลข์นาดเลก็ควรทาํ
โดยหอ้งปฏบิตักิารทีÉมคีวามชาํนาญในการใชเ้ทคโนโลยทีีÉจาํเพาะเจาะจง การวเิคราะหท์ีÉไมเ่หมาะสมอาจ
นําไปสูผ่ลการทดสอบทีÉไมน่่าเชืÉอถอื 
 
ขนาดยาทีÉแนะนํา 
แผนการใชย้าทีÉแนะนําของ crizotinib คอื ŚŝŘ มก. โดยรบัประทานวนัละ Ś ครั Êงอยา่งต่อเนืÉอง โดยสามารถ
ใหก้ารรกัษาอยา่งต่อเนืÉองเป็นระยะเวลายาวนานตราบเทา่ทีÉผูป่้วยยงัคงไดผ้ลประโยชน์ทางคลนิิกจากการ
รกัษา ซึÉง crizotinib อาจจะรบัประทานพรอ้มอาหารหรอืไมพ่รอ้มอาหารกไ็ด ้(ดหูวัขอ้ Ŝ.Ś) ทั ÊงนีÊควรกลนื
ยาซึÉงอยูใ่นรปูแคปซูลนั Êนใหห้มดทเีดยีว ในกรณีทีÉลมืรบัประทานยา ใหร้บัประทานยาทนัททีีÉผูป่้วยนึกได ้
ทั ÊงนีÊหากในชว่งเวลาทีÉนึกขึÊนไดน้ั Êนเหลอืเวลาน้อยกวา่ Ş ชั ÉวโมงทีÉจะรบัประทานขนาดต่อไป ผูป่้วยไมค่วร
รบัประทานยาชดเชยยาทีÉลมื นอกจากนีÊผูป่้วยไมค่วรรบัประทานยาพรอ้มกนั Ś เทา่เพืÉอชดเชยขนาดยาทีÉ
ลมืรบัประทาน 
 
การปรบัเปลีÉยนขนาดยา 
อาจตอ้งมกีารหยดุยาและ/หรอืการลดขนาดยาโดยพจิารณาจากความปลอดภยัและความสามารถในการทน
ยาไดใ้นแต่ละคน ในกรณีทีÉจาํเป็นตอ้งมกีารลดขนาดยา สาํหรบัผูป่้วยทีÉไดร้บัการรกัษาดว้ย crizotinib ทีÉ
ขนาดยา 250 มก. โดยรบัประทานวนัละ 2 ครั Êง ควรลดขนาดยาของ crizotinib ลงตามทีÉไดร้ะบุไวด้า้นล่าง 
• การลดขนาดยาครั Êงแรก: crizotinib ทีÉขนาดยา 200 มก. โดยรบัประทานวนัละ 2 ครั Êง 
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• การลดขนาดยาครั ÊงทีÉสอง: crizotinib ทีÉขนาดยา 250 มก. โดยรบัประทานวนัละครั Êง 
• หยดุการรกัษาอยา่งถาวรหากไมส่ามารถทนต่อยา crizotinib ทีÉขนาด 250 มก. โดยรบัประทานวนัละ

ครั Êง 
 
แนวทางในการลดขนาดยาสาํหรบัผูป่้วยทีÉเกดิความเป็นพษิต่อระบบเลอืด (hematologic toxicities) และ
ความเป็นพษิต่อระบบอืÉนทีÉไมใ่ชเ่ลอืด (non-hematologic toxicities) แสดงไวด้งัตารางทีÉ 5 และตารางทีÉ 6 
สาํหรบัผูป่้วยทีÉไดร้บัการรกัษาดว้ย crizotinib ทีÉมขีนาดยาตํÉากวา่ 250 มก. วนัละสองครั Êง ใหใ้ชค้าํแนะนํา
ตามทีÉไดร้ะบุไวใ้นตารางทีÉ 5 และตารางทีÉ 6 
 
ตารางทีÉ 5. การปรบัเปลีÉยนขนาดยา crizotinib – ความเป็นพิษต่อระบบเลือดa 
CTCAEb Grade (ระดบัความรุนแรง) ขนาดยา crizotinib 
ระดบั 3 หยดุยาจนกวา่ความรุนแรงอยูท่ีÉระดบั < 2 

แลว้จงึกลบัมาใชย้าแบบเดมิ 
ระดบั 4 หยดุยาจนกวา่ความรุนแรงอยูท่ีÉระดบั < 2 

แลว้จงึกลบัมาใชย้าในขนาดยาทีÉตํÉาลงใน
ขนาดถดัไปc,d 

a. ยกเวน้ภาวะทีÉร่างกายมเีมด็เลอืดขาวชนิด lymphocyte ลดลง (lymphopenia) (เวน้แต่ในกรณีทีÉเกีÉยวขอ้งกบัเหตุการณ์
ทางคลนิิก เชน่ การตดิเชืÊอฉวยโอกาส) 

b. การประเมนิเหตุการณ์ไมพ่งึประสงคใ์ชเ้กณฑข์อง National Cancer Institute (NCI) Common Terminology Criteria  
c. ในกรณีทีÉกลบัมาเป็นอกี (recurrence) ใหห้ยดุยาจนกวา่ความเป็นพษิจะอยูท่ีÉระดบัความรุนแรงน้อยกวา่หรอืเท่ากบั Ś 

แลว้จงึกลบัไปใชย้าในขนาด ŚŝŘ มก. วนัละครั Êง ทั ÊงนีÊใหห้ยดุยาอยา่งถาวรเมืÉอพษิทีÉความรุนแรงระดบั Ŝ กาํเรบิขึÊนมา
อกี 

d. สาํหรบัผูป่้วยทีÉไดร้บัการรกัษาทีÉขนาดยา 250 มก. วนัละครั Êง หรอืผูท้ีÉถูกปรบัลดขนาดยาลงไปเป็น 250 มก. วนัละครั Êง 
หยุดการรกัษาในระหวา่งทีÉทาํการประเมนิอาการ 

 
ตารางทีÉ 6. การปรบัเปลีÉยนขนาดยา crizotinib – ความเป็นพิษต่อระบบทีÉไม่ใช่ระบบเลือด 
CTCAEa Grade (ระดบัความรุนแรง) ขนาดยา crizotinib 
การเพิÉมขึÊนของ alanine 
aminotransferase (ALT) หรอื 
aspartate aminotransferase (AST) ทีÉ
รุนแรงระดบั 3 หรอื 4 รว่มกบั total 
bilirubin ทีÉรุนแรงระดบั <1 

หยดุยาจนกวา่ความรุนแรงอยูท่ีÉระดบั  
< 1 หรอือยูท่ีÉคา่เริÉมตน้แลว้จงึกลบัมาใชย้าในขนาดยาทีÉตํÉาลง
ในขนาดถดัไปb,c 
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CTCAEa Grade (ระดบัความรุนแรง) ขนาดยา crizotinib 
การเพิÉมขึÊนของ ALT หรอื AST ทีÉรุนแรง
ระดบั 2, 3 หรอื 4 ร่วมกบัการเพิÉมขึÊน
ของ total bilirubin ทีÉรุนแรงระดบั 2, 3 
หรอื 4 (ไมม่ภีาวะทีÉทอ่นํÊาดอุีดตนั 
(cholestasis) หรอืภาวะทีÉเมด็เลอืดแดง
แตก (hemolysis)) 

หยดุใชย้าอย่างถาวร 

โรคเนืÊอเยืÉอในปอดอกัเสบ/ภาวะปอด
อกัเสบd (pneumonitis) ไมว่า่ความ
รุนแรงระดบัใด  

หยดุใชย้าอย่างถาวร 

คา่ QTc ยาวขึÊน อยูใ่นระดบั 3  หยดุยาจนกวา่ความรุนแรงอยูท่ีÉระดบั 
≤ 1 แลว้จงึกลบัมาใชย้าในขนาดยาทีÉตํÉาลงในขนาดถดัไปb,c 

คา่ QTc ยาวขึÊน อยูใ่นระดบั 4 หยดุใชย้าอย่างถาวร 
หวัใจเตน้ชา้ระดบั 2, 3e (แสดงอาการ 
อาจรุนแรงและมนียัสาํคญัทางการแพทย ์
มขีอ้บ่งชีÊใหต้อ้งเขา้รบัการดแูลรกัษา
ทางการแพทย)์ 

หยดุยาจนกวา่จะกลบัสูร่ะดบั ≤1 หรอือตัราการเตน้ของ
หวัใจเป็น 60 ครั Êงต่อนาทหีรอืมากกวา่ 
 
ประเมนิยาซึÉงใชร้ว่มกนัทีÉทราบวา่ทาํใหห้วัใจเตน้ชา้และยา
ลดความดนัโลหติสงู 
 
หากพบยาอืÉนทีÉใชร้ว่มกนัซึÉงมสีว่นก่อใหเ้กดิอาการ และได้
หยดุยาหรอืปรบัขนาดยาดงักล่าวแลว้ ใหก้ลบัมาใชย้าใน
ขนาดเดมิเมืÉอผูป่้วยกลบัสูร่ะดบั ≤1 หรอือตัราการเตน้ของ
หวัใจเป็น 60 ครั Êงต่อนาทหีรอืมากกวา่ 
 
หากไมพ่บวา่ยาทีÉใชร้ว่มกนัตวัใดทีÉมสีว่นก่อใหเ้กดิอาการ ไม่
มกีารหยดุยาหรอืปรบัขนาดของยาทีÉมสีว่นก่อใหเ้กดิอาการ 
ใหก้ลบัมาใชย้าในขนาดทีÉตํÉาลงc เมืÉอผูป่้วยกลบัสูร่ะดบั≤1 
หรอือตัราการเตน้ของหวัใจเป็น 60 ครั Êงตอ่นาทหีรอืมากกว่า 

หวัใจเตน้ชา้ระดบั 4e,f (มผีลทีÉเป็น
อนัตรายถงึชวีติ เป็นผลใหต้อ้งทาํการ
ดแูลรกัษาโดยดว่น) 

ใหห้ยดุยาอยา่งถาวรหากไมพ่บวา่ยาทีÉใชร้ว่มกนัตวัใดทีÉมี
สว่นก่อใหเ้กดิอาการ 
 
หากพบยาทีÉใชร้ว่มกนัซึÉงมสีว่นก่อใหเ้กดิอาการ และมกีาร
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CTCAEa Grade (ระดบัความรุนแรง) ขนาดยา crizotinib 
หยดุหรอืปรบัขนาดยาดงักล่าวแลว้ ใหก้ลบัมาใชย้าในขนาด 
250 มก. วนัละครั Êงc เมืÉอผูป่้วยกลบัสูร่ะดบั ≤1 หรอือตัรา
การเตน้ของหวัใจเป็น 60 ครั Êงต่อนาทขีึÊนไป โดยตรวจระวงั
และตดิตามเป็นประจาํ 

ความผดิปกตเิกีÉยวกบัตาระดบั 4  
(การสญูเสยีการมองเหน็) 

หยดุยาระหวา่งการประเมนิการสญูเสยีการมองเหน็อยา่ง
รุนแรง 

a. การประเมนิเหตุการณ์ไมพ่งึประสงคใ์ชเ้กณฑข์อง NCI Common Terminology Criteria 
b. ในกรณีทีÉกลบัมาเป็นอกี (recurrence) ใหห้ยดุยาจนกวา่ความเป็นพษิจะมคีวามรุนแรงทีÉระดบั ≤ 1 แลว้จงึกลบัไปใช้

ยาในขนาด ŚŝŘ มก. วนัละครั Êง ทั ÊงนีÊใหห้ยดุยาอยา่งถาวรเมืÉอพษิทีÉรุนแรงระดบั ≥ś กาํเรบิขึÊนอกี 

c. สาํหรบัผูป่้วยทีÉไดร้บัการรกัษาทีÉขนาดยา 250 มก. วนัละครั Êง หรอืผูท้ีÉถูกปรบัลดขนาดยาลงไปเป็น 250 มก. วนัละครั Êง 
หยุดการรกัษาในระหวา่งการประเมนิอาการ 

d. ไมไ่ดเ้ป็นผลมาจากโรคมะเรง็ปอดทีÉไม่ใชเ่ซลลข์นาดเลก็ทีÉมกีารดาํเนินไปของโรคทีÉมากขึÊน, โรคปอดอืÉนๆ, การตดิเชืÊอ 
หรอืผลจากรงัส ี

e. อตัราการเตน้ของหวัใจน้อยกว่า 60 ครั Êงต่อนาท ี
f. หยดุถาวรหากกลบัเป็นซํÊา 
 
ภาวะตบับกพรอ่ง: Crizotinib ถูกเมตาบอไลซใ์นตบัอยา่งมาก ดงันั Êนการรกัษาดว้ย crizotinib ควรใชย้า
ดว้ยความระมดัระวงัในผูป่้วยทีÉมภีาวะการทาํงานของตบัทีÉบกพรอ่ง (ดตูารางทีÉ 6 และหวัขอ้ 4.2 และ 9) 
 
มกีารดาํเนินการศกึษาทางคลนิิกในผูป่้วยทีÉเป็นมะเรง็ระยะลุกลามและมภีาวะตบับกพรอ่งทีÉมรีะดบัความ
รุนแรงทีÉแตกต่างกนัโดยพจิารณาจากการจาํแนกของสถาบนัมะเรง็แหง่ชาต ิ(National Cancer Institute 
[NCI]) ซึÉงไดร้บั crizotinib หลายครั ÊงเพืÉอประเมนิผลของภาวะตบับกพรอ่งทีÉมตี่อเภสชัจลนศาสตรแ์ละความ
ปลอดภยัของ crizotinib ไมแ่นะนําใหป้รบัขนาดยาเริÉมตน้ของ crizotinib ในผูป่้วยทีÉมภีาวะตบับกพรอ่ง
เลก็น้อย (ไมว่า่จะมคีา่ AST มากกวา่ขดีจาํกดับนของคา่ปกต ิ(ULN) และคา่ bilirubin รวม น้อยกวา่หรอื
เทา่กบั ULN หรอืคา่ AST และคา่ bilirubin รวมใดๆ มากกวา่ ULN แต่น้อยกวา่หรอืเทา่กบั 1.5×ULN) 
เนืÉองจากการสมัผสัยา crizotinib ทั Éวรา่งกายสามารถเปรยีบไดก้บัผลทีÉไดร้บัจากผูป่้วยทีÉมกีารทาํงานของ
ตบัปกตทิีÉไดร้บั crizotinib ในขนาดยาเดยีวกนัทีÉ 250 มก. วนัละสองครั Êง แนะนําใหใ้ชข้นาดยาเริÉมตน้ของ 
crizotinib ทีÉ 200 มก. วนัละสองครั Êง สาํหรบัผูป่้วยทีÉมภีาวะตบับกพรอ่งปานกลาง (คา่ AST และคา่ 
bilirubin รวมใดๆ มากกวา่ 1.5×ULN และน้อยกวา่หรอืเท่ากบั 3×ULN) เนืÉองจากการสมัผสัยา crizotinib 
ทั Éวรา่งกายทีÉเพิÉมขึÊนเมืÉอเทยีบกบัผลทีÉไดจ้ากผูป่้วยทีÉมกีารทาํงานของตบัปกตทิีÉไดร้บัยาในขนาดยาเดยีวกนั
ทีÉ 200 มก. วนัละสองครั Êง แต่สามารถเปรยีบเทยีบไดก้บัผลทีÉไดจ้ากผูป่้วยทีÉมกีารทาํงานของตบัปกตทิีÉ
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ไดร้บัยา 250 มก. วนัละสองครั Êง แนะนําใหใ้ชข้นาดยาเริÉมตน้ของ crizotinib ทีÉ 250 มก. วนัละครั Êงสาํหรบั
ผูป่้วยทีÉมภีาวะตบับกพรอ่งรุนแรง (คา่ AST และคา่ bilirubin รวมใดๆ มากกวา่ 3×ULN) เนืÉองจากยงัไมไ่ด้
ทาํการศกึษาการใชย้า crizotinib ในขนาดยาทีÉสงูกวา่ 250 มก. วนัละครั Êง ในผูป่้วยทีÉมภีาวะตบับกพรอ่ง
รุนแรง และอาจสง่ผลใหก้ารสมัผสัยา crizotinib ทั Éวรา่งกายเพิÉมสงูขึÊนถงึระดบัทีÉมากกวา่ขนาดยาทีÉใชใ้น
การรกัษา 
 
ภาวะไตทาํงานบกพรอ่ง: ไมจ่าํเป็นตอ้งปรบัขนาดยาในผูป่้วยทีÉไตทาํงานบกพรอ่งน้อย (CLcr มากกวา่หรอื
เทา่กบั 60 แต่น้อยกวา่ 90 มล./นาท)ี และปานกลาง (CLcr มากกวา่หรอืเทา่กบั 30 แต่น้อยกวา่ 60 มล./
นาท)ี  เนืÉองจากการวเิคราะหคุ์ณสมบตัทิางเภสชัจลนศาสตรใ์นกลุ่มประชากรบ่งชีÊวา่การเปลีÉยนแปลงระดบั
ยา crizotinib ทีÉรา่งกายไดร้บัในสภาวะคงทีÉของผูป่้วยกลุ่มนีÊไมม่คีวามหมายทางคลนิิก ระดบัความเขม้ขน้
ของ crizotinib ในพลาสมาในผูป่้วยทีÉไตทาํงานบกพร่องรุนแรง (CLcr น้อยกวา่ 30 มล./นาท)ี อาจเพิÉมขึÊน 
ควรปรบัขนาดยา crizotinib เป็น 250 มก. รบัประทานวนัละ 1 ครั Êงในผูป่้วยทีÉไตทาํงานบกพรอ่งรุนแรง ซึÉง
ไมจ่าํเป็นตอ้งชาํระเลอืดผา่นเยืÉอบุชอ่งทอ้งหรอืฟอกเลอืดดว้ยเครืÉองไตเทยีม และอาจเพิÉมขนาดยาเป็น 
200 มก. วนัละ 2 ครั Êง โดยพจิารณาจากตามความปลอดภยัและความสามารถในการทนยาไดเ้ป็น
รายบุคคลหลงัจากไดร้บัการรกัษาอยา่งน้อย 4 สปัดาห ์(ดหูวัขอ้ 4.2 และ 9) 
 
ผูป่้วยเดก็: ความปลอดภยัในการใชย้าและประสทิธผิลของ crizotinib ในผูป่้วยเดก็ยงัคงไมม่กีารยนืยนั 
 
ผูส้งูอาย:ุ ไมจ่าํเป็นตอ้งปรบัขนาดยาเริÉมตน้ (ดหูวัขอ้ 4.1 และ 4.2) 
 
7. วิธีการใช้ยา 
โดยการรบัประทาน 
 
8. ข้อห้ามใช้  
Crizotinib มขีอ้หา้มใชใ้นผูป่้วยทีÉมภีาวะภมูแิพห้รอืไวต่อตวัยา crizotinib หรอืสว่นประกอบอืÉน 
 
9. คาํเตือนและข้อควรระวงั  
การประเมินสถานะของ ALK และ ROS1 
เมืÉอประเมนิสถานะของ ALK หรอื ROS1 ของผูป่้วย มคีวามสาํคญัในการเลอืกวธิทีดสอบทีÉมกีารตรวจสอบ
ความถูกตอ้งทีÉดแีละมวีธิกีารทดสอบทีÉเหมาะสมเพืÉอหลกีเลีÉยงการตดัสนิจากผลลบลวงหรอืผลบวกลวง 
 
ความเป็นพิษต่อตบั 
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เกดิภาวะตบัเป็นพษิจากยาโดยถงึแก่ชวีติในผูป่้วยน้อยกวา่รอ้ยละ 0.1 จากผูป่้วย 1722 รายทีÉไดร้บัการ
รกัษาดว้ย crizotinib ในการวจิยัทางคลนิิกทั Êงหมด พบการเพิÉมขึÊนของ ALT และ/หรอื AST มากกวา่หรอื
เทา่กบั 3×ULN  รว่มกบัการเพิÉมของระดบับลิริบูนิทั Êงหมด มากกวา่หรอืเทา่กบั 2×ULN โดยไม่พบการ
เพิÉมขึÊนอยา่งมนียัสาํคญัของระดบั alkaline phosphatase (น้อยกวา่หรอืเทา่กบั 2×ULN) ในผูป่้วยน้อยกวา่
รอ้ยละ 1 ทีÉไดร้บัการรกัษาดว้ย crizotinib พบการเพิÉมขึÊนของ ALT หรอื AST ระดบั 3 หรอื 4 ในผูป่้วย 
187 ราย (รอ้ยละ 11) ราย และ 95 ราย (รอ้ยละ 6) ตามลาํดบั ผูป่้วย 17 ราย (รอ้ยละ 1) ตอ้งหยดุการ
รกัษาอยา่งถาวรเนืÉองจากการเพิÉมขึÊนของ transaminases ซึÉงแสดงใหเ้หน็วา่เหตุการณ์เหล่านีÊสว่นใหญ่จะ
ควบคุมไดโ้ดยการปรบัขนาดยาตามทีÉไดก้าํหนดไวใ้นตารางทีÉ 6 (ดหูวัขอ้ 6) โดยทั ÉวไปการเพิÉม 
transaminase จะเกดิใน 2 เดอืนแรกของการรกัษา ควรตรวจตดิตามการทดสอบการทาํงานของตบัรวม 
ALT, AST และบลิริบูนิทั Êงหมดทุก 2 สปัดาหใ์นชว่ง 2 เดอืนแรกของการรกัษา แลว้ตดิตามเดอืนละครั Êงและ
ตามขอ้บ่งชีÊทางคลนิิกอาจตอ้งทดสอบซํÊาใหถ้ีÉขึÊนสาํหรบัการเพิÉมเป็นเกรด 2, 3 หรอื 4 สาํหรบัผูป่้วยทีÉ 
transaminase สงูขึÊน โปรดดหูวัขอ้ 6 การปรบัเปลีÉยนขนาดยา (ดหูวัขอ้ Ş) 
 
โรคเนืÊอเยืÉอในปอดอกัเสบ (ภาวะปอดอกัเสบ) 
ในการศกึษาทางคลนิิกพบวา่ crizotinib มสีว่นเกีÉยวขอ้งกบัโรคเนืÊอเยืÉอในปอดอกัเสบ (interstitial lung 
disease, ILD)/ภาวะปอดอกัเสบทีÉรุนแรง เป็นอนัตรายถงึชวีติหรอืเสยีชวีติทีÉความถีÉของผูป่้วย 26 ราย 
(รอ้ยละ 2) จากผูป่้วย 1722 ราย ซึÉงไดร้บัการรกัษาดว้ย crizotinib ทั ÊงนีÊ  มกัพบผูป่้วยเหล่านีÊเกดิ ILD/
ภาวะปอดอกัเสบภายในระยะเวลา 3 เดอืนหลงัจากทีÉเริÉมไดร้บัการรกัษาดว้ยยา ดงันั Êนผูป่้วยทีÉไดร้บัยาควร
ทีÉตอ้งไดร้บัการตดิตามอาการทีÉบ่งชีÊถงึ ILD/ภาวะปอดอกัเสบ โดยควรมกีารแยกอาการปอดอกัเสบจาก
สาเหตุอืÉนทีÉเป็นไปไดด้ว้ย ควรหยดุใช ้crizotinib อยา่งถาวรเมืÉอผูป่้วยไดร้บัการวนิิจฉยัวา่เกดิ ILD/ภาวะ
ปอดอกัเสบทีÉสบืเนืÉองมาจากการใช ้crizotinib ในการรกัษา (ดหูวัขอ้ Ş) 
 
ภาวะทีÉช่วง QT มีระยะเวลายาวขึÊน (QT interval prolongation) 
พบวา่มกีารเพิÉมระยะเวลาของ QTc โดยไมม่ภีาวะการเตน้ของหวัใจทีÉผดิปกตริว่มดว้ยซึÉงอ่านโดยเครืÉอง
อ่านอตัโนมตั ิจงึควรใช ้crizotinib ดว้ยความระมดัระวงัในผูป่้วยทีÉเคยมปีระวตัหิรอืมแีนวโน้มทีÉจะมกีารเพิÉม
ระยะเวลาของ QTc หรอืผูป่้วยทีÉกาํลงัใชย้าทีÉมผีลในการทาํใหช้ว่ง QT ยาวขึÊน ดงันั Êนควรมกีารตดิตาม
ผูป่้วยเป็นระยะๆเมืÉอมกีารใช ้crizotinib ในผูป่้วยเหล่านีÊ โดยผูป่้วยควรไดร้บัการพจิารณาตรวจคลืÉนไฟฟ้า
หวัใจและคา่อเิลค็โทรไลตต์า่งๆ กรณีทีÉผูป่้วยเกดิภาวะ QTc ยาวนานขึÊนใหด้ใูนสว่นการปรบัเปลีÉยน 
ขนาดยา (หวัขอ้ Ş และ Ŝ.Ś) 
 
หวัใจเต้นช้า 
มรีายงานหวัใจเตน้ชา้ในการศกึษาทางคลนิิก และมกัไมแ่สดงอาการ อาจยงัไมเ่หน็ผลทีÉ crizotinib มตี่อ
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อตัราชพีจรอยา่งเตม็ทีÉจนกวา่รกัษาไปแลว้หลายสปัดาห ์ควรหลกีเลีÉยงการใช ้crizotinib รว่มกบัยาอืÉนๆ ทีÉ
ทาํใหห้วัใจเตน้ชา้ (เชน่ beta-blockers, non-dihydropyridine calcium channel blockers เชน่ verapamil 
และ diltiazem, clonidine, digoxin) เทา่ทีÉจะทาํได ้เนืÉองจากจะเพิÉมความเสีÉยงของการเกดิอาการทีÉเป็นผล
มาจากหวัใจเตน้ชา้ (หน้ามดืเป็นลม เวยีนศรีษะ ความดนัตํÉา) แนะนําใหว้ดัอตัราชพีจรและความดนัเลอืด
ทุกเดอืน ไมจ่าํเป็นตอ้งปรบัเปลีÉยนขนาดยาในกรณีหวัใจเตน้ชา้ทีÉไมม่อีาการ ในกรณีทีÉมอีาการจากหวั
ใจเตน้ชา้ ควรหยดุการใช ้crizotinib และประเมนิการใชย้าทีÉใชร้ว่มกนัอกีครั Êง โปรดดวูธิดีแูลผูป่้วยทีÉมี
อาการเนืÉองจากหวัใจเตน้ชา้ในหวัขอ้การปรบัเปลีÉยนขนาดยา และอาการไมพ่งึประสงค ์(หวัขอ้ 6 และ 12) 
 
หวัใจล้มเหลว 
ในการศกึษาทางคลนิิกดว้ย crizotinib และระหวา่งการเฝ้าระวงัหลงัออกสูต่ลาด พบรายงานการเกดิ
ปฎกิริยิาไมพ่งึประสงคข์องอาการหวัใจลม้เหลวทีÉรุนแรง คุกคามชวีติและถงึแก่ชวีติ (ดหูวัขอ้ 12) 
 
ผูป่้วยทีÉมหีรอืไมม่อีาการผดิปกตขิองหวัใจทีÉเป็นอยูก่่อนแลว้ ทีÉไดร้บั crizotinib ควรไดร้บัการตดิตาม
สญัญาณและอาการของหวัใจลม้เหลว (อาการหายใจลาํบาก บวมนํÊา นํÊาหนกัขึÊนอยา่งรวดเรว็จากการกกั
เกบ็ของเหลว) ควรพจิารณาอยา่งเหมาะสมในการปรบัขนาดยา ลดขนาดยา หรอืหยดุยา หากสงัเกตพบ
อาการดงักล่าว 
 
ภาวะเมด็เลือดขาว neutrophile ลดลงและภาวะเมด็เลือดขาว leukocyte ลดลง 
ในการศกึษาทางคลนิิกดว้ย crizotinib ในผูป่้วยโรคมะเรง็ปอดทีÉไมใ่ชเ่ซลลข์นาดเลก็ทีÉผลการตรวจ ALK 
เป็นบวกหรอื ROS1 เป็นบวก พบรายงานภาวะเมด็เลอืดขาว neutrophile ลดลงระดบั 3 หรอื 4 ไดบ้่อย
มาก (12%) พบรายงานภาวะเมด็เลอืดขาว leukocyte ลดลงระดบั 3 หรอื 4 ไดบ้่อย (3%) (ดหูวัขอ้ 12) 
พบผูป่้วยน้อยกวา่ 0.5% เคยมอีาการภาวะไขจ้ากเมด็เลอืดขาว neutrophile ลดลงในการศกึษาทางคลนิิก
ดว้ย crizotinib  การตรวจนบัเมด็เลอืดอยา่งสมบรูณ์รวมถงึการหาอตัราสว่นของเมด็เลอืดขาวแต่ละชนิด
โดยการนบัเมด็เลอืดขาวแตล่ะชนิดว่ามกีีÉเปอรเ์ซนต ์(differential white blood cell counts) ควรทาํการ
ตรวจตามขอ้บ่งชีÊทางคลนิิก โดยควรตรวจซํÊาใหบ้่อยขึÊนเมืÉอสงัเกตพบวา่มคีวามผดิปกตใินระดบั 3 หรอื 4 
หรอืในกรณีทีÉเกดิมไีขห้รอืมกีารตดิเชืÊอ (ดหูวัขอ้ 6) 
 
ไตทาํงานบกพร่อง 
ในกรณีทีÉผูป่้วยมไีตทาํงานบกพรอ่งรุนแรง แต่ไมจ่าํเป็นตอ้งชาํระเลอืดผ่านเยืÉอบุชอ่งทอ้งหรอืฟอกเลอืด
ดว้ยเครืÉองไตเทยีม ควรปรบัขนาดยา crizotinib (ดหูวัขอ้ 6 และ 4.2) 
 
ผลต่อการมองเหน็ 
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ในการศกึษาทางคลนิิกดว้ย crizotinib ในผูป่้วยทีÉเป็นโรคมะเรง็ปอดทีÉไมใ่ชเ่ซลลข์นาดเลก็ทีÉมผีลการตรวจ 
ALK เป็นบวกหรอื ROS1 เป็นบวก (N=1722) พบรายงานการเกดิลานสายตาผดิปกต ิ(visual field 
defect) ระดบั 4 ร่วมกบัการสญูเสยีการมองเหน็ในผูป่้วย 4 ราย (0.2%) พบรายงานการเกดิขั Êวประสาทตา
ฝ่อ (optic atrophy) และความผดิปกตขิองเสน้ประสาทตา (optic nerve disorder) ซึÉงอาจเป็นสาเหตุทาํให้
เกดิการสญูเสยีการมองเหน็ 
 
ควรหยดุการรกัษาดว้ย crizotinib ในผูป่้วยทีÉมกีารสญูเสยีการมองเหน็รุนแรงระยะเริÉมตน้ (new onset 
visual loss) (การวดัระดบัการมองเหน็ทีÉถูกตอ้งทีÉดทีีÉสดุ [best corrected visual acuity] น้อยกวา่ 6/60 ใน
ตาหนึÉงขา้งหรอืตาทั Êงสองขา้ง) (ดหูวัขอ้ 6) ควรทาํการประเมนิทางจกัษุวทิยาประกอบดว้ยการวดัระดบัการ
มองเหน็ทีÉถูกตอ้งทีÉดทีีÉสดุ การถ่ายภาพจอประสาทตา (retinal photographs) ลานสายตา (visual fields) 
การตรวจวเิคราะหจ์อประสาทตาดว้ยการถ่ายภาพรงัสรีะนาบ (optical coherence tomography) และการ
ประเมนิอืÉนๆ ทีÉเหมาะสมสาํหรบัตรวจสอบการสญูเสยีการมองเหน็รุนแรงระยะเริÉมตน้ มขีอ้มลูไมเ่พยีง
พอทีÉจะอธบิายความเสีÉยงในการเริÉมให ้crizotinib ในผูป่้วยทีÉมกีารสญูเสยีการมองเหน็รุนแรง การตดัสนิใจ
เริÉมให ้crizotinib ควรพจิารณาจากประโยชน์ทีÉผูป่้วยจะไดร้บั 
 
แนะนําใหม้กีารตรวจทางจกัษุวทิยา หากยงัมคีวามผดิปกตใินการมองเหน็หรอืมอีาการรุนแรงทีÉแยล่ง (ดู
หวัขอ้ 12) 
ผลต่อความสามารถในการขบัขีÉยานพาหนะและควบคมุเครืÉองจกัรกล 
ไมม่กีารศกึษาถงึผลของ crizotinib ต่อความสามารถในการขบัขีÉยานพาหนะและควบคุมเครืÉองจกัรกล 
อยา่งไรกต็าม ควรใช ้crizotinib ดว้ยความระมดัระวงัเมืÉอมกีารขบัขีÉยานพาหนะหรอืทาํงานเกีÉยวกบั
เครืÉองจกัรกล ในผูป่้วยทีÉเคยประสบปัญหาเกีÉยวกบัความผดิปกตใินการมองเหน็ มอีาการมนึงง หรอืรูส้กึ
อ่อนแรงเมืÉอไดร้บั crizotinib (ดหูวัขอ้ řŚ) 
 
řŘ. อนัตรกิริยากบัยาอืÉนๆ 
Crizotinib เป็นซบัสเตรตของเอนไซม ์CYP3A4/5 และยงัเป็นสารทีÉมฤีทธิ Íปานกลางในการยบัยั Êงเอนไซม ์
CYP3A การศกึษาในหลอดทดลองในไมโครโซมจากตบัของมนุษยแ์สดงใหเ้หน็วา่ crizotinib เป็นสารทีÉ
ยบัยั Êงเอนไซม ์CYP3A ทีÉขึÊนกบัระยะเวลา 
 
สารต่างๆทีÉอาจเพิÉมระดบัความเข้มข้นของ crizotinib ในพลาสมา 
การใช ้crizotinib รว่มกบัสารยบัยั Êงเอนไซม ์CYP3A อย่างแรงอาจเพิÉมระดบัความเขม้ขน้ของ crizotinib ใน
พลาสมา (ดหูวัขอ้ 4.2) ควรหลกีเลีÉยงการใชย้าร่วมกบัสารทีÉยบัยั Êงเอนไซม ์CYP3A อยา่งแรง ตวัอยา่ง
ไดแ้ก่ atazanavir, clarithromycin, indinavir, itraconazole, ketoconazole, nefazodone, nelfinavir, 
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ritonavir, saquinavir, telithromycin, troleandomycin และ voriconazole ผลไมจ้าํพวกสม้เกลีÊยง 
(grapefruit) หรอืนํÊา grapefruit กอ็าจทาํใหร้ะดบัความเขม้ขน้ของ crizotinib เพิÉมขึÊนเชน่กนั ซึÉงควร
หลกีเลีÉยงการใชร้ว่มกนั  
 
สารต่างๆ ทีÉอาจลดระดบัความเข้มข้นของ crizotinib ในพลาสมา 
การใช ้crizotinib รว่มกบัสารเหนีÉยวนําเอนไซม ์CYP3A อยา่งแรงอาจลดระดบัความเขม้ขน้ของ crizotinib 
ในพลาสมา (ดหูวัขอ้ 4.2) ควรหลกีเลีÉยงการใชย้ารว่มกบัสารทีÉเหนีÉยวนําเอนไซม ์CYP3A อยา่งแรง 
ตวัอยา่งไดแ้ก ่carbamazepine, phenobarbital, phenytoin, rifabutin, rifampin และ St. John’s wort ดว้ย 
 
สารต่างๆ ทีÉอาจมีระดบัความเข้มข้นของยาในพลาสมาเปลีÉยนแปลงโดย crizotinib 
ทั Êงการศกึษาในหลอดทดลองและในสตัวท์ดลองพบวา่ crizotinib มฤีทธิ Íเป็นสารทีÉยบัยั Êงเอนไซม ์CYP3A (ดู
หวัขอ้ 4.2) การใช ้crizotinib รว่มกบัยาทีÉมกีารเปลีÉยนแปลงผา่นทางเอนไซม ์CYP3A เป็นหลกันั Êนตอ้งใช้
ดว้ยความระมดัระวงั ทั ÊงนีÊโดยเฉพาะการใช ้crizotinib รว่มกบัยาทีÉเป็นซบัสเตรตของเอนไซม ์CYP3A ทีÉมี
ดชันีการรกัษาแคบ ตวัอยา่งไดแ้ก่ alfentanil, cyclosporine, fentanyl, quinidine, sirolimus, และ 
tacrolimus  
 
ควรหลกีเลีÉยงการใชย้า crizotinib รว่มกบัซบัสเตรตของ CYP3A ทีÉมดีชันีการรกัษาแคบและสมัพนัธก์บั 
หวัใจเตน้ไมเ่ป็นจงัหวะทีÉคกุคามชวีติ ไดแ้ก่ dihydroergotamine, ergotamine, astemizole, cisapride, 
terfenadine และ pimozide  
 
řř. การใช้ยาในวยัเจริญพนัธุ ์สตรีมีครรภแ์ละสตรีระหว่างให้นมบุตร  
ความสามารถในการสืบพนัธุ ์(Fertility) 
โดยการองิตามการศกึษาความปลอดภยัทีÉไมใ่ชท่างคลนิิกในดา้นความสามารถในการสบืพนัธุใ์นเพศชาย
และหญงินั Êน อาจอนุโลมใหใ้ช ้crizotinib ในการรกัษาได ้(ดหูวัขอ้ Ŝ.ś) 
 
การตั Êงครรภ ์(Pregnancy) 
Crizotinib อาจก่อใหเ้กดิอนัตรายต่อตวัอ่อนในครรภไ์ดเ้มืÉอใชใ้นหญงิตั Êงครรภ ์อยา่งไรกต็าม crizotinib ไม่
ทาํใหก้ารพฒันาทางกายของตวัอ่อนในทอ้งหนูหรอืกระต่ายทีÉทอ้งมคีวามบกพรอ่งหรอืก่อใหเ้กดิลกูพกิาร 
(teratogenic) ทั ÊงนีÊนํÊาหนกัตวัอ่อนในทอ้งทีÉลดลงถอืเป็นเหตุการณ์ไมพ่งึประสงคท์ีÉพบในหนูและกระต่ายทีÉ
ไดร้บัยาในขนาด ŚŘŘ และ ŞŘ มก./กก./วนั ตามลาํดบั (ประมาณเทยีบเทา่กบัระดบัยาทางคลนิิกในมนุษย์
ซึÉงอา้งองิตามคา่ AUC) 
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ยงัคงไมม่กีารศกึษาการใช ้crizotinib ในหญงิตั Êงครรภท์ีÉมกีารควบคุมตวัแปรทีÉดพีอ หญงิทีÉอยูใ่นวยัทีÉพรอ้ม
จะมบุีตรควรไดร้บัการแนะนําใหห้ลกีเลีÉยงการตั Êงครรภใ์นขณะทีÉไดร้บัการรกัษาดว้ย crizotinib หญงิทีÉอยูใ่น
วยัทีÉพรอ้มจะมบีุตรทีÉไดร้บัยานีÊอยู ่หรอืคูข่องหญงิทีÉอยูใ่นวยัทีÉพรอ้มจะมบีุตรไดร้บัยานีÊอยู ่ควรมวีธิกีาร
คุมกาํเนิดทีÉเพยีงพอระหวา่งทีÉรกัษาดว้ย crizotinib และควรทีÉจะตอ้งคุมกาํเนิดต่อไปอกีอยา่งน้อย šŘ วนั
หลงัจากทีÉไดร้บัการรกัษาสมบรูณ์แลว้ 
 
ในกรณีทีÉมกีารใช ้crizotinib ในระหวา่งการตั Êงครรภ ์หรอืผูป่้วยตั Êงครรภใ์นขณะทีÉไดร้บัยา crizotinib นั Êน 
ควรไดร้บัแจง้ถงึความรุนแรงของอนัตรายต่อทารกในครรภ ์ผูป่้วยชายทีÉไดร้บัยา crizotinib ควรไดร้บัแจง้
ถงึความรุนแรงของอนัตรายต่อทารกในครรภห์ากคูเ่กดิตั Êงครรภ ์
 
การให้นมบตุร (Lactation) 
ยงัคงไมรู่ว้่า crizotinib และเมตาบอไลตข์องตวัมนัมกีารขจดัออกผา่นทางนํÊานมคนหรอืไม ่ดว้ยเหตุทีÉวา่ยา
หลายชนิดจะถูกขบัออกผา่นทางนํÊานมของมนุษยแ์ละเนืÉองจากความเป็นไปไดข้องเหตุการณ์ไมพ่งึประสงค์
ทีÉรุนแรงในทารกทีÉดดูนมมารดาทีÉไดร้บั crizotinib ดงันั Êนการตดัสนิใจว่าจะหยดุใหน้มลกูหรอืจะหยดุการใช้
ยาหรอืไมอ่ยา่งไรนั Êนควรคาํนึงถงึความสาํคญัของยาต่อมารดาทีÉเป็นผูป่้วยดว้ย 
 
řŚ. อาการไม่พึงประสงค ์ 
สรปุข้อมลูความปลอดภยั 
ขอ้มลูทีÉอธบิายไวข้า้งล่างกล่าวถงึการไดร้บั crizotinib ในผูป่้วยโรคมะเรง็ปอดทีÉไมใ่ชเ่ซลลข์นาดเลก็ระยะ
ลุกลามทีÉผลการตรวจ ALK เป็นบวกจาํนวน 1669 ราย ซึÉงเขา้รว่มในการศกึษาระยะทีÉ 3 แบบสุม่ทีÉ 1007 
หรอื 1014 หรอืในการศกึษาแบบแขนเดยีว ทีÉ 1001 หรอื 1005  และในผูป่้วย 53 รายทีÉเป็นโรคมะเรง็ปอด
ทีÉไมใ่ชเ่ซลลข์นาดเลก็ระยะลุกลามทีÉมผีลการตรวจ ROS1 เป็นบวกซึÉงเขา้รว่มในการศกึษาแบบกลุ่มเดยีวทีÉ 
1001 จากผูป่้วยทั Êงหมด 1722 ราย (ดหูวัขอ้ 4.1) ผูป่้วยเหล่านีÊเริÉมไดร้บัยาทีÉขนาด ŚŝŘ มก. รบัประทาน
วนัละ Ś ครั Êง อยา่งต่อเนืÉอง ในการศกึษาทีÉ 1014 คา่มธัยฐานของระยะเวลาในการรกัษาผูป่้วยอยูท่ีÉ 47 
สปัดาหส์าํหรบัผูป่้วยในกลุม่ทีÉไดร้บั crizotinib (N=171) คา่มธัยฐานของระยะเวลาในการรกัษาผูป่้วยอยูท่ีÉ 
23 สปัดาหส์าํหรบัผูป่้วยทีÉขา้มสลบัมาจากกลุ่มทีÉไดร้บัเคมบีาํบดัเพืÉอรบัการรกัษาดว้ย crizotinib (N=109) 
ในการศกึษาทีÉ 1007 คา่มธัยฐานระยะเวลาในการรกัษาสาํหรบัผูป่้วยในกลุ่มทีÉไดร้บัการรกัษาดว้ย 
crizotinib (N=172) อยู่ทีÉ 48 สปัดาห ์สาํหรบัผูป่้วยโรคมะเรง็ปอดทีÉไมใ่ชเ่ซลลข์นาดเลก็ระยะลกุลามทีÉมผีล
การตรวจ ALK เป็นบวกในการศกึษาทีÉ 1001 (N=154) และการศกึษาทีÉ 1005 (N=1063) คา่มธัยฐาน
ระยะเวลาในการรกัษาอยูท่ีÉ 57 และ 45 สปัดาหต์ามลาํดบั สาํหรบัผูป่้วยทีÉเป็นโรคมะเรง็ปอดทีÉไมใ่ชเ่ซลล์
ขนาดเลก็ทีÉมผีลการตรวจ ROS1 เป็นบวกในการศกึษาทีÉ 1001 (จาํนวน=53 ราย) ระยะเวลามธัยฐานของ
การรกัษาคอื 101 สปัดาห ์
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ปฏกิริยิาไมพ่งึประสงคท์ีÉรา้ยแรงทีÉสดุในผูป่้วย 1722 รายทีÉเป็นโรคมะเรง็ปอดทีÉไมใ่ชเ่ซลลข์นาดเลก็ระยะ
ลุกลามทีÉผลการตรวจ ALK เป็นบวกหรอื ROS1 เป็นบวกคอื ความเป็นพษิต่อตบั ILD/ภาวะปอดอกัเสบ 
และการทาํใหช้ว่ง QT ยาวขึÊน (ดหูวัขอ้ 9) ปฏกิริยิาไมพ่งึประสงคท์ีÉพบไดบ่้อยทีÉสดุ (มากกว่าหรอืเทา่กบั
รอ้ยละ 25) ในผูป่้วยโรคมะเรง็ปอดทีÉไมใ่ชเ่ซลลข์นาดเลก็ทีÉผลการตรวจ ALK เป็นบวกหรอื ROS1 เป็น
บวกคอื ความผดิปกตขิองการมองเหน็ คลืÉนไส ้ทอ้งเสยี อาเจยีน บวมนํÊา ทอ้งผกู transaminases เพิÉมขึÊน 
อ่อนเพลยี ความอยากอาหารลดลง อ่อนแรง วงิเวยีน และโรคของระบบประสาท 
 
ในผูป่้วยจาํนวน 1722 รายทีÉเป็นโรคมะเรง็ปอดทีÉไมใ่ชเ่ซลลข์นาดเลก็ระยะลุกลามทีÉมผีลการตรวจ ALK 
เป็นบวกหรอื ROS1 เป็นบวกทีÉไดร้บัการรกัษาดว้ย crizotinib เหตุการณ์ไมพ่งึประสงคท์ีÉเกดิขึÊนจากทุก
สาเหตุซึÉงสมัพนัธก์บัการหยดุใหย้าหรอืลดขนาดยาเกดิขึÊนในผูป่้วยจาํนวน 763 ราย (รอ้ยละ 44) และ 259 
ราย (รอ้ยละ 15) ตามลาํดบั เหตุการณ์ไมพ่งึประสงคท์ีÉเกดิขึÊนจากทุกสาเหตุซึÉงสมัพนัธก์บัการหยดุการ
รกัษาอยา่งถาวรเกดิขึÊนในผูป่้วยจาํนวน 302 ราย (รอ้ยละ 18) 
 
รายการปฏกิริยิาไมพ่งึประสงคข์องยาแสดงในตารางดา้นล่างแบ่งตามระบบอวยัวะในรา่งกาย (System 
Organ Class, SOC) และความถีÉซึÉงนิยามไวด้งันีÊ พบไดบ้่อยมาก (มากกวา่หรอืเทา่กบั 1/10) พบไดบ้่อย 
(มากกวา่หรอืเทา่กบั 1/100 ถงึ น้อยกวา่ 1/10) พบไมบ่่อย (มากกวา่หรอืเทา่กบั 1/1,000 ถงึ น้อยกวา่ 
1/100) หรอืพบไดน้้อย (มากกวา่หรอืเทา่กบั 1/10,000 ถงึ น้อยกวา่ 1/1,000) ผลอนัไมพ่งึประสงคใ์นแตล่ะ
กลุ่มความถีÉแสดงไวต้ามลาํดบัความรา้ยแรงหรอืความสาํคญัทางคลนิิกทีÉลดลง 
 
ตารางทีÉ 7. ADR แยกตาม SOC และหมวดความถีÉ CIOMS โดยเรียงตามลาํดบัความรา้ยแรงทาง
การแพทยห์รือความสาํคญัทางคลินิกจากมากไปหาน้อยในแต่ละหมวดความถีÉและ SOC (ข้อมลู
รวมของผูป่้วย NSCLC ทีÉมี ROS1 เป็นบวกและผูป่้วย NSCLC ทีÉมี ALK เป็นบวก; n=1772)* 
ระบบ
อวยัวะ 

พบได้บอ่ยมาก 
≥1/10 

พบได้บอ่ย 
≥1/100 
ถึง <1/10 

พบไม่บอ่ย 
≥1/1,000 
ถึง <1/100 

ไม่ทราบความถีÉ 
(ไม่สามารถ
ประมาณจาก
ข้อมลูทีÉมีอยู่) 

ความ
ผิดปกติทีÉ
ระบบเลือด
และ
นํÊาเหลือง  

ภาวะเมด็เลอืดขาว 
neutrophil ลดลงa  
ภาวะเมด็เลอืดขาว 
leucocyte ลดลงb 
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ระบบ
อวยัวะ 

พบได้บอ่ยมาก 
≥1/10 

พบได้บอ่ย 
≥1/100 
ถึง <1/10 

พบไม่บอ่ย 
≥1/1,000 
ถึง <1/100 

ไม่ทราบความถีÉ 
(ไม่สามารถ
ประมาณจาก
ข้อมลูทีÉมีอยู่) 

ความ
ผิดปกติใน
การเผา
ผลาญและ
ทาง
โภชนาการ 

ความอยากอาหาร
ลดลง  

   

ความ
ผิดปกติทีÉ
ระบบ
ประสาท 

โรคของระบบ
ประสาทc 
วงิเวยีนd 
การรบัรสเปลีÉยนไป  

   

ความ
ผิดปกติทีÉ
ตา 

การมองเหน็ผดิปกตeิ    

ความ
ผิดปกติทีÉ
หวัใจ 

หวัใจเตน้ชา้ลงf หวัใจลม้เหลวg 
คลืÉนไฟฟ้าหวัใจชว่ง QT 
ยาวนานขึÊน 
เป็นลมหมดสต ิ

  

ความ
ผิดปกติ
ทางเดิน
หายใจ 
ทรวงอก 
และผนังกั Êน
กลางช่อง
อก  

 โรคเนืÊอเยืÉอในปอดอกัเสบh   

ความ
ผิดปกติทีÉ
ระบบ

อาเจยีน 
ทอ้งเสยี 
คลืÉนไส ้

หลอดอาหารอกัเสบi 

อาหารไมย่อ่ย 
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ระบบ
อวยัวะ 

พบได้บอ่ยมาก 
≥1/10 

พบได้บอ่ย 
≥1/100 
ถึง <1/10 

พบไม่บอ่ย 
≥1/1,000 
ถึง <1/100 

ไม่ทราบความถีÉ 
(ไม่สามารถ
ประมาณจาก
ข้อมลูทีÉมีอยู่) 

ทางเดิน
อาหาร 

ทอ้งผกู 

ความปิด
ปกติทีÉตบั
และ
ทางเดิน
นํÊาดี 

transaminases 
เพิÉมขึÊนj 

alkaline phosphatase ใน
เลอืดเพิÉมขึÊน 

ตบัลม้เหลว  

ความ
ผิดปกติทีÉ
ผิวหนังและ
เนืÊอเยืÉอใต้
ผิวหนัง 

ผืÉนคนั    

ความ
ผิดปกติทีÉ
ไตและ
ทางเดิน
ปัสสาวะ 

 ถุงนํÊาทีÉไตk 
คา่ครตีนิินในเลอืดเพิÉมขึÊนl 

  

ความ
ผิดปกติ
ทั Éวไปและ
บริเวณ
ตาํแหน่ง
การบริหาร
ยา 

บวมนํÊาm 
อ่อนแรง 

   

การสืบค้น  เทสโทสเตอโรนในเลอืดลดลงn  creatine 
phosphokinase 
ในเลอืดเพิÉมขึÊน** 
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* หมวดความถีÉของปฏกิริยิาไมพ่งึประสงคค์าํนวณจากขอ้มลูของผูป่้วยซึÉงเกบ็จนถงึวนัทีÉ 30 พฤศจกิายน พ.ศ. 
2556 สาํหรบัผูป่้วยโรคมะเรง็ปอดทีÉไม่ใชเ่ซลลข์นาดเลก็ระยะลุกลามทีÉมผีลการตรวจ ALK เป็นบวกและนํามาจาก
ขอ้มลูของผูป่้วยซึÉงเกบ็จนถงึวนัทีÉ 30 พฤศจกิายน พ.ศ. 2557 สาํหรบัผูป่้วยทีÉเป็นโรคมะเรง็ปอดทีÉไมใ่ชเ่ซลลข์นาด
เลก็ระยะลุกลามทีÉมผีลการตรวจ ROS1 เป็นบวก 

** ปฏกิริยิาไมพ่งึประสงคถ์ูกระบุหลงัวางจาํหน่าย creatine phosphokinase ไมใ่ชก่ารทดสอบมาตรฐานใน
หอ้งปฏบิตักิารในการศกึษาทางคลนิิกของ crizotinib 
เหตุการณ์ซึÉงมนียัทางการแพทยเ์หมอืนกนัหรอืสืÉอถงึอาการเดยีวกนัถูกจดัเป็นกลุ่มและรายงานเป็นปฏกิริยิาไมพ่งึ
ประสงคจ์ากยาเดยีวกนัในตารางขา้งตน้ โดยคาํศพัทบ่์งบอกเหตุการณ์ทีÉใชบ้นัทกึจรงิในการศกึษาต่างๆ จนถงึวนั
สดุทา้ยทีÉเกบ็ขอ้มลูซึÉงถูกนํามาประมวลเป็นปฏกิริยิาไม่พงึประสงคจ์ากยานั Êนๆ อยู่ในวงเลบ็ดงัทีÉแสดงไวด้า้นล่างนีÊ: 

a. ภาวะเมด็เลอืดขาว neutrophil ลดลง (ภาวะเมด็เลอืดขาว neutrophil ลดลงรว่มกบัมไีข ้(febrile neutropenia) ภาวะ
เมด็เลอืดขาว neutrophil ลดลง (neutropenia) จาํนวน neutrophil ลดลง) 

b. ภาวะเมด็เลอืดขาว leucocyte ลดลง (leukopenia, จาํนวนเมด็เลอืดขาวลดลง) 
c. โรคของระบบประสาท (รูส้กึแสบรอ้น ภาวะเสยีความรูส้กึสมัผสั ความรูส้กึคลา้ยมดไต่ ภาวะการเดนิและการทรงตวั

ผดิปกต ิความรูส้กึไวเกนิหรอืน้อยเกนิ ภาวะหยอ่นรบัรูร้อ้นเยน็ ระบบกลา้มเนืÊอผดิปกต ิกลา้มเนืÊอลบี กลา้มเนืÊออ่อน
แรง อาการปวดประสาท ประสาทอกัเสบ ความเป็นพษิต่อระบบประสาท ความรูส้กึสมัผสัเพีÊยน ระบบประสาทสั Éงการ
สว่นปลายทาํงานผดิปกต ิระบบประสาทรบัรูแ้ละสั Éงการสว่นปลายทาํงานผดิปกต ิระบบประสาทรบัรูส่้วนปลายทาํงาน
ผดิปกต ิเสน้ประสาทใตเ้ขา่เป็นอมัพาต (peroneal nerve palsy)  ปลายประสาทอกัเสบหลายเสน้  ประสาทสมัผสั
ผดิปกต ิรูส้กึแสบรอ้นผวิ) 

d. เวยีนศรีษะ (ความผดิปกตขิองการทรงตวั เวยีนศรีษะ เวยีนศรีษะขณะเปลีÉยนท่า อาการหน้ามดืจะเป็นลม) 
e. การมองเหน็ทีÉผดิปกต ิ(เหน็ภาพซอ้น เหน็ภาพไมค่มชดั อาการกลวัแสง มองเหน็เหมอืนแสงฟ้าแลบ มองเหน็ไมช่ดั 

การมองเหน็ลดลง การรบัรูค้วามสวา่งของภาพ การมองเหน็บกพรอ่ง นํÊาวุน้ในลูกตาเสืÉอม) 
f. หวัใจเตน้ชา้ (หวัใจเตน้ชา้ อตัราการเตน้หวัใจลดลง หวัใจเตน้ชา้เป็นจงัหวะสมํÉาเสมอ) 
g.  หวัใจลม้เหลว (หวัใจลม้เหลว หวัใจลม้เหลวแบบคั ÉงนํÊา ความสามารถของหวัใจในการบบีเลอืดออกลดลง หวัใจหอ้งล่าง

ซา้ยลม้เหลว ปอดบวมนํÊา) การศกึษาทางคลนิิกทั Êงหมด (n=1722) มผีูป่้วยทีÉไดร้บัการรกัษาดว้ย crizotinib มอีาการ
หวัใจลม้เหลวระดบัใดระดบัหนึÉงจาํนวน 19 ราย (1.1%) มผีูป่้วยหวัใจลม้เหลวระดบั 3 หรอื 4 จาํนวน 8 ราย (0.5%) 
และมผีูป่้วยเสยีชวีติจาํนวน 3 ราย (0.2%) 

h. โรคเนืÊอเยืÉอในปอดอกัเสบ (กลุ่มอาการหายใจลาํบากเฉียบพลนั ผนงัถุงลมอกัเสบ โรคเนืÊอเยืÉอในปอดอกัเสบ ภาวะ
ปอดอกัเสบ) 

i. หลอดอาหารอกัเสบ (หลอดอาหารอกัเสบ แผลเปืÉอยในหลอดอาหาร) 
j. transaminases เพิÉมขึÊน (alanine aminotransferase เพิÉมขึÊน aspartate aminotransferase เพิÉมขึÊน gamma-

glutamyltransferase เพิÉมขึÊน เอนไซมต์บัเพิÉมขึÊน การทาํงานของตบัผดิปกต ิผลการทดสอบการทาํงานของตบัผดิปกต ิ
transaminases เพิÉมขึÊน) 
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k. ถุงนํÊาทีÉไต (มฝีีทีÉไต มถีุงนํÊาทีÉไต มเีลอืดออกทีÉถุงนํÊาทีÉไต (renal cyst hemorrhage) มกีารตดิเชืÊอทีÉถุงนํÊาทีÉไต (renal 
cyst infection)) 

l. คา่ครตีนิินในเลอืดเพิÉมขึÊน (ค่าครตีนิินในเลอืดเพิÉมขึÊน การขจดัครตีนิินทีÉไตลดลง) 
m. บวมนํÊา (หน้าบวมนํÊา อาการบวมนํÊาทั Éวตวั อาการบวมเฉพาะจุด อาการบวมนํÊาเฉพาะทีÉ อาการบวมนํÊา อาการบวมนํÊา

ทีÉปลายแขนปลายขา เบา้ตาบวมนํÊา) 
n. ฮอรโ์มนเทสโทสเตอโรนในเลอืดลดลง (เทสโทสเตอโรนในเลอืดลดลง ภาวะการมฮีอรโ์มนเพศตํÉา ภาวะการมฮีอรโ์มน

เพศตํÉาทุตยิภมู)ิ 
 
รายละเอียดของปฏิกิริยาไม่พึงประสงคบ์างชนิด 
ผลต่อการมองเหน็ 
ในการศกึษาทางคลนิิกในผูป่้วยทีÉเป็นโรคมะเรง็ปอดทีÉไมใ่ชเ่ซลลข์นาดเลก็ระยะลุกลามทีÉมผีลการตรวจ 
ALK เป็นบวกหรอื ROS1 เป็นบวกพบปัญหาดา้นการมองเหน็ทีÉผดิปกตทิีÉมสีาเหตุทั Êงหมดมาจากการรกัษา 
ซึÉงอาการทีÉพบไดบ้่อยทีÉสดุ ไดแ้ก่ การมองเหน็ทีÉเสืÉอมลง มองเหน็เหมอืนแสงฟ้าแลบ มองเหน็ไมช่ดั และ
นํÊาวุน้ในลกูตาเสืÉอม ในผูป่้วยจาํนวน 1084 ราย (รอ้ยละ 63) จากผูป่้วย 1722 รายทีÉไดร้บัการรกัษาดว้ย 
crizotinib และในผูป่้วยจาํนวน 1084 รายทีÉพบปัญหาดา้นการมองเหน็ทีÉผดิปกต ิมผีูป่้วยรอ้ยละ 95 ของ
ผูป่้วยเหล่านีÊเกดิอาการทีÉไมรุ่นแรง จงึควรมกีารตรวจประเมนิสายตาในกรณีทีÉพบวา่ยงัคงมคีวามผดิปกติ
ในการมองเหน็หรอืมคีวามรุนแรงทีÉเลวรา้ยขึÊน ผูป่้วยจาํนวน ş ราย (รอ้ยละ Ř.Ŝ) ตอ้งหยดุรบัการรกัษา
ชั Éวคราว และผูป่้วยจาํนวน 2 ราย (รอ้ยละ 0.1) ตอ้งลดขนาดยาเนืÉองจากการมองเหน็ทีÉผดิปกต ิ ไมม่กีาร
หยดุการรกัษาอยา่งถาวรเนืÉองจากการมองเหน็ทีÉผดิปกตใินผูป่้วยรายใดจากผูป่้วยทั Êงหมด 1722 รายทีÉ
ไดร้บัการรกัษาดว้ย crizotinib  
 
จากแบบสอบถามการประเมนิอาการทางการมองเหน็ (Visual Symptom Assessment Questionnaire 
[VSAQ-ALK]) ผูป่้วยทีÉไดร้บัการรกัษาดว้ย crizotinib ในการศกึษาทีÉ 1007 และการศกึษาทีÉ 1014 มี
อุบตักิารณ์ของการมองเหน็ทีÉผดิปกตสิงูกวา่ผูป่้วยทีÉไดร้บัการรกัษาดว้ยเคมบีาํบดั ความผดิปกตทิางการ
มองเหน็มกัเริÉมปรากฏขึÊนในสปัดาหแ์รกของการรบัยา ผูป่้วยสว่นใหญ่ทีÉอยูใ่นกลุ่มทีÉไดร้บั crizotinib ใน
การรกัษาทีÉ 1007 และการรกัษาทีÉ 1014 (มากกวา่รอ้ยละ 50) รายงานวา่มกีารมองเหน็ทีÉผดิปกต ิซึÉง
เกดิขึÊนทีÉความถีÉ 4 ถงึ 7 วนัในแต่ละสปัดาห ์นานสงูสุด 1 นาท ีและมผีลกระทบเลก็น้อยหรอืไมม่ผีลกระทบ
เลย (คะแนน 0 ถงึ 3 จากคะแนนสงูสดุทีÉ 10) ต่อกจิกรรมในชวีติประจาํวนัตามทีÉไดร้บัขอ้มลูจาก
แบบสอบถาม VSAQ-ALK 
 
ผลต่อระบบทางเดินอาหาร 
คลืÉนไส ้(รอ้ยละ 57) ทอ้งเสยี (รอ้ยละ 54) อาเจยีน (รอ้ยละ 51) และทอ้งผกู (รอ้ยละ 43) เป็นกลุ่มอาการ
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ในระบบทางเดนิอาหารรวมทุกสาเหตทุีÉไดร้บัรายงานบอ่ยทีÉสุด เหตุการณ์สว่นใหญ่มรีะดบัความรนุแรง
เลก็น้อยถงึปานกลาง คา่มธัยฐานระยะเวลาในการเริÉมเกดิอาการคลืÉนไสแ้ละอาเจยีนอยูท่ีÉ 3 วนั และความถีÉ
ของเหตุการณ์เหล่านีÊจะลดลงหลงัจากใหก้ารรกัษาเป็นระยะเวลา 3 สปัดาห ์การรกัษาแบบประคบัประคอง
ควรประกอบดว้ยการใชย้าแกอ้าการคลืÉนไส ้ในการวจิยัทางคลนิิก ยาแกอ้าการคลืÉนไสท้ีÉใชก้นัแพรห่ลาย
ทีÉสดุคอื ondansetron และ prochlorperazine คา่มธัยฐานของระยะเวลาในการเริÉมเกดิอาการทอ้งเสยีและ
ทอ้งผกูอยูท่ีÉ 13 และ 17 วนัตามลาํดบั การรกัษาแบบประคบัประคองสาํหรบัอาการทอ้งเสยีและทอ้งผกู
ควรประกอบดว้ยการใชย้าแกท้อ้งเสยีและยาระบายทีÉเป็นการรกัษาแบบมาตรฐาน ตามลาํดบั 
 
ผลต่อระบบประสาท 
ผูป่้วยจาํนวน 435 ราย (รอ้ยละ 25) จากผูป่้วยจาํนวน 1722 รายทีÉไดร้บัการรกัษาดว้ย crizotinib ประสบ
ปัญหาจากโรคของระบบประสาทรวมทุกสาเหตุซึÉงนยิามไวใ้นตารางทีÉ 7 และสว่นใหญ่มคีวามรุนแรงระดบั 
1 หรอื 2 นอกจากนั Êน ยงัมรีายงานอาการวงิเวยีนและการรบัรสทีÉผดิไปบ่อยมาก และสว่นใหญ่มคีวาม
รุนแรงระดบั 1 
 
หวัใจเต้นช้า 
ในการศกึษาทางคลนิิกในผูป่้วยทีÉเป็นโรคมะเรง็ปอดทีÉไมใ่ชเ่ซลลข์นาดเลก็ระยะลุกลามทีÉมผีลการตรวจ 
ALK เป็นบวกหรอื ROS1 เป็นบวกพบวา่ผูป่้วยจาํนวน 219 ราย (รอ้ยละ 13) จากผูป่้วยจาํนวน 1722 ราย
ทีÉไดร้บัการรกัษาดว้ย crizotinib เกดิภาวะหวัใจเตน้ชา้ทีÉรวมทุกสาเหตุ เหตุการณ์สว่นใหญ่มคีวามรุนแรง
ตํÉา ผูป่้วยจาํนวน 259 ราย (รอ้ยละ 16) จาก 1666 ราย ทีÉไดร้บัการประเมนิสญัญาณชพีหลงัการวดัคา่เมืÉอ
เริÉมตน้อยา่งน้อย 1 ครั Êง มอีตัราชพีจรน้อยกวา่ 50 ครั Êงต่อนาท ีทั ÊงนีÊ ควรประเมนิการใชย้าทีÉเกีÉยวขอ้งกบั
ภาวะหวัใจเตน้ชา้ทีÉใชร้ว่มกนัอยา่งระมดัระวงั และควรมกีารจดัการผูป่้วยทีÉเกดิอาการเนืÉองจากหวัใจเตน้ชา้
ตามทีÉแนะนําไวใ้นหวัขอ้การปรบัเปลีÉยนขนาดยา และคาํเตอืนและขอ้ควรระวงั (ดหูวัขอ้ 6 และ 9) 
 
ถงุนํÊาทีÉไต (Renal Cyst) 
ผูป่้วยจาํนวน 52 ราย (รอ้ยละ 3) จากผูป่้วยจาํนวน 1722 รายทีÉไดร้บัการรกัษาดว้ย crizotinib เกดิถุงนํÊา
ชนิดซบัซอ้นทีÉไต ไมพ่บการรายงานผลการตรวจปัสสาวะผดิปกตหิรอืไตทาํงานบกพร่องทีÉมคีวามสาํคญั
ทางคลนิิกในผูป่้วยเหล่านีÊ  แมว้า่ถุงนํÊาเฉพาะทีÉมกีารลุกลามไปยงับรเิวณรอบไตในผูป่้วยบางราย จงึควร
พจิารณาใหม้กีารตรวจตดิตามเป็นระยะๆ ดว้ยการถ่ายภาพและการตรวจปัสสาวะในผูป่้วยทีÉเกดิถุงนํÊาทีÉไต 
 
ความผิดปกติทีÉเกีÉยวข้องกบัผลทางห้องปฏิบติัการ/การตรวจสอบ 
ความผดิปกตทิางคา่หอ้งปฏบิตักิารดา้นผลเลอืด 
ในการศกึษาทางคลนิิกในผูป่้วยทีÉเป็นโรคมะเรง็ปอดทีÉไมใ่ชเ่ซลลข์นาดเลก็ระยะลุกลามทีÉมผีลการตรวจ 
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ALK เป็นบวกหรอื ROS1 เป็นบวกทีÉไดร้บัการรกัษาดว้ย crizotinib พบการเปลีÉยนระดบัความรุนแรงของ
การลดลงของเมด็เลอืดขาว lymphocyte และ neutrophil เป็นระดบั 3 หรอื 4 ในผูป่้วยจาํนวน 64 ราย 
(รอ้ยละ 4) และ 226 ราย (รอ้ยละ 13) ตามลาํดบั การตรวจนบัเมด็เลอืดอยา่งสมบรูณ์ซึÉงไดแ้ก่ การหา
อตัราสว่นของเมด็เลอืดขาวแต่ละชนิดโดยการนบัเมด็เลอืดขาวแตล่ะชนิดวา่มกีีÉเปอรเ์ซน็ต ์(differential 
white blood cell counts) นั Êน ควรทาํการตรวจตามขอ้บ่งชีÊทางคลนิิก โดยควรตรวจซํÊาใหบ้่อยขึÊนเมืÉอ
สงัเกตพบวา่มคีวามผดิปกตใินระดบั 3 หรอื 4 หรอืในกรณีทีÉเกดิมไีขห้รอืมกีารตดิเชืÊอ ในผูป่้วยทีÉคา่ผลทาง
หอ้งปฏบิตักิารทีÉเกีÉยวกบัระบบเลอืดทีÉผดิปกตใิหด้ใูนสว่นการปรบัเปลีÉยนขนาดยา (ดหูวัขอ้ 6) 
 
ความผดิปกตทิางคา่หอ้งปฏบิตักิารที Éเกี Éยวกบัตบั 
ในการศกึษาทางคลนิิกในผูป่้วยทีÉเป็นโรคมะเรง็ปอดทีÉไมใ่ชเ่ซลลข์นาดเลก็ระยะลุกลามทีÉมผีลการตรวจ 
ALK เป็นบวกหรอื ROS1 เป็นบวกทีÉไดร้บัการรกัษาดว้ย crizotinib พบการเปลีÉยนแปลงของคา่ ALT, AST 
และ alkaline phosphatase เป็นความรุนแรงระดบั 3 หรอื 4 ในผูป่้วยจาํนวน 187 ราย (รอ้ยละ 11) 95 
ราย (รอ้ยละ 6) และ 33 ราย (รอ้ยละ 2) ตามลาํดบั ควรมกีารตดิตามความเป็นพษิต่อตบัและดแูลผูป่้วย
ตามทีÉแนะนําไวใ้นหวัขอ้คาํเตอืนและขอ้ควรระวงั (ดหูวัขอ้ 9) 
 
ความผดิปกตทิางคา่หอ้งปฏบิตักิารที Éเกี Éยวกบัไต 
ในการศกึษาทางคลนิิกในผูป่้วยทีÉเป็นโรคมะเรง็ปอดทีÉไมใ่ชเ่ซลลข์นาดเลก็ระยะลุกลามทีÉมผีลการตรวจ 
ALK เป็นบวกทีÉไดร้บัการรกัษาดว้ย crizotinib พบวา่มกีารลดลงของคา่มธัยฐานของอตัราการกรองของไต
โดยประมาณ (estimated glomerular filtration rate; eGFR) จากคา่มธัยฐานตั Êงตน้ 96.42 มล./
นาท/ี1.73 ตร.ม. (n=1681) เป็น 80.23 มล./นาท/ี1.73 ตร.ม. เมืÉอทาํการรกัษาไปได ้2 สปัดาห ์(n=1499) 
คา่มธัยฐานของ eGFR คอ่นขา้งคงทีÉตั Êงแตท่าํการรกัษาไปได ้12 สปัดาห ์(78.06 มล./นาท/ี1.73 ตร.ม., 
n=1338) ถงึ 104 สปัดาห ์(75.45 มล./นาท/ี1.73 ตร.ม., n=315) และเพิÉมขึÊนเป็น 83.02 มล./
นาท/ี1.73 ตร.ม. หลงัผา่นไป 28 วนันบัจากการรกัษาดว้ย crizotinib ครั Êงสดุทา้ย (n=123) 
 
พบการเปลีÉยนไปเป็น eGFR ระดบั 4 (15 ถงึน้อยกวา่ 30 มล./นาท/ี1.73 ตร.ม.) หรอื eGFR ระดบั 5 
(น้อยกวา่ 15 มล./นาท/ี1.73 ตร.ม.) ในผูป่้วยจาํนวนรอ้ยละ 3 และ น้อยกวา่รอ้ยละ 1 ตามลาํดบั 
 
13. การได้รบัยาเกินขนาดและวิธีการรกัษา 
การรกัษากรณีทีÉไดร้บั crizotinib เกนิขนาดควรใชว้ธิกีารรกัษาแบบประคบัประคองทั Éวไป ทั ÊงนีÊไมม่ยีา 
ตา้นพษิสาํหรบั crizotinib 
 
14. สภาวะการเกบ็รกัษา 
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เกบ็ทีÉอุณหภมูหิอ้งทีÉควบคมุอุณหภมู ิřŝ ถงึ śŘ องศาเซลเซยีส 
 
15. รปูแบบยาและขนาดบรรจทีุÉมีจาํหน่าย 
ขวดพลาสตกิ (HDPE) ละ ŞŘ แคปซูล หรอื แผงบลสิเตอร ์(PVC/foil) ละ 10 แคปซูล บรรจุในกล่อง
กระดาษละ 1, 3 หรอื 6 แผง 
 
16. ชืÉอและทีÉอยู่ของผูนํ้าหรือสั Éงยาแผนปัจจบุนัเข้ามาในราชอาณาจกัร 
บรษิทั ไฟเซอร ์(ประเทศไทย) จาํกดั 
 
17. วนัทีÉมีการแก้ไขปรบัปรงุเอกสาร 
3 สงิหาคม 2565 
 
คาํเตือน (ตามประกาศกระทรวงสาธารณสุข) 
ยานีÊอาจทาํใหเ้กดิอนัตรายรา้ยแรงได ้ตอ้งใชภ้ายใตก้ารควบคุมของแพทยเ์ทา่นั Êน 
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