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บทคัดย่อ Abstract
Asciminib เป็็นยาตััวแรกในกลุ่่�ม ABL1 kinase 

inhibitor ท่ี่�ได้้รัับการข้ึ้�นทะเบีียนโดยองค์์การอาหารและ

ยาแห่่งประเทศสหรััฐอเมริิกา ในวัันท่ี่� 29 ตุุลาคม ค.ศ. 

2021 สำำ�หรัับการรัักษาโรคมะเร็็งเม็็ดเลืือดขาวชนิิดเรื้้�อรััง

แบบมััยอีีลอยด์์ระยะเรื้้�อรัังในผู้้�ป่วยท่ี่�ผ่่านการรัักษาด้้วย

ยากลุ่่�ม tyrosine kinase inhibitor มาแล้้วอย่่างน้้อย 

2 ชนิิดและเป็็นผู้้�ป่วยท่ี่�พบ T315I mutation กลไกการ

ออกฤทธ์ิ์�คืือ ยาจะไปยัับยั้้�ง ABL1 kinase โดยไปจับกัับ 

myristol pocket ซ่ึ่�งจากการศึึกษาในหลอดทดลองและ

สััตว์์ทดลองพบว่่า ยามีีผลต่่อโปรตีีน wild-type BCR-

ABL1 และโปรตีีนชนิิดที่่�มีีการกลายพัันธุ์์�ต่่าง ๆ รวมถึึง 

T315I mutation จากการทบทวนวรรณกรรมอย่่างเป็็น

ระบบพบว่่า ผู้้�ป่วยสามารถทนต่่อยาได้้ดีีและยามีีข้อมููล

ความปลอดภััยสููง สำำ�หรัับอาการไม่่พึึงประสงค์์ท่ี่�พบบ่่อย 

ได้้แก่่ การติิดเชื้้�อท่ี่�ทางเดิินหายใจส่่วนบน ปวดกล้้ามเนื้้�อ

และกระดููก อ่่อนล้้า คลื่่�นไส้้ ผื่่�นข้ึ้�น และท้้องเสีีย ส่่วนผล

ผิิดปกติิทางห้้องปฏิิบััติิการท่ี่�พบบ่่อย ได้้แก่่ การเพิ่่�มข้ึ้�น

ของระดัับ triglyceride, creatine kinase, alanine 

aminotransferase, lipase และ amylase รวมทั้้�ง

มีีการลดลงของ hemoglobin จำำ�นวน platelet และ

จำำ�นวน neutrophils

รับบทความ: 2 กันยายน 2566	 แก้ไข: 4 มีนาคม 2567	 ตอบรับ: 7 เมษายน 2567

Asciminib is the first ABL1 kinase inhibi-

tor being registered by the U.S. Food and Drug 

Administration on October 29, 2021, for the 

treatment of chronic myeloid leukemia in the 

chronic phase. This treatment is intended for 

patients who have previously been treated with 

at least two other tyrosine kinase inhibitors, as 

well as patients who exhibit the T315I mutation. 

Mechanism of action is inhibiting the ABL1 kinase 

through its binding to the myristoyl pocket. Both 

in vitro and animal studies have demonstrated 

the drug effectiveness against the wild-type 

BCR-ABL1 protein and various mutated proteins, 

including the T315I mutation. Systematic review 

show that the drug is well-tolerated by patients 

and has a high safety profile. The most com-

monly reported adverse events include upper 

respiratory tract infections, musculoskeletal 

pain, fatigue, nausea, rash, and diarrhea. Addi-

tionally, there are increases in levels of triglyce–

ride, creatine kinase, alanine aminotransferase, 
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โรคมะเร็็งเม็็ดเลืือดขาวชนิิดเรื้้�อรัังแบบมััยอีีลอยด์์  

(chronic myeloid leukemia; CML) พบประมาณร้อย– 

ละ 15 ของมะเร็็งเม็็ดเลืือดขาวในผู้้�ใหญ่่1 มีีลัักษณะเฉพาะ

คืือ พบความผิิดปกติิของสารพัันธุุกรรม ซึ่่�งเป็็นผลจากการ 

สลับตำำ�แหน่่งของยีีนระหว่่างโครโมโซมคู่่�ที่่� 9 และ 22 เกิิด

เป็็นโครโมโซมที่่�เรีียกว่่า ฟิิลาเดลเฟีียโครโมโซม (Philadel-

phia (Ph) chromosome) ทำำ�ให้้เกิิดการรวมตััวของยีีน  

BCR-ABL ขึ้้�น และส่่งผลให้้เกิิดการสร้างสารกระตุ้้�นการ

ผลิิตเม็็ดเลืือดที่่�ผิดปกติิไปจากเดิิม

CML มีีอุุบััติิการณ์์การเกิิดโรค 1-2 รายต่่อประชา– 

กร 100,000 คน2 ในประเทศแถบตะวัันตกผู้้�ป่วยมีีอายุุ

เฉลี่่�ยเมื่่�อได้้รัับการวิินิิจฉัยว่่าเป็็นโรค CML ประมาณ 57 

ปีี โดยผู้้�ป่่วยมากกว่่าร้้อยละ 20 มีีอายุุมากกว่่า 70 ปีี 

ส่่วนจำำ�นวนผู้้�ป่วยเด็็กและวััยรุ่่�นมีีจำำ�นวนน้้อยกว่่าร้้อย–

ละ 5 ในขณะที่่�ประเทศแถบเอเชีียและแอฟริิกามีีอายุุ

เฉลี่่�ยเมื่่�อได้้รัับการวิินิิจฉัยว่่าเป็็นโรค CML น้้อยกว่่า 50 

ปีี ซึ่่�งน้้อยกว่่าประเทศแถบตะวัันตก ทั้้�งนี้้�อายุุของผู้้�ป่วย

ถืือเป็็นปััจจัยสำำ�คัญในการเลืือกการรัักษาที่่�เหมาะสม 

เนื่่�องจากส่่งผลต่่อระยะเวลารอดชีีพ (overall survival; 

OS) โรคร่่วมของผู้้�ป่วย และภาวะแทรกซ้้อนต่่าง ๆ ของ

ผู้้�ป่วย ส่่วนเป้้าหมายหลัักในการรัักษาผู้้�ป่วยคืือ ผู้้�ป่วย

มีีการตอบสนองระดัับโมเลกกุุลที่่�คงที่่�โดยไม่่จำำ�เป็็นต้้อง

เปลี่่�ยนยากลุ่่�ม tyrosine kinase inhibitor (TKI) ในการ

รัักษาให้้เข้้าสู่่�ภาวะ treatment-free remission (TFR) 

โดยผู้้�ป่วยที่่�มีอายุุน้้อยกว่่านั้้�นจะมีีโอกาสที่่�จะมีี TFR ที่่�ดี

กว่่า3

CML จะแบ่่งเป็็น 3 phase1,4 ได้้แก่่ chronic phase  

(CP), accelerated phase (AP) และ blastic phase 

(BP) ผู้้�ป่วย CML ที่่�อยู่่�ในระยะแรกหรืือ chronic phase 

หากไม่่ได้้รัับการรัักษาจะเปลี่่�ยนเป็็นระยะที่่�รุนแรงมาก

ขึ้้�นเป็็น accelerated phase ซึ่่�งเป็็นระยะระหว่่างกลาง 

และในที่่�สุุดจะเปลี่่�ยนเป็็น blastic phase แต่่จะมีีผู้้�ป่วย

บางรายมาพบแพทย์์เมื่่�อโรคอยู่่�ในระยะที่่�รุนแรงเลยได้้

เช่่นกััน การจะวิินิิจฉััยว่่าเป็็น CML ในระยะใดนั้้�นต้้อง

อาศััยการตรวจร่่างกาย ผลการตรวจความสมบููรณ์์ของ

เม็็ดเลืือด (complete blood count; CBC) และผลการ

ตรวจเซลล์์ในไขกระดููกมาประกอบการวิินิิจฉัย1

แนวทางการรัักษาปััจจุุบััน1, 4-5 ได้้แก่่

1.	 การปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดเม็็ดเลืือด (allo-

genic stem cell transplantation) เป็็นวิิธีีที่่�ทำำ�ให้้หาย 

ขาดจากโรคได้้แต่่มีข้้อจำำ�กัดในเรื่่�องของผู้้�บริิจาคต้้องเป็็น 

matcher donor และต้้องพิิจารณาอายุุของผู้้�ป่วย รวม

ทั้้�งภาวะแทรกซ้้อนจากการรัักษาที่่�อาจทำำ�ให้้เสีียชีีวิิตได้้
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lipase, and amylase, as well as decreases in 

levels of hemoglobin, platelet count, and the 

number of neutrophils.

วัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรมที่ผู้อ่านจะได้รับหลังจากการอ่านบทความ

1.	 สามารถอธิิบายข้้อมููลเกี่่�ยวกับ asciminib ในด้้านเภสััชวิิทยาและด้้านการศึึกษาผลลััพธ์์ทางคลิินิิก

2.	 นำำ�ความรู้้�จากบทความมาประยุุกต์์ใช้้ในการดููแลผู้้�ป่วยได้้
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2.	 การรัักษาด้้วยยา ยากลุ่่�ม TKI ได้้แก่่ imatinib, 

nilotinib, dasatinib, bosutinib และ ponatinib โดย

ยาในกลุ่่�ม TKI จะไปจัับกัับเอนไซม์ BCR-ABL tyrosine 

kinase ส่่งผลยัับยั้้�งการสร้างเซลล์์มะเร็็งเม็็ดเลืือดขาว

จากแนวทางเวชปฏิิบััติิในการรัักษา CML ของ 

NCCN (National Comprehensive Cancer Network) 

และ ESMO (European Society for Medical Onco–

logy)6 ได้้แนะนำำ�ไปในทางเดีียวกันคืือ ให้้เริ่่�มใช้้ imatinib, 

nilotinib, dasatinib และ bosutinib เป็็น first-line 

therapy แต่่ในกรณีีเกิิดการดื้้�อยาแล้้วไม่่สามารถใช้้ยา

ดัังกล่่าวได้้ หรืือมีีการตรวจพบยีีนกลายพัันธุ์์�ชนิิด T315I  

แนะนำำ�ให้้ใช้้ยา ponatinib รวมทั้้�งการใช้้ยากลุ่่�มใหม่่คือ 

asciminib ซึ่่�งเป็็นยาตััวแรกในกลุ่่�ม ABL1 kinase inhi–

bitor6

สำำ�หรัับประเทศไทยนั้้�นตามแนวทางการรัักษา

มะเร็็งโลหิิตวิิทยาในผู้้�ใหญ่่ พ.ศ. 2561 ยากลุ่่�ม TKI ที่่�

แนะนำำ�ให้้ใช้้ในการรัักษา CML ได้้แก่่ imatinib, nilo-

tinib และ dasatinib กรณีีพบ mutation T315I ยััง

แนะนำำ�ให้้ใช้้ hydroxyuria7

เนื่่�องจากการตอบสนองระดัับโมเลกุุล (molecu–

lar response) ตั้้�งแต่่ระยะเริ่่�มต้้นต่่อการรัักษาด้้วย TKI 

ช่่วยเพิ่่�มโอกาสความสำำ�เร็็จของ deep molecular res–

ponse และช่่วยเพิ่่�ม OS และ ระยะเวลาที่่�ปลอดโรค 

(progression-free survival, PFS) ของผู้้�ป่่วย CML6 

ดัังนั้้�นการพิิจารณาการรัักษาด้้วยวิิธีีทดสอบ leukemic 

burden และความจำำ�เพาะต่่อเป้้าหมายของ molecular 

response จึึงมีีความจำำ�เป็็นอย่่างยิ่่�ง และแม้้ว่่านิิยามของ

การตอบสนองที่่�เหมาะสมและการรัักษาที่่�ล้มเหลวจะไม่่ 

สอดคล้้องกัันในแต่่ละคำำ�แนะนำำ� แต่่โดยทั่่�วไปการพิิจาร–

ณาว่่ามีีการดื้้�อต่่อยากลุ่่�ม TKI จะพิิจารณาจากระดัับ BCR- 

ABL1 transcript ต้้องมากกว่่าร้้อยละ 1 ในระยะเวลา

การรัักษา 12 เดืือน ถ้้าพบว่่าการรัักษาล้้มเหลวจะต้้องมีี

การวิิเคราะห์์การกลายพัันธุ์์�ของ BCR-ABL1 kinase do–

main และเปลี่่�ยนแผนการรัักษาเป็็นยากลุ่่�ม TKI ตััวอื่่�น

แทน หรืือพิิจารณาการปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดเม็็ดเลืือด

แทน โดย European Leukemia Net (ELN)3 แนะนำำ�ให้้

พิิจารณาเปลี่่�ยนแผนการรัักษาเมื่่�อรัักษาไปแล้้วเป็็นระยะ

เวลา 36 ถึึง 48 เดืือน แล้้วพบว่่าระดัับ BCR-ABL1 tran-

script น้้อยกว่่าหรืือเท่่ากัับร้้อยละ 0.1 ซึ่่�งหมายถึึงการ

รัักษาไม่่ประสบความสำำ�เร็็จ

การเปลี่่�ยนแผนการรัักษาในผู้้�ป่วยที่่�ล้มเหลวจาก

การรัักษาด้้วย first-line therapy เนื่่�องจากเกิิดการดื้้�อยา

กลุ่่�ม TKI มีีความสำำ�คัญเป็็นอย่่างยิ่่�ง ควรมีีการประเมิิน

การกลายพัันธุ์์�ของ BCR-ABL1 kinase domain ร่่วมกัับ

ความร่่วมมืือในการใช้้ยาของผู้้�ป่่วยและอัันตรกิิริิยาระ–

หว่่างยา และควรมีีการเปลี่่�ยนยากลุ่่�ม TKI เมื่่�อพบการ 

กลายพัันธุ์์� โดยการพิิจารณาการรัักษาจะขึ้้�นอยู่่�กัับประวััติิ 

การกลายพัันธุ์์�ของ BCR-ABL1 kinase domain ยากลุ่่�ม  

TKI ที่่�เป็็น first-line therapy คืือ imatinib และเมื่่�อผู้้�– 

ป่่วยดื้้�อต่่อยา imatinib แล้้วจะใช้้ยากลุ่่�ม TKI ตััวอื่่�น ๆ 

ได้้แก่่ nilotinib, dasatinib และ bosutinib เป็็น se–

cond-line therapy ในกรณีีที่่�ไม่่มีการกลายพัันธุ์์�อย่่าง

เฉพาะเจาะจงของ kinase domain ทาง ELN3 แนะนำำ�

ให้้ใช้้ ponatinib ซึ่่�งเป็็น third-line therapy โดยการ

เลืือกยาที่่�ห้ามใช้้ในการรัักษา CML ที่่�มีการกลายพัันธุ์์�ของ  

BCR-ABL1 kinase domain และการตอบสนองต่่อ TKI 

มีีรายละเอีียดดัังแสดงในตารางที่่� 1 และ 2

กลไกการออกฤทธ์ิ์�ของยา

ในผู้้�ป่วย CML การกระตุ้้�น tyrosine kinase อย่่าง

ต่่อเนื่่� องเป็็นสาเหตุุทำำ�ให้้เกิิดโปรตีีน BCR-ABL1 และ

ทำำ�ให้้สููญเสีียการควบคุุมในส่่วนของ N-terminus ของ 

ABL1 ยากลุ่่�ม TKI รุ่่�นเก่่าจะแย่่งจัับกัับ ATP (adenosine 

5’-triphosphate) ในส่่วนของ active kinase domain 

หรืือ inactive conformations ของ kinase domain 

การทำำ�งานของ kinase จะถููกกดโดย inhibitors ที่่�ไปจัับ 

allosteric manner ของ ABL1 ซึ่่�งเป็็น ATP-binding 

site ในขณะที่่� asciminib เป็็น allosteric inhibitor ที่่�

จำำ�เพาะต่่อโปรตีีน BCR-ABL1 โดยเลืือกจัับกัับ myristoyl 

pocket ส่่งผลให้้เกิิดการเปลี่่�ยนแปลงการสร้้างโปรตีีน  

BCR-ABL1 ที่่�ถูกกระตุ้้�นโดย myristate-binding site ที่่�

ต่่อกัับ N-terminus ของ ABL1 ภายใต้้ภาวะปกติิ และ
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ยัับยั้้�งการทำำ�งานของ ABL1 ส่่งผลยัับยั้้�งการสร้้างเซลล์์

มะเร็็งเม็็ดเลืือดขาว ดัังแสดงในรููปที่่� 1

ยากลุ่่�ม TKI รุ่่�นเก่่ามีีการจัับกัับเป้้าหมายอย่่างไม่่

เฉพาะเจาะจงเนื่่�องจากไม่่ได้้จัับกัับโปรตีีน BCR-ABL1 

ตารางที่่� 1 ยาที่่�ห้ามใช้้รัักษา CML ที่่�มีการกลายพัันธุ์์�ของ BCR-ABL1 kinase domain6

ยาที่่�ใช้้รัักษา การกลายพัันธุ์์�ที่่�ห้ามใช้้ยารัักษา

Dasatinib T315I/A, F317L/V/I/C หรืือ V299L

Nilotinib T315I, Y253H, E255K/V หรืือ F359V/C/I

Bosutinib T315I, V299L, G250E หรืือ F317L

Asciminib A337T หรืือ P465S

Ponatinib ไม่่มี

ตารางที่่� 2 การกลายพัันธุ์์�ของ BCR-ABL1 kinase domain และการตอบสนองต่่อยากลุ่่�ม TKI6

ยาที่่�ห้ามใช้้

รัักษา

BCR-ABL1 

mutations

Bosutinib Dasatinib Nilotinib Ponatinib

MCyR CCyR MCyR CCyR MCyR MCyR

Bosutinib G250E 0/5 (0%) 20/60 (33%) 29/60 (48%) 3/5 (60%) 3/5 (60%) 8/12 (67%)

Bosutinib และ 

dasatinib

F317L

V299L

1/7 (14%)

0/2 (0%)

1/14 (7%)

-

2/14 (14%)

-

-

-

-

-

13/29 (45%)

3/8 (38%)

Nilotinib E255K

E255V

F359C

F359V

F359I

Y253H

-

-

1/2 (50%)

2/3 (67%)

2/2 (100%)

5/6 (83%)

6/16 (38%)

4/11 (36%)

3/5 (60%)

14/27 (52%)

7/12 (58%)

14/23 (61%)

9/16 (56%)

4/11 (36%)

3/5 (60%)

17/27 (63%)

10/12 (83%)

15/23 (65%)

0/7 (0%)

-

0/11 (0%)

-

-

0/8 (0%)

3/7 (43%)

-

1/11 (9%)

-

-

1/8 (13%)

8/13 (62%)

1/4 (25%)

1/7 (14%)

11/20 (55%)

3/4 (75%)

1/2 (50%)
CCyR = complete cytogenetic response; MCyR = major cytogenetic response

รููปที่่� 1 กลไกการออกฤทธิ์์�ของ asciminib (คััดลอกจากเอกสารอ้้างอิิง 6)
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อย่่างเฉพาะเจาะจงแต่่ไปจัับกัับ tyrosine kinase อื่่�น ๆ 

รวมทั้้�ง PDGFR, c-KIT, CSF1R และ the Src family 

ในขณะที่่� asciminib มีีการจัับอย่่างไม่่เฉพาะเจาะจงน้้อย

กว่่าเนื่่�องจาก tyrosine kinase ที่่�มี myristate-binding 

site มีีจำำ�นวนจำำ�กัด6 รวมทั้้�งเมื่่�อประเมิินความหลากหลาย

ในส่่วนของ human cancer cell lines, asciminib จะ

ยัับยั้้�งการแสดงออกของโปรตีีน BCR-ABL1 อย่่างเฉพาะ

เจาะจง แต่่จะมีีผลน้้อยมากหรืือไม่่มีผลกัับเซลล์์อื่่�น ๆ ที่่�

ไม่่มีการแสดงออกของโปรตีีน BCR-ABL1

เภสััชพลศาสตร์์

ความสััมพันธ์ของการตอบสนองกัับขนาดยาที่่�

ได้้รัับ (exposure-response relationships)8

การให้้ asciminib ในขนาดที่่�มากกว่่า 10 ถึึง 200 

mg วัันละ 2 ครั้้�ง ซึ่่�งเป็็น 0.25 ถึึง 5 เท่่า ของขนาดที่่�

แนะนำำ� (80 mg วัันละ 1 ครั้้�ง) พบว่่า ขนาดที่่�ได้้รัับน้้อยกว่่า

จะมีีความเกี่่�ยวข้้องกัับการลดลงของระดัับ BCR-ABL1  

และ major molecular response (MMR) ที่่�น้อยกว่่า

การให้้ asciminib ในขนาดที่่�มากกว่่า 10 ถึึง 280 

mg วัันละ 2 ครั้้�ง ซึ่่�งเป็็น 0.25 ถึึง 7 เท่่า ของขนาดที่่�

แนะนำำ� (80 mg วัันละ 1 ครั้้�ง) พบว่่า ขนาดที่่�ได้้รัับมากกว่่า

จะมีีความเกี่่�ยวข้องกัับการเพิ่่�มขึ้้�นของอุุบััติิการณ์์ 

การเกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์ที่่�มากกว่่า ยกตััวอย่่าง เช่่น 

การเพิ่่�มขึ้้�นของระดัับ lipase ≥ 3 การลดลงของระดัับ 

hemoglobin ≥ 3 การเพิ่่�มขึ้้�นของระดัับ ALT ≥ 2 การ

เพิ่่�มขึ้้�นของระดัับ bilirubin ≥ 2 รวมทั้้�งการเพิ่่�มขึ้้�นของ

ระดัับ lipase ในทุุกระดัับ

ผลต่อสรีระวิิทยาไฟฟ้้าหััวใจ8

Asciminib ไม่่ทำำ�ให้้เกิิดค่่าเฉลี่่�ยที่่�เพิ่่�มขึ้้�นของ QTc 

interval มาก (> 20 msec) ที่่�ขนาดยาสููงสุุดที่่�แนะนำำ�ทาง 

คลิินิิกคืือ 200 mg วัันละ 2 ครั้้�ง แต่่จากข้้อมููลการทดลอง

ทางคลิินิิกพบว่่ามีีค่่าเฉลี่่�ยที่่�เพิ่่�มขึ้้�นของ QTc interval 

เล็็กน้้อย (< 10 msec)

เภสััชจลนศาสตร์์8

เมื่่�อให้้ขนาดระหว่่าง 10 ถึึง 200 mg วัันละ 1 ถึึง 

2 ครั้้�ง (ขนาดเป็็น 0.25 ถึึง 5 เท่่า ของขนาดที่่�แนะนำำ�คือ 

80 mg วัันละ 1 ครั้้�ง) จะได้้ระดัับ asciminib ในเลืือดที่่� 

steady-state (แสดงด้้วยค่่า AUC และ Cmax) เพิ่่�มขึ้้�นไม่่

เป็็นสััดส่่วนกัับขนาดที่่�เพิ่่�มขึ้้�น แต่่เป็็นค่่าที่่�มากกว่่าขนาด 

ตามสััดส่่วนเล็็กน้้อย

การดูดซึึม8

ค่่าเฉลี่่�ยของ Tmax คืือ 2.5 ชั่่�วโมง (2-3 ชั่่�วโมง)

ผลของอาหารต่อยา8

AUC และ Cmax ของ asciminib จะลดลงร้้อย–

ละ 62 และ 68 ตามลำำ�ดับ เมื่่�อรัับประทานยาร่่วมกัับมื้้�อ

อาหารที่่�มีไขมัันสููง (1,000 แคลอรี่่� ไขมัันร้้อยละ 50) แต่่ 

AUC และ Cmax ของ asciminib จะลดลงร้้อยละ 30 

และ 35 ตามลำำ�ดับ เมื่่�อรัับประทานยาร่่วมกัับมื้้�ออาหารที่่�

มีีไขมัันต่ำำ�� (400 แคลอรี่่� ไขมัันร้้อยละ 25) ซึ่่�งเปรีียบเทีียบ

กัับการรัับประทาน asciminib ในสภาวะอดอาหาร

ปริิมาตรกระจายตััว (Volume of distribution;  

Vd)

Vd ที่่� steady-state มีีค่่า 151 ลิิตร (135%CV) 

และพบว่่าร้้อยละ 93 ของ asciminib ที่่�ให้้จะไหลเวีียน

อยู่่�ในกระแสเลืือด

จากการศึึกษาในหลอดทดลอง asciminib มีีค่่า 

protein binding ร้้อยละ 97

การกำำ�จัดยา8

ที่่�ขนาด 40 mg วัันละ 2 ครั้้�ง และที่่�ขนาด 80 mg  

วัันละ 1 ครั้้ �ง ค่่าการกำำ�จััดยาอยู่่�ที่่�  6.7 ลิิตรต่่อชั่่�ว โมง 

(48%CV) ที่่�ขนาด 200 mg วัันละ 2 ครั้้�ง ค่่าการกำำ�จัดยา

อยู่่�ที่่� 4.1 ลิิตรต่่อชั่่�วโมง (38%CV) ส่่วนที่่�ขนาด 40 mg 

วัันละ 2 ครั้้�ง และที่่�ขนาด 80 mg วัันละ 1 ครั้้�ง ค่่าครึ่่�ง

ชีีวิิต (half-life; t
1/2

) ของยาอยู่่�ที่่� 5.5 ชั่่�วโมง (38%CV) 

ที่่�ขนาด 200 mg วัันละ 2 ครั้้�ง ค่่า t
1/2 

ของยาอยู่่�ที่่� 9.0 

ชั่่�วโมง (33%CV)

การเปลี่่�ยนสภาพยา8

ยาถููกเปลี่่�ยนสภาพโดย CYP3A4-mediated oxi-

dation, UGT2B17-mediated glucuronidation

การขจััดยา8

จากการศึึกษาการให้้ยาที่่�ขนาด 80 mg ครั้้�งเดีียว
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ของ radio-labeled asciminib พบว่่าร้้อยละ 80 (เป็็น

ร้้อยละ 57 ที่่�ไม่่เปลี่่�ยนรููป) และร้้อยละ 11 (เป็็นร้้อยละ 

2.5 ที่่�ไม่่เปลี่่�ยนรููป) ของขนาดยาที่่�ให้้ ถููกพบในอุุจจาระ

และปััสสาวะตามลำำ�ดับในอาสาสมัครสุุขภาพดีี นอกจาก

นั้้�นยัังพบว่่า ยาถููกขจััดออกโดยการหลั่่�งน้ำำ ��ดีีผ่่านทาง 

breast cancer-resistant protein (BCRP)

อัันตรกิริิยาระหว่่างยา8

ผลของยาอื่่�นต่อระดัับของ asciminib ในเลืือด

เนื่่�องจาก asciminib เป็็น CYP3A4 substrate 

ดัังนั้้�นการให้้ยาร่่วมกัับ strong CYP3A4 inhibitor เช่่น 

clarithromycin จะเพิ่่�มระดัับของ AUC และ Cmax 

ของ asciminib ซึ่่�งอาจเพิ่่�มความเสี่่�ยงในการเกิิดอาการ

ไม่่พึงประสงค์์จากยาได้้

แต่่ itraconazole ไม่่มีผลต่่อระดัับของ AUC และ 

Cmax ของ asciminib ยกเว้้น itraconazole ในรููปแบบ

ยาน้ำำ��รับประทานที่่�มีส่่วนประกอบของ hydroxypropyl- 

β-cyclodextrin พบว่่าสารนี้้�เป็็น strong CYP3A4 in–

ducer ดัังนั้้�นเมื่่�อให้้ร่่วมกัับ asciminib สารนี้้�จะมีีผล

ทำำ�ให้้ระดัับของ AUC และ Cmax ของ asciminib ลด–

ลงซึ่่�งอาจส่่งผลต่่อประสิิทธิภาพของยาได้้ ดัังนั้้�นให้้หลีีก–

เลี่่�ยงการให้้ร่่วมกัับ asciminib

ผลของ asciminib ต่่อระดัับของยาอื่่�นในเลืือด

Asciminib เป็็น CYP3A4 inhibitor, CYP2C9 

inhibitor และ P-gp inhibitor ดัังนั้้�นการให้้ร่่วมกัับยา

อื่่�นจะทำำ�ให้้ AUC และ Cmax ของยาอื่่�นที่่�เป็็น sub-

strate ของ CYP3A4 (เช่่น midazolam), CYP2C9 (เช่่น 

warfarin) และ P-gp เพิ่่�มขึ้้�น ซึ่่�งอาจเพิ่่�มความเสี่่�ยงใน

การเกิิดอาการไม่่พึงประสงค์์จากยาอื่่�นได้้

การศึกษาทางคลิินิิก

การศึกษาในเฟส 1

มีีการศึึกษาที่่�ปรัับเพิ่่�มขนาดยา (dose escalation 

study) ซึ่่�งทำำ�การศึึกษาในผู้้�ป่วย CP CML จำำ�นวน 141 

รายและผู้้�ป่วย AP CML จำำ�นวน 9 ราย ที่่�ดื้้�อต่่อยาหรืือ

เกิิดผลข้้างเคีียงที่่�ไม่่สามารถใช้้ยาต่่อได้้จากการใช้้ยากลุ่่�ม 

TKI อย่่างน้้อย 2 ชนิิด รวมทั้้�งผู้้�ป่วยที่่�พบ T315I muta-

tion ซึ่่�งได้้รัับยากลุ่่�ม TKI อย่่างน้้อย 1 ชนิิด9 แล้้วไม่่มีการ

รัักษาอื่่�นที่่�มีีประสิิทธิิผล ส่่วนอีีกกลุ่่�มคืือผู้้�ป่่วย CP/AP  

CML ที่่�กลัับมาเป็็นซ้ำำ��หรืือไม่่ตอบสนองต่่อการรัักษา และ

เริ่่�ม combination therapy ด้้วยยา asciminib และ 

imatinib, nilotinib, dasatinib หรืือ ponatinib และ

ผู้้�ป่วย BP CML ที่่�กลัับมาเป็็นซ้ำำ��หรืือไม่่ตอบสนองต่่อการ

รัักษา หรืือผู้้�ป่่วยที่่�พบโครโมโซม Ph+ แบบเฉีียบพลััน

และรุุนแรง

การหาขนาดยาท่ี่�เหมาะสมและประสิิทธิิภาพ

ของยา

การศึึกษาให้้ asciminib วัันละ 2 ครั้้�งที่่�ขนาดยา 7 

ระดัับ (10, 20, 40, 80, 150, 160 และ 200 mg) และ

ขนาดที่่�ให้้วัันละ 1 ครั้้�งที่่�ขนาดยา 3 ระดัับ (80, 120 และ 

200 mg) พบว่่า ขนาดยาที่่�สูงขึ้้�นจะมีีความเกี่่�ยวข้องกัับ

การจำำ�กัดขนาดยาที่่�ทำำ�ให้้เกิิดความเป็็นพิิษตั้้�งแต่่ระดัับ 3 

ขึ้้�นไป (grade ≥3 dose limiting toxicities) ที่่�มากขึ้้�น 

และ AUC และ Cmax จะเป็็นสััดส่่วนกัับขนาดยาของ 

asciminib ที่่�ให้้ จากการศึึกษา preclinical xenograft 

model แสดงให้้เห็็นว่่าการให้้ยาที่่�ขนาด 40 mg วัันละ 

2 ครั้้�ง หรืือ 80 mg วัันละ 1 ครั้้�ง นั้้�นมีีค่่าเกิิน IC
90

 จาก

ผลการศึึกษานี้้�จึึงนำำ�ไปสู่่�การคาดการณ์์ทางเภสััชวิิทยาว่่า 

การให้้ยาที่่�ขนาด 40 mg วัันละ 2 ครั้้�ง จะรัักษา IC
90 

ได้้

ในผู้้�ป่วยที่่�ไม่่พบ T315I mutation

การตอบสนองทางระบบเลืือดที่่�สมบููรณ์์ (com-

plete hematologic response) พบในผู้้�ป่วย CP CML 

ร้้อยละ 92 ซึ่่�งเป็็นผู้้�ป่วยที่่�มีผลเลืือดแสดงว่่ามีีการกลัับมา

เป็็นซ้ำำ�� และผู้้�ป่วยกลุ่่�มนี้้�ไม่่พบ T315I mutation โดยพบ

ผู้้�ป่วยที่่�มี complete cytogenetic response (CCyR) 

ร้้อยละ 54 ของผู้้�ป่วยที่่�เข้้าร่่วมการศึึกษา โดยมีี CCyR ที่่�

ค่่ามััธยฐานอยู่่�ที่่� 24 สััปดาห์์ และผู้้�ป่วยที่่�มี MMR และ 

BCR-ABL1 น้้อยกว่่าหรืือเท่่ากัับร้้อยละ 0.1 ในเดืือนที่่� 6 

และ 12 ร้้อยละ 37 และ 48 ตามลำำ�ดับ ผู้้�ป่วยที่่�มีค่่า BCR-

ABL1 ต่ำำ��กว่่าในการศึึกษาจะมีีโอกาสที่่�มี MMR มากกว่่า 

ในผู้้�ป่วยที่่�ดื้้�อยาหรืือมีีอาการข้้างเคีียงที่่�ไม่่สามารถใช้้ 

ponatinib ต่่อได้้ พบว่่า มีี MMR ที่่� 12 เดืือนร้้อยละ 57 
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(8 ใน 14 รายที่่�ไม่่เคยได้้รัับ ponatinib มาก่่อน) รวมทั้้�ง

พบผู้้�ป่วยหยุุดยา asciminib จำำ�นวน 17 ราย จากทั้้�งหมด 

141 ราย เนื่่�องจากอาการของโรครุุนแรงขึ้้�น แต่่มีผู้้�ป่วย

เพีียง 4 รายที่่�มีการบัันทึึกว่่า มีีการตอบสนองเริ่่�มต้้นต่่อ 

asciminib (มีีการลดลงของ BCR-ABL1 transcripts 

น้้อยกว่่า 1-log) และได้้ถอนตััวออกจากการศึึกษา โดย

ผู้้�ป่่วยกลุ่่�มนี้้�มีีการตรวจพบ baseline kinase domain 

mutations และมีีผู้้�ป่่วย 6 ราย พบ T315I mutation 

และอีีก 2 ราย พบ kinase domain mutations อื่่�น ๆ10

การศึกษาในเฟส 3

การศึึกษา ASCEMBL ทำำ�การเปรีียบเทีียบ asci-

minib กัับ bosutinib11 ในผู้้�ป่วย CP CML ที่่�ได้้รัับยา 

กลุ่่�ม TKI รุ่่�นเก่่าตั้้�งแต่่ 2 ชนิิดขึ้้�นไป และรัักษาล้้มเหลวหรืือ

ไม่่สามารถทนต่่อยาได้้ โดยมีีระดัับ BCR-ABL1 tran-

scripts มากกว่่าหรืือเท่่ากัับร้้อยละ 1 ในช่่วงเวลาที่่�คัด–

เลืือกผู้้�ป่วยเข้้าสู่่�การศึึกษา ซึ่่�งภายหลัังปรัับเกณฑ์์การคััด– 

เลืือกผู้้�ป่วยใหม่่ โดยในการศึึกษาจะรัับผู้้�ป่วยที่่�ไม่่สามารถ

ทนต่่อยาและมีี BCR-ABL1 transcripts มากกว่่าร้้อยละ 

0.1 ด้้วย การพบ T315I หรืือ V299L mutation ในผู้้�ป่วย 

อาจไม่่เหมาะสมในการศึึกษานี้้�เนื่่�องจาก bosutinib ไม่่ใช่่

ทางเลืือกที่่�มีประสิิทธิภาพเพีียงพอสำำ�หรัับผู้้�ป่วย ผู้้�ป่วยจะ

ได้้รัับการสุ่่�มรัับยาในอััตราส่่วน 2 : 1 สำำ�หรัับการให้้ as– 

ciminib 40 mg วัันละ 2 ครั้้�ง (n = 157) หรืือ bosutinib 

500 mg วัันละ 1 ครั้้�ง (n = 76) โดยพิิจารณาจากการ

ตอบสนองระดัับเซลล์์ที่่�ค่่าพื้้�นฐาน การประเมิินการกลาย

พัันธุ์์�ที่่�ค่่าพื้้�นฐานในผู้้�ป่วย 30 รายที่่�พบ kinase domain 

mutations ซึ่่�งรวมถึึงผู้้�ป่วย 4 รายที่่�มี T315I mutation 

และผู้้�ป่วย 1 รายที่่�มี V299L mutation โดยจากเกณฑ์์

การคััดผู้้�ป่่วยเข้้าร่่วมการศึึกษาทำำ�ให้้ผู้้�ป่่วย 5 รายหยุุด

เข้้าร่่วมการศึึกษาครั้้�งนี้้� ในการศึึกษาพบว่่า อััตราประสบ

ความสำำ�เร็็จของ MMR ที่่� 24 สััปดาห์์ของการรัักษาของ 

asciminib และ bosutinib ได้้แก่่ ร้้อยละ 25.5 และ 

13.2 ตามลำำ�ดับ11 ซึ่่�งอััตรานี้้�จะเพิ่่�มขึ้้�นเป็็นร้้อยละ 29.3 

และ 13.2 ในการศึึกษาที่่� 48 สััปดาห์์ของกลุ่่�มที่่�ได้้รัับ 

asciminib และ bosutinib ตามลำำ�ดับ12 นอกจากนั้้�นผู้้�– 

ป่่วยที่่�ไม่่เข้้าเกณฑ์์ในการตอบสนองระดัับเซลล์์ที่่�สมบููรณ์์ 

(CCyR) พบว่่า ที่่� 48 สััปดาห์์ อััตรา CCyR (เทีียบเท่่ากัับ 

BCR-ABL1 transcripts น้้อยกว่่าหรืือเท่่ากัับร้้อยละ 1) 

ของ asciminib (ร้้อยละ 50.8) จะมากกว่่า bosutinib 

(ร้้อยละ 33.7)11 อััตราการตอบสนองระดัับโมเลกุุล MR4 

(BCR-ABL1 น้้อยกว่่าหรืือเท่่ากัับร้้อยละ 0.01) ที่่� 48 สััป–

ดาห์์ของ asciminib (ร้้อยละ 14) จะมากกว่่า bosutinib 

(ร้้อยละ 6.6) พบผู้้�ป่วยที่่�ล้มเหลวในการรัักษาที่่�ระยะเวลา  

48 สััปดาห์์ตามนิิยามของ ELN ในผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับ asci-

minib (ร้้อยละ 48.4) น้้อยกว่่า bosutinib (ร้้อยละ 80.3)  

และพบว่่า ผู้้�ป่วยมีีความทนต่่อ asciminib ได้้ดีีกว่่า และ

มีีระดัับความรุุนแรงของการเกิิดอาการไม่่พึงประสงค์์

มากกว่่าหรืือเท่่ากัับ 3 น้้อยกว่่า bosutinib (ร้้อยละ 

54.5 เปรีียบเทีียบกัับร้้อยละ 67.1) รวมทั้้�งมีีผู้้�ป่วยที่่�ต้อง

หยุุดยาเนื่่�องจากเกิิดความเป็็นพิิษจาก asciminib (ร้้อย–

ละ 7.1) น้้อยกว่่า bosutinib (ร้้อยละ 25)11

การศึกษาความเป็็นพิษของ asciminib

จากการศึึกษาย้้อนหลัังแบบ multicenter ของ 

Pérez-Lamas และคณะ13 พบว่่า ในผู้้�ป่วย CML จำำ�นวน 

77 ราย ที่่�ล้้มเหลวจากการใช้้ยากลุ่่�ม TKI รุ่่�นที่่� 2 แล้้ว

ได้้รัับ asciminib พบว่่า ค่่าเฉลี่่�ยในการตรวจติดตามผล

คืือ 13.7 เดืือน มีีผู้้�ป่วย 22 ราย (ร้้อยละ 28.5) หยุุดการ

รัักษา โดยผู้้�ป่วย 7 ราย (ร้้อยละ 32) ไม่่สามารถทนต่่อยา 

ได้้ และผู้้�ป่วย 10 ราย (ร้้อยละ 45) เกิิดการดื้้�อยา ผู้้�ป่วย

ร้้อยละ 55 มีีรายงานว่่าพบอาการไม่่พึงประสงค์์จาก as–

ciminib และร้้อยละ 18 อยู่่�ในระดัับ 3-4 อาการที่่�พบ

บ่่อยได้้แก่่ อ่่อนเพลีีย (ร้้อยละ 18) thrombocytopenia 

(ร้้อยละ 17) โลหิิตจาง (ร้้อยละ 12) และปวดข้้อ (ร้้อยละ  

12) แต่่ไม่่พบอาการที่่�เกี่่�ยวกัับหลอดเลืือดหััวใจหรืือการ

เกิิดโรคหลอดเลืือดอุุดตััน (จากผู้้�ป่่วยทั้้�งหมด 77 ราย) 

นอกจากนั้้�นพบว่่า มีีผู้้�ป่วยที่่�ต้องปรัับขนาดยา หยุุดยาชั่่�ว– 

คราว และหยุุดใช้้ยา คิิดเป็็นร้้อยละ 26, 25 และ 9 ตาม–

ลำำ�ดับ12 เมื่่�อพิิจารณาความเป็็นพิิษของ asciminib พบว่่า

มีีอาการไม่่พึงประสงค์์น้้อยกว่่ายากลุ่่�ม TKI ในเรื่่�อง โลหิิต

จาง อาการที่่�เกี่่�ยวกับหััวใจและหลอดเลืือด ภาวะน้ำำ��ท่่วม– 

ปอด ท้้องเสีียและอาการบวม สำำ�หรัับความเสี่่�ยงในการ

เกิิด cross-toxicity พบว่่า thrombocytopenia, neu-
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tropenia โลหิิตจาง อ่่อนเพลีีย คลื่่�นไส้้ และตัับอ่่อนอััก–

เสบ อย่่างมีีนััยสำำ�คัญทางสถิติิ โดยมีี p-value เท่่ากัับการ

ให้้ asciminib ร่่วมกัับยาตััวอื่่�น (combination thera–

py)

เนื่่�องจากกลไกการออกฤทธิ์์�ของ asciminib คืือ  

การยัับยั้้�งการทำำ�งานของโปรตีีน BCR-ABL1 โดยสามารถ

ให้้ร่่วมกัับยากลุ่่�ม TKI รุ่่�นเดิิมได้้ ซึ่่�งจากการประเมิินการ

ใช้้ยาในการศึึกษาเฟส 1 เพื่่�อพิิจารณาให้้ asciminib คู่่�

กัับยากลุ่่�ม TKI อาจช่่วยเพิ่่�มการตอบสนองระดัับโมเลกุุล

ได้้ จากข้้อมููลการศึึกษาในหลอดทดลองแสดงให้้เห็็นว่่า 

asciminib ช่่วยเพิ่่�มการยัับยั้้�ง BCR-ABL1 เมื่่�อให้้ร่่วมกัับ 

imatinib, nilotinib หรืือ dasatinib14 ในการศึึกษาไม่่

พบ myristoyl-site mutation หรืือ kinase domain 

mutation ในหลอดทดลองเมื่่�อให้้ asciminib ร่่วมกัับ 

nilotinib และอีีกการศึึกษาพบว่่าการให้้ asciminib ร่่วม

กัับ ponatinib ในหลอดทดลองที่่�เป็็น murine mo–

dels15 สามารถยัับยั้้�งการเพิ่่�มจำำ�นวนของเซลล์์เม็็ดเลืือด

ขาวที่่�มีี T315I mutation ซึ่่�งมีีการกลายพัันธุ์์�มากกว่่า

หรืือเท่่ากัับ 2 ตำำ�แหน่่ง

ข้้อบ่่งใช้้ในผู้้�ป่วยผู้้�ใหญ่่8

ผู้้�ป่วยที่่�มี Ph+ CML ใน chronic phase ซึ่่�งก่่อน

หน้้านี้้�ได้้รัับยากลุ่่�ม TKI มาอย่่างน้้อย 2 ชนิิด

ผู้้�ป่วยที่่�มี Ph+ CML ใน chronic phase และพบ 

T315I mutation

ขนาดยา8

ผู้้�ป่วยที่่�มี Ph+ CML ใน chronic phase ซึ่่�ง

ก่่อนหน้้านี้้�ได้้รัับยากลุ่่�ม TKI มาอย่่างน้้อย 2 ชนิิด

ขนาดที่่�แนะนำำ�คือ 80 mg รัับประทานวัันละ 1 ครั้้�ง 

ในเวลาเดีียวกันของทุุกวััน หรืือ 40 mg รัับประทานวััน–

ละ 2 ครั้้�ง ห่่างกัันทุุก 12 ชั่่�วโมง แนะนำำ�ให้้รัับประทานยา

แยกกัับอาหาร โดยรัับประทานยาก่่อนรัับประทานอาหาร  

2 ชั่่�วโมง หรืือ หลัังอาหาร 1 ชั่่�วโมง

กรณีีลดขนาดยาเพื่่�อลดอาการไม่่พึึงประสงค์์จาก

ยา ขนาดที่่�แนะนำำ�ครั้้�งแรกคืือ 40 mg รัับประทานวัันละ  

1 ครั้้�ง หรืือ 20 mg รัับประทานวัันละ 2 ครั้้�ง แล้้วใช้้

จนกว่่าผู้้�ป่วยจะไม่่สามารถทนต่่อยาได้้จึึงหยุุดยา

ผู้้�ป่วยที่่�มี Ph+ CML ใน chronic phase และ

พบ T315I mutation

ขนาดที่่�แนะนำำ�คือ 200 mg รัับประทานวัันละ 2 

ครั้้�ง ห่่างกัันทุุก 12 ชั่่�วโมง แนะนำำ�ให้้รัับประทานยาแยก

กัับอาหารโดยรัับประทานยาก่่อนรัับประทานอาหาร 2 

ชั่่�วโมง หรืือ หลัังอาหาร 1 ชั่่�วโมง

กรณีีลดขนาดยาเพื่่�อลดอาการไม่่พึึงประสงค์์จาก

ยา ขนาดที่่�แนะนำำ�ครั้้�งแรกคืือ 160 mg รัับประทานวััน

ละ 2 ครั้้�ง แล้้วใช้้จนกว่่าผู้้�ป่วยจะไม่่สามารถทนต่่อยาได้้

จึึงหยุุดยา

คำำ�เตืือนและข้้อแนะนำำ�ในการใช้้ยา8

1.	 การกดไขกระดููก อาจพบ thrombocytope-

nia และ neutropenia อย่่างรุุนแรงได้้

2.	 ความเป็็นพิิษต่่อตัับอ่่อน

3.	 ความดัันโลหิิตสููง

4.	 ภาวะภููมิิไวเกิิน

5.	 ความเป็็นพิิษต่่อหััวใจ

6.	 ความเป็็นพิิษต่่อทารกในครรภ์์ ยาทำำ�ให้้เกิิด

อัันตรายต่่อทารกในครรภ์์ ดัังนั้้�นควรแนะนำำ�ให้้คุุมกำำ�เนิิด

อาการไม่่พึึงประสงค์์8

อาการไม่่พึงประสงค์์ที่่�พบบ่่อยมากกว่่าหรืือเท่่า– 

กัับร้้อยละ 20 ได้้แก่่ การติิดเชื้้�อที่่�ทางเดิินหายใจส่่วนบน  

การปวดเมื่่�อยกระดููกและกล้้ามเนื้้�อ ปวดศีีรษะ อ่่อนเพลีีย 

ผื่่�นขึ้้�น และท้้องเสีีย

ส่่วนค่่าความผิิดปกติิทางห้้องปฏิิบััติิการที่่�พบบ่่อย

มากกว่่าหรืือเท่่ากัับร้้อยละ 20 ได้้แก่่ จำำ�นวน platelet, 

neutrophils และ lymphocyte ลดลง hemoglobin 

ลดลง triglyceride เพิ่่�มขึ้้�น creatine kinase เพิ่่�มขึ้้�น 

ALT เพิ่่�มขึ้้�น และ uric acid เพิ่่�มขึ้้�น

ข้้อห้้ามใช้้ยา8

ไม่่มี
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การติดตามการใช้้ยา8

1.	 การตรวจติดตาม CBC อย่่างสม่ำำ��เสมอ

2.	 การตรวจติิดตามค่่า lipase และ amylase 

และควรประเมิินตัับอ่่อนอัักเสบเมื่่�อมีีการเพิ่่�มขึ้้�นของ 

lipase ร่่วมกัับอาการเกี่่�ยวกับทางเดิินอาหาร

3.	 การตรวจติดตามความดัันโลหิิตอย่่างสม่ำำ��เสมอ

4.	 การตรวจติิดตามสััญญาณและอาการเกี่่�ยวกับ

โรคหลอดเลืือดหััวใจ

สรุป

Asciminib ออกฤทธิ์์�จัับกัับ ABL myristoyl poc– 

ket อย่่างเฉพาะเจาะจง ซึ่่�งแตกต่่างกัับยากลุ่่�ม TKI ที่่�

ออกฤทธิ์์�จัับที่่� ATP binding-site ของ BCR-ABL จึึงทำำ� 

ให้้ asciminib มีีประสิิทธิภาพโดยรวมดีีกว่่า สามารถใช้้

รัักษาผู้้�ป่วย CML ที่่�เกิิดการดื้้�อยาในกลุ่่�ม TKI และผู้้�ป่วย

ที่่�พบ T315I mutation ได้้ รวมทั้้�งมีีอาการไม่่พึงประสงค์์

ที่่�น้อยกว่่าด้้วย asciminib สามารถให้้ได้้ทั้้�ง monothe– 

rapy และ combination therapy อาการไม่่พึงประ–

สงค์์ที่่�พบบ่่อยและควรมีีการติิดตามอย่่างใกล้้ชิิดคืือ 

ภาวะการกดไขกระดููก ความเป็็นพิิษต่่อตัับอ่่อน และ 

ความดัันโลหิิตสููง นอกจากนั้้�นสิ่่�งที่่�ต้้องคำำ�นึึงถึึงอีีกเรื่่�อง 

คืือ อัันตรกิิริิยาระหว่่าง asciminib กัับยาอื่่�น ๆ  ที่่�ผู้้�ป่่วย

ใช้้อยู่่� เนื่่�องจากยาเปลี่่�ยนสภาพที่่�ตัับและมีีอัันตรกิิริิยา

กัับยาหลายตััว สำำ�หรัับประเทศไทยยาตััวนี้้�ยัังไม่่ได้้รัับ

การขึ้้�นทะเบีียนโดยสำำ�นักงานคณะกรรมการอาหารและ

ยา ดัังนั้้�น asciminib จึึงอาจเป็็นอีีกหนึ่่�งทางเลืือกในการ

รัักษา CML ในอนาคตเมื่่�อยาได้้รัับการรัับรองให้้นำำ�มาใช้้

ในประเทศไทย
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