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บทคัดย่อ    Daratumumab ในรูปแบบการบริหารโดยการฉีดเขา้ใตผ้ิวหนงั (SC-daratumumab) จดัเป็น 
human immunoglobulin G1 kappa monoclonal antibody ท่ีมีเป้าหมายเจาะจงในการยบัย ั้ง CD38  โดยใน
ปัจจุบนัไดรั้บการข้ึนทะเบียนจากองคก์ารอาหารและยาของประเทศสหรัฐอเมริกาทั้งในผูป่้วยมะเร็งเม็ด
เลือดขาวชนิดมยัอิโลมาท่ีถูกวินิจฉัยเป็นคร้ังแรกและในผูป่้วยท่ีกลบัมาเป็นซ ้ า เพื่อลดระยะเวลาการ
บริหารยา รวมถึงอุบติัการณ์การเกิดอาการไม่พึงประสงคท่ี์สัมพนัธ์กบัอตัราการให้ยา (Infusion related 
reaction: IRRs) จากผลการศึกษาระหว่าง SC-daratumumab กบั daratumumab ในรูปแบบการบริหารยา
ทางหลอดเลือดด า (IV-daratumumab) พบว่า SC-daratumumab มีระยะเวลาการบริหารยาสั้นกวา่อย่างมี
นยัส าคญัทางสถิติ ค่ามธัยฐานของการไดรั้บยาคร้ังแรกเท่ากบั 3 ถึง 5 นาที เทียบกบั 7 ชัว่โมง ตามล าดบั) 
มีปริมาตรการให้ยาต่อคร้ังท่ีน้อยกว่า (ค่ามธัยฐานเท่ากบั 15 มิลลิลิตร เทียบกบั 500 ถึง 1000 มิลลิลิตร 
ตามล าดบั) และมีอุบติัการณ์การเกิด IRRs ท่ีนอ้ยกวา่ (ค่ามธัยฐานของการไดรั้บยาคร้ังแรกนอ้ยกวา่ร้อย
ละ 10 เทียบกบั ร้อยละ 50) ดงันั้นจากขอ้มูลทั้งหมดสรุปไดว้่า SC-daratumumab ไม่ได้ดอ้ยไปกว่า IV 
daratumumab ในการรักษามะเร็งเมด็เลือดขาวชนิดมยัอิโลมา (วารสารโรคมะเร็ง 2564;41:151-167) 
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 Subcutaneous daratumumab for the treatment of multiple myeloma 

            by   Natchanon Sathapanapitagkit, Chaloemkiat Leksakorn            

      Pharmacy Department, Siriraj Hospital, Bangkok  

 

Abstract  Subcutaneous daratumumab is a human immunoglobulin G1 kappa 

 monoclonal antibody targeting CD38. Currently, it is FDA-registered to treat 

 multiple myeloma (MM) as both newly diagnosed MM and relapsed refractory 

 MM. This treatment aims to decrease drug administration duration and reduce 

 the incidence of high infusion-related reactions (IRRs) when administered 

 intravenously daratumamab (IV-daratumamab). SC-daratumumab has a 

 significantly shorter period of administration (SC vs. IV: median 1st dose 3–5 

 minutes vs. 7 hours), lower volume of administration (SC vs. IV: median 15 mL 

 vs. 500–1000 mL), and lower risk of IRRs (SC vs. IV: median 1thdose less than 

 10% vs. 50%). In conclusion, SC-daratumamab is non-inferior to IV-daratuma- 

 mab. (Thai Cancer J 2021;41:151-167) 

 Keywords : daratumumab, subcutaneous, multiple myeloma 

บทน า 
 ม ะ เ ร็ ง เ ม็ ด เ ลื อดข า วช นิดมัย อิ โลม า 
(Multiple myeloma; MM) จดัเป็นโรคมะเร็งโลหิต
วิทยา ท่ีพบจ านวนเม็ดเลือดขาวชนิดพลาสมาเซลล์ 
(plasma  cell) ในไขกระดูกมีการแบ่งตัวเพิ่มข้ึน
อย่างผิดปกติ  และส่งผลให้มีการสร้างโปรตีนท่ี
ผิดปกติ (Myeloma protein; M-protein) ตามมาใน
กระแสเลือด จากรายงานอุบติัการณ์ของโรคมะเร็ง
เ ม็ ด เ ลื อ ด ข า ว ช นิ ด มั ย อิ โ ล ม า ใ นป ร ะ เ ท ศ
สหรัฐอเมริกา พบร้อยละ 1.8 ของมะเร็งทั้ งหมด 
และร้อยละ 18 ของมะเ ร็งโลหิตวิทยา 1 โดยมี             
มัธยฐานการมีชีวิตรอด (median overall survival) 
อยู่ท่ี 6 ปี ทั้งน้ีในผูป่้วยบางรายอาจมีอตัราการรอด
ชีวิตอยูท่ี่ 10 ปีหรือมากกว่านั้นได้ 2 ในปัจจุบนัไดมี้
การศึกษาวิจยัเพื่อเพิ่มประสิทธิภาพการรักษาผูป่้วย
ให้มีอัตราการรอดชีวิตท่ียาวนานข้ึน ซ่ึงส่งผล
โดยตรงกบัสถานพยาบาลท่ีท าการรักษา จ าเป็นตอ้ง
เพิ่ มประ สิท ธิภาพการดูแลผู ้ป่ วย  รวม ถึง ใช้
ทรัพยากรต่าง ๆ เพิ่มข้ึนเพื่อรักษาผูป่้วยจนกวา่โรค
จะก าเริบ (disease progression) หรือไม่สามารถทน 

 
ต่อการรักษาได ้โดยระยะเวลาการบริหารยาท่ีนาน
ข้ึนนั้ น ส่งผลเพิ่มความเส่ียงในการเกิดอาการ
ข้า ง เ คี ย ง ต่ า ง  ๆ  และ เพิ่ ม โอกาสการ ติด เ ช้ื อ 
โดยเฉพาะในสถานการณ์ปัจจุบันท่ีมีการแพร่
ระบาดของเช้ือไวรัส COVID-19 ดงันั้นแนวทางการ
รักษ า ใน ปั จ จุบัน จึ งค ว ร มุ่ ง เ น้น ในก าร เพิ่ ม
ป ร ะ สิ ท ธิ ภ า พ ข อ ง ก า ร รั ก ษ า ใ ห้ ม า ก ท่ี สุ ด 
ขณะเดียวกนัผลขา้งเคียงจากการรักษาควรนอ้ยท่ีสุด 
บนพื้นฐานการบริหารยาท่ีสะดวกและปลอดภยัต่อ
ผูป่้วยเป็นส าคญั  
 CD38 คือ glycoprotein ท่ีพบอยู่บนผิวของ
เซลล์ มัย อิ โลมา  ( plasma cell) และย ังพบบน 
lymphoid, myeloid cell รวมถึง  non-hematopoietic 
tissue ต่าง ๆ โดยมีหน้า ท่ีส าคัญในการยึดเกาะ 
(adhesion), ส่งสัญญาณ (cell signaling) และควบคุม
ปริมาณแคล เ ซี ยมภายใน เซลล์ 3 ( intracellular 
calcium mobilization) น อ ก จ า ก น้ี ย ั ง พ บ ว่ า
monocyte, natural killer cell (NK cell) แ ล ะ 
osteoclast progenitors ก็มี CD38 บนผวิเซลลเ์ช่นกนั 
และมีส่วนส าคัญในกระบวนการรุดหน้าของ
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โรคมะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดมัยอิโลมาอีกด้วย 4         
จะ เ ห็นได้ว่ าการมีอยู่ของ  CD38 บนผิว เซลล์
ภูมิคุ ้มกันหลายชนิด ย่อมเกิดภาวะกดภูมิคุ้มกัน 
(immunosuppression) หลังท าการรักษาด้วยยาท่ีมี
เป้าหมายยบัย ั้ง CD38 อย่างแน่นอน และส่งผลเพิ่ม
ความเส่ียงในการติดเช้ือของระบบทางเดินหายใจ
ส่วนบน จากการกดการท างานของ NK cell จากท่ี
กล่าวมาขา้งตน้5 ในปัจจุบนัไดมี้การพฒันาการรักษา
โดย มี เ ป้ าหมายย ับย ั้ ง  CD38 เ ช่น  monoclonal 
antibodies, radio-immunotherapies, bispecific anti- 
bodies targeting (CD38 และ  CD3 antigen) แล ะ 
chimeric antigen receptor (CAR) ท่ีเฉพาะเจาะจงต่อ 
CD386 โ ด ย ขณะ น้ี มี เ พี ย ง  daratumumab แ ล ะ 
isatuximab ซ่ึงเป็น monoclonal antibodies ท่ีได้รับ
การข้ึนทะเบียนโดยองค์การอาหารและยาของ
ประเทศสหรัฐอเมริกา และจากท่ีกล่าวมาข้างต้น 
เพื่อลดระยะเวลาในการบริหารยา จึงมีการพฒันา 
daratumumab ในรูปแบบการฉีดเขา้ใตผ้ิวหนงั (SC-
daratumumab) ส าหรับเป็นทางเลือกหน่ึงท่ีอ านวย
ความสะดวกและลดการใช้ทรัพยากรทั้งต่อผูป่้วย
และบุคคลากรทางการแพทย ์   
 ดังนั้ นว ัตถุประสงค์ของบทความน้ีจึง
ตอ้งการศึกษาถึงประสิทธิภาพและความปลอดภยั
ในการใช้  daratumumab รูปแบบการฉีดเข้าใต้
ผิวหนัง  เปรียบเทียบกับรูปแบบบริหารยาทาง
หลอดเลือดด า  
กลไกการออกฤทธ์ิ 
 Daratumumab เป็น human immuno globulin 
G1 kappa monoclonal antibody7 ท่ี มี ค ว า ม
เฉพาะเจาะจงต่อ CD38 โดยมีผลทั้ งต่อเซลล์มัย        
อิโลมาทั้งทางตรงและทางออ้ม และยงัเหน่ียวน าให้
เกิดการตายของเซลล์ได้จากหลายกลไกการออก

ฤทธ์ิ ได้แก่ 1) complement-dependent cytotoxicity 
(CDC), 2) antibody dependent cell-mediated 
cytotoxicity (ADCC), 3) antibody-dependent 
cellular phagocytosis (ADCP), 4) เหน่ียวน าให้เกิด
ก า รต ายของ เซลล์  ( apoptosis) ผ่ า นท า ง  FcR 
mediated cross linking ของ daratumumab กบั CD38 
receptor และ  5) depletion of immunosuppression 
CD38+regulatory T-cell ส่งผลเพิ่ม immune-active 
helper และ cytotoxic T-cell 8  โดยจากการศึกษาใน
สัตว์ทดลองพบว่าเ ม่ือใช้ daratumumab ร่วมกับ 
immunomodulating agent: lenalidomide ห รื อ 
proteasome inhibitor: bortezomib ห รือ  alkylating 
agent: cyclophosphamide มีผลเพิ่มประสิทธิภาพ
การออกฤทธ์ิ (synergistic effect) 9,10 
การพฒันายา daratumumab ในรูปแบบการบริหาร
ยาทางหลอดเลอืดด า (Intravenous formulation)  
 ในปัจจุบนั IV-daratumumab มีการใช้อยา่ง
แพร่หลาย โดยได้รับการข้ึนทะเบียนโดยองค์การ
อาหารและยาของประเทศสหรัฐอเมริกา (USFDA) 
ในเดือนพฤศจิกายน ค.ศ. 2015 ส าหรับใช้เป็นยา
เ ด่ี ย ว  ( monotherapy)  ใ น ก า ร รั ก ษ า ผู ้ ป่ ว ย 
relapse/refractory multiple myeloma (RRMM)  โดย
อา้งอิงจากขอ้มูลการศึกษาระยะท่ี 1 ของ GEN50111 
และการศึกษาระยะท่ี  2 ของ SIRIUS12  ซ่ึงจาก
การศึกษาของ GEN501 ได้ท าการศึกษาในผูป่้วย
จ านวน 104 ราย โดยไดรั้บ daratumumab ขนาด 16 
mg/kg จ านวน 72 ราย พบอัตราการตอบสนอง 
( response rate)  ร้อยละ  36 และ มีมัธยฐานของ
ระยะเวลาการมี ชีวิตอยู่โดยโรคสงบ  (median 
progression free survival; PFS) อยู่ท่ี 5.6 เดือน และ
จากการศึกษาของ SIRIUS ไดท้  าการศึกษาในผูป่้วย 
RRMM จ า น วน  106 ร า ย  โ ด ย ทุ ก คน ไ ด้ รั บ 
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daratumumab ขนาด 16 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม พบ
อตัราการตอบสนอง ร้อยละ 29 และมีมธัยฐานของ
ระยะเวลาการมี ชีวิตอยู่โดยโรคสงบ  (median 
progression free survival; PFS) อ ยู่ ท่ี  3.7 เ ดื อ น   
นอกจากน้ี daratumumab ยงัได้รับการข้ึนทะเบียน
ในก า ร รั กษ า ผู ้ ป่ ว ย  newly diagnosed multiple 
myeloma (NDMM)13 ทั้ ง ท่ีสามารถปลูก ถ่ ายไข
กระดูกไดแ้ละไม่สามารถท าได ้และสามารถท าการ
รักษาร่วมกบัยาชนิดอ่ืน (novel treatment agent) ได้
ในทุกล าดบัขั้นการรักษา 
 การบริหารยา daratumumab นั้นโดยทัว่ไป
จะใหทุ้กสัปดาห์ ในช่วงสัปดาห์ท่ี 1 ถึง 8 และทุก 2 
สัปดาห์ ในช่วงสัปดาห์ท่ี 9 ถึง 24 จากนั้ นทุก 4 
สัปดาห์ ซ่ึงพบผลขา้งเคียงจากการให้ยาค่อนขา้ง
น้อย โดยมากพบอาการไม่พึงประสงค์ต่อระบบ
โลหิตวิทยา (hematologic toxicity) ท่ีมีความรุนแรง
ระดับ 1 หรือ 2  การติดเช้ือระบบทางเดินหายใจ
ส่วนบน ไอ เพลีย คล่ืนไส้ และปวดหลงั ขณะท่ีพบ
อุบติัการณ์การเกิดอาการไม่พึงประสงค์ท่ีสัมพนัธ์
กบัอตัราการให้ยา (infusion related reaction; IRRs) 
ได้สูง14 ซ่ึงเก่ียวข้องกับการหลั่งของไซโตไคน์ 
ส่งผลให้ผู ้ป่วยมีอาการแสดงต่าง ๆ เช่น sinus 
pressure ท่ีความรุนแรงระดบั 1 ถึง 2  เจ็บคอ แน่น
หน้าอก ไอ แสบร้อนบริเวณคอหอย จาม เจ็บ
หน้าอก เป็นต้น15 ซ่ึงพบอุบติัการณ์การเกิด IRRs 
อยูใ่นช่วงร้อยละ 28 ถึง 50 โดยสามารถพบไดเ้ม่ือ
ท าการให้ IV-daratumumab ทั้งรูปแบบยาเด่ียวและ
ร่วมกบัยาชนิดอ่ืน โดยทัว่ไป IRRs มกัพบได้บ่อย
ในการไดรั้บยาคร้ังแรก และพบไดล้ดลงเม่ือไดรั้บ
ยาหลงัจากรอบท่ี 3 ไปแลว้16 ทั้งน้ีเพื่อป้องกนัและ
ลดอุบติัการณ์การเกิด IRRs จึงมีค าแนะน าให้ Pre-
infusion medication ก่อนการบริหารยาทุกคร้ัง เช่น 

montelukast, corticosteroids, paracetamol, famoti- 
dine, diphenhydramine และก าหนดอตัราการให้ยา
ชา้ ๆในคร้ังแรกท่ีผูป่้วยไดรั้บ15-17โดยมธัยฐานของ
ระยะเวลาท่ีบริหารในการรับยาคร้ังแรกอยู่ท่ี  7 
ชั่วโมง และในคร้ังท่ีสองอยู่ท่ี 4.3 ชั่วโมง และ 3 
ชั่วโมง ในคร้ังถัด ๆไป18 จากข้อมูลล่าสุดการ
บริหารแบบรวดเร็วภายใน 90 นาที (rapid infusion) 
มีประสิทธิภาพและความปลอดภยัในผูป่้วยท่ีเคย
ไดรั้บยาอยา่งนอ้ยสองคร้ังไปแลว้19,20  
การพฒันายา daratumumab ในรูปแบบการบริหาร
โ ด ย ก า ร ฉี ด เ ข้ า ใ ต้ ผิ ว ห นั ง ( Subcutaneous 
formulation)  
 การบริหารยาท่ีมีลกัษณะเป็น monoclonal 
antibodies ในรูปแบบการฉีดเข้าใต้ผิวหนังนั้ น มี
ขอ้ดีหลายประการเม่ือเปรียบเทียบกบัการบริหารยา
ทางหลอดเลือดด า เช่น สามารถลดความเส่ียงในการ
ติดเช้ือ เ น่ืองจากสามารถบริหารยาได้ง่ายและ
รวดเร็วกว่า ท าให้สะดวกต่อผูป่้วยและบุคคลากร
ทางการแพทย์ โดยเฉพาะสามารถลดค่าใช้จ่าย
โดยรวม ทั้งตวัผูป่้วยเองท่ีลดระยะเวลาการเดินทาง
จากบา้นเพื่อเขา้รับการรักษาท่ีโรงพยาบาล อีกทั้ง
บุคคลากรทางการแพทย์ยงัใช้เวชภัณฑ์ส าหรับ
บริหารยาได้อย่างคุม้ค่าอีกด้วย21 และจากเหตุผลท่ี
กล่าวมาขา้งตน้ นบัตั้งแต่ ค.ศ. 2008 เป็นตน้มา จึงมี
การพฒันายา monoclonal antibodies ในรูปแบบการ
ฉีดเขา้ใตผ้ิวหนงั แลว้ถึงร้อยละ 3622 อย่างไรก็ตาม
การพฒันารูปแบบการฉีดเขา้ใตผ้ิวหนังมีขอ้จ ากัด
หลายประการ โดยเฉพาะความสามารถในการผ่าน
ชั้ น subcutaneous connective tissue ท่ีมี hyaluronic 
acid เป็นองค์ประกอบ ซ่ึง เป็นอุปสรรคต่อการ
กระจายตวัและการดูดซึมยาเป็นอยา่งมาก อีกทั้งยงั
เป็นขอ้จ ากดัของปริมาณยาท่ีสามารถฉีดไดใ้นแต่ละ
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คร้ัง ซ่ึงฉีดไดเ้พียง 1 ถึง 2 มิลลิลิตรเท่านั้น23 ฉะนั้น
จึงมีการพฒันาระบบน าส่งยาในรูปแบบเอนไซม์ 
injectable recombinant human hyaluronidase PH20 
(rHuPH20; ENHANZE drug delivery technology) 
ซ่ึ ง เ ป็ น  endoglycosidase ท่ี อ อ ก ฤ ท ธ์ิ ส ล า ย 
glycosaminoglycan hyaluronan บ ริ เ ว ณ ชั้ น ใ ต้
ผิ ว ห นั ง แ บ บ ชั่ ว ค ร า ว  ( reversible)  โ ด ย 
glycosaminoglycan hyaluronan สามารถสร้างกลับ
เป็นปกติไดใ้น 24 ถึง 48 ชัว่โมง   ซ่ึงจากการสลาย
ดงักล่าว ส่งผลให้เกิดการเพิ่มปริมาณการเคล่ือนท่ี
ของยา การกระจายตวัไดดี้ยิง่ข้ึน  รวมถึงสามารถดูด
ซึมยาได้ในปริมาณท่ีมากข้ึน และรวดเร็ว24,25  โดย

ในปัจจุบันผลิตภัณฑ์ยาท่ี มี ส่วนประกอบของ 
rHuPH20 ไ ด้ แ ก่  SC-trastuzumab แ ล ะ  SC-
rituximab24 
เ ภ สั ช จ ล น ศ า ส ต ร์ ข อ ง  Subcutaneous 
daratumumab  
 จากการน า rHuPH20 มาเป็นส่วนประกอบ
ของ SC-daratumumab ส าหรับลดระยะเวลาในการ
บริหารยา รวมถึงลดอุบติัการณ์ของ IRRs ในผูป่้วย 
โดยมีขอ้แตกต่างทางเภสัชจลนศาสตร์ระหวา่ง SC-
daratumumab และ IV- daratumumab ดังแสดงใน
ตารางท่ี 1 

ตารางท่ี 1    เปรียบเทียบเภสัชจลนศาสตร์ระหวา่ง SC-daratumumab และ IV- daratumumab18,26 

 SC-daratumumab IV- daratumumab 

ชีวประสิทธิผล (bioavailability)  ร้อยละ 69 - 
ค่าคร่ึงชีวติ (half-life) 20 วนั 18 ± 9 วนั 
ระยะเวลาทีม่คีวามเข้มข้นของยาสูงสุด(time to peak) ประมาณ 3 วนั - 
ปริมาตรกระจายตวัของยา 
(volume of distribution: Vd)  

5.2 ลิตร (central) 
3.8 ลิตร (peripheral) 

4.7 ± 1.3 ลิตร (central) 

ปริมาณการขจดัยาต่อวนั (clearance) 119 มิลลิลิตรตอ่วนั 171.4 ± 95.3 มิลลิลิตรต่อวนั 

ผล ก า ร ศึ ก ษ า ท า ง ค ลิ นิ ก ข อ ง  Subcutaneous 
daratumumab  
 จากการศึกษาของ  PAVO, COLUMBA 
และ PLEIADES ไดท้  าการศึกษาประสิทธิภาพของ 
SC-daratumumab โ ด ย ก า ร ศึ ก ษ า ข อ ง  PAVO 
(MMY1004) ซ่ึงเป็นการศึกษาแรก มีลักษณะเป็น 
open-label multicenter phase Ib trial ไดท้  าการศึกษา
ยาเด่ียว SC-daratumumab ในผู ้ป่วย RRMM ท่ีไม่
เคยได้รับยากลุ่ม anti-CD38 มาก่อน (anti-CD38 
naive) และได้ผ่านการรักษามาอย่างน้อย 2 ล าดับ
การรักษา  (≥2 line of therapy) ซ่ึงประกอบไปด้วย 

immunomodulatory drug (IMid) และ  proteasome 
inhibitors (PI) โดยได้ประเมินความปลอดภยัและ
เภสัชจลนศาสตร์ของยา  SC-daratumumab เป็น
ผลลพัธ์หลกั (primary endpoint) ซ่ึงแบ่งการศึกษา
เป็น 2 ส่วน ได้แก่ ส่วนท่ี 1 ศึกษา dose-escalation 
และส่วนท่ี 2 ศึกษา dose-expansion โดยในส่วนท่ี 1 
ได้ท าก าร ศึกษา  dose escalation ของ  mix-and-
deliver SC-daratumumab formulation (daratumu 
mab + rHuPH20) ท่ีบริหารยาโดยการฉีดเข้าใต้
ผิวหนังแบบปริมาณคงท่ี (fixed doses) ผ่านทาง 
syringe pump ระหวา่ง  1,200 มิลลิกรัม + rHuPH20 
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30,000 ยนิูต ปริมาตรรวม 60 มิลลิลิตร นาน 20 นาที 
(เทียบเท่าการบริหารยาทางหลอดเลือดด า ขนาด 16 
มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ในผู ้ป่วย ท่ี มีน ้ าหนัก  75 
กิโลกรัม) หรือ 1,800 มิลลิกรัม + rHuPH20 45,000 
ยูนิต ปริมาตรรวม 90 มิล ลิ ลิตร นาน 30 นาที  
(เทียบเท่ากบัการบริหารยาทางหลอดเลือดด า ขนาด 
24 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ในผูป่้วยท่ีมีน ้ าหนัก 75 
กิโลกรัม) และในผูป่้วยทุกรายจะไดรั้บ pre-infusion 
medicationได้แก่ acetaminophen, diphenhydramine , 
montelukast แ ล ะ  methylprednisolone เ พื่ อ ล ด
อุบติัการณ์การเกิด IRRs โดยท าการบริหารยา ทุก 1 
สัปดาห์ ในช่วงรอบการรักษา (cycle) ท่ี  1 ถึง 2 
จากนั้นทุก 2 สัปดาห์ ในรอบการรักษาท่ี 3 ถึง 6 
และหลงัจากนั้นจะบริหารยาทุก 4 สัปดาห์ ตั้ งแต่
รอบการรักษาท่ี 7 เป็นตน้ไปจนกว่าโรคจะก าเริบ
หรือไม่สามารถทนต่อผลขา้งเคียงได ้จากการศึกษา
พบผูป่้วย 53 ราย เป็นกลุ่มท่ีได้รับยาขนาด 1,200 
มิลลิกรัม จ านวน 8 ราย และ 1,800 มิลลิกรัม จ านวน 
45 ราย โดยในกลุ่มท่ีไดรั้บยาขนาด 1,200 มิลลิกรัม 
ไดห้ยุดการรักษาจ านวน 1 รายเน่ืองจากไม่สามารถ
ทนผลข้างเคียงได้ และโรคก าเริบจ านวน 5 ราย 
ส าหรับในกลุ่มท่ีไดรั้บยาขนาด 1,800 มิลลิกรัม ได้
หยุดการรักษาจ านวน 37 ราย (ร้อยละ  82) ซ่ึง
แบ่งเป็นสาเหตุท่ีเกิดจากโรคก าเริบจ านวน 30 ราย 
(ร้อยละ 67)  และเสียชีวติ 1 ราย (ร้อยละ 2)   
 จากการประเมินความเข้มข้นของยาท่ีต ่า
ท่ีสุดในเลือด (pK trough concentration: Ctrough) ก่อน
การให้ยาในวนัแรกของการรักษารอบการรักษาท่ี 3 
(C3D1)  ซ่ึ งสั มพัน ธ์กับประ สิท ธิภาพของย า 
daratumumab พบว่าในกลุ่มท่ีได้รับขนาดยา 1,200 
มิลลิกรัม และ 1,800 มิลลิกรัม มีความเขม้ขน้ของยา
ท่ีต ่ า ท่ี สุดในเลือดเท่ากับ 543.9 ไมโครกรัมต่อ

มิล ลิ ลิตร  และ 744.2 ไมโครก รัม ต่อมิล ลิ ลิตร 
ตามล าดบั ซ่ึงสอดคลอ้งกบัขนาดยา 16 มิลลิกรัมต่อ
กิโลกรัม ท่ีบริหารยาทางหลอดเลือดด าทั้ งใน
การศึกษาของ SIRIUS (573.49 ไมโครกรัมต่อ
มิลลิลิตร) และ GEN501 (617.17 ไมโครกรัมต่อ
มิลลิลิตร)11,12,14,27 โดยจะเห็นวา่ SC-daratumumab มี
ความแปรผนัระหว่างความเขม้ขน้สูงสุดกบัความ
เข้มข้นต ่ าสุดในเลือด (Peak to trough fluctuation) 
น้อยกว่าการบริหารยาทางหลอดเลือดด าอย่างมี
นัยส าคญัทางสถิติ  นอกจากน้ีจากการศึกษาเภสัช
จลนศาสตร์ประชากร (population pK model) พบ
ร้อยละ 88 ในกลุ่มท่ีได้รับยาขนาด 1,800 มิลลิกรัม 
และร้อยละ 73 ในก ลุ่ม ท่ีได้รับยาขนาด 1,200 
มิลลิกรัม  มีระดับยาในเลือด 274 ไมโครกรัมต่อ
มิลลิลิตร ซ่ึงมีประสิทธิภาพการรักษา14,28       
 นอกจากน้ีพบอตัราการตอบสนองโดยรวม 
(Overall response rate; ORR) ในกลุ่มท่ีไดรั้บ 1,200 
มิลลิกรัม ร้อยละ 25 และในกลุ่มท่ีได้รับ 1,800 
มิลลิกรัม ร้อยละ 42.2 โดยอัตราการตอบสนอง
ทั้งหมดในกลุ่มท่ีไดรั้บ 1,200 มิลลิกรัมนั้น เป็นแบบ 
partial response (PR) ท่ีมีมธัยฐานของระยะเวลาการ
ตอบสนองอยูท่ี่ 6.4 เดือน ซ่ึงสอดคลอ้งกบัการศึกษา
ของ SIRIUS ท่ีมีอตัราการตอบสนองโดยรวมของ 
IV- daratumumab ร้อยละ 29.2 โดยไดท้  าการศึกษา
จากกลุ่มประชากรท่ีใกล้เคียงกับการศึกษาของ 
PAVO12 ในขณะ ท่ีก ลุ่ม ท่ีได้ รับยาขนาด  1,800 
มิลลิกรัม พบ complete response (CR) ร้อยละ 8.9, 
very good partial response (VGPR) ร้อยละ  11.1 
และ PR ร้อยละ 22 โดยมีมัธยฐานระยะเวลาการ
ตอบสนองท่ี 14.2 เดือน27 

 ส าหรับการศึกษาของ PAVO ในส่วนท่ี 2 
ไดท้  าการศึกษา dose expansion พบวา่ผูป่้วย 25 ราย  
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ไ ด้ รั บ  pre-mix formulation ข อ ง  daratumumab 
1,800 มิลลิกรัม ร่วมกบั rHuPH20 30000 ยนิูต  โดย
ท าการบริหารยาในปริมาตรท่ีน้อยกว่า  คือ 15 
มิลลิลิตร นาน 3-5 นาที ผ่าน handheld syringe ซ่ึง 
pre-mix formulation นั้ น ให้ ผ ลลัพ ธ์ ท า ง เ ภสั ช
จลนศาสตร์คล้ายกับ mix-and-deliver formulation 
ท่ีได้ท าการศึกษาไปแล้วในส่วนท่ี 1  ทั้งน้ีจากผล
การศึกษาพบอตัราการตอบสนองท่ีเพิ่มข้ึน โดยพบ
อตัราการตอบสนองโดยรวม ร้อยละ 52 ท่ีมธัยฐาน
ระยะเวลาการตอบสนองท่ี 15.7 เดือน และมีมธัย

ฐานของระยะเวลาการมีชีวิตอยูโ่ดยโรคสงบ (PFS) 
12 เดือน ซ่ึงนานกวา่ท่ีพบในการศึกษาของ SIRIUS 
( 3.7 เ ดือน) อย่ า ง มีนัยส าคัญ 12, 29  และจากผล
การศึกษาทางเภสัชจลนศาสตร์ของ PAVO สามารถ
สรุปไดว้า่ SC-daratumumab มีอตัราการดูดซึมเขา้สู่
กระแสเ ลือดช้ากว่า  IV-daratumumab  และพบ 
maximum Ctrough มีค่าใกลเ้คียงหรือสูงกวา่ โดยไม่วา่
จะเป็นการให้ทุกสัปดาห์หรือทุก 4 สัปดาห์ พบ 
Cmax ใกล้เคียงกัน ขณะท่ีเม่ือให้ทุก 2 สัปดาห์พบ 
Cmax  ของ SC-daratumumab มีค่าสูงกวา่ ดงัรูปท่ี1 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปท่ี 1  แสดงการเปรียบเทียบระหว่างมธัยฐานความเข้มข้นต่อระยะเวลา ของ SC-daratumumab ขนาด 
 1,800 มิลลิกรัม กบั IV-daratumumab ขนาด 16 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม29                                               
 QW: weekly,  Q2W: every 2 weeks,  Q4W: every 4 weeks,  SC: subcutaneous,  IV: intravenous,  DARA: daratumumab 

 จากผลการศึกษาของ PAVO และ SIRIUS 
ท่ีกล่าวมาขา้งตน้นั้น ท าใหมี้การศึกษาระยะท่ี 3 ของ 
COLUMBA เกิดข้ึน โดยมีลักษณะการทดสอบท่ี
แสดงคว ามไม่ ด้ อ ย ก ว่ า  ( non-inferiority trial) 
เปรียบเทียบระหวา่ง SC-daratumumab ขนาด 1,800 
มิ ล ลิ ก รั ม  ( ต า ม ก า ร ศึ ก ษ า ขอ ง  PAVO)  กับ 
conventional IV-daratumumab (ตามการศึกษาของ 
SIRIUS) ในผู ้ป่วย RRMM ท่ีเคยได้รับการรักษา
ก่อนหน้าอย่างน้อย 3 ล าดับขั้ นการรักษา โดย
ประกอบไปดว้ย IMid และ PI หรือหลงัใชท้ั้ง IMid 

และ PI แล้วไม่ได้ผล โดยท าการประเมินผู ้ป่วย 
RRMM ทั้งหมด 522 ราย ท่ีไม่เคยไดรั้บยากลุ่ม anti-
CD38 มาก่อน ซ่ึงแบ่งกลุ่มผู ้ป่วยในสัดส่วน 1:1 
ออกเป็น 2 กลุ่ม ระหว่างได้รับ IV-daratumumab 
ข น า ด  16 มิ ล ลิ ก รั ม ต่ อ กิ โ ล ก รั ม  ห รื อ  SC-
daratumumab ขน าด  1, 800 มิ ล ลิ ก รั ม  ร่ วมกับ 
rHuPH20 2,000 ยนิูตต่อมิลลิลิตร ทุก 28 วนัต่อรอบ
การรักษา โดยท าการบริหารยา ทุก 1 สัปดาห์ 
ในช่วงรอบการรักษาท่ี 1 ถึง 2 (28 วนัต่อ 1 รอบการ
รักษา) จากนั้นทุก 2 สัปดาห์ในรอบการรักษาท่ี 3 ถึง 
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6 และหลงัจากนั้นจะบริหารยาทุก 4 สัปดาห์ ตั้งแต่
รอบการรักษาท่ี 7 เป็นตน้ไป โดย SC-daratumumab 
ใช้ระยะเวลาในบริหารยาประมาณ 5 นาทีในแต่ละ
รอบการรักษา และท าการว ัดผลลัพธ์หลักใน
รู ป แ บบ ข อ ง ผ ล ลัพ ธ์ ห ลั ก ร่ ว ม  ( co-primary 
endpoints) ระหว่างอัตราการตอบสนองโดยรวม 
(≥PR) และความเขม้ขน้ต ่าสุดท่ีมากท่ีสุดในกระแส
เลือด (maximum Ctrough) ซ่ึงวดัก่อนการให้ยารอบ
การรักษาท่ี 3 (C3D1) โดยก าหนดให้ผลลัพธ์หลัก
ร่วมท่ีได้นั้ นให้ผลไม่ด้อยกว่าระหว่าง  2 ก ลุ่ม
เปรียบเทียบ ก็ต่อเม่ือเกิด 60% retention ของอตัรา
การตอบสนองโดยรวม และความเข้มข้นต ่าสุดท่ี
มากท่ีสุดในกระแสเลือด เป็น lower bound of 90% 
confidence interval ส าหรับอตัราส่วนของค่าเฉล่ีย
เรขาคณิต  (geometric means ratio) ต้องมากกว่า
หรือเท่ากับร้อยละ 80 โดยวดัผลลัพธ์รอง ได้แก่ 
IRRs, PFS และ อตัราการรอดชีวิต (OS) ท่ี 6 เดือน30 

จากผลการศึกษาพบอตัราการตอบสนองโดยรวม 
ของกลุ่มท่ีได้ IV-daratumumab ร้อยละ 37.1 และ 
SC-daratumumab ร้อยละ 41.1 ซ่ึงไม่แตกต่างกัน 
และยงัมีสัดส่วนของผูป่้วยท่ีได้ผลลัพธ์อย่างน้อย 
VGPR ไม่แตกต่างกันระหว่า งสองก ลุ่ม  ( IV-
daratumumab ร้อยละ  17 และ  SC-daratumumab 
ร้อยละ 19) และส าหรับความเขม้ขน้ของยาท่ีสูงสุด
ในกระแสเลือด (peak concentration) พบว่าในกลุ่ม
ท่ี ไ ด้ รั บ  SC-daratumumab มี ค่ า ต ่ า ก ว่ า  IV-
daratumumab ท่ี 72 ชั่วโมงหลงัเร่ิมบริหารยา โดย
พบมธัยฐานของความเข้มข้นต ่าสุดท่ีมากท่ีสุดใน
กระแสเลือดในกลุ่มท่ีได้ SC-daratumumab มีค่า
เท่ ากับ  593 ไมโครก รัมต่อมิล ลิ ลิตร และ IV-
daratumumab เท่ากับ 522 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร 
ซ่ึงสูงกว่ากลุ่มท่ีได้รับ IV-daratumumab เล็กน้อย 

จากการศึกษาของ PAVO ขณะท่ีไม่แตกต่างกนัเม่ือ
เ ป รี ย บ เ ที ย บ กั บ  IV-daratumumab โ ด ย พ บ 
อัตราส่วนของค่า เฉล่ียเรขาคณิต ระหว่าง SC-
daratumumab เทียบกบั IV-daratumumab ของความ
เข้มข้นท่ีต ่าท่ีสุดในกระแสเลือดโดยวดัก่อนรอบ
การ รักษา ท่ี  3 มี ค่ า ร้ อ ยละ  107.93 (CI 95.74-
121.67%) ดงันั้นจะเห็นว่าผลลพัธ์หลกัร่วมนั้นตรง
ตามเง่ือนไขท่ีก าหนดขา้งตน้ สรุปไดว้า่การใช้ SC-
daratumumab นั้นไม่ดอ้ยกวา่ IV-daratumumab30  
 จากการวิเคราะห์ผลลัพธ์รอง (secondary 
endpoints) พบว่าระยะเวลาการมีชีวิตอยู่โดยโรค
สงบในกลุ่มท่ีได้รับ IV-daratumumab เท่ากับ 6.1 
เดือน และกลุ่มท่ีไดรั้บ SC-daratumumab เท่ากบั 5.6 
เดือน ซ่ึงไม่แตกต่างกนั นอกจากน้ียงัพบอตัราการมี
ชีวิตรอดท่ี 6 เดือน ไม่แตกต่างระหว่างสองกลุ่ม
เ ช่ น กั น  ( IV-daratumumab ร้ อ ย ล ะ  83, SC-
daratumumab ร้อยละ 88)30 และเม่ือวิเคราะห์อตัรา
การตอบสนอง (response rate; RR) ในแต่ละกลุ่ม
ย่อย (subgroup analysis) โดยพิจารณาจากน ้ าหนัก
ตวัของผูป่้วย ท าใหแ้บ่งไดเ้ป็น 3 กลุ่ม ไดแ้ก่ 1) กลุ่ม
ท่ีมีน ้าหนกันอ้ยกวา่หรือเท่ากบั 65 กิโลกรัม  2) กลุ่ม
ท่ีมีน ้ าหนกัมากกวา่ 65 ถึง 85 กิโลกรัม และ 3) กลุ่ม
ท่ีมีน ้ าหนักมากกว่า 85 กิโลกรัม ซ่ึงเม่ือน ากลุ่มท่ีมี
น ้ าหนักมากกว่า  65 ถึง  85 กิโลกรัมมาเ ป็นตัว
เปรียบเทียบนั้น พบวา่มธัยฐานของความเขม้ขน้ของ
ยา daratumumab ในกลุ่มท่ีมีน ้ าหนักน้อยกว่าหรือ
เท่ากบั 65 กิโลกรัมมีค่าสูงกวา่ถึงร้อยละ 60 ขณะท่ี
กลุ่มท่ีมีน ้ าหนักมากกว่า 85 กิโลกรัมนั้นต ่ากว่าอยู่
ร้อยละ 80 ทั้ งน้ีหากพิจารณาความเข้มข้นของยา 
daratumumab ในกระแสเลือดจะพบว่าทั้งสามกลุ่ม
นั้นอยู่ในช่วงของดัชนีการรักษา คือมากกว่า 236 
ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร อีกทั้งอตัราการตอบสนอง
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ระหวา่ง IV-daratumumab และ SC-daratumumab ก็
ไม่แตกต่างกันในแต่ละกลุ่มย่อย  ดังน้ี กลุ่มท่ีมี
น ้าหนกันอ้ยกวา่ 65 กิโลกรัม มีอตัราการตอบสนอง
โดยรวมจากการไดรั้บ IV-daratumumab ร้อยละ 38 
และ SC-daratumumab ร้อยละ 44 กลุ่มท่ีมีน ้ าหนัก
ระหว่าง 65 ถึง 85 กิโลกรัม มีอตัราการตอบสนอง
โดยรวม จากการไดรั้บ IV-daratumumab ร้อยละ 39 
และ  SC-daratumumab ร้อยละ  37 และในก ลุ่ม
สุดทา้ยคือกลุ่มท่ีมีน ้ าหนักมากกว่า 85 กิโลกรัม มี
อัตราการตอบสนองโดยรวม จากการได้รับ IV-
daratumumab ร้อยละ  33 และ  SC-daratumumab 
ร้อยละ 44 31  
 จากการศึกษาล่าสุดของ PLEIADES ซ่ึง
เ ป็นการศึกษาแบบเ ปิด  (open-label) ระยะ ท่ี  2 
ท า ก า ร ศึ ก ษ า  SC-daratumumab ข น า ด  1, 800 
มิลลิกรัม (flat dose) ให้ร่วมกบัการรักษามาตรฐาน
อ่ืน ๆ ในการรักษา NDMM โดยพบผูป่้วย 67 ราย
สามารถเข้ารับการปลูกถ่ายไขกระดูกได้ ซ่ึงจะ
ไ ด้ รั บ  SC-daratumumab ร่ ว ม กั บ  bortezomib, 
lenalidomide และ dexamethasone (VRd) ขณะท่ีใน
ผูป่้วยจ านวน 67 รายท่ีไม่สามารถเข้ารับการปลูก
ถ่ายไขกระดูกได้นั้ น  จะท าการรักษาด้วย SC-
daratumumab ร่วมกับ bortezomib, melphalan และ 
prednisolone (VMP) และส าหรับผู ้ป่วย  RRMM 
จ านวน 65 รายท่ีการรุดหน้าของโรคจากการรักษา
อยา่งนอ้ย 1 ล าดบัการรักษา (≥ 1 line of therapy) จะ
ได้ รับการรักษาด้วย  SC-daratumumab ร่วมกับ 
lenalidomide และ dexamethasone (Rd)   
 ส าหรับกลุ่มผูป่้วย NDMM ท่ีสามารถเข้า
รับการปลูกถ่ายไขกระดูกไดน้ั้น ท าการเปรียบเทียบ
ประสิทธิภาพในการรักษากบัการให ้IV- 

daratumumab ร่วมกบั VRd ไดโ้ดยหลงัจากท่ีใหก้าร
รักษาในระยะแรก (induction) ผ่านไป 4 รอบการ
รักษาแลว้นั้น การศึกษาของ GRIFFIN พบอตัราการ
ตอบสนองโดยรวม ร้อยละ 94 และการตอบสนอง
อย่างน้อย very good partial response (VGPR) ร้อย
ละ  5632 ซ่ึ ง สอดคล้อ ง กับ ผลกา ร ศึ กษ าของ 
PLEIADES ท่ีพบอตัราการตอบสนองโดยรวม ร้อย
ละ 97 และการตอบสนองอยา่งนอ้ย VGPR  ร้อยละ 
71.6 หลงัจากท่ีให้การรักษาในระยะแรกผ่านไป 4 
รอบการรักษา และหลงัจากเสร็จส้ินการศึกษาเม่ือ
วนัท่ี 8 กรกฎาคม ค.ศ. 2019 พบผูป่้วย 2 รายท่ีตอ้ง
หยุด SC-daratumumab เน่ืองจากผลข้างเคียงท่ีไม่
สามารถทนได้33 ดงันั้นจากขอ้มูลการศึกษาน้ีจึงสรุป
ไดอี้กวา่การใหย้า SC-daratumumab ไม่ดอ้ยกวา่ IV-
daratumumab และส าหรับกลุ่มผูป่้วย NDMM ท่ีไม่
สามารถเขา้รับการปลูกถ่ายไขกระดูกไดน้ั้น ไดท้  า
การรักษาเช่นเดียวกบัการศึกษาของ ALCYONE ท่ี
ให้การรักษาด้วย IV-daratumumab ร่วมกับ VMP 
ซ่ึงพบ อัตราการตอบสนองโดยรวม ของ SC-
daratumumab ร้อยละ 89 และการตอบสนองอย่าง
น้อย VGPR  ร้อยละ 64.233 ซ่ึงไม่แตกต่างกันเม่ือ
เปรียบเทียบกับการศึกษาของ ALCYONE ท่ีพบ
อตัราการตอบสนองโดยรวม ร้อยละ 90.9 และการ
ตอบสนองอย่างน้อย VGPR  ร้อยละ 7313,34  และ
ส าหรับผูป่้วยกลุ่มท่ีสาม คือผูป่้วย RRMM จ านวน 
65 รายท่ีไดรั้บ SC-daratumumab ร่วมกบั Rd นั้น ได้
ท าการรักษาเช่นเดียวกบัการศึกษาของ POLLUX ท่ี
ท าการรักษาด้วย IV-daratumumab ร่วมกับ Rd ซ่ึง
พบอัต ร า ก า รตอบสนองโดยรวม  ของ  SC-
daratumumab ร้อยละ 93.8 และการตอบสนองอยา่ง
น้อย VGPR  ร้อยละ 64.6 ซ่ึงไม่แตกต่างกันเม่ือ
เปรียบเทียบกบัการศึกษาของ  POLLUX ท่ีพบอตัรา
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การตอบสนองโดยรวม ร้อยละ 92.9 และการ
ตอบสนองอยา่งนอ้ย VGPR ร้อยละ 445  
อ า ก า ร ไ ม่ พึ ง ป ร ะ ส ง ค์ ข อ ง  Subcutaneous 
daratumumab   

จากการศึกษาของ PAVO ไดร้ายงานความ
ปลอดภยัของมธัยฐานระยะเวลาในการรักษา ท่ี 2.6 
เดือน ในกลุ่มท่ีไดรั้บยาขนาด 1,200 มิลลิกรัม และ 
5.4 เดือน ในกลุ่มท่ีได้รับยาขนาด 1,800 มิลลิกรัม 
พบวา่ผลขา้งเคียงท่ีเกิดข้ึนมากท่ีสุด (มากกวา่ร้อยละ 
25) ในกลุ่มท่ีได้รับยาขนาด 1,200 มิลลิกรัม ได้แก่ 
ภาวะเกล็ดเลือดต ่า (ร้อยละ 37.5) การติดเช้ือท่ีระบบ
ทางเดินหายใจส่วนบน (ร้อยละ 37.5) นอนไม่หลบั 
(ร้อยละ 37.5) ความอยากอาหารลดลง (ร้อยละ 37.5) 
ภาวะโลหิตจาง ( ร้อยละ 33.3)  โดยพบอาการ
อ่อนเพลีย (ร้อยละ 25) และความดนัโลหิตสูง (ร้อย
ละ 25) ท่ีมีความรุนแรงระดับ 3 หรือ 4 จ านวน
มากกว่า 1 ราย และส าหรับกลุ่มท่ีได้รับยาขนาด 
1,800 มิลลิกรัม พบอาการขา้งเคียงทางโลหิตวิทยา 
ได้แก่ ภาวะโลหิตจาง (ร้อยละ 33 .3) ภาวะเกล็ด
เลือดต ่า (ร้อยละ 17.8) เมด็เลือดขาวชนิดลิมโฟไซต์
ต ่า (ร้อยละ 17.8) เม็ดเลือดขาวชนิดนิวโทรฟิลต ่า  
(ร้อยละ 15.6) และผลขา้งเคียงระบบอ่ืน ๆ ท่ีพบได้
บ่อย (มากกวา่ร้อยละ 25) ไดแ้ก่ การติดเช้ือท่ีระบบ
ทางเดินหายใจส่วนบน (ร้อยละ 26.7) ไข ้(ร้อยละ 
26.7) และท้องเสีย (ร้อยละ 26.7) โดยภาวะโลหิต
จางเป็นอาการขา้งเคียงท่ีมีความรุนแรงระดบั 3 ข้ึน
ไปท่ีพบได้บ่อยมากท่ีสุดในกลุ่มท่ีได้รับยาขนาด 
1,800 มิลลิกรัม ซ่ึงพบถึง 8 ราย หรือร้อยละ 15.6 
นอกจากน้ีพบว่าเม็ดเลือดขาวชนิดลิมโฟไซต์ต ่า 
(ร้อยละ 11.1) ความดนัโลหิตสูง (ร้อยละ 8.9) เม็ด
เลือดขาวชนิดนิวโทรฟิลต ่า (ร้อยละ 6.7) และเกล็ด
เลือดต ่า (ร้อยละ 6.7)  ท่ีมีความรุนแรงตั้งแต่ระดบั 3 

ข้ึนไป จ านวนมากกว่า 2 ราย ทั้งน้ีพบอาการไม่พึง
ประสงคช์นิดร้ายแรงในกลุ่มท่ีไดรั้บยาขนาด 1,200 
มิลลิกรัม จ านวน 4 ราย (ร้อยละ 50) และในกลุ่มท่ี
ไดรั้บยาขนาด 1,800 มิลลิกรัม จ านวน 14 ราย (ร้อย
ละ 31.1) โดยพบ 1 รายจากกลุ่มท่ีได้รับยาขนาด 
1,200 มิลลิกรัม และ 3 รายจากกลุ่มท่ีไดรั้บยาขนาด 
1,800 มิลลิกรัม มีอาการไข้ท่ีความรุนแรงระดบั 2 
และการติดเช้ือ influenza A, B  การติดเช้ือท่ีปอด 
รวมถึงอาการหายใจล าบากและอาการปวด
กลา้มเน้ืออก ซ่ึงสัมพนัธ์กบัการไดรั้บยา27 
 ส าหรับอุบัติการณ์ของ IRRs ในกลุ่มท่ี
ได้ รับ  SC-daratumumab นั้ นพบว่ า ต ่ า ก ว่ า  IV-
daratumumab อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ โดยพบ
เพียง 1 ราย (ร้อยละ 12.5) จากกลุ่มท่ีได้รับ 1,200 
มิลลิกรัม และ 11 ราย (ร้อยละ 24.4) จากกลุ่มท่ี
ได้รับ 1,800 มิลลิกรัม โดยอาการท่ีพบบ่อยได้แก่ 
หนาวสั่น (ร้อยละ 8.9) ไข้ (ร้อยละ 6.7) ความดัน
โลหิตต ่ า  ( ร้อยละ  4.4)  คัน  ( ร้อยละ  4.4)   และ 
paresthesia (ร้อยละ 4.4)  ซ่ึงพบเพียง 2 ราย (อย่าง
ละ 1 รายจากแต่ละกลุ่ม) ท่ี เ กิด IRRs ท่ี มีความ
รุนแรงตั้งแต่ระดบั 3 ข้ึนไป และพบเพียง 2 ราย ท่ี
เ กิด IRRs ทันทีตั้ งแต่ เ ร่ิมบริหารยาในคร้ังแรก 
อย่างไรก็ตามในทั้ง 2 ราย สามารถให้ยาผ่านไปได้
ดว้ยดีในการให้ยาใหม่คร้ังท่ี 3 โดย IRRs ท่ีเกิดข้ึน
ทั้งหมดเกิดข้ึนภายใน 6 ชั่วโมง (60 นาทีแรก พบ
ร้อยละ 31, 60-120 นาที พบร้อยละ 3, 120-180 นาที 
พบร้อยละ 9, 180-240 นาที พบร้อยละ 13, 240-300 
นาที พบร้อยละ 31 และ 300-360 นาที พบร้อยละ 
16) หลังจากเร่ิมบริหารยาและสามารถป้องกัน
อุบัติการณ์ท่ีได้จากการใช้ยากลุ่ม antihistamine, 
corticosteroid หรือ bronchodilator 27
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RRMM: Relapse/refractory multiple myeloma, NDMM: Newly diagnosed multiple myeloma , IRR: Infusion related reaction , ORR: Overall response rate,  

VMP: bortezomib/melphalan/prednisone,   RVd: lenalidomide/bortezomib/dexamethasone, Rd: lenalidomide/dexamethasone,  IV: intravenous,  SC: subcutaneous,  N/A: Not applicable 

* ส่วนท่ี 2 จากการศึกษาของ PAVO ใชรู้ปแบบ pre-mix formulation ของ daratumumab  

+ ท าการศึกษา IV-daratumumab เฉพาะขนาด 16 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม 

$ ผา่นการรักษาในระยะ induction มาแลว้ 4 รอบ  

ตารางท่ี 2   แสดงขอ้มูลดา้นประสิทธิภาพและความปลอดภยัของ SC-daratumumab และ IV-daratumumab ในแต่ละการศึกษา 

การศึกษา 
 

ระยะ 
 

ประชากร ยาทีใ่ห้
ร่วมกนั 

ขนาดยา 
(มลิลกิรัม) 

จ านวน
ประชากร 

(คน) 

มธัฐยฐาน
จ านวนล าดบั
การรักษาก่อน
หน้า (ช่วง) 

ปริมาตรยา 
(มลิลลิติร) 

ระยะเวลา 
(นาท)ี 

IRR 
(%) 

ORR 
(%) 

การศึกษา
เปรียบเทยีบ  

(IV-daratumumab) 

จ านวน
ประชากร 

(คน) 

มธัฐยฐาน
จ านวนล าดบั
การรักษา
ก่อนหน้า  
(ช่วง) 

IRR 
(%) 

ORR 
(%) 

PAVO28,29 Ib RRMM ยาเด่ียว 1,200 8 5 (2-10) 60 20 12.5 42 GEN501+, 11 42 4 (2-12) 71 36 

1,800 42 4 (2-11) 90 30 26.2 25 

1,800* 25 3 (2-9) 15 3-5 16 52 

COLUMBA30 III RRMM ยาเด่ียว 1,800 263 4 (2-12) 15 5 12.7 41.1 COLUMBA30 259 4 (1-15) 35 37 
SIRIUS12 106 5 (2-14) 42 29 

PLEIADES33 II NDMM VMP 1,800 67 N/A 15 5 7.5 89.6 ALCYONE34 350 N/A 28 91 

NDMM RVd 1,800 67 N/A 97$ GRIFFIN$, 32 99 N/A 42 94 

RRMM Rd 1,800 65 1 (1-5) 93.8 POLLUX35 286 1 (1-11) 48 93 
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ตารางท่ี 3 แสดงแผนการรักษาดว้ย SC-daratumumab หรือ IV-daratumumab18,26 

3.1 แผนการรักษาด้วย SC-daratumumab หรือ IV-daratumumab เมื่อให้ร่วมกับ lenalidomide หรือ 
pomalidomide + dexamethasone (4 สัปดาห์/รอบการรักษา) หรือในรูปแบบยาเดี่ยว 

สัปดาห์ท่ี 1-8  ทุก 1 สัปดาห์ (ทั้งหมด 8 คร้ัง) 
สัปดาห์ท่ี 9-24 ทุก 2 สัปดาห์ (ทั้งหมด 8 คร้ัง) 
สัปดาห์ท่ี 25 เป็นตน้ไป จนกวา่โรคก าเริบ ทุก 4 สัปดาห์  

3.2 แผนการรักษาด้วย SC-daratumumab หรือ IV-daratumumab  เมื่อให้ร่วมกบั bortezomib + 
melphalan + prednisone (6 สัปดาห์/รอบการรักษา) 

สัปดาห์ท่ี 1-6 ทุก 1 สัปดาห์ (ทั้งหมด 6 คร้ัง) 
สัปดาห์ท่ี 7-54 ทุก 3 สัปดาห์ (ทั้งหมด 16 คร้ัง) 
สัปดาห์ท่ี 55 เป็นตน้ไป จนกวา่โรคก าเริบ ทุก 4 สัปดาห์  

3.3 แผนการรักษาด้วย SC-daratumumab หรือ IV-daratumumab  เมื่อให้ ร่วมกับ bortezomib + thalidomide + 
dexamethasone (VTd) (4 สัปดาห์/รอบการรักษา) 

Induction สปัดาห์ท่ี 1-8 ทุก 1 สปัดาห์ (ทั้งหมด 8 คร้ัง) 
สปัดาห์ท่ี 9-16 ทุก 2 สปัดาห์ (ทั้งหมด 4 คร้ัง) 

พกัการรักษาเพือ่น าผู้ป่วยเข้ารับการรักษาด้วยวธีิการปลูกถ่ายไขกระดูก 
Consolidation  สปัดาห์ท่ี 1-8 ทุก 2 สปัดาห์ (ทั้งหมด 4 คร้ัง) 

3.4 แผนการรักษาด้วย SC-daratumumab หรือ IV-daratumumab เมือ่ให้ร่วมกบั bortezomib + dexamethasone (3 
สัปดาห์/รอบการรักษา) 

สปัดาห์ท่ี 1-9 ทุก 1 สปัดาห์ (ทั้งหมด 9 คร้ัง) 
สปัดาห์ท่ี 10-24 ทุก 3 สปัดาห์ (ทั้งหมด 5 คร้ัง) 
สปัดาห์ท่ี 25 เป็นตน้ไป จนกวา่โรคก าเริบ ทุก 4 สปัดาห์  
3.5  แผนการรักษาด้วย SC-daratumumab เมือ่ให้ร่วมกบั bortezomib + cyclophosphamide +  
       dexamethasone (4 สัปดาห์/รอบการรักษา) 
สปัดาห์ท่ี 1-8 ทุก 1 สปัดาห์ (ทั้งหมด 8 คร้ัง) 
สปัดาห์ท่ี 9-24 ทุก 2 สปัดาห์ (ทั้งหมด 8 คร้ัง) 
สปัดาห์ท่ี 25 เป็นตน้ไป จนกวา่โรคก าเริบหรือสูงสุด 2 ปี ทุก 4 สปัดาห์  

3.6   แผนการรักษาด้วย IV-daratumumab เมือ่ให้ร่วมกบั carfilzomib +dexamethasone (4 สัปดาห์ 
        /รอบการรักษา) 

สปัดาห์ท่ี 1  8 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม วนัท่ี 1 และ 2 (ทั้งหมด 2 คร้ัง) 
สปัดาห์ท่ี 2-8 16 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม 

 
ทุก 1 สปัดาห์ (ทั้งหมด 7 คร้ัง) 

สปัดาห์ท่ี 9-24 ทุก 2 สปัดาห์ (ทั้งหมด 8 คร้ัง) 
สปัดาห์ท่ี 25 เป็นตน้ไป จนกวา่โรค
ก าเริบ 

ทุก 4 สปัดาห์ 
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ตารางท่ี 4    เปรียบเทียบชนิดและขนาดยาท่ีใชเ้ป็น Pre-medication และ Post-medication ของ  IV- 
                   daratumumab และ SC-daratumumab18,26  

Pre-medication 
 IV-daratumumab SC-daratumumab 

Antipyretic - paracetamol (PO) ขนาด 650-1,000 มิลลิกรัม 
Antihistamine - diphenhydramine (PO/IV) 25-50 มิลลิกรัม (หรือเทียบเท่า) 
 
 
 
Corticosteroids 
 

» กรณใีช้เป็นยาเดี่ยว (monotherapy) 
- methylprednisolone  
 คร้ังแรก: 100 มิลลิกรัม (หรือเทียบเท่า) (IV)   

คร้ังถดัไป: 60 มิลลิกรัม(หรือเทียบเท่า) (PO/IV)  

»             กรณใีช้เป็นยาเดี่ยว (monotherapy) 
              - methylprednisolone  
 คร้ังแรก: 100 มิลลิกรัม (หรือเทียบเท่า) (PO/IV)  

คร้ังถดัไป: 60 มิลลิกรัม (หรือเทียบเท่า) (PO/IV)   
 » กรณใีช้ร่วมกบัยาชนิดอืน่ (combination) 
- dexamethasone 20 มิลลิกรัม (หรือเทียบเท่า) (PO/IV) 
  • หาก dexamethasone เป็นส่วนประกอบในสูตรยาท่ีตอ้งใหใ้นวนัเดียวกนัอยูแ่ลว้ ไม่แนะน าใหซ้ ้ า
 อีก และไม่แนะน าให ้corticosteroids อ่ืนๆ เช่น prednisolone ซ ้ าอีกกรณีท่ีให ้dexamethasone เป็น 
 premedication แลว้ในวนัเดียวกนั 

Post-medication 
 
 
 
 
 
Corticosteroids 
 

1) กรณใีช้เป็นยาเดี่ยว (monotherapy) 
- methylprednisolone (PO) 20 มิลลิกรัม (หรือเทียบเท่า) ในรูปแบบการออกฤทธ์ิปานกลางหรือนาน  
ติดต่อกนั 2 วนั โดยเร่ิมวนัถดัไปจากท่ีให ้SC-daratumumab 

2) กรณใีช้ร่วมกบัยาชนิดอืน่ (combination) 
- methylprednisolone (PO)  ≤ 20 มิลลิกรัม (หรือเทียบเท่า) ในรูปแบบการออกฤทธ์ิปานกลางหรือนาน 
จ านวน 1 วนั โดยเร่ิมวนัถดัไปจากท่ีให ้SC-daratumumab 
 • หาก dexamethasone หรือ prednisolone  เป็นส่วนประกอบในสูตรยาท่ีตอ้งใหใ้นวนัถดัมาอยูแ่ลว้ 
    ไม่แนะน าใหซ้ ้ าอีก 

» กรณไีม่พบ major systemic administration related reaction หลงัให้ยาผ่านไป 3 คร้ัง  
- หยดุให ้corticosteroids ได ้(ยกเวน้กรณีท่ี corticosteroids เป็นส่วนประกอบในสูตรการรักษาหลกั) 

» กรณมีีประวตัิเป็นโรคปอดอุดกั้นเร้ือรัง (COPD)   
- พิจารณาให้ ยาขยายหลอดลม (short and long acting bronchodilators) ร่วมกบัยาสเตียรอยดช์นิดสูด ใน 
การใหย้า 4 คร้ังแรก และหยดุใหเ้ม่ือไม่พบ major systemic administration related reaction 
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ซ่ึงสอดคล้องกับผลการศึกษาของ COLUMBA ท่ี
พบอาการขา้งเคียงท่ีมีระดบัความรุนแรงอย่างน้อย
ระดบั 3 ข้ึนไป พบในกลุ่ม IV-daratumumab ร้อยละ 
5.4 แ ล ะ  SC-daratumumab ร้ อ ย ล ะ  1.5 ซ่ึ ง ไ ม่
แตกต่างกัน อย่างไรก็ตามในกลุ่มท่ีได้รับ SC-
daratumumab นั้ นพบการเกิดภาวะเม็ดเลือดขาว
ชนิดนิวโทรฟิลต ่า ท่ีมีระดบัความรุนแรงอยา่งน้อย
ระดบั 3 ข้ึนไปสูงกว่า (IV-daratumumab ร้อยละ 8 
และ SC-daratumumab ร้อยละ 13) โดยจะเห็นไดว้า่
ความปลอดภยัในการบริหารยาทั้งสองรูปแบบนั้น
ไม่แตกต่างกันและผู ้ป่วยย ังสามารถทนต่อการ
บ ริ ห า ร ย า ไ ด้ ทั้ ง ส อ ง รู ป แ บ บ  ขณ ะ ท่ี  SC-
daratumumab ใชร้ะยะเวลาในการบริหารยาสั้นกว่า
อย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ จึงส่งผลให้คุณภาพชีวิต
ของผูป่้วยดีกวา่   
 โดยสรุปข้อมูลด้านประสิทธิภาพและ
ความปลอดภยัในการให้ SC-daratumumab และ 
IV-daratumumab ของแต่ละการศึกษาไวใ้นตาราง
ท่ี  2  และจากการศึกษาทั้ งหมดท า ให้  SC-
daratumumab ไดรั้บการข้ึนทะเบียนโดยองค์การ
อาหารและยาของประ เทศสห รัฐอ เม ริก า 
(USFDA) ในการ รักษ าผู ้ ป่ ว ย  NDMM ท่ี ไม่
สามารถเขา้รับการปลูกถ่ายไขกระดูกได ้โดยให้
ร่วมกบั bortezomib, melphalan และ prednisolone 
และใชเ้ป็นยาเด่ียว หรือร่วมกบั lenalidomide และ 
dexamethasone ห รือ ร่วมกับ  bortezomib และ 
dexamethasone ใ น ผู ้ ป่ ว ย  RRMM ตั้ ง แ ต่  1 
พฤษภาคม  ค .ศ . 2020 และ ข้ึนทะ เ บียนโดย
คณะกรรมการความปลอดภยัขององคก์ารยาแห่ง
สหภ าพยุ โ รป  (European Medicines Agency; 
EMA) เม่ือวนัท่ี 4 มิถุนายน ค.ศ. 2020 นอกจากน้ี
ย ัง ไ ด้ รั บ ก า ร ข้ึ นท ะ เ บี ย น จ า กส า นั ก ง า น
คณะกรรมการองคก์ารอาหารและยาของประเทศ 

ไทยแลว้ ตั้งแต่วนัท่ี 2 มิถุนายน ค.ศ. 2021 

ขนาดยาและวิธีการบริหารยา daratumumab ใน
ผู้ป่วยมะเร็งเม็ดเลอืดขาวชนิดมัยอโิลมา 
 แ น ะ น า ใ ห้  SC-daratumumab ข น า ด 
1,800 มิลลิกรัม/30,000 ยนิูต (daratumumab 1,800 
มิลลิกรัม + hyaluronidase 30,000 ยูนิต) ปริมาตร 
15 มิลลิลิตร บริหารโดยใช้ syringe โดยการฉีด
เข้าชั้นใต้ผิวหนัง นาน 3-5 นาที26 โดยแผนการ
บริหารยา SC-daratumumab ไดแ้สดงรายละเอียด
ไวด้งัตารางท่ี 3 (หัวขอ้ท่ี 3.1-3.5) และแนะน าให้ 
IV-daratumumab ขนาด 16 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม18

ตามแผนการบริหารยาท่ีแสดงไวใ้นตารางท่ี 3 
(หัวข้อท่ี 3.1-3.4) ยกเวน้กรณีท่ีต้องใช้ขนาด 8 
มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ในวันท่ี  1 และ 2 ของ
สัปดาห์แรก ดังแสดงไวใ้นตารางท่ี 3 (หัวข้อท่ี 
3.6)โดยก่อนการบริหาร daratumumab ในแต่ละ
รอบการรักษานั้ น จ  าเป็นต้องให้ standard pre-
medication ก่อนประมาณ 1 -3  ชั่ว โมง  และ
พิจารณาให้ post-medication หลงับริหารยาเสร็จ 
ซ่ึงรายละเอียดไดแ้สดงไวใ้นตารางท่ี 4 
แนวทางการพิจารณาเปลี่ยนรูปแบบการบริหาร
ยาจาก IV-daratumumab เป็น SC-daratumumab  
 จากขอ้มูลพบวา่ SC-daratumumab นั้น มี
ประ สิท ธิภ าพไม่ ด้อ ยก ว่ า  IV-daratumumab 
ขณะท่ีอุบติัการณ์การเกิด IRRs นอ้ยกว่า และการ
บริหารยาสะดวกกวา่ โดยมีระยะเวลาการบริหาร
ท่ีสั้นกวา่ (3-5 นาที) และปริมาตรต่อคร้ังนอ้ยกวา่ 
(15 มิล ลิ ลิตร )  ฉะนั้ นอาจพิจ ารณาให้  SC-
daratumumab ในผูป่้วยท่ีไดรั้บประโยชน์โดยตรง 
เช่น ผูป่้วยท่ีเคยไดรั้บ IV-daratumumab แลว้ไม่ 
สามารถทนต่อการเกิด IRRs ได ้ผูป่้วยโรคหัวใจ
และหลอดเลือดหรือโรคไตท่ีจ าเป็นต้องจ ากัด
ปริมาณสารน ้ า ผูป่้วยท่ีไม่สะดวกในการรับยา
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แบบผูป่้วยใน รวมถึงผูป่้วยท่ีน ้ าหนักตวัมาก ท่ี
ค านวณขนาดยาส าหรับใหแ้บบ IV-daratumumab 
แลว้ มีค่าใช้จ่ายสูงกว่าการให้แบบ flat dose SC-
daratumumab เ ป็ น ต้ น  โ ด ย ก า ร ใ ห้  SC-
daratumumab สามารถให้ไดต้ั้งแต่รอบการรักษา
ท่ี 1 โดยไม่จ  าเป็นต้องให้ IV-daratumumab มา
ก่อน และหากต้องการเปล่ียนจากการให้  IV-
daratumumab ม า เ ป็ น  SC-daratumumab ก็
สามารถเปล่ียนไดเ้ลยเช่นกนั  

สรุป 
 SC-daratumumab จั ด เ ป็ น  human 
immunoglobulin G1 kappa monoclonal antibody 
ท่ีมีเป้าหมายออกฤทธ์ิเจาะจงในการยบัย ั้ง CD38
โดยในปัจจุบนัได้รับการข้ึนทะเบียนส าหรับใช้
ในประเทศสหรัฐอเมริกา ยุโรป รวมถึงประเทศ
ไทย ทั้ งในผูป่้วยมะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดมัยอิ
โลมาท่ีถูกวินิจฉยัเป็นคร้ังแรกและในผูป่้วยท่ีพบ
กลบัมาเป็นซ ้ า โดยมีขนาดบรรจุ 1,800 มิลลิกรัม 
(Flat dose) ปริมาตร 15 มิลลิลิตร จากการศึกษาพ
วา่ SC-daratumumab มีประสิทธิภาพในการรักษา
ผูป่้วยมะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดมยัอิโลมา ไม่ได้
ด้ อ ย ไ ป ก ว่ า  IV-daratumumab ข ณ ะ ท่ี พ บ
อุบติัการณ์การเกิดอาการไม่พึงประสงคท่ี์สัมพนัธ์
กับอัตราการให้ยาได้ต ่ ากว่า  ส่งผลให้ผู ้ป่วย
สามารถทนต่อการได้รับยามากข้ึน นอกจากน้ี
ระยะเวลาการบริหารยาท่ีสั้ นลง ช่วยเพิ่มคุณภาพ
ชีวิตของผู ้ป่วย  ลดการใช้ทรัพยากร และลด
ระยะเวลาในการเดินทางไปกลบัระหวา่งบา้นกบั
สถานพยาบาลอีกดว้ย 
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