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บทคัดย่อ Abstract
โรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 (COVID-19) ถือ

เป็นโรคอุบัติใหม่ที่มีความรุนแรงและก่อให้เกิดอันตราย

ถึงชีวิต ยาต้านไวรัสจึงเป็นยาที่มีบทบาทส�ำคัญต่อการ

รักษาโรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 ยา favipiravir 

เป็นหนึ่งในยาต้านไวรัสที่ออกฤทธิ์ยับยั้งการท�ำงานของ 

RNA-dependent RNA polymerase ของเชื้อไวรัส 

SARS-CoV-2 ส่งผลให้ยามีประสิทธิภาพในการรักษาโรค

ติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 ปัจจุบันแนวทางการรักษา

โรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 ของหลายประเทศ เช่น 

ญี่ปุ่น รัสเซีย รวมถึงประเทศไทยได้บรรจุให้ยา favipira-

vir เป็นหนึ่งในยาต้านไวรัสที่เป็นทางเลือกแรกของการ

รักษา บทความนี้จะกล่าวถึงข้อมูลของยา favipiravir ใน

ข้อมูลทางเภสัชจลนศาสตร์ เภสัชพลศาสตร์ ขนาดการใช้

ยา การปรับขนาดยาในผู้ป่วยเฉพาะกลุ่ม เช่น ผู้ป่วยที่มี

การท�ำงานของตับบกพร่อง การบริหารยาทางสายยางให้

อาหาร ผลข้างเคียงของยาที่ส�ำคัญ ปฏิกิริยาระหว่างยา 

Coronavirus disease 2019 (COVID-19) was 

an emerging disease with high morbidity and 

mortality. Antiviral agents play an important 

role in the treatment of COVID-19. Favipiravir is 

one of antiviral agents that inhibits the SARS-

CoV-2 RNA-dependent RNA polymerase, resul–

ting in effective treatment of COVID-19. Current-

ly, International guidelines for the treatment of 

COVID-19 in many countries including Japan, 

Russia and Thailand recommended favipiravir 

as the mainstay therapies.  This article provides 

a comprehensive information on favipiravir in-

cluding pharmacokinetics, pharmacodynamics, 

dosage, dose adjustment in special population, 

such as patient with liver impairment, drug ad-

ministrations to patient with nasogastric tube, 
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โรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 (coronavirus di–

sease 2019; COVID-19) เกิดจากการติดเชื้อ severe 

acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-

CoV-2) เป็นเชื้อไวรัสโคโรนาสายพันธุ์ใหม่ที่มีความรุน–

แรงและก่อให้เกิดอันตรายถึงชีวิต เชื้อ SARS-CoV-2 ถูก

ค้นพบครั้งแรกในประเทศจีน เมื่อเดือนธันวาคม พ.ศ. 

2562 เป็นสาเหตุให้พบการระบาดและแพร่กระจายไปทั่ว

โลกในปัจจุบัน ผู้ป่วยที่ติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 สามารถ

แพร่กระจายเชื้อจากการพูดคุย ไอ หรือจามในระยะ 2  

เมตร เป็นเวลาอย่างน้อย 15 นาที ผู้ป่วยส่วนใหญ่ที่ได้

รับเชื้อเข้าสู่ร่างกายจะไม่แสดงอาการใน 2-3 วันแรก แต่

ยังสามารถแพร่กระจายเชื้อสู่ผู้อื่นได้ ผู้ป่วยมักเริ่มแสดง

อาการในวันที่ 4-5 หลังการรับเชื้อ และอาการคงอยู่เป็น

เวลานาน 14 วัน โดยอาการแสดงของผู้ป่วยสามารถพบ

ได้ตั้งแต่อาการไม่รุนแรง คือ ไข้ ไอ หายใจหอบเหนื่อย 

จนกระทั่งอาการรุนแรง คือ การเกิดภาวะอวัยวะล้มเหลว

หลายอวัยวะ (multiple organ failure) ดังนั้น การเริ่ม

ยาต้านไวรัสจึงมีความส�ำคัญต่อการรักษาโรคติดเชื้อไวรัส

โคโรนา 2019 อย่างไรก็ตาม โรคติดเชื้อนี้เป็นโรคที่อุบัติ

ใหม่ ท�ำให้ข้อมูลของยาต้านไวรัสจึงมีอยู่อย่างจ�ำกัด1-3

แนวทางเวชปฏิบัติการวินิจฉัยดูแลรักษาและ

ป้องกันการติดเชื้อในโรงพยาบาล กรณีผู้ป่วยติดเชื้อไวรัส

โคโรนา 2019 (COVID-19) ส�ำหรับแพทย์และบุคลากร

สาธารณสุขของประเทศไทย ฉบับปรับปรุงเมื่อวันที่ 6  

พฤษภาคม พ.ศ. 25644 ได้ก�ำหนดให้ยา favipiravir เป็น

ยาทางเลือกแรกส�ำหรับรักษาโรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 

2019 ซึ่งการเข้าใจข้อมูลของยา favipiravir ทางด้าน

ข้อมูลยา เภสัชจลนศาสตร์ เภสัชพลศาสตร์ ขนาดการใช้

ยา อาการไม่พึงประสงค์ ข้อห้ามใช้ ข้อควรระวัง ปฏิกิริยา

ระหว่างยา และหลักฐานทางวิชาการ จะช่วยให้บุคลากร

ทางการแพทย์มีความรู้ความเข้าใจ และสามารถใช้ยาได้

ข้อห้ามใช้และข้อควรระวังในการใช้ยา โดยเฉพาะกลุ่ม

ผู้ป่วยท่ีวางแผนตั้งครรภ์ และหลักฐานทางวิชาการที่

ส�ำคัญเกี่ยวกับประสิทธิภาพของยาส�ำหรับการรักษาโรค

ติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019

adverse drug reactions, drug-drug interactions, 

contraindications and precautions, especially 

patients expecting pregnancy, and the impor–

tant clinical trial involving efficacy of favipiravir 

in the treatment of COVID-19.

ค�ำส�ำคัญ: favipiravir, COVID-19, โรคติดเชื้อไวรัส

โคโรนา 2019, ผลข้างเคียงของยา, การปรับขนาดยา

Keyword: favipiravir, COVID-19, coronavirus 

disease 2019, adverse drug reaction, dose adjust-

ment
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วัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรมที่ผู้อ่านจะได้รับหลังจากการอ่านบทความ

1.	ประยุกต์ใช้ข้อมูลทางเภสัชจลนศาสตร์ เภสัชพลศาสตร์ และหลักฐานทางวิชาการเก่ียวกับประสิทธิภาพของ 

ยา favipiravir ในการพิจารณาเลือกขนาดยาส�ำหรับผู้ป่วยได้อย่างเหมาะสม

2.	อธิบายแนวทางการเฝ้าระวังอาการไม่พึงประสงค์ที่เกิดจากการใช้ยา favipiravir และการเกิดปฏิกิริยาระ–

หว่างยาของยา favipiravir กับยาชนิดอื่นได้
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อย่างมีประสิทธิภาพสูงสุด และมีความปลอดภัย

เภสัชวิทยาของยา favipiravir

ยา favipiravir ถูกค้นพบในปี พ.ศ. 2554 โดย

บริษัท Toyama Chemical ประเทศญี่ปุ่น ยา favipi–

ravir เป็นสารตั้งต้นของ purine nucleoside และถูก

พัฒนาจากการเปลี่ยนแปลงโครงสร้างของ pyrazine-

carboxamide ที่ต�ำแหน่ง pyrazine ท�ำให้มีฤทธิ์ต่อการ

ฆ่าเชื้อไวรัสไข้หวัดใหญ่ (influenza virus) และถูกน�ำมา

ใช้ครั้งแรกส�ำหรับรักษาโรคติดเชื้อไวรัสไข้หวัดใหญ่สาย

พันธุ์เอและบี บริษัท Fujifilm Toyama Chemical และ 

Medivector ประเทศญี่ปุ่นเป็นผู้ผลิตและจัดจ�ำหน่าย ยา  

favipiravir เริ่มถูกน�ำมาใช้ส�ำหรับรักษาโรคติดเชื้อไวรัส

โคโรนา 2019 ในประเทศไทยเมื่อเดือนกุมภาพันธ์ พ.ศ. 

2563 ซึ่งต่อมาได้ถูกบรรจุให้เป็นยาหลักในการรักษาโรค

ติดเชื้อไวรัสโคโรนา 20194,5

กลไกการออกฤทธิ์

ยา favipiravir มีคุณสมบัติเป็น prodrug ถูก

เปลี่ยนแปลงภายในเซลล์ด้วยกระบวนการ phosphori-

bosylation และ phosphorylation ได้เป็น favipira-

vir-ribofuranosyl-5’-triphosphate (favipiravir-RTP)  

ซึ่งอยู่ในรูปที่ออกฤทธิ์ได้ (active metabolite) โดย favi-

piravir-RTP ออกฤทธิ์ยับยั้งการท�ำงานของ RNA-de-

pendent RNA polymerase (RdRp) ส่งผลให้เชื้อไวรัส 

SARS-CoV-2 ไม่สามารถสร้าง RNA ในเซลล์ที่ติดเชื้อได้ 

และไม่สามารถเพิ่มจ�ำนวนได้5-8 (รูปที่ 1)

เภสัชจลนศาสตร์

ยา favipiravir เป็นยาเม็ดเคลือบฟิล์มรูปแบบรับ

ประทาน มีค่าชีวประสิทธิผลของยา (bioavailability) 

ร้อยละ 97.6 หลังจากรับประทานยาพบระดับยาสูงสุด

ในเลือดที่เวลา 2 ชั่วโมง จากนั้นระดับยาจะลดลงอย่าง

รวดเร็ว ยามีค่าครึ่งชีวิต (half-life, T
1/2

) อยู่ที่ 2-5.5 

ชั่วโมง ยามีค่าปริมาตรการกระจาย (volume of distri-

bution หรือ Vd) ประมาณ 15-20 ลิตร ยาจับกับโปรตีน

ในเลือดประมาณร้อยละ 54 แบ่งเป็นการจับกับอัลบูมิน

ได้ร้อยละ 65 และส่วนที่เหลือจับกับ alpha-1-acid gly-

coprotein การก�ำจัดยาเกิดขึ้นที่ตับผ่านเอนไซม์ alde-

hyde oxidase เป็นหลัก และบางส่วนผ่านเอนไซม์ xan-

thine oxidase ผลจากการก�ำจัดยาท�ำให้ได้ T-705M1 

ซึ่งเป็นรูปที่ไม่ออกฤทธิ์ (inactive metabolite) การที่ยา

ถูกก�ำจัดผ่านเอนไซม์ aldehyde oxidase ส่งผลให้ยามี

ลักษณะทางเภสัชจลนศาสตร์แบบไม่เป็นเส้นตรง (non-

linear pharmacokinetic) เนื่องจากเกิดภาวะอิ่มตัว 

(saturation) ของเอนไซม์ aldehyde oxidase ดังนั้น 

เมื่อให้ยา favipiravir แบบต่อเนื่องจะส่งผลให้ยามีผล

ยับยั้งการท�ำงานของเอนไซม์ aldehyde oxidase ท�ำให้

เกิดภาวะ autoinhibition ขึ้นได้ ส่วนเมแทบอไลต์ของ

ยา (metabolite) จะถูกขับออกผ่านการท�ำงานของไตใน

รูป hydroxylate ร้อยละ 53.1 และรูปที่ไม่เปลี่ยนแปลง

ร้อยละ 0.8 ทั้งนี้ การขับออกจะเพิ่มขึ้นร้อยละ 80 ถึง 

100 หลังจากให้ยานาน 7 วัน5, 8-11

Bocan และคณะ12 ท�ำการศึกษาในหนูทดลองพบ

ว่า ระดับยา favipiravir ในเลือดลดลงจากร้อยละ 2.3  

เป็นร้อยละ 0.5 ของปริมาณยาที่ถูกฉีดต่อกรัมของเนื้อเยื่อ  

(injected dose (ID)/gram tissue) ที่เวลา 120 นาที

หลังได้รับยา และระดับยา favipiravir ในตับลดลงจาก

ร้อยละ 7.9 เป็นร้อยละ 6.7 ของปริมาณยาที่ถูกฉีดต่อ

กรัมของเนื้อเยื่อที่เวลา 120 นาทีหลังได้รับยา ผู้วิจัยได้ 

อธิบายเพ่ิมเติมถึงการที่ระดับยาในเนื้อเยื่อสูงกว่าใน

เลือดอาจสัมพันธ์กับคุณสมบัติของยาในการเป็น auto-

inhibition ซึ่งส่งผลต่อการเปลี่ยนแปลงของยาให้อยู่ใน

รูปที่ออกฤทธิ์ได้เพิ่มขึ้น

Irie และคณะ13 ท�ำการศึกษาทางเภสัชจลนศาสตร์

ของยา favipiravir ในผู้ป่วยภาวะวิกฤตที่ติดเชื้อไวรัส 

SARS-CoV-2 จ�ำนวน 7 ราย ผู้ป่วยทุกรายได้รับยา favi-

piravir ขนาด 1,600 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง ในวันที่ 1 

และขนาด 600 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง ในวันที่ 2 ถึง 5 ผล

การศึกษาพบว่า ระดับยา favipiravir ในเลือดตั้งแต่วันที่ 

1 ถึง 10 ของผู้ป่วยจ�ำนวน 7 รายที่ได้รับยามีค่าตั้งแต่น้อย

กว่า 1 ถึง 45.6 มิลลิกรัมต่อลิตร และระดับยาในเลือด

ส่วนใหญ่มีค่าน้อยกว่า 1 มิลลิกรัมต่อลิตร อย่างไรก็ตาม 

ผู้ป่วยทุกรายหายจากการติดเชื้อและสามารถกลับมาใช้
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ชีวิตได้ตามปกติ ผู้วิจัยได้อธิบายเพิ่มเติมถึงการที่ระดับยา 

favipiravir มีค่าตั้งแต่น้อยกว่า 1 ถึง 45.6 มิลลิกรัมต่อ

ลิตร อาจเกี่ยวข้องกับเภสัชจลนศาสตร์ของยาที่มีลักษณะ

แบบไม่เป็นเส้นตรง ร่วมกับการเกิด autoinhibition  

ของยาต่อเอนไซม์ aldehyde oxidase ส่งผลให้ระดับยา

ในเนื้อเยื่อสูงกว่าในเลือด และท�ำให้ระดับยาในเลือดของ

ผู้ป่วยแต่ละรายมีความแตกต่างกัน

Wang และคณะ14 ท�ำการศึกษาเภสัชจลนศาสตร์

ประชากรของยา favipiravir ในผูป่้วยทีต่ดิเชือ้ไข้หวัดใหญ่  

ผลการศึกษาพบว่า ยา favipiravir มีเภสัชจลนศาสตร์

แบบ 2 ห้อง (two compartment) ในขณะที่เมแทบอ– 

ไลต์ของยา favipiravir มีเภสัชจลนศาสตร์ได้ 2 แบบ คือ 

1 ห้อง และ 2 ห้อง นอกจากนี้ น�้ำหนักที่เกิดจากการท�ำ 

allometric scaling ส่งผลต่อค่าพารามิเตอร์ทางเภสัช

จลนศาสตร์ของยา คือ ค่าปริมาตรการกระจายของยา 

favipiravir และเมแทบอไลต์ของยาเท่ากับ 37.1 และ  

6.44 ลิตร ตามล�ำดับ และมีค่าการก�ำจัดยา (clearance 

หรือ CL) ของยา favipiravir และเมแทบอไลต์ของยา

รูปที่ 1 กลไกการออกฤทธิ์ของยา favipiravir 
RdRp: RNA-dependent RNA polymerase; RMP: ribofuranosyl-5-monophosphate;  

RNA: ribonucleic acid; RTP: ribofuranosyl-5’-triphosphate
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เท่ากับ 2.96 และ 16.3 ลิตรต่อชั่วโมง ตามล�ำดับ อย่างไร

ก็ตาม ผู้วิจัยไม่ได้อธิบายถึงประเภทของน�้ำหนัก (ideal 

body weight หรอื actual body weight หรอื adjusted 

body weight) ที่น�ำมาใช้ในการท�ำ allometric scaling  

ที่ส่งผลต่อค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ จึงอาจ

ต้องท�ำการศึกษาเพิ่มเติม

ซึ่งจากข้อมูลการศึกษาทางเภสัชจลนศาสตร์ข้าง

ต้น อาจสรุปได้ว่า ปัจจัยท่ีส่งผลต่อค่าพารามิเตอร์ทาง

เภสัชจลนศาสตร์ของยาและระดับยา favipiravir ในเลือด 

ประกอบด้วยน�้ำหนักตัวของผู้ป่วย และการขับออกของ

ยาผ่านเอนไซม์ aldehyde oxidase

ขนาดยา favipiravir ส�ำหรับรักษาโรคติดเชื้อไวรัส

โคโรนา 2019

ขนาดยาในผู้ใหญ่

ขนาดยา favipiravir ส�ำหรับรักษาโรคติดเชื้อไวรัส

โคโรนา 2019 ค่อนข้างมีความหลากหลายในแต่ละพื้นที่ 

ทัว่โลก แต่จากข้อมลูแนวทางการรกัษาของแต่ละประเทศ 

งานวิจัยที่ได้รับการตีพิมพ์ หรืองานวิจัยท่ีก�ำลังท�ำการ

ศึกษาพบว่า ขนาดยา favipiravir ส่วนใหญ่ที่แนะน�ำ คือ  

การให้ loading dose ระหว่าง 3,200 ถึง 3,600 มิลลิกรัม

ต่อวัน และ maintenance dose ระหว่าง 1,200 ถึง 

1,600 มิลลิกรัมต่อวัน (ตารางที่ 1)

ในขณะที่แนวทางการรักษาของประเทศรัสเซีย 

ก�ำหนดขนาดยา favipiravir แตกต่างจากข้อมูลข้างต้น  

โดยแบ่งตามน�้ำหนักตัวของผู้ป่วยเป็นหลัก กล่าวคือ ผู้ป่วย 

ที่น�้ำหนักไม่เกิน 75 กิโลกรัม ก�ำหนดขนาดยา loading 

dose คือ 3,200 มิลลิกรัมต่อวัน และ maintenance 

dose คือ 1,200 มิลลิกรัมต่อวัน ส่วนผู้ป่วยที่น�้ำหนัก 

75-90 กิโลกรัม ก�ำหนดขนาดยา loading dose คือ 

4,000 มิลลิกรัมต่อวัน และ maintenance dose คือ 

1,600 มิลลิกรัมต่อวัน และผู้ป่วยน�้ำหนักมากกว่า 90 

กิโลกรัม ก�ำหนดขนาดยา loading dose คือ 4,800 

มิลลิกรัมต่อวัน และ maintenance dose คือ 2,000 

มิลลิกรัมต่อวัน

ส�ำหรับในประเทศไทย ตามแนวทางเวชปฏิบัติ การ

วินิจฉัยดูแลรักษาและป้องกันการติดเชื้อในโรงพยาบาล

กรณีผู้ป่วยติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 ส�ำหรับแพทย์และ

บุคลากรสาธารณสุข ได้ก�ำหนดขนาดยา favipiravir  

คล้ายคลึงกับแนวทางการรักษาของประเทศรัสเซีย โดย

แบ่งขนาดยาตามน�้ำหนักตัวของผู้ป่วยเป็นหลัก ได้แก่ ผู้

ป่วยที่น�้ำหนักน้อยกว่าหรือเท่ากับ 90 กิโลกรัม ก�ำหนด

ขนาดยา loading dose คือ 3,200 มิลลิกรัมต่อวัน และ 

maintenance dose คือ 1,600 มิลลิกรัมต่อวัน และผู้

ป่วยน�้ำหนักมากกว่า 90 กิโลกรัม ก�ำหนดขนาดยา load-

ing dose คือ 4,800 มิลลิกรัมต่อวัน และ maintenance 

dose คือ 2,000 มิลลิกรัมต่อวัน

ในส่วนขององค์การอนามัยโลก ได้ก�ำหนดขนาดยา  

favipiravir ส�ำหรับการให้ยาแบบ loading dose และ 

maintenance dose คือ 6,000 มิลลิกรัมต่อวัน และ 

2,400 มิลลิกรัมต่อวัน ตามล�ำดับ ซึ่งเป็นขนาดยาที่อ้าง–

อิงมาจากการศึกษาการใช้ยา favipiravir ในผู้ป่วยที่ได้

รับการวินิจฉัยเป็นโรคติดเชื้ออีโบล่า ส่วนงานวิจัยที่ก�ำลัง

ท�ำการศึกษาในประเทศไทย เช่น งานวิจัยของโรงพยาบาล

ราชวิถี ได้ก�ำหนดขนาดยา favipiravir ที่คล้ายคลึงกับ 

ค�ำแนะน�ำขององค์การอนามัยโลก คือ ขนาดยา 6,000 

มิลลิกรัมต่อวัน และ 2,400 มิลลิกรัมต่อวัน ส�ำหรับการ

ให้ยาแบบ loading dose และ maintenance dose 

ตามล�ำดับ4-5,15-33

ขนาดยาในผู้ป่วยเฉพาะกลุ่ม (ตารางที่ 2)

•	ผู้ป่วยเด็ก

แนวทางการรักษาผู ้ป ่วยติดเชื้อไวรัสโคโรนา 

2019 ประเทศไทย4 ก�ำหนดให้ใช้ยา favipiravir ขนาด 

60 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน แบ่งให้ยาทุก 12 ชั่วโมง 

ส�ำหรับการให้ยาแบบ loading dose และ 20 มิลลิกรัม

ต่อกิโลกรัมต่อวัน แบ่งให้ยาทุก 12 ชั่วโมง ส�ำหรับการ

ให้ยาแบบ maintenance dose โดยใช้น�้ำหนัก actual 

body weight ในการค�ำนวณขนาดยา

•	ภาวะอ้วน

ไม่พบข้อมูลการศึกษาวิจัยหรือค�ำแนะน�ำการใช้

ยา favipiravir ที่ชัดเจนในผู้ป่วยภาวะอ้วน ยกเว้น ใน

แนวทางการรักษาของประเทศไทย4 และแนวทางการรัก– 
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ตารางที่ 1 ขนาดยา favipiravir ที่แนะน�ำตามแนวทางการรักษาของประเทศต่าง ๆ และที่อยู่ระหว่างการศึกษาทาง

คลินิก4-5, 15-33

ประเทศ Loading dose วันที่ 1 Maintenance dose ตั้งแต่วันที่ 2 แหล่งอ้างอิง

ประเทศไทย 1,800 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง 800 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง แนวทางการรักษาของไทย4

น�้ำหนัก >90 กิโลกรัม: 

2,400 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง

น�้ำหนัก >90 กิโลกรัม: 

1,000 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง

ซาอุดิอาระเบีย 1,600 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง 600 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง แนวทางการรักษาของประเทศ

ซาอุดิอาระเบีย5
1,800 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง 800 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง

รัสเซีย น�้ำหนัก <75 กิโลกรัม:

1,600 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง

น�้ำหนัก <75 กิโลกรัม:

600 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง

แนวทางการรักษาของประเทศรัสเซีย5

น�้ำหนัก 75-90 กิโลกรัม:

2,000 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง

น�้ำหนัก 75-90 กิโลกรัม:

800 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง

น�้ำหนัก >90 กิโลกรัม:

2,400 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง

น�้ำหนัก >90 กิโลกรัม:

1,000 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง

อินเดีย 1,800 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง 800 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง แนวทางการรักษาของประเทศ

อินเดีย5

ญี่ปุ่น 1,800 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง 800 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง แนวทางการรักษาของประเทศญี่ปุ่น15

1,600 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง 600 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง

องค์การอนามัยโลก 6,000 มิลลิกรัมต่อวัน 2,400 มิลลิกรัมต่อวัน การศึกษายา favipiravir ในการรักษา

โรคติดเชื้ออีโบลา16,17

ประเทศไทย 2,400 มิลลิกรัม, 2,400 มิลลิกรัม, 

1,200 มิลลิกรัม ให้ยาห่างกันทุก 

8 ชั่วโมง

1,200 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง ClinicalTrials.gov Identifier: 

NCT0430329918

1,800 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง 800 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง Thai Clinical Trial Registry: 

TCTR2020051400119

คูเวต 1,800 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง 800 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง ClinicalTrials.gov Identifier: 

NCT0452949920

จีน 1,600 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง 600 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง ClinicalTrials.gov Identifier: 

NCT0433358921

บังกลาเทศ 1,600 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง 600 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง ClinicalTrials.gov Identifier: 

NCT0440220322

บาห์เรน 1,600 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง 600 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง ClinicalTrials.gov Identifier: 

NCT0438776023

เม็กซิโก 1,600 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง 600 มิลลิกรัม วันละ 3 ครั้ง ClinicalTrials.gov Identifier: 

NCT0447599124

สหราชอาณาจักร 1,800 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง 800 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง ClinicalTrials.gov Identifier: 

NCT0437373325
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ษาของประเทศรัสเซีย5 ที่ได้ก�ำหนดขนาดยา favipiravir 

โดยแนะน�ำตามน�้ำหนักตัวของผู้ป่วยเป็นหลัก (ตารางที่ 2)  

นอกจากนี้ องค์การอนามัยโลก16 ยังก�ำหนดขนาดยา  

loading dose ของ favipiravir ไว้เท่ากับ 6,000 

มิลลิกรัมต่อวัน และ maintenance dose เป็น 2,400 

มิลลิกรัมต่อวัน จึงมีความเป็นไปได้ที่ขนาดยาสูงสุดใน

ผู้ป่วยภาวะอ้วน คือ ขนาด 6,000 มิลลิกรัมต่อวัน และ 

2,400 มิลลิกรัมต่อวัน ส�ำหรับการให้ยาแบบ loading 

dose และ maintenance dose ตามล�ำดับ

Rattanaumpawan และคณะ34 ท�ำการศึกษาการ 

ใช้ยา favipiravir ในผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยเป็นโรคติด

เชื้อไวรัสโคโรนา 2019 ผลการศึกษาพบว่า การให้ยา

แบบ loading dose ในขนาดยาที่ไม่เกิน 45 มิลลิกรัมต่อ

กิโลกรัมต่อวัน เป็นหนึ่งในปัจจัยส�ำคัญที่ส่งผลต่ออาการ

ของโรคที่แย่ลง นอกจากนี้ Wang และคณะ14 พบว่า  

น�้ำหนักตัวของผู้ป่วยส่งผลต่อค่าปริมาตรการกระจาย

ของยาและค่าการก�ำจัดยา ดังนั้น น�้ำหนักตัวของผู้ป่วย

จึงเป็นปัจจัยส�ำคัญที่ส่งผลต่อการก�ำหนดขนาดยา ซึ่งจาก

ข้อมูลนี้ร่วมกับข้อมูลเภสัชจลนศาสตร์ของยา favipiravir  

จึงอาจสรุปได้ว่า การใช้ยา favipiravir ในผู้ป่วยอ้วน

จ�ำเป็นต้องค�ำนึงถึงน�้ำหนักตัวของผู้ป่วยร่วมด้วย โดยการ

ค�ำนวณขนาดยาในผู้ป่วยภาวะอ้วนให้ใช้น�้ำหนักที่เป็น 

actual body weight หรือ adjusted body weight และ

ก�ำหนดขนาดยาสูงสุดในการให้ยาแบบ loading dose 

 และ maintenance dose คือ ไม่เกิน 6,000 มิลลิกรัม

ต่อวัน และ 2,400 มิลลิกรัมต่อวัน ตามล�ำดับ เพื่อให้มี

ระดับยา favipiravir ที่สูงเพียงพอต่อการก�ำจัดเชื้อไวรัส 

SARS-CoV-2 และเกิดความปลอดภัยจากการใช้ยา

•	ผู้ป่วยที่มีการท�ำงานของไตบกพร่อง

การศึกษาในผู้ป่วยท่ีมีการท�ำงานของไตบกพร่อง

ระดับปานกลางถึงรุนแรง พบว่า ระดับเมแทบอไลต์ของ

ยา favipiravir มีค่าสัดส่วนของระดับยาที่พื้นที่ใต้กราฟ 

ประเทศ Loading dose วันที่ 1 Maintenance dose ตั้งแต่วันที่ 2 แหล่งอ้างอิง

สหรัฐอเมริกา 1,800 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง 1,000 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง ClinicalTrials.gov Identifier: 

NCT0435854926 

1,800 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง 800 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง ClinicalTrials.gov Identifier: 

NCT0434662827

อียิปต์ 1,600 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง 600 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง ClinicalTrials.gov Identifier: 

NCT0435129528

อินโดนีเซีย 1,600 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง 600 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง ClinicalTrials.gov Identifier: 

NCT0461327129

อิหร่าน 1,600 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง 600 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง ClinicalTrials.gov Identifier: 

NCT0437681430

อิตาลี 1,800 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง 600 มิลลิกรัม วันละ 3 ครั้ง ClinicalTrials.gov Identifier: 

NCT0433690431

1,800 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง 800 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง EudraCT Identifier: 

2020-001528-3232

ฮังการี 1,800 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง 800 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง ClinicalTrials.gov Identifier: 

NCT0460099933

ตารางที่ 1 ขนาดยา favipiravir ที่แนะน�ำตามแนวทางการรักษาของประเทศต่าง ๆ และที่อยู่ระหว่างการศึกษาทาง

คลินิก4-5, 15-33 (ต่อ)
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(area under concentration-time curve หรือ AUC) 

และระดับยาที่สูงที่สุด (maximum plasma concen-

tration หรือ C
max

) เพิ่มขึ้น 3 เท่า และ 2 เท่า ตามล�ำดับ 

ในวันที่ 1 ของการได้รับยา เมื่อเปรียบเทียบกับคนที่มีการ

ท�ำงานของไตปกติ ในขณะที่วันที่ 3 ของการได้รับยาในผู้

ป่วยที่มีการท�ำงานของไตบกพร่องระดับปานกลางพบว่า 

ระดับยาที่ต�่ำที่สุด (trough plasma concentration) 

ของยา favipiravir และเมแทบอไลต์มีค่าเพิ่มขึ้น 1.46 

และ 2.55 เท่า ตามล�ำดับ เมื่อเปรียบเทียบกับคนที่มีการ

ท�ำงานของไตปกติ นอกจากนี้ ยังพบรายงานการเพิ่มขึ้น

ของระดับกรดยูริคในเลือด แต่ไม่พบรายงานผลข้างเคียง

ที่รุนแรง อย่างไรก็ตาม เอกสารก�ำกับยา favipiravir ยัง

ไม่มีค�ำแนะน�ำให้ปรับขนาดยาในผู ้ป่วยกลุ่มดังกล่าว 

นอกจากนี้การศึกษาการใช้ยา favipiravir ในผู้ป่วยที่ได้

รับการบ�ำบัดทดแทนไต (renal replacement therapy)  

เช่น intermittent hemodialysis หรือ continuous 

replacement renal therapy (CRRT) ก็พบว่า ไม่มี

ความจ�ำเป็นต้องปรับขนาดยาในผู้ป่วยกลุ่มนี้9,11,35-39

จากข้อมูลข้างต้น จึงอาจสรุปได้ว่า ไม่จ�ำเป็นต้อง

ปรับขนาดยา favipiravir ในผู้ป่วยที่มีการท�ำงานของไต

บกพร่อง หรือผู้ป่วยทีไ่ด้รับการบ�ำบดัทดแทนไต แต่จ�ำเป็น 

ต้องติดตามผลข้างเคียงที่เกิดจากการใช้ยาที่ส�ำคัญ ได้แก่ 

ระดับกรดยูริคในเลือด และการท�ำงานของตับ

•	ผู้ป่วยที่มีการท�ำงานของตับบกพร่อง

ตารางที่ 2 ขนาดยา favipiravir (200 มิลลิกรัมต่อเม็ด) ที่แนะน�ำส�ำหรับการรักษาโรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 ใน

แต่ละกลุ่มประชากร และผู้ป่วยเฉพาะกลุ่ม4,5,9,11,14,16,34-40

กลุ่มประชากร ขนาดยาที่แนะนำ�

ผู้ใหญ่ วันที่ 1: 9 เม็ด ทุก 12 ชั่วโมง
วันที่ 2 ถึง 10: 4 เม็ด ทุก 12 ชั่วโมง

ผู้ป่วยภาวะอ้วน
BMI >35 กิโลกรัมต่อตารางเมตร
*ใช้น้ำ�หนัก actual body weight หรือ adjusted body 
weight ในการคำ�นวณขนาดยา

หรือ
75 ถึง 90 กิโลกรัม

>90 กิโลกรัม

วันที่ 1: 30 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อโดส ให้ยาทุก 12 ชั่วโมง 
(ขนาดยาสูงสุด 6,000 มิลลิกรัมต่อวัน)

วันที่ 2 ถึง 10: 10 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อโดส ให้ยาทุก 12 ชั่วโมง
(ขนาดยาสูงสุด 2,400 มิลลิกรัมต่อวัน)

วันที่ 1: 10 เม็ด ทุก 12 ชั่วโมง
วันที่ 2 ถึง 10: 4 เม็ด ทุก 12 ชั่วโมง
วันที่ 1: 12 เม็ด ทุก 12 ชั่วโมง
วันที่ 2 ถึง 10: 5 เม็ด ทุก 12 ชั่วโมง

เด็ก
*ใช้น้ำ�หนัก actual body weight ในการคำ�นวณขนาดยา

วันที่ 1: 30 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อโดส ให้ยาทุก 12 ชั่วโมง
วันที่ 2 ถึง 10: 10 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อโดส ให้ยาทุก 12 ชั่วโมง

Hepatic impairment
Severe hepatic impairment หรือ Child Pugh C วันที่ 1: 4 เม็ด ทุก 12 ชั่วโมง

วันที่ 2 ถึง 10: 2 เม็ด ทุก 12 ชั่วโมง

Renal impairment
CLCr <30 มิลลิลิตรต่อนาที
Hemodialysis

ไม่ต้องปรับขนาดยา
ไม่ต้องปรับขนาดยา

ECMO ไม่ต้องปรับขนาดยา

BMI: body mass index; CLCr: creatinine clearance; ECMO: extracorporeal membrane oxygenation
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การศึกษาในผู้ป่วยที่มีการท�ำงานของตับบกพร่อง

ระดับรุนแรงพบว่า ระดับยา favipiravir เพิ่มขึ้น 3.7 เท่า

ในวันที่ 1 ของการได้รับยา เมื่อเปรียบเทียบกับผู้ป่วยที่

มีการท�ำงานของตับปกติ ในท�ำนองเดียวกัน ระดับยาที่

สูงสุดในเลือด (C
max

) และสัดส่วนของระดับยาที่พื้นที่ใต้

กราฟที่เวลาที่ 0 ถึง 12 ชั่วโมง (AUC
0-12

) เพิ่มขึ้น 2.1 เท่า 

และ 6.3 เท่า ตามล�ำดับ ในวันที่ 3 ของการได้รับยา เมื่อ

เปรียบเทียบกับผู้ป่วยที่มีการท�ำงานของตับปกติ ส่วนเมื่อ

ให้ยา favipiravir เพียงครั้งเดียวในผู้ป่วยที่การท�ำงาน

ของตับบกพร่องระดับน้อยและปานกลางพบว่า ระดับยา

เพิ่มขึ้น 2.1 เท่า และ 2 เท่า ตามล�ำดับ เมื่อเปรียบเทียบ

กับผู้ป่วยที่มีการท�ำงานของตับปกติ นอกจากนี้ เอกสาร

ก�ำกับยา favipiravir ได้แนะน�ำให้ท�ำการปรับขนาดยาใน

ผู้ป่วยท่ีการท�ำงานของตับบกพร่องระดับรุนแรงส�ำหรับ

การให้ยาแบบ loading dose และ maintenance dose 

เป็นขนาดยา 1,600 มิลลิกรัมต่อวัน และ 800 มิลลิกรัม

ต่อวัน ตามล�ำดับ9,11,39

•	ผู้ป่วยที่จ�ำเป็นต้องใช้เครื่องพยุงการท�ำงาน

ของหัวใจและปอด (extracorporeal mem–

brane oxygenation หรือ ECMO)

Takahashi และคณะ40 ท�ำการศึกษาในผู้ป่วย 2 

รายที่ได้รับยา favipiravir ส�ำหรับรักษาโรคติดเชื้อไวรัส

โคโรนา 2019 และจ�ำเป็นต้องใช้เครื่องพยุงการท�ำงาน

ของหัวใจและปอด ผลการศึกษาพบว่า ผู้ป่วยหายจาก

การติดเชื้อโดยไม่ได้รับการปรับขนาดยา ดังนั้น จึงอาจ

สรุปได้ว่า ไม่จ�ำเป็นต้องปรับขนาดยาในผู้ป่วยกลุ่มนี้

•	ผู้ป่วยท่ีต้องบริหารยาผ่านสายยางให้อาหาร 

(nasogastric [NG] tube)

ยา favipiravir สามารถหักเม็ดยา บดเป็นผงและ

ผสมน�้ำเพ่ือบริหารให้ทางสายยางให้อาหารได้ ซ่ึงตาม

แนวทางการรักษาโรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 ของ

ประเทศญี่ปุ่น ได้แนะน�ำการใช้ยาส�ำหรับผู้ป่วยที่จ�ำเป็น

ต้องใส่สายยางให้อาหาร คือ ให้เตรียมยา favipiravir ใน

รูปของสารน�้ำแขวนตะกอน โดยผสมยาในน�้ำที่อุณหภูมิ 

55 องศาเซลเซียส ปริมาตร 5 มิลลิลิตร และควรล้างสาย

ยางให้อาหารก่อนและหลังการให้ยาด้วย6,9,11,15,17

อาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา favipiravir

อาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา favipiravir ที่

พบได้บ่อย9,11 คือ ระดับกรดยูริคในเลือดสูงขึ้น (ร้อยละ 

4.79) ท้องเสีย (ร้อยละ 4.79) จ�ำนวน neutrophil ต�่ำลง 

(ร้อยละ 1.80) ระดับเอนไซม์ aspartate aminotrans-

ferase (AST) สูงขึ้น (ร้อยละ 1.80) และระดับเอนไซม์ 

alanine aminotransferase (ALT) สูงขึ้น (ร้อยละ 1.60)

Kaur และคณะ41 ท�ำการรวบรวมข้อมลูจากรายงาน

อาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา favipiravir ขององค์– 

การอนามัยโลก พบว่า อาการไม่พึงประสงค์ที่พบบ่อย คือ  

ระดับเอนไซม์ของตับสูงขึ้น (ร้อยละ 23.66) คลื่นไส้ อา–

เจียน (ร้อยละ 13.98) อัตราการเต้นของหัวใจเพิ่มขึ้น 

(ร้อยละ 9.68) ท้องเสีย (ร้อยละ 7.52) และ QT pro-

longation (ร้อยละ 5.37) อย่างไรก็ตาม ข้อมูลของยา 

favipiravir ต่อการเกิด QT prolongation ยังคงมีความ

ขัดแย้งอยู่ เนื่องจากข้อมูลส่วนใหญ่มาจากผู้ป่วยที่มีการ

ใช้ favipiravir ร่วมกับยาชนิดอื่นมากกว่าการใช้ยา favi-

piravir เพียงชนิดเดียว

ส่วนอาการไม่พึงประสงค์อื่น ๆ  ที่พบ แต่พบได้น้อย 

กว่าร้อยละ 1 ได้แก่ ผืน่แดงคนั ปวดท้อง ตรวจพบน�ำ้–

ตาลในปัสสาวะ ระดับ bilirubin ในเลือดสงูขึน้ ระดบั

โพแทสเซยีมในเลือดต�ำ่ลง อาการหอบ ปวดบรเิวณคอหอย

ส่วนบน จมกูอักเสบ ระดบั creatinine kinase ในเลือดสูง

ขึน้ อาการบ้านหมนุ การมองเหน็ผิดปกต ิและสผีวิคล�ำ้9,11

ข้อห้ามใช้ และข้อควรระวงัในการใช้ยา favipiravir9,11

1.	ห้ามใช้ยาในผูท้ีแ่พ้ยา favipiravir หรือส่วน

ประกอบ

2.	หลีกเลี่ยงการใช้ยา favipiravir ในหญิงตั้งครรภ์ 

เนื่องจากการศึกษาในสัตว์ทดลอง พบความผิดปกติของ

การพัฒนาร่างกายของตัวอ่อนของสัตว์ (teratogenicity)  

หรือพบการตายของตัวอ่อนในครรภ์ ดังนั้น ควรตรวจการ

ตั้งครรภ์ก่อนการเริ่มใช้ยา favipiravir ในผู้หญิงที่วางแผน 

จะตั้งครรภ์หรือมีความเสี่ยงต่อการตั้งครรภ์ นอกจากนี้ 

หลังสิ้นสุดการรักษาด้วยยา favipiravir แล้ว ผู้ป่วยและคู่

นอนจ�ำเป็นต้องคุมก�ำเนิดด้วยถุงยางอนามัยต่อเป็นเวลา
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อย่างน้อย 7 วัน เนื่องจากหลังหยุดยาเป็นเวลานาน 7 วัน 

ระดับยาในน�้ำอสุจิจะลดลงจนไม่สามารถตรวจวัดได้

3.	แนะน�ำให้หลีกเลี่ยงการใช้ยาในหญิงให้นมบุตร 

เนื่องจากเมแทบอไลต์ในรูปของ hydroxylated ของยา 

favipiravir สามารถแพร่ผ่านน�้ำนมได้

4.	ระวังการใช้ยาในผู้ป่วยที่เป็นโรคเกาต์ มีประวัติ

เป็นโรคเกาต์ หรือมีประวัติกรดยูริคในเลือดสูง เนื่องจาก

ยามีผลท�ำให้กรดยูริคในเลือดสูงขึ้น และอาจท�ำให้ผู้ป่วย

ไม่สามารถควบคุมอาการของโรคได้

ปฏิกิริยาระหว่างยาของยา favipiravir42

ยา favipiravir เป็นยาที่มีโอกาสเกิดปฏิกิริยาระ–

หว่างยากับยาชนิดอื่นน้อย เนื่องจากยาถูกเปลี่ยนแปลง

ผ่านเอนไซม์ aldehyde oxidase เป็นหลัก และบางส่วน

ผ่านเอนไซม์ xanthine oxidase แต่ยา favipiravir ก็

ยังมีฤทธิ์ยับยั้งการท�ำงานของเอนไซม์ aldehyde oxi-

dase และ cytochrome P450 (CYP) บางชนิด ได้แก่ 

CYP2C8 และ CYP2E19 โดยข้อมูลการเกิดปฏิกิริยา

ระหว่างยา favipiravir กับยาชนิดอื่นสรุปในตารางที่ 3

การศึกษาทางคลินิกเกี่ยวกับประสิทธิภาพของยา favi-

piravir ในการรักษาโรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019

Rattanaumpawan และคณะ34 ท�ำการศึกษาแบบ 

ย้อนหลังในโรงพยาบาลศิริราช และโรงพยาบาลตติยภูมิ 

ในประเทศไทยรวม 5 แห่ง ในผู้ป่วยที่มีผลการตรวจยืนยัน

โรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 และได้รับการรักษาด้วยยา 

favipiravir อย่างน้อย 1 ขนาดยา ผลการศึกษาพบว่า ผู้

ป่วยที่มีผลการตรวจยืนยันโรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 

จ�ำนวน 274 ราย มีผู้ป่วยได้รับยา favipiravir จ�ำนวน 64 

ราย (ร้อยละ 23) แบ่งเป็นผู้ป่วยที่ต้องได้รับออกซิเจน ผู้

ป่วยที่ต้องได้รับออกซิเจนแบบ high flow และผู้ป่วย

ที่ต้องได้รับเครื่องช่วยหายใจ (และหรือเครื่องพยุงการ

ท�ำงานของหัวใจและปอด) คิดเป็นร้อยละ 44.4 ร้อยละ 

6.4 และร้อยละ 6.4 ตามล�ำดับ ผู้ป่วยที่ได้ยา favipiravir 

มีอัตราของอาการที่ดีขึ้นในวันที่ 7 ของการรักษา คิดเป็น

ร้อยละ 66.7 (ร้อยละ 53.7–78) โดยแบ่งเป็นร้อยละ 92.6 

(ร้อยละ 75.7–99.1) และร้อยละ 47.2 (ร้อยละ 30.4–

64.5) ในกลุ่มผู้ป่วยที่ไม่ต้องได้รับออกซิเจน และกลุ่มผู้

ป่วยที่ต้องได้รับออกซิเจน ตามล�ำดับ ในท�ำนองเดียวกัน 

กลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยา favipiravir มีอัตราการเสียชีวิตแบ่ง

เป็นวันที่ 14 ของการรักษา วันที่ 28 ของการรักษา และ

ในโรงพยาบาล คิดเป็นร้อยละ 1.6 ร้อยละ 4.8 และร้อย

ละ 7.9 ตามล�ำดับ ปัจจัยส�ำคัญที่ส่งผลต่อการตอบสนอง

ที่แย่ลงในวันที่ 7 ของการรักษา คือ อายุที่มากขึ้น (ค่า

อัตราส่วนของการเกิดเหตุการณ์ [odd ratio] คือ 0.94 

และค่าความเชื่อมั่นร้อยละ 95 คือ 0.89, 0.99) คะแนน

เริ่มต้นของการประเมินด้วย National Early Warning  

Score 2 (NEWS2 score) ก่อนได้รับยาที่มีค่าสูง (ค่าอัตรา 

ส่วนของการเกิดเหตุการณ์ (odd ratio) คือ 0.64 และค่า

ความเชื่อมั่นร้อยละ 95 คือ 0.47, 0.88) และขนาดยาเริ่ม

ต้นของยา favipiravir ที่น้อยกว่าหรือเท่ากับ 45 มิลลิกรัม

ต่อกิโลกรัมต่อวัน (ค่าอัตราส่วนของการเกิดเหตุการณ์ คือ  

0.04 และค่าความเชื่อมั่นร้อยละ 95 คือ 0.005, 0.4)

Cai และคณะ43 ท�ำการศึกษาในประเทศสาธารณ– 

รัฐประชาชนจีน ในผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยเป็นโรคติด

เชื้อไวรัสโคโรนา 2019 ที่มีอายุระหว่าง 16 ถึง 75 ปี ซึ่งมี

อาการน้อยถึงปานกลางก่อนเริ่มให้ยาน้อยกว่า 7 วัน เพื่อ

เปรียบเทียบผลการรักษาระหว่างกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยา 

favipiravir นาน 14 วัน (จ�ำนวน 35 ราย) กับกลุ่มผู้ป่วย

ที่ได้รับยา lopinavir/ritonavir นาน 14 วัน (จ�ำนวน 45 

ราย) ผู้ป่วยทั้งสองกลุ่มได้รับยาพ่น interferon alpha 

ร่วมด้วย ผลการศึกษาพบว่า กลุ่มที่ได้รับยา favipira-

vir มีผลการตรวจเชื้อไวรัส SARS-CoV-2 ซ�้ำที่ไม่พบเชื้อ 

(viral clearance) หลังได้รับการรักษา ในระยะเวลาที่

สั้นกว่ากลุ่มที่ได้รับยา lopinavir/ritonavir คิดเป็น 4 

วัน และ 11 วัน ตามล�ำดับ (p-value <0.001) ในท�ำนอง

เดียวกัน กลุ่มที่ได้รับยา favipiravir มีผลถ่ายภาพรังสี

คอมพิวเตอร์ปอดดีขึ้นมากกว่ากลุ่มที่ได้รับยา lopinavir/

ritonavir คิดเป็นร้อยละ 91.4 และ ร้อยละ 62.2 ตาม

ล�ำดับ (p-value = 0.004) อย่างไรก็ตาม การศึกษานี้ไม่มี

การสุ่มแบ่งกลุ่มผู้ป่วยเข้าร่วมการศึกษา จึงควรแปลผล

การศึกษาด้วยความระมัดระวัง
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Chen และคณะ44 ท�ำการศกึษาในประเทศสาธา– 

รณรัฐประชาชนจีน ในผู้ป่วยที่สงสัยโรคติดเชื้อไวรัสโค–

โรนา 2019 และมีอาการปานกลางเป็นส่วนใหญ่ (คิดเป็น

ร้อยละ 80 ถึง 90 ของจ�ำนวนผู้ป่วยที่เข้าร่วมการศึกษา

ทั้งหมด) เพื่อเปรียบเทียบผลการรักษาระหว่างกลุ่มผู้ป่วย

ที่ได้รบัยา favipiravir นาน 10 วนั (จ�ำนวน 116 ราย) กบักลุ่ม

ผู้ป่วยที่ได้รับยา umifenovir หรือ arbidol (ยาป้องกัน 

ไวรัสเข้าเซลล์ โดยการยับยั้งกระบวนการเมมเบรนฟิว–

ตารางที่ 3 ปฏิกิริยาระหว่างยา favipiravir และยาชนิดอื่น42

ยาชนิดอื่น ระดับความรุนแรง ผลกระทบ การป้องกันหรือการแก้ไข

Aminophylline
Theophylline 

Potential interaction C
max

 และ AUC ของยา favipiravir เพิ่มขึ้น 
33% และ 27% ตามล�ำดับ (วันที่ 6)

ติดตามระดับ uric acid  
และค่าเอนไซม์ตับ

Amitriptyline 
Nortriptyline
Clomipramine
Maprotiline

Potential weak  
interaction

อาจเพิ่มระดับยา amitriptyline, nortrip-
tyline, clomipramine และ maprotiline 

ติดตามการเกิด extrapyramidal 
side effect และ QT prolonga-
tion

Allopurinol Potential weak  
interaction

อาจจะเพิ่มระดับยา allopurinol ติดตามอาการผื่น และค่าเอนไซม์ตับ

Chlorpromazine
Perphenazine
Thioridazine
Quetiapine

Potential weak  
interaction

อาจเพิ่มระดับยา chlorpromazine, queti-
apine, perphenazine และ thioridazine

ติดตามการเกิด extrapyramidal 
side effect และ QT prolonga-
tion

Estradiol Potential weak  
interaction

C
max

 และ AUC ของยา estradiol เพิ่มขึ้น 
48% และ 43% ตามล�ำดับ

ติดตามค่า blood pressure อาการ 
edema หรืออาการ headache

Felodipine Potential weak  
interaction

อาจจะเพิ่มระดับยา felodipine ติดตามค่า blood pressure และ 
heart rate

Oseltamivir No interaction  
expected

C
max

 และ AUC ของยา oseltamivir เพิ่ม
ขึ้น 10% และ 14% ตามล�ำดับ (วันที่ 6)

ติดตามอาการคลื่นไส้ อาเจียน 
อาการ hallucination หรืออาการ 
delirium

Paracetamol Potential interaction C
max

 และ AUC ของยา paracetamol เพิ่ม
ขึ้น 3% และ 16% ตามล�ำดับ (วันที่ 1)

ขนาดยาสูงสุดของยา paracetamol 
คือ 3 กรัมต่อวัน

Pioglitazone Potential interaction เพิ่มระดับยา pioglitazone ติดตามระดับน�้ำตาลในเลือด

Progesterone Potential weak  
interaction

C
max

 และ AUC ของยา progesterone เพิ่ม
ขึ้น 23% และ 47% ตามล�ำดับ

ติดตามค่า blood pressure อาการ 
edema หรืออาการ headache

Pyrazinamide Potential interaction เพิ่มระดับ uric acid 
เพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิด hyperuricemia

ติดตามระดับ uric acid

Repaglinide Potential interaction C
max

 และ AUC ของยา repaglinide เพิ่ม
ขึ้น 28% และ 58% ตามล�ำดับ (วันที่ 13)

ติดตามระดับน�้ำตาลในเลือด

Sofosbuvir
Velpatasvir

No interaction  
expected

Favipiravir ยับยั้ง CYP2C8 จึงอาจจะเพิ่ม
ระดับยา velpatasvir

ติดตามอาการ fatigue, ระดับ cre-
atinine kinase หรือระดับ lipase

Tenofovir Potential interaction ยับยั้งการขับยา tenofovir ออกทาง renal 
เพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิด nephrotoxicity

ติดตามค่า serum creatinine และ 
electrolyte
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ชั่น6) นาน 10 วัน (จ�ำนวน 120 ราย) ผลการศึกษาพบ

ว่า จ�ำนวนผู้ป่วยที่มีอาการดีขึ้นในวันที่ 7 หลังเริ่มยาของ

ทั้งสองกลุ่มไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทาง

สถิติ (ความแตกต่างของอัตราของอาการดีขึ้น = 0.0954  

และค่าความเชื่อมั่นร้อยละ 95 คือ -0.0305, 0.2213) 

นอกจากน้ีระยะเวลาการหายจากอาการไข้และอาการไอ

ในกลุ่มที่ได้รับยา favipiravir เร็วกว่ากลุ่มที่ได้รับ umi–

fenovir คือ 1.70 วัน (p-value <0.0001) และ 1.75 วัน 

(p-value <0.0001) ตามล�ำดับ อย่างไรก็ตาม การศึกษา

นี้มีข้อจ�ำกัด คือ จ�ำนวนผู้ป่วยที่มีผลการตรวจยืนยันโรค

ติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 มีเพียงร้อยละ 30 ถึง 40 ของ

ผู้เข้าร่วมการศึกษา

Doi และคณะ45 ท�ำการศึกษาในประเทศญี่ปุ่น ใน 

ผู ้ป่วยที่มีผลการตรวจยืนยันโรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 

2019 ทั้งที่ไม่มีอาการและที่มีอาการไม่รุนแรง เพื่อเปรียบ

เทียบผลการรักษาระหว่างกลุ่มผู้ป่วยที่เริ่มยา favipiravir 

ภายในวันที่ 1 ของการวินิจฉัย (จ�ำนวน 44 ราย) กับกลุ่ม

ผู้ป่วยที่เริ่มยา favipiravir ในวันที่ 6 ของการวินิจฉัย 

(จ�ำนวน 44 ราย) ผลการศึกษาพบว่า กลุ่มที่เริ่มยา favi-

piravir ภายในวันที่ 1 ของการวินิจฉัย มีผลการตรวจเชื้อ

ไวรัส SARS-CoV-2 ซ�้ำที่ไม่พบเชื้อ (viral clearance) 

ภายใน 6 วัน จ�ำนวนมากกว่ากลุ่มที่เริ่มยา favipiravir ใน

วันที่ 6 ของการวินิจฉัย คิดเป็นร้อยละ 66.7 และ ร้อยละ 

56.1 ตามล�ำดับ (ค่าอัตราส่วนของความเสี่ยงอันตราย 

(hazard ratio) คือ 1.416 และค่าความเชื่อมั่นร้อยละ 

95 คือ 0.764, 2.623)

Ivashchenko และคณะ46 ท�ำการศึกษาในประ–

เทศรัสเซีย ในผู้ป่วยที่มีผลการตรวจยืนยันโรคติดเชื้อไวรัส

โคโรนา 2019 ที่มีอาการปานกลางและพบปอดอักเสบ

ร่วมด้วย เพื่อเปรียบเทียบผลการรักษาระหว่างการรักษา

ด้วยยา favipiravir ในขนาดยาที่แตกต่างกันกับการรักษา

ตามมาตรฐานของประเทศรัสเซียที่ไม่ให้ยา favipiravir 

โดยแบ่งผู้ป่วยเป็น 3 กลุ่ม (จ�ำนวนผู้ป่วยกลุ่มละ 20 ราย)  

คือ กลุ่มที่ 1 ได้รับยา favipiravir ขนาดยา 1,600 

มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง ในวันที่ 1 และขนาดยา 600 

มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง ในวันที่ 2 ถึง 14 กลุ่มที่ 2 ได้รับ

ยา favipiravir ขนาดยา 1,800 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง 

ในวันที่ 1 และขนาดยา 800 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง ใน

วันที่ 2 ถึง 14 และกลุ่มที่ 3 การรักษาตามมาตรฐานของ

ประเทศรัสเซียที่ไม่ให้ยา favipiravir ผลการศึกษาพบว่า  

ผลการตรวจเชื้อไวรัส SARS-CoV-2 ซ�้ำที่ไม่พบเชื้อ (viral 

clearance) ของกลุ่มที่ได้รับยา favipiravir ทั้งสองรูป

แบบไม่มีความแตกต่างกัน แต่เมื่อเปรียบเทียบระหว่าง

กลุ่มที่ได้รับยา favipiravir กับกลุ่มที่ได้รับการรักษาตาม

มาตรฐานในวันที่ 5 ของการรักษาพบว่า กลุ่มที่ได้รับยา  

favipiravir มีอัตราของผลตรวจเชื้อไวรัส SARS-CoV-2 

ซ�้ำที่ ไม ่พบเชื้อมากกว ่ากลุ ่มที่ ได ้รับการรักษาตาม

มาตรฐาน คิดเป็นร้อยละ 62.5 และร้อยละ 30 ตามล�ำดับ  

(p-value = 0.018) อย่างไรก็ตาม ผลการตรวจเชื้อไวรัส 

SARS-CoV-2 ซ�้ำไม่พบเชื้อในวันที่ 10 ของการรักษาของ

ทั้ง 2 กลุ่มไม่แตกต่างกัน (p-value = 0.155) นอกจาก

นี้ กลุ่มที่ได้รับยา favipiravir หายจากอาการไข้ได้เร็วกว่า

กลุ่มที่ได้รับการรักษาตามมาตรฐาน คิดเป็น 2 วัน และ 

4 วัน ตามล�ำดับ (p-value = 0.007) แต่การศึกษานี้มี

จ�ำนวนผู้ป่วยที่มีไข้ 15 ราย (ร้อยละ 25) และจ�ำนวนผู้ป่วย

เข้าร่วมการศึกษามีปริมาณน้อย ผลการศึกษานี้จึงเป็น 

เพียงผลการศึกษาเบื้องต้น และควรมีการศึกษาเพิ่มเติม

Khamis และคณะ47 ท�ำการศึกษาในประเทศโอ–

มาน ในผู้ป่วยที่มีผลการตรวจยืนยันโรคติดเชื้อไวรัสโค– 

โรนา 2019 ที่มีปอดอักเสบอาการปานกลางหรือรุนแรง 

และมีอาการก่อนเข้าร่วมการศึกษาไม่เกิน 10 วัน เพื่อ

เปรียบเทียบระหว่างกลุ่มที่ได้รับยา favipiravir นานสูง–

สุด 10 วัน ร่วมกับการพ่น interferon beta-1b (จ�ำนวน 

44 ราย) กับกลุ่มที่ได้รับยา hydroxychloroquine นาน  

7 วัน (จ�ำนวน 45 ราย) ผลการศึกษาพบว่า ผลการรักษา

ของทั้ง 2 กลุ่มไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทาง

สถิติในด้านของอัตราการเสียชีวิต (ร้อยละ 11.4 เทียบ

กับร้อยละ 13.3 ตามล�ำดับ; p-value = 0.778) และ

ระยะเวลาการนอนโรงพยาบาล (7 วัน เทียบกับ 7 วัน 

ตามล�ำดับ; p-value = 0.948) ในท�ำนองเดียวกัน ผล

ตรวจ inflammatory marker คือ C-reactive protein  

(CRP) และ interleukin 6 (IL-6) ของทั้ง 2 กลุ่มไม่มี
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ความแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (ค่ากลางของ 

interquartile (IQR) ของ CRP เท่ากับ 50 มิลลิกรัมต่อ

เดซิลิตร เทียบกับ 33 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร ตามล�ำดับ; 

p-value = 0.413 และค่า IQR ของ IL-6 เท่ากับ 138 

พิโกกรัมต่อมิลลิลิตร เทียบกับ 143 พิโกกรัมต่อมิลลิลิตร 

ตามล�ำดับ; p-value = 0.410)

Udwadia และคณะ48 ท�ำการศึกษาในประเทศ

อินเดีย ในผู้ป่วยท่ีมีผลการตรวจยืนยันโรคติดเชื้อไวรัส

โคโรนา 2019 ที่ไม่มีอาการหรือมีอาการน้อยถึงปานกลาง  

และมีอาการก่อนเข้าร่วมการศึกษาไม่เกิน 10 วัน เพื่อ

เปรียบเทียบระหว่างกลุ่มที่ได้รับยา favipiravir นานสูง 

สุด 14 วัน (จ�ำนวน 75 ราย) กับกลุ่มที่ได้รับการรักษา

ตามมาตรฐานซึ่งประกอบด้วยยาลดไข้ ยาแก้ไอ ยาฆ่า

เชื้อแบคทีเรีย วิตามิน และยาที่มีข้อมูลต้านเชื้อไวรัส 

SARS-CoV-2 เช่น hydroxychloroquine (จ�ำนวน 75 

ราย) ผลการศึกษาพบว่า ผู้ป่วยทั้ง 2 กลุ่มมีระยะเวลา

ของการตรวจเชื้อไวรัส SARS-CoV-2 ซ�้ำที่ไม่พบเชื้อไม่

แตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (ค่าอัตราส่วนของ

ความเสี่ยงอันตราย คือ 1.367 และค่าความเชื่อมั่นร้อย

ละ 95 คือ 0.944, 1.979) อย่างไรก็ตาม กลุ่มผู้ป่วยที่ได้

รับยา favipiravir มีอาการดีขึ้นเร็วกว่ากลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับ

การรักษาตามมาตรฐาน คิดเป็น 3 วัน และ 5 วัน ตาม

ล�ำดับ (ค่าอัตราส่วนของความเสี่ยงอันตราย คือ 1.749 

และค่าความเชื่อมั่นร้อยละ 95 คือ 1.096, 2.792)

ปัจจุบันในหลายประเทศ รวมถึงประเทศไทย ได้

บรรจุการใช้ยา favipiravir ในแนวทางการรักษา และมี

ข้อมูลการใช้ยาในแต่ละการศึกษาที่ค่อนข้างหลากหลาย 

อย่างไรก็ตาม การศึกษาส่วนใหญ่ยังมีจ�ำนวนผู้เข้าร่วม

การศึกษาค่อนข้างน้อย และผู้ป่วยที่มีอาการรุนแรงใน

แต่ละการศึกษามีจ�ำนวนจ�ำกัด จึงอาจส่งผลให้ความน่า

เชื่อถือของข้อมูลทางด้านประสิทธิภาพการใช้ยา favipi–

ravir ทางคลินิกที่ไม่ชัดเจน จึงควรท�ำการศึกษาเพิ่มเติม

ต่อไปในอนาคต

บทสรุป

หลักฐานทางวิชาการและข้อมูลยาพบว่า ยา favi–

piravir มีประสิทธิภาพในการรักษาโรคติดเชื้อไวรัสโคโร–

นา 2019 พบอาการไม่พึงประสงค์จากยาได้น้อย มีปฏิ–

กิริยาระหว่างยากับยาชนิดอื่นน้อย และไม่จ�ำเป็นต้อง

ปรับขนาดยาในผู้ป่วยที่มีการท�ำงานของไตบกพร่องหรือ

ผู้ป่วยท่ีจ�ำเป็นต้องใช้เคร่ืองพยุงการท�ำงานของหัวใจและ

ปอด แต่ควรปรับขนาดยาในผู้ป่วยที่การท�ำงานของตับ

บกพร่อง อย่างไรก็ตาม ยา favipiravir มีข้อจ�ำกัดในการ

ใช้ในผู้ป่วยตั้งครรภ์ เนื่องจากอาจก่อให้เกิดความพิการ

แก่ทารกในครรภ์ หญิงให้นมบุตร และบุคคลที่วางแผน

ตั้งครรภ์ จึงจ�ำเป็นต้องตรวจการตั้งครรภ์และซักประวัติ

ผู้ป่วยเรื่องการตั้งครรภ์หรือการวางแผนครอบครัวก่อน

การเริ่มยา favipiravir นอกจากนี้ การใช้ยา favipiravir  

ให้เกิดความเหมาะสม จ�ำเป็นต้องค�ำนึงถึงคุณสมบัติทาง

เภสัชจลนศาสตร์และเภสัชพลศาสตร์ของยาร่วมด้วย 

เพื่อให้ผู้ป่วยได้รับประสิทธิภาพสูงสุดจากการรักษา และ

สามารถใช้ยาได้อย่างปลอดภัย
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คำ�ชี้แจง

การเก็บสะสมหน่วยกิตการศึกษาต่อเนื่องจากบทความวิชาการในวารสารเภสัชกรรมโรงพยาบาล

1.	 ท่านต้องเป็นสมาชิกของสมาคมเภสัชกรรมโรงพยาบาล (ประเทศไทย)
สามารถสมัครสมาชิกได้ที่: https://www.thaihp.org

2.	 ท่านสามารถเข้าไปท�ำแบบทดสอบเพื่อเก็บสะสมหน่วยกิตการศึกษาต่อเนื่องของบทความวิชาการหัวข้อนี้ได้ที่

เว็บไซต์ของ ศูนย์การศึกษาต่อเนื่อง สภาเภสัชกรรม www.ccpe.pharmacycouncil.org โดยระบุเลขที่ใบ

ประกอบวิชาชีพ และ รหัสผ่านที่ได้รับจากสภาเภสัชกรรม (หากท่านจ�ำรหัสผ่านไม่ได้ ให้ติดต่อเจ้าหน้าที่ของศูนย์

การศึกษาต่อเนื่องทางเภสัชศาสตร์ สภาเภสัชกรรม)

จากนั้นให้เข้าไปในหัวข้อ “บทความวิชาการ” และเลือกชื่อสถาบันหลักเป็น “สมาคมเภสัชกรรมโรงพยาบาล 

(ประเทศไทย)” หรือพิมพ์ชื่อเรื่องบทความในช่องค�ำค้นหา

เมื่อพบบทความที่ท่านต้องการ ให้เข้าไปในรายละเอียดของบทความ ซึ่งท่านจะพบปุ่ม “เริ่มท�ำแบบทดสอบ” ที่

ส่วนล่างของหน้าเว็บไซต์ ให้กดปุ่มดังกล่าวเพื่อเข้าสู่การท�ำแบบทดสอบต่อไป 

3.	 ท่านจะต้องตอบค�ำถามได้ถูกต้องร้อยละ 70 ขึ้นไป จึงจะได้รับหน่วยกิตการศึกษาต่อเนื่องของบทความ ซึ่งข้อมูล

ดังกล่าวนี้จะถูกส่งเข้าสู่ระบบฐานข้อมูลของสภาเภสัชกรรม ท่านสามารถตรวจสอบคะแนนหน่วยกิตการศึกษาต่อ

เนื่องได้ทันที หากตอบค�ำถามได้ไม่ครบตามเกณฑ์ ท่านสามารถเข้ามาท�ำแบบทดสอบของบทความนี้ได้อีกจนกว่า

จะผ่านเกณฑ์ 


