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Ixabepilone 

No. ชื่อยา รูปแบบ เงื่อนไข / เหตุผล 
1 Capecitabine tab บญัชี ง 

เงือ่นไข 
1. ใช้ส ำหรับ advanced breast cancer โดยใช้เป็น second หรือ third -line 
drug หลงักำรใช้ anthracycline และ/หรือ taxane มำแล้ว 
2. ใช้เป็น single agent ใน adjuvant therapy ส ำหรับ colon cancer ในกรณี
ท่ีมีสภำวะไมเ่หมำะสมท่ีจะใช้ยำฉีด คือ ไมส่ำมำรถทนตอ่กำรรักษำด้วย 5-FU 
+ Leucovorin 

2 Ixabepilone Sterile 
pwdr 15 
mg 

ไมเ่ลือก เหตผุล ในมะเร็งเต้ำนม ผลกำรศกึษำทัง้ 2 กำรศกึษำ มีเพียง 
response rate และ Progression-free Survival ท่ีเพ่ิมขึน้แตไ่มม่ำก (1.6 - 
2.0 เดือน) และไมม่ี overall survival เพ่ิมขึน้ ในขณะท่ีมีคำ่ใช้จ่ำยสงูขึน้ 

1. ข้อมูลโดยสรุป 
มะเร็งเต้ำนมเป็นมะเร็งนรีเวชท่ีพบบ่อยท่ีสดุ ในประเทศพบผู้ ป่วยปีละประมำณ 12,566 รำยและเป็นสำเหตุ

กำรเสียชีวิตจำกโรคมะเร็งอนัดบัท่ี 5 (4,427 รำย) รองจำกมะเร็งตบั มะเร็งปอด มะเร็งปำกมดลกู และมะเร็งล ำไส้ใหญ่
และไส้ตรง(1) ผู้ ป่วยท่ีได้รับกำรรักษำโดยกำรผ่ำตดัและให้ยำเคมีบ ำบดัไปแล้ว โดยขณะนัน้ไมม่ีโรคลกุลำมไปท่ีตอ่ม
น ำ้เหลืองใต้รักแร้ (axillary node) มีอตัรำกำรกลบัเป็นซ ำ้ภำยใน 10 ปีต ่ำกวำ่ผู้ ป่วยท่ีมีโรคลกุลำมไปท่ีตอ่มน ำ้เหลือง
ใต้รักแร้ (ร้อยละ 25 – 30 เทียบกบั ร้อยละ 60 - 70)(2) 

กำรรักษำมะเร็งเต้ำนมในผู้ ป่วยท่ีกลบัเป็นซ ำ้ สำมำรถใช้ได้ทัง้ยำเคมีบ ำบดั ฮอร์โมนบ ำบดั หรือ monoclonal 
antibody (เช่น trastuzumab) กำรเลือกใช้ยำขึน้อยู่กบัปัจจยัท่ีเก่ียวข้อง เช่น มีตวัรับฮอร์โมนเอสโตรเจนหรือโปรเจส
เตอโรนหรือไม ่กำรแสดงออกของ HER2/neu oncogene(2) 

ยำ ixabepilone เป็นยำต้ำนมะเร็งท่ีออกฤทธ์ิยบัยัง้กำรท ำงำนของ microtubule จงึยบัยัง้กำรแบ่งตวัของ
เซลล์และเป็นผลให้เซลล์ตำยในท่ีสดุ ขนำดยำท่ีใช้คือ 40 mg/m2 ตอ่รอบกำรรักษำ 3 สปัดำห์ ซึง่อำจให้ร่วมกบั 
capecitabine ในผู้ ป่วยมะเร็งเต้ำนมระยะแพร่กระจำยท่ีดือ้ตอ่ anthracyclines หรือ taxanes และอำจให้เป็นยำเด่ียว
ในกรณีท่ีดือ้ยำทัง้สองแล้วยงัดือ้ตอ่ capecitabine(3) 

ในด้ำนประสิทธิภำพ มีข้อมลูกำรศกึษำทดลองเปรียบเทียบกำรให้ capecitabine เด่ียวกบักำรให้ 
capecitabine ร่วมกบั ixabepilone พบวำ่ กลุม่ท่ีได้รับยำสตูรร่วมมี progression free survival มำกกว่ำกลุม่ท่ีได้รับ
ยำเด่ียว แตค่วำมแตกต่ำงดงักลำ่วเป็นระยะเวลำเพียงเลก็น้อย (1.6 – 2 เดือน) และ overall surivival ไมต่ำ่งกนั(4-6) 
ในขณะท่ีคำ่ใช้จ่ำยตอ่กำรรักษำเพ่ิมขึน้รอบละประมำณ 77,000 บำท (ด ูตำรำงท่ี 3) 
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คณะท ำงำนผู้ เช่ียวชำญแห่งชำติด้ำนกำรคดัเลือกยำสำขำโรคมะเร็ง โลหิตวิทยำ และรังสีรักษำ พิจำรณำแล้ว
เห็นวำ่ ประโยชน์ท่ีได้เพ่ิมจำกยำนัน้เลก็น้อย แตเ่พ่ิมคำ่ใช้จำ่ยสงูมำก จงึไมเ่ลือกยำนีไ้ว้ในบญัชียำหลกัแห่งชำติ และ
คณะอนกุรรมกำรพฒันำบญัชียำหลกัแห่งชำติเห็นชอบตอ่มติดงักลำ่ว 

2. แนวทางการจัดท าข้อมูล 
Ixabepilone เป็นยำท่ีภำคเอกชนเสนอเพ่ือให้พิจำรณำเข้ำบญัชียำหลกัแห่งชำติในเง่ือนไข มะเร็งเต้ำนม 

- ใช้ร่วมกบั capecitabine ในกำรรักษำผู้ ป่วยมะเร็งเต้ำนมท่ีมีกำรแพร่กระจำยหรือลกุลำมเฉพำะท่ี ซึง่ดือ้
ตอ่กำรรักษำด้วยยำกลุม่ anthracycline และ taxane หรือผู้ป่วยมะเร็งท่ีดือ้ตอ่ taxane และผู้ ป่วยท่ีมีข้อ
ห้ำมใช้ anthracycline รักษำต่อไป  

- ใช้เป็นยำเด่ียว (monotherapy) ส ำหรับรักษำมะเร็งเต้ำนมท่ีมีกำรแพร่กระจำย หรือลกุลำมเฉพำะท่ีใน
ผู้ ป่วยมะเร็งท่ีดือ้ตอ่กำรรักษำด้วย anthracycline, taxane และ capecitabine 

ในกำรจดัท ำข้อมลูประกอบกำรพิจำรณำ คณะท ำงำนผู้ เช่ียวชำญแห่งชำติด้ำนกำรคดัเลือกยำได้ให้ควำม
อนเุครำะห์ในกำรสรุปข้อมลูจำกกำรศกึษำทดลองทำงคลินิกท่ีเก่ียวข้อง และในกำรเรียบเรียบงหลกัฐำนเชิงประจกัษ์ 
ฝ่ำยเลขำนกุำรฯ ได้สืบค้นข้อมลูเพ่ิมเติมในสว่นของโรค แนวทำงกำรรักษำ คณุลกัษณะของยำ ควำมปลอดภยั และ
รำคำ 

3. รายละเอียดข้อมูลเชงิวิชาการ 
3.1. ปัญหาดา้นสขุภาพและวิธีการรักษาทีใ่ชใ้นปัจจบุนั (Health problem and current use of technology) 

มะเร็งเต้ำนมเป็นมะเร็งท่ีพบบ่อยท่ีสดุในกลุม่มะเร็งนรีเวช โดยมีผู้ ป่วยใหมท่ัว่โลกประมำณปีละ 1.38 ล้ำน
รำย และเป็นมะเร็งท่ีพบบ่อยในอนัดบัท่ีสอง (ประมำณ 10.9% ของโรคมะเร็งทัง้หมด) อตัรำอบุตัิกำรณ์โดยเฉลี่ย 19.3 
– 89.7 ตอ่แสนประชำกร ซึง่พบอตัรำท่ีสงูในกลุม่ประเทศท่ีพฒันำแล้ว (>80 ตอ่แสนประชำกร) และพบในอตัรำท่ีต ่ำ
กวำ่ในกลุม่ประเทศก ำลงัพฒันำ (<40 ตอ่แสนประชำกร) สว่นอตัรำกำรเสียชีวิตประมำณ 6-9 ตอ่แสนประชำกร ซึง่
พบอตัรำกำรเสียชีวิตท่ีสงูในกลุม่ประเทศท่ีก ำลงัพฒันำ และต ่ำกวำ่ในกลุม่ประเทศท่ีพฒันำแล้ว(1) 

ส ำหรับประเทศไทยมีอตัรำอบุตัิกำรณ์ 12,566 รำย และอตัรำกำรเสียชีวิต 4,427 รำย(1) 
Breast cancer is by far the most frequent cancer among women with an estimated 1.38 million new cancer cases 

diagnosed in 2008 (23% of all cancers), and ranks second overall (10.9% of all cancers). It is now the most common 
cancer both in developed and developing regions with around 690 000 new cases estimated in each region (population 
ratio 1:4). 

Incidence rates vary from 19.3 per 100,000 women in Eastern Africa to 89.7 per 100,000 women in Western 
Europe, and are high (greater than 80 per 100,000) in developed regions of the world (except Japan) and low (less than 
40 per 100,000) in most of the developing regions. 

The range of mortality rates is much less (approximately 6-19 per 100,000) because of the more favorable 
survival of breast cancer in (high-incidence) developed regions. As a result, breast cancer ranks as the fifth cause of 
death from cancer overall (458 000 deaths), but it is still the most frequent cause of cancer death in women in both 
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developing (269 000 deaths, 12.7% of total) and developed regions, where the estimated 189 000 deaths is almost equal 
to the estimated number of deaths from lung cancer (188 000 deaths). 

Thailand, Incidence 12566, Mortality 4427 
 ปัจจยัเสี่ยงของกำรเกิดมะเร็งเต้ำนมเก่ียวข้องกบักำรพยำกรณ์โรคท่ีแย่ของเนือ้งอกปฐมภมูิ ได้แก่ มีตวัรับ
เอสโตรเจนเป็นลบ มีเนือ้งอกปฐมภมูิขนำดใหญ่กวำ่ 3 cm และโรคลำมไปตอ่มน ำ้เหลืองใต้รักแร้ โดยผู้ ป่วยมีโอกำส
กลบัเป็นซ ำ้ภำยใน 10 ปีหลงัจำกได้รับ adjuvant chemotherapy ประมำณ 60% - 70% ในผู้ ป่วยท่ีมีโรคลำมไปตอ่ม
น ำ้เหลือง และประมำณ 25% - 30% ตอ่ปีในผู้ ป่วยท่ีไมม่ีโรคลำมไปตอ่มน ำ้เหลือง(2) 
AETIOLOGY/RISK FACTORS 
The risk of metastatic disease relates to known adverse prognostic factors in the original primary tumour. These factors 
include oestrogen receptor-negative disease, primary tumours of 3 cm or more in diameter, and axillary node involvement 
— recurrence occurred within 10 years of adjuvant chemotherapy for early breast cancer in 60% to 70% of node-positive 
women and 25% to 30% of node-negative women in one large systematic review. [3] 
PROGNOSIS Metastatic breast cancer is not treatable by primary surgery and is currently considered incurable. 
Prognosis depends on age, extent of disease, and oestrogen receptor status.There is also evidence  that overexpression of 
the product of the HER2/neu oncogene, which occurs in about one third of women with metastatic breast cancer, is 
associated with a worse prognosis. [4] A short diseasefree interval (e.g., <1 year) between surgery for early breast cancer 
and developing metastases suggests that the recurrent disease is likely to be resistant to adjuvant treatment. [5] In women 
who receive no treatment for metastatic disease, the median survival from diagnosis of metastases is 12 months. [6] 
However, young people with good performance status may survive for 15 to 20 years (whereas in other metastatic 
cancers, this would be considered very unusual). [7] The choice of first-line treatment (hormonal or chemotherapy) is 
based on a variety of clinical factors (see table 1, p 36 ). [8] [9] [10] [11] In many countries, such as the US, Canada, and 
some countries in Europe, there is evidence of a decrease in death rates in recent years. This probably reflects 
improvements in treatment (and therefore improved survival) as well as earlier diagnosis. [1] [12] 

ตวัเลือกกำรรักษำด้วยฮอร์โมน แนวทำงแรกท่ีมีประโยชน์ในผู้ป่วยมะเร็งเต้ำนมระยะแพร่กระจำย ได้แก่ Anti-
oestrogens (tamoxifen) หรือ  progestins ยำกลุม่ aromatase inhibitors ในหญิงท่ีหมดประจ ำเดือน หรือ 
tamoxifen ส ำหรับแนวทำงท่ีสอง (2nd–line therapy ได้แก่ ยำในกลุม่ aromatase inhibitors(2) 
FIRST LINE HORMONAL TREATMENT 
Beneficial 
Anti-oestrogens (tamoxifen) or progestins as first-line treatment (no significant difference in survival compared with non-
taxane combination chemotherapy, so may be preferable in women with oestrogen receptor-positive disease). . . . . . . . . 6 
Selective aromatase inhibitors as first-line treatment in postmenopausal women (at least as effective as tamoxifen in 
delaying disease progression) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 6 
Tamoxifen as first-line treatment in oestrogen receptor positive women . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. . . . . . . . . . . 4 
SECOND-LINE HORMONAL TREATMENT 
Beneficial 
Selective aromatase inhibitors as second-line treatment in postmenopausal women (no significant difference in time to 
progression compared with anti-oestrogens) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 9 
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ยำเคมีบ ำบดัท่ีใช้เป็นแนวทำงแรกในกำรรักษำ มะเร็งเต้ำนมระยะแพร่กระจำย ได้แก ่ ยำสตูร CMF ยำสตูร
เคมีบ ำบดัร่วมกบั trastuzumab สว่นแนวทำงท่ีสองในกำรรักษำและเป็นไปในทำงมีประโยชน์ในกำรรักษำคือ ยำสตูร
ร่วม taxane(2) 
FIRST-LINE CHEMOTHERAPY 
Beneficial 
Classical non-taxane combination chemotherapy (CMF) increases response rates and survival compared with modified 
CMF; anthracycline-based non-taxane combination chemotherapy regimens (CAF) containing doxorubicin delay 
progression, increase response rates and survival compared with non-anthracycline-based regimens . . . . . . . . . . . . . . . 11 
FIRST-LINE CHEMOTHERAPY PLUS MONOCLONAL ANTIBODY 
Beneficial 
Chemotherapy plus trastuzumab for first-line treatment in women with overexpressed HER2/neu oncogene . . . . . . . . . . 18 
SECOND-LINE CHEMOTHERAPY 
Likely to be beneficial 
Taxane-based combination chemotherapy for secondline treatment (increases response rate in women with anthracycline-
resistant disease compared with non-taxane combination chemotherapy) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  . . . 21 

3.2. คณุลกัษณะของยาทีเ่สนอ (Description and technical characteristics of the technology) 
Ixabepilone มีโครงสร้ำงคล้ำยกบั epothilone ซึง่ใช้รักษำมะเร็งเต้ำนมระยะก้ำวหน้ำหรือระยะแพร่กระจำย 

โดยออกฤทธ์ิยบัยัง้กำรท ำงำนของ microtubule จงึยบัยัง้กำรแบ่งเซลล์ใน mitotic phase และเป็นผลให้เซลล์ตำย(3) 
ยำนีใ้ช้เป็นยำเด่ียวในผู้ ป่วยท่ีดือ้ตอ่ยำกลุม่ anthracyclines, taxanes, capecitabine หรือไมส่ำมำรถใช้ยำกลุม่
ดงักลำ่วได้ ขนำดยำท่ีใช้คือ 40 mg/m2 (สงูสดุ 88 mg/m2) โดยหยดเข้ำทำงหลอดเลือดด ำเป็นเวลำ 3 ชัว่โมง ทกุ 3 
สปัดำห์ สำมำรถเจือจำงในสำรละลำยเช่น Lactated Ringer’s solution ให้กลำยเป็นสำรละลำยยำเข้มข้น 200 – 600 
mcg/mL และขนำดยำสำมำรถปรับได้ตำมควำมเป็นพิษท่ีเกิดขึน้(7) 

 4.4 Mechanism of Action/Pharmacology  
 A) Mechanism of Action  
1) Ixabepilone, an epothilone B analog, is an antimicrotubule agent. Ixabepilone inhibits microtubules, halting 
cell division in the mitotic phase and resulting in subsequent cell death. Ixabepilone stabilizes the microtubules 
by directly binding to the beta-tubulin subunits (alpha-beta-II and alpha-beta-III). Epothilones are isolated from 
the myxobacterium, Sorangium cellulosum (Prod Info IXEMPRA(R)Kit IV injection, 2011). 

 Uses and Administration  
 Ixabepilone is an analogue of the epothilone compound patupilone (Ref.) that is used for the treatment of 

patients with metastatic or locally advanced breast cancer. It is given as monotherapy in those whose 
tumours are resistant or refractory to anthracyclines, taxanes, and capecitabine. Ixabepilone is also used 
with capecitabine in those whose tumours are resistant to anthracycline and taxanes, or in those with cancer 
resistant to taxanes, and for whom further anthracycline therapy is contra-indicated.  

 The recommended dose of ixabepilone is 40mg/m(2) (to a maximum of 88mg) given by intravenous infusion 
over 3 hours every 3 weeks. Ixabepilone is diluted with a suitable infusion fluid (pH 6 to 9), such as lactated 
Ringer's solution, to a final concentration of 200 to 600micrograms/mL before infusion.  

/mdxcgi/display.exe?CTL=C:mdxwhcs32mdxcgiMEGAT.SYS&SET=1CDDDCF44F562A10&SYS=2&T=4175
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 Doses are adjusted for toxicity. If moderate or severe neuropathy, or any severe toxicity (other than 
neuropathy) occurs, the dose should be decreased by 20%. If severe neuropathy lasts 7 days or more, or 
any disabling toxicity occurs, therapy should be stopped. If the neutrophil count falls below 500cells/mm(3) 
for 7 days or more, if platelets fall below 25000cells/mm(3) (or below 50000cells/mm(3) with bleeding), or if 
febrile neutropenia occurs, the dose should be decreased by 20%. If toxicities recur, an additional 20% dose 
reduction should be made. Patients should not begin a new cycle of treatment unless the neutrophil count is 
at least 1500cells/mm(3), the platelet count is at least 100000cells/mm(3), and non-haematological toxicities 
have improved to grade 1 (mild) or resolved. 

3.3. ความปลอดภยั (Safety)(7) 
อำกำรไมพ่งึประสงค์ท่ีพบได้จำก ixabepilone ได้แก่ peripheral neuropathy กำรกดไขกระดกู ท ำให้เกิด 

neutropenia หรือ febrile neutropenia และอำจถงึแก่ชีวิตได้ ยำนีผ้สมใน polyoxyl castor oil ผู้ ท่ีแพ้สว่นประกอบ
ดงักลำ่วควรหลีกเลี่ยง และควรได้รับ premedication 
 อำกำรไมพ่งึประสงค์ท่ีส ำคญั ได้แก่ ควำมดนัเลือดต ่ำ กล้ำมเนือ้หวัใจขำดเลือด หวัใจเต้นเสียจงัหวะ หวัใจ
ห้องลำ่งท ำงำนผิดปกติ กล้ำมเนือ้หวัใจผิดปกติ เป็นต้น ยำนีม้ีข้อควรระวงัในผู้ ป่วยท่ีมีประวตัิโรคหวัใจ และให้หยดุยำ
หำกมีอำกำรโรคหวัใจ สว่นผลตอ่ทำงเดินหำยใจได้แก่ หำยใจล ำบำก ไอ pneumonitis ปอดบวมน ำ้ กำรหำยใจ
ล้มเหลว อำกำรไมพ่งึประสงค์ตอ่ตบั เพ่ิมเอนไซม์ตบั ดีซำ่น ตบัล้มเหลวเฉียบพลนั และไตวำยเฉียบพลนั 
 อำกำรไมพ่งึประสงค์อื่นๆ ได้แก่ กำรรบกวนทำงเดินอำหำร เบ่ืออำหำร ปวดกล้ำมเนือ้ ปวดข้อ ล้ำ ผมร่วม 
นอนไมห่ลบั ปวดศีรษะ กำรรับรสผิดปกติ เวียนศีรษะ น ำ้ตำไหลมำกขึน้ ร้อนผะผ่ำว เลบ็ผิดปกติ ผิวหนงัผิดปกติ เช่น 
ผ่ืนชนิดตำ่งๆ renal calculi รบกวนสมดลุอิเลก็โทรไลต์ กำรแข็งตวัของเลือดผิดปกติ ปริชำนผิดปกติ หมดสติ ลิ่มเลือด
อดุตนัหรือเลือดออก vasculitis 

 Adverse Effects, Treatment, and Precautions  
 For general discussions see Antineoplastics, Ref., Ref., and Ref..  
 Peripheral neuropathy is common with ixabepilone, but is generally reversible. Dose reduction, or delaying or 

stopping treatment may be necessary (see Uses and Administration, Ref.). Dose-dependent 
myelosuppression can occur, manifested mainly as neutropenia; febrile neutropenia and fatalities have been 
reported. Frequent blood counts are recommended. Ixabepilone is formulated in polyoxyl castor oil and 
should be avoided in patients hypersensitive to this substance; patients should be premedicated with a 
histamine H(1)-and histamine H(2)-antagonist about 1 hour before infusion. Therapy should be stopped if a 
hypersensitivity reaction occurs, and symptomatic treatment given. Subsequent cycles may be given with 
additional corticosteroid therapy, and extension of the infusion time should be considered.  

 Cardiac adverse effects such as hypotension, myocardial ischaemia, myocardial infarction, arrhythmias, 
ventricular dysfunction, and cardiomyopathy have been reported. Caution is advised in patients with a 
history of cardiac disease and therapy may need to be stopped if cardiac effects occur. Effects on the 
respiratory system include dyspnoea, cough, pneumonitis, pulmonary oedema, and respiratory failure. 
Increases in hepatic enzymes, jaundice, and acute hepatic failure have occurred, as has renal failure.  

 Other adverse effects include gastrointestinal disturbances, anorexia, myalgia, arthralgia, fatigue, alopecia, 
insomnia, headache, taste disorders, dizziness, increased lachrymation, hot flushes, nail disorders, skin 
disorders including rashes, erythema multiforme, palmar-plantar erythrodysesthesia syndrome, pruritus, and 

/mdxcgi/display.exe?CTL=C:mdxwhcs32mdxcgiMEGAT.SYS&SET=1CDDDCF44F562A10&SYS=2&T=444&D=55&PRINTREADY=3
/mdxcgi/display.exe?CTL=C:mdxwhcs32mdxcgiMEGAT.SYS&SET=1CDDDCF44F562A10&SYS=2&T=444&D=1520&PRINTREADY=3
/mdxcgi/display.exe?CTL=C:mdxwhcs32mdxcgiMEGAT.SYS&SET=1CDDDCF44F562A10&SYS=2&T=444&D=2196&PRINTREADY=3
/mdxcgi/display.exe?CTL=C:mdxwhcs32mdxcgiMEGAT.SYS&SET=1CDDDCF44F562A10&SYS=2&T=3067&D=77&PRINTREADY=3
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skin exfoliation or hyperpigmentation, renal calculi, electrolyte disturbances, coagulopathy, cognitive 
disorders, syncope, thrombotic or haemorrhagic events, and vasculitis.  

(Last reviewed: 2010-08-20; last modified: 2010-04-06) 

3.4. ประสิทธิผล (Effectiveness) 
3.4.1. Micromedex 

ตารางที ่1 กำรประเมินยำในกำรรักษำมะเร็งรังไข่โดย Micromedex 2012(3) 
Indications Evaluation Ixabepilone Capecitabine 
Breast cancer, Locally advanced or metastatic, as  
monotherapy in patients whose tumors are resistant or  
refractory to anthracyclines, taxanes, and capecitabine 

US FDA approval Yes - 
Efficacy F - 
Recommendation IIb - 
Strength of evidence B - 

Breast cancer, Locally advanced or metastatic, in  
combination with capecitabine in patients who are  taxane- 
or anthracycline-resistant, or taxane-resistant  with a 
contraindication to anthracyclines 

US FDA approval Yes - 
Efficacy F - 
Recommendation IIa - 
Strength of evidence B - 

Metastatic breast cancer, HER2 overexpression, in  
combination with trastuzumab 

US FDA approval - No 
Efficacy - F 
Recommendation - IIb 
Strength of evidence - B 

Metastatic breast cancer, In combination with  
bevacizumab in patients previously treated with an  
anthracycline and a taxane 

US FDA approval - No 
Efficacy - F 
Recommendation - IIb 
Strength of evidence - B 

Metastatic breast cancer, In combination with docetaxel  
after failure of prior anthracycline-containing  regimens 

US FDA approval - Yes 
Efficacy - F 
Recommendation - IIa 
Strength of evidence - B 

Metastatic breast cancer, Monotherapy, when resistant to  
paclitaxel/anthracycline-containing regimens or  resistant to 
paclitaxel and not a candidate for further  anthracycline 
therapy 

US FDA approval - Yes 
Efficacy - F 
Recommendation - IIa 
Strength of evidence - B 

หมายเหตุ: ตวัย่อ US FDA approval = กำรอนมุตัข้ิอบง่ใช้โดยองค์กำรอำหำรและยำสหรัฐอเมริกำ,  yr = years, mo = months; 
MicroMedex efficacy ตวัย่อ E = effective, F = evidence favors efficacy, I = evidence is inconclusive, X = ineffective; 
MicroMedex recommendations class แบง่เป็น I, IIa, IIb, III, และ indeterminant ซึง่ I = กำรใช้ยำเป็นประโยชน์และควรให้ผู้ ป่วยใช้, 
IIa = ผู้ ป่วยส่วนมำกได้รับประโยชน์จำกกำรใช้ยำ, IIb = ผู้ ป่วยอำจได้รับประโยชน์จำกกำรใช้ยำ จงึแนะน ำให้พิจำรณำในบำงกรณี, III = 
กำรใช้ยำไม่มีประโยชน์ ควรหลีกเล่ียง, indeterminant = ไม่สำมำรถสรุปได้จำกหลกัฐำนท่ีมี; MicroMedex strength of evidence 
แบง่เป็น category A, B, C, no evidence ซึง่ A = มีหลกัฐำนท่ีเป็น meta-analysis จำก randomized-controlled trial (RCT) ซึง่เป็นไป
ในทำงเดียวกนั หรือ RCT ท่ีดี หรือท่ีมีผู้ เข้ำร่วมกำรทดลองจ ำนวนมำก, B = มีหลกัฐำนท่ีเป็น meta-analysis จำก RCT ซึง่ขดัแย้งกนั มี 
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RCT ท่ีมีผู้ เข้ำร่วมกำรทดลองน้อย ออกแบบกำรทดลองไม่ดี หรือไม่ใช่กำรทดลองแบบ RCT, C = เป็น expert’s opinion, case reports, 
หรือ case series 

3.4.2. NICE guidance(8) 
จำกกำรสืบค้นฐำนข้อมลูของ NICE ด้วยค ำส ำคญั ixabepilone เม่ือวนัท่ี 20 ธนัวำคม 2555 พบ 1 ผลลพัธ์ 

อย่ำงไรก็ตำม กำรจดัท ำ guidelines ท่ีเก่ียวข้องถกูหยดุไว้ (suspend) 
3.4.3. Cochrane Library(9) 

จำกกำรสืบค้นฐำนข้อมลู Cochrane Library ด้วยค ำส ำคญั ixabepilone เม่ือวนัท่ี 20 ธนัวำคม 2555 ไมพ่บข้อมลู 
3.4.4. ESMO guidelines 
กลำ่วถงึ ixabepilone วำ่ “Ixabepilone (not approved by EMA)”(10) 
เม่ือเข้ำไปสืบค้นใน European Medicine Agency พบวำ่ สำเหตท่ีุคณะกรรมกำรยำ (The Committee for 

Medicinal Products for Human Use: CHMP) ไมอ่นมุตัิยำ ixabepilone(11) มีเหตผุลดงันี ้
Risk-benefit assessment  
An effect of combination therapy with ixabepilone and capecitabine in patients with MBC, previously exposed to 
anthracycline and taxane therapies, was observed compared with capecitabine alone in two large phase III studies. 
However, the prolongation of median PFS of less than 2 months and hazard ratios of 0.75-0.79 was considered as modest 
by the CHMP. An effect on OS was observed, but the results were not statistically significant in the primary efficacy 
analysis. Treatment associated toxicity caused high treatment discontinuation rates and  a high frequency of Grade 3-4 
neutropenia was observed. Febrile neutropenia occurred in 5.1% and 7% of the patients treated with ixabepilone and 
capecitabine in the combination arm of the phase III studies. In monotherapy studies febrile neutropenia occurred in 1-5% 
of the patients. Peripheral neuropathy was the main non-hematologic toxicity associated with ixabepilone, occurring in 64-
67% of the patients across studies. Grade 3-4 events, i.e. neuropathy interfering with daily activities, were reported in 23/ 
24% in combination studies (CA163046/ CA163048) and 13% in the  pivotal monotherapy (CA163081) study. The 
neuropathy was primarily sensory, cumulative and generally reversible. However, the CHMP had concerns about the 
benefit-risk profile of ixabepilone combination treatment and convened a Scientific Advisory Group meeting to provide 
advice on the list of questions raised by the CHMP. 
The applicant attended an oral explanation at the CHMP. In its presentation, the applicant presented a number of 
arguments about the benefit risk of the combination of ixabepilone and capecitabine in the applied indication. The 
applicant argued that relevant and consistent efficacy had been shown in large randomised trials, that the safety profile 
was predictable and similar to other chemotherapeutic regimens. Concerning the peripheral neuropathy, despite pre-
existing neuropathies, according to the applicant the rate of neuropathy was similar to that of other chemotherapeutic 
regimens and that the studies presented consistently demonstrated rapid resolution of drug-induced neuropathy (~ 6 
weeks). According to the applicant, no clinically meaningful changes quality of life (QoL) occurred over time within each 
treatment arm, and that QoL was maintained during treatment with the combination. The applicant also submitted a further 
analysis to highlight the large unmet medical need in patients with estrogen receptor negative, progesterone receptor 
negative, and HER2-negative tumours, which represented 20% of the studied population, and highlighted the convincing 
efficacy results of the analyses in these subpopulations, whilst the neuropathy was considered to be sensory, manageable, 
and reversible as for the whole studied population. 
Following the recommendations of the scientific advisory group and the oral explanation from the applicant, and the 
additional argumentation submitted by the applicant, the CHMP maintained the view that the modest benefit demonstrated 
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in terms of prolonged progression-free survival and trends towards improved overall survival was not of sufficient 
magnitude to outweigh documented toxicity.  
A minority of CHMP members disagreed. Their minority view was that significant improvement in PFS and ORR with the 
addition of ixabepilone to capecitabine, and trend in the direction of an improvement in OS, indicated significant benefit in 
these heavily pretreated patients. Some of the responses were long-lasting. According to this view, neurotoxicity is not an 
uncommon toxicity in the metastatic solid tumour setting and is adequately managed for a number of agents through rules 
for treatment discontinuation, dose reductions etc. when encountering these symptoms. The applicant conducted a very 
thorough assessment of the neurotoxicity and established that the neurotoxicity observed for the combination of 
ixabepilone and capecitabine was manageable and reversible and that it had no clinically significant impact on QoL. 
According to this minority view, the data presented indicated a positive benefit-risk profile in the proposed indication. 
Recommendation 
Based on the CHMP review of data on quality, safety and efficacy, the CHMP considered by majority decision that the risk-
benefit balance of Ixempra in the treatment of locally advanced or metastatic breast cancer after failure of cytotoxic 
chemotherapy in combination with capecitabine in patients failing prior therapy with a taxane and an anthracycline or for 
whom further anthracycline therapy is not indicated, was unfavourable and therefore did not recommend the granting of 
the marketing authorisation. 

ข้อมลูสรุปกำรศกึษำทำงคลินิกจำกคณะท ำงำนผู้ เช่ียวชำญฯ เห็นได้วำ่ แม้มีควำมแตกต่ำงในด้ำน 
progression free survival ของกลุม่ท่ีได้รับยำ ixabepilone ร่วมด้วย แตค่วำมแตกต่ำงดงักลำ่วเป็นระยะเวลำเพียง
เลก็น้อย (1.6 – 2 เดือน) ในขณะท่ี overall surivival ไมต่ำ่งกนั 

ตารางที ่2 Two Phase III randomized trials of ixabepilone plus capecitabine VS capecitabine for metastatic 
breast cancer 

Authors 
No. of 

Patients 
%RR  PFS (mo)  OS (mo) 

I + C C p - value  I + C C p - value  I + C C p - value 
Thomas(4) 752 35 14 < 0.0001  5.8 4.2 0.0003     
Hortobagyi(5)          12.9 11.1 0.19 
Sparano(6) 1221 43 29 < 0.0001  6.2 4.2 0.0005  16.4 15.6 0.116 

3.5. ค่าใชจ่้ายดา้นยาและการประเมินทางเศรษฐศาสตร์ (Costs and economic evaluation) 
ตารางที ่3 รำคำยำและคำ่ใช้จ่ำยด้ำนยำ ixabepilone ในมะเร็งเต้ำนมระยะแพร่กระจำย(3, 12) 

ช่ือยา รูปแบบ ราคายา 
(บาท) 

ขนาดยาที่ใช้ การค านวณค่ายาต่อรอบการ
รักษา 

ค่ายาต่อรอบ
การรักษา 

Ixabepilone Sterile powder 
15 mg/vial 

19,260 3-wk cycle: 40 mg/m2 IV 
drip > 3 hr, day 1 

((40 mg/m2 * 1.6 m2) / (15 
mg/vial)) * 19,260 ฿/vial 

[ 4 vials] 

77,040 

หมายเหตุ คำ่ body surface area (BSA) = 1.6 m2 
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