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การประเมินความคุมคาและผลกระทบดานงบประมาณของ

ยากลุม LHRH analogues

ในขอบงใชสําหรับโรคมะเร็งตอมลูกหมากใน adjuvant 

therapy และระยะ metastatic disease

โครงการประเมินเทคโนโลยีและนโยบายดานสุขภาพ

20 มิถุนายน 2556

ที่มาของหัวขอวิจยั

 จากการประชุมคณะทํางานสาขาไตและระบบทางเดินปสสาวะ  ครั้งท่ี 5/2555 วันท่ี 12 มิถุนายน 2555 มีการเสนอ

ขอบงใชและประเด็นในการพิจารณายาสําหรับมะเร็งตอมลูกหมาก

 คณะทํางานดานเศรษฐศาสตรสาธารณสุขมอบหมาย HITAP วันท่ี 22 พฤษภาคม 2556

• ยากลุม luteinizing hormone-releasing hormone analogues (LHRH analogues) ในขอบงใช

สําหรบัโรคมะเร็งตอมลกูหมากใน adjuvant therapy และ metastatic disease

• ยา Peginterferon และ Ribavirin ในขอบงใชสําหรับ ผูปวยไวรัสตับอักเสบซีท่ีติดเชื้อไวรัส HIV รวมดวย 

(HCV/HIV co-infection)

• ยา Peginterferon และ Ribavirin ในขอบงใชสําหรับผูปวยไวรัสตับอักเสบซีท่ีติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบรีวมดวย 

(HCV/HBV co-infection)

• ยา Peginterferon และ Ribavirin ในขอบงใชสําหรับผูปวย HCV genotype 1 และอ่ืนๆ ท่ีจําเปนตองใชยา

เกิน 24 สัปดาห

 จัดทําขอมูลเสนอคณะอนุกรรมการพัฒนาบญัชียาหลักแหงชาติ เพื่อพิจารณาคัดเลือกยาในกลุม LHRH analogues 

เขาสูบญัชียาหลักแหงชาติ

 LHRH analogues: Goserelin, Leuprorelin, Triptorelin, Buserelin
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คําถามงานวจิัย

การประเมินความคุมคาและผลกระทบดานงบประมาณของยากลุม LHRH analogues

ในขอบงใชสําหรับโรคมะเร็งตอมลูกหมาก                                                     

ใน adjuvant therapy และระยะ metastatic disease

คําถามงานวิจัย

 การใชยากลุม LHRH analogues 

• เพ่ือเปน adjuvant therapy ในการรักษามะเร็งตอมลูกหมากมีความคุมคาหรือไม

• เพ่ือรักษามะเร็งตอมลูกหมากระยะ metastatic disease มีความคุมคาหรือไม
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ความสําคัญของปญหา
มะเร็งตอมลูกหมาก

 พบไดเปนลําดับที่ 4 ของมะเร็งในชายไทย1 

 พ.ศ. 2549 มีอุบัติการณ 6.4 คนตอประชากรชายหนึ่งแสนคน1

 พ.ศ. 2547-2549 มีอุบัติการณ 1,834 คนตอป1

 พ.ศ. 2552 พบผูปวยเสียชีวิต 1,993 คน2

 พบในชายอายุ > 50 ป3

4
อางอิง: 1. Khuhaprema T, editor. Cancer in Thailand Volume VI, 2004-2006. Bangkok 2012.

         2. สํานักงานพัฒนานโยบายสุขภาพระหวางประเทศ. รายงานภาระโรคและการบาดเจ็บของประชากรไทย พ.ศ. 25522. 

         3. สํานักพัฒนาวิชาการแพทย. แนวทางเวชปฎิบัติการวินิจฉัยและรักษาโรคมะเร็งตอมลูกหมาก. กรมการแพทย กระทรวงสาธารณสุข. 2549
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แนวทางการรักษาในประเทศไทย

5
อางอิง: สํานักพัฒนาวิชาการแพทย, แนวทางเวชปฏิบัติการวินิจฉัยและรักษามะเร็งตอมลูกหมาก. 2549, กรุงเทพมหานคร: กรุงเทพเวชสาร.

Locally advanced Metastasis 

 Radical prostatectomy

 Radiation

• External beam radiation

• Brachytherapy

 Hormonal ablation therapy

• Bilateral orchiectomy

• LHRH analogues 

• Anti androgen  

 มีการรักษาแบบ combined therapy 

มากขึ้น

 Androgen deprivation therapy (ADT)

• Simple orchiectomy

• LHRH analogues

• LHRH antagonist

 Combined androgen blockage

• Anti androgen + LHRH analogues

• Anti androgen + Orchiectomy

 Intermittent androgen suppression 
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NICE 2008 EUA March 2013 NCCN 2.2013

Lo
ca

lly
ad

va
nc

ed
 pT3a – T4

1.RT+neoadjuvant/concurrent

LHRHa for 3-6 months

2.RT+neoadjuvant/concurrent LHRHa for at 

least 2 years (Gleason score ≥ 8)

3.Radical prostatectomy

T3-T4, Nx-N0, M0

1.Radical prostatectomy (a reasonable 

treatment option)

2.EBRT+neoadjuvant/adjuvant LHRHa

for 3 years

High: T3a/Very high recurrence risk: T3b–T4

1.RT+neoadjuvant/adjuvant ADT 2-3 years

2.RT+brachytherapy±neoadjuvant/

adjuvant ADT 2-3 years

3.Radical prostatectomy+PLND (select patients)

4.ADT in select patients 

M
et

as
ta

sis

PCa has spread beyond the prostate and 

pelvic lymph node 

1.Bilateral orchiectomy

2.Continuous LHRHa

3.Anti-androgen (2nd line HT)

4.Intermittent androgen withdrawal (no 

long-term evidence of effectiveness)

M1

ADT* is the standard of care.

1.Long-lasting LHRHa

2. Long-lasting LHRH antagonists 

3.Orchidectomy is still a valid option.

Any T, N1

1.ADT*

2.RT+neoadjuvant/adjuvant ADT 2-3 years

Any T, Any N, M1

1.ADT*

CAB provides no proven benefit over castration alone in 

patients with metastatic disease.

No
te -

Due to a lack of randomized 

controlled trials in Pca, one therapy 

option cannot be considered superior 

to another.

-Radiotherapy (RT)= External beam radiotherapy 

-LHRH agonist or antagonists and bilateral orchiectomy 

are equally effective. 

Abbreviations 

HT=Hormone therapy, PCa=prostate cancer , LHRHa=LHRH analogues , RT=Radiotherapy, EBRT=External beam radiotherapy 
*ADT (Androgen deprivation therapy ) consisted of LHRH analogous, LHRH antagonists and orchiectomy.  

แนวทางการรักษาในตางประเทศ
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ยารักษาที่มีอยูในบัญชียาหลัก

 บญัชียา ง: Flutamide tab 

• กลุม Anti androgen

• ใชเปน mono therapy สําหรับการ

รักษามะเร็งตอมลูกหมากในระยะ

แพรกระจายโดยเปน second-line 

drug ของ bilateral orchiectomy

 บญัชียา จ2: Docetaxel

• ใชในผูปวยที่ไมตอบสนองตอการรักษา

ดวยยาฮอรโมนแลว

• ใหใชรวมกับ prednisolone

• ผูปวยตองอยูในสภาพรางกายดีมาก

(ECOG 0 - 1) 
7

Locally advanced Metastasis 

 ไมมียาในบัญชียาหลัก 

LHRH analogues

 บญัชียา จ2: Leuprorelin acetate

• Sterile powder (เฉพาะ 3.75 mg)

• ขอบงใชภาวะ central 

(gonadotropin dependent) 

precocious puberty

อางอิง: สํานักยา งก. บัญชียาสําหรับโรงพยาบาลและสถานบริการสาธาณสุข (บัญชียาหลักแหงชาติแผนปจจุบัน).  นนทบุรี2555 [cited 2556 14 มิถุนายน]; 

Available from: http://www.nlem.in.th/medicine/essential/list/.

LHRH analogues ที่ขึ้นทะเบียนในประเทศไทย1

ชื่อสามัญ ขนาด/หนวย รูปแบบ ราคา2 หมายเหตุ

Goserelin acetate 3.6 mg Depot injection ไมมีขอมูล ไมมีขอมูล

Goserelin acetate 10.8 mg Depot injection ไมมีขอมูล ไมมีขอมูล

Leuprorelin acetate 1.88 mg Sterile powder for injection 6,396.49 ราคาต่ําสุด

Leuprorelin acetate 3.75 mg Sterile powder for injection 5,296 ราคาเสนอขอมูล ณ ป 2554

Leuprorelin acetate 11.25 mg Sterile powder for injection 15,889.50 ราคาเสนอขอมูล ณ ป 2554

Triptorelin acetate 3.75 mg Sterile powder for injection 5,739.09 ราคาต่ําสุด

Triptorelin pamoate 11.25 mg Sterile powder for injection ไมมีขอมูล ไมมีขอมูล

Buserelin acetate 0.0042 mg Sterile solution ไมมีขอมูล ไมมีขอมูล

Buserelin acetate 0.105 mg Nasal spray ไมมีขอมูล ไมมีขอมูล

Buserelin acetate 1.05 mg Sterile solution ไมมีขอมูล ไมมีขอมูล

Buserelin acetate 1.575 mg Aqueous solution ไมมีขอมูล ไมมีขอมูล

Buserelin acetate 6.6 mg Implant ไมมีขอมูล ไมมีขอมูล

8อางอิง: 1. สํานักงานคณะกรรมการอาหารและยา

         2. เอกสารประกอบการประชุมคณะอนุกรรมการ คร้ังที่ 3/2556 วันที่ 22 มีนาคม 2556  
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ระเบียบวธิีวิจยั

รูปแบบวิธีวิจัย

• การประเมินตนทุนอรรถประโยชน โดยใชแบบจําลอง Markov

• 2 แบบจําลอง: Locally advanced และ Metastasis 

ตัวแปรทางคลินิกและประสิทธิผลของทางเลือกตางๆ

• ทบทวนวรรณกรรมในประเทศไทยและตางประเทศ 

• ทําการวิเคราะหเชิงอภิมาน (Meta-analysis)

ตัวแปรตนทุนและอรรถประโยชน 

• ทบทวนวรรณกรรมในประเทศไทย 

• ในกรณีที่ไมมีการศึกษาในประเทศไทย

• เก็บขอมูลในโรงพยาบาล
9

การประเมินความคุมคาและผลกระทบดานงบประมาณของยากลุม LHRH analogues 
ในขอบงใชสําหรับโรคมะเร็งตอมลูกหมากใน adjuvant therapy และระยะ metastatic disease

ขอกําหนดของแบบจําลอง

10

Locally advanced Metastasis

กลุมเปาหมาย -ประชากรไทยอายุ ≥ 50 ปขึน้ไป

-เปนมะเร็งตอมลูกหมากระยะ locally 

advanced 

-ประชากรไทยอายุ ≥ 50 ปขึ้นไป

-เปนมะเร็งตอมลูกหมากระยะ metastasis 

สถานะทาง

สุขภาพ

Hormonally/Procedure responsive

Hormonally/Procedure unresponsive

Death

กรอบเวลา ตลอดอายุขัย (life time)

Cycle length 1 ป 1 เดือน 

มุมมอง ทางสังคม (Societal perspective)*

อัตราลด 3 %*

ผลลัพธสุขภาพ ปสุขภาวะ (Quality-adjusted life year, QALY)* 

* อางอิง: โครงการประเมินเทคโนโลยีและนโยบายดานสุขภาพ. คูมือการประเมินเทคโนโลยีดานสุขภาพสําหรับประเทศไทย. นนทบุรี: เดอะกราฟโก ซิสเต็มส; 2552.
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Markov model: Locally advanced  

11

RT=Radiotherapy 1.

2.

3.

4.

5.
Cycle length : 1 ป 

ทางเลอืกที่ 1- 5 Markov  model  (M)

Markov model: Metastasis 

12

1.

2.

3.

4.

5. Cycle length : 1 เดือน 

ทางเลอืกที่ 1- 5 Markov  model  (M)
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ระเบียบวิธีวิจัย

1. เปล่ียนคําจาก “adjuvant therapy” เปนการรักษาโดยใช LHRH analogues รวมกับ 

Radiation ในผูปวยระยะ “locally advanced”

2. อายุเฉล่ียของกลุมประชากรเปาหมายมีความเหมาะสมหรือไม

• อายุ 50 ปขึ้นไปทั้งระยะ locally advanced และ metastasis 

3. การรักษาทางเลือกในแบบจําลองมีความเหมาะสมหรือไม

• Locally advanced

 Radiotherapy → External beam radiation vs. Brachytherapy 

 Prostatectomy → Standard laparoscopic vs. Robot-assisted laparoscopic

 ระยะเวลาในการใชยากลุม LHRH analogues: 2-3 ป vs. 6 เดือน

• Metastasis

 ไมพิจารณายากลุม LHRH antagonists เปนหนึ่งในทางเลือกรักษา

13

ประเด็นพิจารณา

ระเบียบวิธีวิจัย

4. ผลขางเคียงจากการรักษาดวยยาและการทาํหัตถการ มีผลตอการดําเนินไปของโรคหรือไม

14

ประเด็นพิจารณา

Prostatectomy Radiotherapy LHRH analogues Anti androgen

-Surgical complications
-Hot flashes
-Loss of libido
-Impotence 
-Erectile dysfunction
-Urinary incontinence

-Diarrhea and loose 
stool
-Tiredness
-Skin irritation
-Upset stomach
-Burning urination
-Proctitis
-Urinary incontinence

-Disease flare-up during 
the first week of therapy
-Hot flashes
-Erectile impotence 
- Osteoporotic fractures

-Gynecomastia
-Breast tenderness
-Hot flushes
-Gastrointestinal disturbance
-Liver function test abnormalities

อางอิง: Kolesar J. Prostate Cancer.  Pharmacotherapy Principles & Practice2007.
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ประเด็นพิจารณา
ระเบียบวิธีวิจัย

5. สมมุติฐานในแบบจําลอง

• กรณีท่ีผูปวยไมมีการตอบสนองตอการรักษา (ระยะ Hormonal/ Procedure unresponsive)

 Locally advanced

• Orchiectomy หรือ Anti-androgen เปน second-line therapy

 Metastasis

• Anti-androgen เปน second-line therapy

• Metastasis: ไมพิจารณาการใหยาแบบ Intermittent 

6. รูปแบบยาและการบรหิารยา

• Locally advanced 

 ยากลุม Anti androgen ท่ีใหเพื่อปองกัน Testosterone flare จากยากลุม LHRH analogues 

 ขอขอเสนอแนะคัดเลือกการบริหารยา 1 รูปแบบ ตอ 1 ยาชื่อสามัญ

• Depot ทุก 1 เดือนหรือทุก 3 เดือน

15

ประเด็นพิจารณา
ระเบียบวิธีวิจัย

7. ขอมูลอัตราการรอดชีวิต

• สืบคนงานวิจัยในประเทศไทยพบ 1 งานวิจัยท่ีเก่ียวของ “การรอดชีพของผูปวยมะเร็งตอมลูกหมากในประเทศ

ไทย” ป 2541 วิทยานิพนธภาคระบาดวิทยา มหาวิทยาลัยมหิดล

นิยามและรายละเอียดของมะเร็งตอมลกูหมาก

 คํานิยามของระยะโรคควรอางอิงจากแนวเวชปฎิบัติใดเปนสําคญั

• Locally advanced: T3 - T4

• Metastasis: M1

 ตัวชี้วัดประสิทธิผลของการรักษา

• Overall survival 

• Progression-free survival 

• The effectiveness of LHRH analogues in lowering testosterone levels

16


