
Luspatercept:  
A Novel Targeting Agent in Ineffective Erythropoiesis

Thai Journal of Hospital Pharmacy
Vol 32 No 3 Sep - Dec 2022:294-302

Rodkamnerd Y

กา
รศ

ึกษ
าต

่อเ
นื่อ

ง 
(C

PE
)

 294 

Luspatercept: ยามุ่งเป้าในการป้องกันการสร้างเม็ดเลือดแดงที่ไม่มีประสิทธิภาพ

Luspatercept: A Novel Targeting Agent in Ineffective Erythropoiesis

เยียรยง รอดก�ำเหนิด ภ.บ.
กลุ่มงานเภสัชกรรม โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์

e-mail: year.kcmh@gmail.com

Yearayong Rodkamnerd, B.Sc. in Pharm.
Pharmacy Department,  

King Chulalongkorn Memorial Hospital 

e-mail: year.kcmh@gmail.com

บทคัดย่อ Abstract
Luspatercept เป็นยาชนิดแรกในกลุ่ม erythroid  

maturation agent ที่ได้รับการขึ้นทะเบียนและรับรอง

จากองค์การอาหารและยาแห่งประเทศสหรัฐอเมริกา

ในปี พ.ศ. 2562 ให้ใช้รักษาภาวะโลหิตจางในผู้ป่วย 

beta-thalassemia และ ผู้ป่วย myelodysplastic 

syndromes (MDS) ในปี พ.ศ. 2563 และได้รับการขึ้น

ทะเบียนและรับรองจากองค์การยาแห่งสหภาพยุโรป

ในปี พ.ศ. 2563 ให้ใช้รักษาภาวะโลหิตจางในผู้ป่วย 

beta-thalassemia และ ผู้ป่วย MDS กลไกการออก

ฤทธิ์ของยาคือ เมื่อให้ยาเข้าสู่ร่างกาย ยาจะออกฤทธิ์โดย

จับกับ transforming growth factor-beta ซึ่งท�ำหน้าที่

ควบคุมการสร้างเม็ดเลือดแดง ผ่านการส่งสัญญาณของ

โปรตีนสื่อสัญญาณในเซลล์ที่ชื่อ SMAD 2/3 โดยการที่

ยาไปจับกับ transforming growth factor-beta จะ

ลดการส่งสัญญาณของ SMAD 2/3  ท�ำให้เม็ดเลือดแดง

สามารถพัฒนาเป็นเซลล์เต็มวัยได้ดีขึ้นในกระบวนการ

สร้างเม็ดเลือดแดงระยะหลัง ดังนั้น luspatercept จึง

เป็นยาที่ช่วยป้องกันกระบวนการสร้างเม็ดเลือดแดงที่

ไม่มีประสิทธิภาพได้ จากการทบทวนวรรณกรรมอย่าง

เป็นระบบ พบว่า ยามีประสิทธิภาพในการลดการให้เลือด

ในกลุ่มผู้ป่วย beta-thalassemia ชนิดพึ่งพาเลือดได ้

ดีกว่ากลุ่มที่ได้รับยาหลอกอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ lus-

รับบทความ: 19 กันยายน 2565	 แก้ไข: 21 พฤศจิกายน 2565	 ตอบรับ: 25 ธันวาคม 2565

Luspatercept is the first erythroid matu-

ration agent that is approved by the US Food 

and Drug Administration in the indication of 

beta-thalassemia associated anemia in 2019 

and myelodysplastic syndromes (MDS) in 2020. 

The drug is also approved by the European 

Medicines Agency in 2020 in the indication of 

beta-thalassemia associated anemia and MDS. 

Its mechanism of action is binding to transfor– 

ming growth factor-beta which regulates erythro-

poiesis through SMAD 2/3 signaling. This reduces 

SMAD 2/3 signaling that promotes late stage 

erythropoiesis in the process of differentiation 

of erythroblast to red blood cell. Therefore, lus-

patercept can prevent the ineffective erythro-

poiesis. Systematic review showed that the drug 

had higher efficacy than placebo in significantly 

decreasing the transfusion burden of transfu-

sion-dependent beta-thalassemia patients. It 

had safety profile, but a higher risk of thrombo-

embolic events was reported in patients treated 

with luspatercept.
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บทน�ำ

โรคโลหิตจาง thalassemia เป็นโรคที่เกิดจาก

ความผิดปกติในการสร้างฮีโมโกลบินซึ่งเป็นโปรตีนส�ำคัญ

ในเม็ดเลือดแดง โดยเม็ดเลือดแดงเป็นตัวน�ำออกซิเจน 

จากปอดไปยังอวัยวะต่าง ๆ ทั่วร่างกายและน�ำคาร์บอน–

ไดออกไซด์มาส่งที่ปอด ผู้ป่วยโรคนี้จะสร้างโปรตีนฮีโม– 

โกลบินไม่ได้หรือสร้างได้น้อยลง เม็ดเลือดแดงจึงเกิด

พยาธิสภาพและถูกม้ามท�ำลาย ผู้ป่วยจะมีอาการโลหิต

จางแต่ก�ำเนิดและตาเหลือง นอกจากนี้ยังอาจพบการ

มีตับโต ม้ามโต หัวใจวายและมีอาการแทรกซ้อนอื่นได้ 

อุบัติการณ์โรคโลหิตจาง thalassemia ในประเทศไทย

มีประมาณร้อยละ 1 โดยชนิดท่ีรุนแรงและพบบ่อยใน 

ประเทศไทย ได้แก่ Hb Bart’s hydrops fetalis, homo-

zygous beta-thalassemia และ beta-thalassemia/

HbE1

แนวทางการรักษา thalassemia เป็นดังต่อไปนี้

1.	 การให้เลือด เมื่อมีภาวะซีด หัวใจเต้นเร็ว และ

เหนื่อย

2.	 การให้ยาขับเหล็ก เมื่อมีภาวะเหล็กเกินจน

ท�ำให้การท�ำงานของอวัยวะต่าง ๆ  ผิดปกติ เช่น หัวใจ ตับ 

ต่อมไร้ท่อ ซึ่งยาขับเหล็กที่มีในปัจจุบันได้แก่ deferoxa–

mine ที่ฉีดเข้าใต้ผิวหนัง deferiprone และ defera-

sirox ที่ให้โดยการรับประทาน

3.	 การตัดม้าม เมื่อม้ามโตมากจนกดเบียดอวัยวะ

หรือเสี่ยงต่อการแตกของม้าม

4.	 การปลูกถ่ายเซลล์ต้นก�ำเนิดเม็ดเลือดแดง 

(haematopoietic stem cell transplantation) และ

พันธุกรรมบ�ำบัด (gene therapy)

ผู้ป่วย thalassemia ที่มีการรับเลือดเป็นประจ�ำ 

คือ thalassemia ชนิดพึ่งพาเลือด (transfusion de–

pendent thalassemia) ปัจจุบันมีแนวทางการรักษา

ใหม่ คือการรักษาด้วยยา ดังต่อไปนี้

1.	 การป้องกันการสร้างเม็ดเลือดแดงที่ไม ่มี

ประสิทธิภาพ ยาที่ใช้รักษาในขั้นตอนนี้ได้แก่ ยากลุ่ม 

JAK1/JAK2 inhibitor คือ ruxolitinib ซึ่งยากลุ่มนี้ยังอยู่

ในการวิจัยทางคลินิก และยากลุ่ม erythroid matura-

tion agent คือ sotatercept และ luspatercept

2.	 การลดภาวะเหล็กเกิน ผู้ป่วย beta-thalas-

semia จะมีระดับ hepcidin ที่ต�่ำ โดย hepcidin เป็น

ฮอร์โมนท่ีผลิตขึ้นจากตับเพื่อควบคุมการกระจายตัวของ

ค�ำส�ำคัญ: luspatercept; ยาที่ท�ำให้เม็ดเลือดแดงพัฒนา 

เป็นเซลล์เต็มวัย

Keyword: luspatercept; erythroid maturation 

agent
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patercept มีข้อมูลความปลอดภัยที่ดี แต่ยังมีข้อควร

ระวังในผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงต่อภาวะลิ่มเลือดอุดตัน

วัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรมที่ผู้อ่านจะได้รับหลังจากการอ่านบทความ

1.	 อธิบายเกี่ยวกับ luspatercept ได้

2.	 เลือกใช้ luspatercept ตรงตามข้อบ่งใช้ได้

3.	 พิจารณาหยุดยาหรือลดขนาดยา luspatercept ได้
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ธาตุเหล็กในร่างกาย ดังนั้นระดับ hepcidin ที่ต�่ำจะท�ำให้

เกิดภาวะเหล็กเกินตามอวัยวะต่าง ๆ ได้ ยาที่ใช้รักษาใน

ขั้นตอนน้ีได้แก่ minihepcidins, hepcidin analogs 

และ TMPRSS inhibitors ซึ่งยากลุ่มนี้ยังอยู่ในการวิจัย

ทางคลินิกระยะเริ่มต้น2-3

นอกจากโรคโลหิตจาง thalassemia แล้ว ยังมีโรค

โลหิตจาง myelodysplastic syndromes (MDS) โดย 

MDS นี้เป็นกลุ่มโรคที่เกิดจากความผิดปกติของเซลล์ต้น

ก�ำเนิดท�ำให้มีการสร้างเม็ดเลือดท่ีผิดปกติหรือไม่สมบูรณ์ 

ทั้งเม็ดเลือดแดง เม็ดเลือดขาว เกล็ดเลือด กล่าวคือ การ

สร้างเม็ดเลือดแดงผิดปกติท�ำให้เกิดภาวะซีดหรือโลหิต

จาง การสร้างเม็ดเลือดขาวผิดปกติท�ำให้ระดับเม็ดเลือด

ขาวต�่ำและเพิ่มความเสี่ยงในการติดเชื้อ การสร้างเกล็ด–

เลือดผิดปกติท�ำให้ระดับเกล็ดเลือดต�่ำและมีภาวะเลือด

ออกง่ายแต่หยดุยาก โดยผูป่้วยแต่ละรายอาจมรีะดบัเมด็– 

เลือดต�่ำเพียงชนิดเดียวหรือต�่ำทั้ง 2 หรือ 3 ชนิดก็ได้ แต่

ที่พบบ่อยที่สุดคือ เม็ดเลือดแดงต�่ำ  อุบัติการณ์ของโรค

โลหิตจาง MDS ที่รายงานในต่างประเทศพบประมาณ 

3-5 รายต่อประชากร 1 แสนคน พบในผู้ชายบ่อยกว่าผู้–

หญิงเล็กน้อย ส่วนใหญ่พบในผู้สูงอายุ โดยเฉลี่ยประมาณ 

70 ปี ดังนั้นอุบัติการณ์ในผู้สูงอายุมากกว่า 70 ปี จะสูง

ขึ้นเป็นประมาณ 20 รายต่อประชากร 1 แสนคน4

ส�ำหรับโรคโลหิตจาง MDS ในผู้ป่วยที่มียีน SF3B1 

จะมีตัวอ่อนของเม็ดเลือดแดงเป็น ring sideroblasts 

(MDS-RS) มากกว่าร้อยละ 15 หรือ มากกว่าร้อยละ 5 

เป็นโรคโลหิตจาง MDS ชนิดที่พบน้อยและไม่ค่อยพัฒนา

ไปเป็นมะเร็งเม็ดเลือดขาวเฉียบพลัน การรักษาด้วยยา

ทางเลือกแรก คือ erythropoietin หรือ darbepoe-

tin ประสิทธิภาพของ erythropoietin จะเพิ่มขึ้นเมื่อ

ให้ร่วมกับ granulocyte colony-stimulating factor 

และเมื่อการรักษาด้วยทางเลือกแรกล้มเหลว ผู้ป่วยส่วน

ใหญ่จ�ำเป็นต้องให้เลือดระยะยาวในที่สุด การรักษาด้วย

ยาทางเลือกที่สอง ได้แก่ anti-thymocyte globulin, 

hypomethylating agents, lenalidomide รวมทั้ง 

luspatercept5

บทความนี้จะน�ำเสนอข้อมูลของ luspatercept 

ที่ได้รับการขึ้นทะเบียนและรับรองจากองค์การอาหาร

และยาแห่งประเทศสหรัฐอเมริกาในปี พ.ศ. 2562 ให้ใช้

รักษาภาวะโลหิตจางในผู้ป่วย beta-thalassemia และ

ในปี พ.ศ. 2563 ให้ใช้รักษาผู้ป่วย MDS และได้รับการขึ้น

ทะเบียนและรับรองจากองค์การยาแห่งสหภาพยุโรปใน

ปี พ.ศ. 2563 ให้ใช้รักษาภาวะโลหิตจางในผู้ป่วย beta- 

thalassemia และผู้ป่วย MDS

เภสัชพลศาสตร์

กลไกการออกฤทธิ์

Luspatercept เป็นยาที่ช่วยกระตุ้นการสร้างเม็ด

เลือดแดงให้พัฒนาเป็นเซลล์เต็มวัย (erythroid matura-

tion agent) โดยยาเป็น recombinant fusion protein 

ซึ่งประกอบด้วย extracellular domain ของ activin 

receptor type IIB fusion protein และ Fc-part 

ของ human immunoglobulin G1 (IgG1) เมื่อให้ยา

เข้าสู่ร่างกาย ยาจะออกฤทธิ์โดยจับกับ transforming 

growth factor-beta (TGF-beta) ท�ำให้ TGF-beta ไม่

สามารถไปจับ activin receptor type IIB (ActRIIB) ได้ 

ซึ่ง TGF-beta จะท�ำหน้าที่ควบคุมการสร้างเม็ดเลือดแดง

ผ่านการส่งสัญญาณของโปรตีนสื่อสัญญาณในเซลล์ที่ชื่อ 

SMAD 2/3 โดยการที่ยาไปจับกับ TGF-beta จะลดการ

ส่งสัญญาณของ SMAD 2/3 ท�ำให้เม็ดเลือดแดงสามารถ

พัฒนาเป็นเซลล์ที่สมบูรณ์ได้ดีขึ้น ผ่านกระบวนการ

เปล่ียนแปลงรูปร่างของเซลล์ต้นก�ำเนิดในระยะหลัง

ของกระบวนการสร้างเม็ดเลือดแดงในไขกระดูก ดังนั้น

ยาจึงช่วยป้องกันกระบวนการสร้างเม็ดเลือดแดงท่ีไม่มี

ประสิทธิภาพได้6-7

การส่งสัญญาณของโปรตีนส่ือสัญญาณ SMAD 2/3  

ที่สูงผิดปกติจะพบได้ในกลุ่มโรคที่มีกระบวนการสร้างเม็ด

เลือดแดงที่ไม่มีประสิทธิภาพ ได้แก่ beta-thalassemia 

และ MDS8

Luspatercept ส่งเสริมให้เม็ดเลือดแดงสามารถ

พัฒนาเป็นเม็ดเลือดแดงที่สมบูรณ์ กล่าวคือ จากเซลล์ 

erythroid precursors (normoblasts) พัฒนาต่อ

ไปเป็น basophilic erythroblast, polychromatic 
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erythroblast, orthochromatic erythroblast, reti–

culocyte และกลายเป็นเม็ดเลือดแดงในที่สุด 

ยาในกลุ่ม erythroid maturation agent ที่ช่วย

เพิ่มการสร้างเม็ดเลือดแดงท่ีมีประสิทธิภาพเช่นเดียวกับ 

luspatercept คือ sotatercept แต่จากการทบทวน

วรรณกรรมพบว่า การทดลองทางคลินิกระยะที่ 2 ของ 

sotatercept ไม่ได้มีการศึกษาต่อในผู้ป่วย beta-tha–

lassemia เนื่องจากยาจับกับ activin A เป็นหลัก ส่วน 

luspatercept จับกับ activin B เป็นหลัก  โดย ligands 

ที่อยู่ในกลุ่ม TGF-beta ที่จับกับ activin receptor type 

IIB แบบเฉพาะเจาะจง คือ activin B3,9

ผลต่อระบบของร่างกาย

การเพิ่มขึ้นของระดับฮีโมโกลบินในผู้ป่วยที่มีการ

ให้เลือดขนาดต�่ำ ในผู้ป่วยที่ได้รับเลือดน้อยกว่า 4 ยูนิต 

ภายใน 8 สัปดาห์ก่อนท�ำการศึกษา พบว่า ระดับฮีโม– 

โกลบินเพิ่มขึ้นภายใน 7 วัน หลังจากได้ luspatercept 

ที่ขนาดเริ่มต้น และมีความสัมพันธ์กับเวลาที่ระดับความ

เข้มข้นของยาในเลือดสูงสุด (maximum plasma con-

centration; Cmax) ระดับฮีโมโกลบินเพิ่มสูงสุดหลังจาก

ได้รับยาครั้งแรก เฉลี่ยประมาณ 0.75 g/dL ที่ขนาดยา

ระหว่าง 0.6-1.25 เท่าของขนาดยาเริ่มต้นที่แนะน�ำในผู้–

ป่วย beta-thalassemia และ ระดับฮีโมโกลบินเพิ่มสูงสุด

หลังจากได้รับยาครั้งแรก เฉลี่ยประมาณ 1 g/dL ที่ขนาด

ยาระหว่าง 0.75-1.75 เท่าของขนาดยาเริ่มต้นที่แนะ–

น�ำในผู้ป่วย MDS ส่วนการให้ยาในครั้งถัดไปจะมีระดับ 

ฮีโมโกลบินเพิ่มขึ้นเล็กน้อย ระดับฮีโมโกลบินจะกลับสู่

ค่าพื้นฐานประมาณ 6-8 สัปดาห์ หลังจากได้รับยาครั้ง

สุดท้ายเมื่อให้ขนาดยาระหว่าง 0.6–1.75 mg/kg10

การเพิ่มขึ้นของระดับ luspatercept ในเลือด 

แสดงด้วยค่าพื้นที่ใต ้กราฟระดับยาในเลือดกับเวลา 

(area under the plasma concentration – time 

curve; AUC) มีความสัมพันธ์กับการเพิ่มข้ึนของระดับ 

ฮีโมโกลบินของผู้ป่วย beta-thalassemia และ MDS 

ที่มีค่าพื้นฐานในการรับเลือดน้อยกว่า 4 ยูนิต ภายใน 8 

สัปดาห์ และการเพิ่มขึ้นของระดับ luspatercept ใน

เลือดสัมพันธ์กับความน่าจะเป็นท่ีจะไม่ต้องรับเลือดเพิ่ม–

ขึ้นเป็นเวลาอย่างน้อย 8 สัปดาห์ติดต่อกันส�ำหรับผู้ป่วย 

MDS ที่จ�ำเป็นต้องรับเลือด มากกว่าหรือเท่ากับ 2 ยูนิต 

ภายใน 8 สัปดาห์10

เภสัชจลนศาสตร์

เภสัชจลนศาสตร์ของ luspatercept มีความ

สัมพันธ์แบบเส้นตรงกับขนาดของยา (linear pharma-

cokinetics) ส�ำหรับผู้ป่วย beta-thalassemia ที่ขนาด

ยาระหว่าง 0.2–1.25 mg/kg และส�ำหรับผู้ป่วย MDS 

ที่ขนาดยาระหว่าง 0.125–1.75 mg/kg ระดับยาจะถึง 

steady state หลังให้ยาไปแล้ว 3 ครั้งเมื่อให้ยาทุก 3 

สัปดาห์10

การดูดซึมยา

ค่าเวลามัธยฐานที่ถึงความเข้มข้นสูงสุด (time to 

maximum plasma concentration; Tmax) ของยา

อยู่ที่ประมาณ 7 วัน หลังให้ยาครั้งสุดท้ายทั้งในผู้ป่วย 

beta-thalassemia และ MDS โดยการดูดซึมยาไม่ได้มี

ความแตกต่างกันที่ต�ำแหน่งฉีดยาเข้าใต้ผิวหนัง ได้แก่ ต้น

แขน ต้นขา และหน้าท้อง10

การกระจายตัวของยา

ค่าปริมาตรการกระจายตัว (volume of dis-

tribution; Vd) เฉลี่ยของยาอยู่ที่ 7.1 ลิตร ในผู้ป่วย 

beta-thalassemia และ 9.7 ลิตรในผู้ป่วย MDS10

การเปลี่ยนสภาพยา

คาดว่า luspatercept ถูกเปลี่ยนสภาพเป็นกรด

อะมิโน โดยกระบวนการสลายตัวของโปรตีนในเนื้อเยื่อ10

การก�ำจัดยา

ค่าครึ่งชีวิต (half-life; t
1/2

) เฉลี่ยของยาอยู่ที่ 11 

วัน และ ค่าก�ำจัดยาโดยรวม (clearance; CL) อยู่ที่ 0.44 

ลิตรต่อวัน ในผู้ป่วย beta-thalassemia และ ค่าครึ่ง

ชีวิตเฉลี่ยของยาอยู่ที่ 13 วัน และ ค่าก�ำจัดยาโดยรวมอยู่

ที่ 0.52 ลิตรต่อวัน ในผู้ป่วย MDS8,10

ปฎิกิริยาระหว่างยา

ไม่มีความแตกต่างทางคลินิกอย่างมีนัยส�ำคัญเมื่อ

ให้ luspatercept ร่วมกับ iron chelating agents 
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เนื่องจากยาเป็นโปรตีนขนาดใหญ่และไม่ได้เมแทบอลิซึม

ผ่าน CYP4508,10

การศึกษาทางคลินิก

จากผลการศึกษา BELIEVE ในเฟสที่ 311 พบว่า 

ผู้ป่วย beta-thalassemia ชนิดพึ่งพาเลือด ในปริมาณ

เลือดที่ได้รับระหว่าง 6-20 ยูนิต ในช่วง 24 สัปดาห์ก่อน

เข้าโครงการวิจัยทั้งหมด 336 ราย โดยแบ่งเป็น 2 กลุ่ม 

คือ กลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับ luspatercept 224 ราย ขนาดยา

ที่ 1-1.25 mg/kg และกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยาหลอก 112 

รายในช่วงแรกของการศึกษา โดยแต่ละกลุ่ม ได้รับ lus-

patercept หรือยาหลอกอย่างน้อย 48 สัปดาห์ ก่อนที่

จะปรับมาให้ luspatercept ในช่วงหลังของการศึกษา 

เป้าหมายหลักของการศึกษา คือ หาสัดส่วนของผู้ป่วยที่

ลดการรับเลือดลงได้อย่างน้อยร้อยละ 33 ในช่วงเวลา 12 

สัปดาห์ หรือสัปดาห์ที่ 13-24 หลังได้รับยา เทียบกับช่วง

ก่อนเริ่มได้รับยา รวมทั้งการลดการรับเลือดลงอย่างน้อย 

2 ยูนิต ในช่วง 12 สัปดาห์ ผลการศึกษาพบว่า กลุ่มที่ได้

รับ luspatercept ลดการรับเลือดได้ตามเป้าหมาย 48 

ราย คิดเป็นร้อยละ 21.4 เทียบกับ 5 ราย คิดเป็นร้อยละ  

4.5 ในกลุ ่มที่ ได ้รับยาหลอกซึ่งมีนัยส�ำคัญทางสถิติ 

(p-value < 0.001)

เม่ือเปรียบเทียบในช่วงเวลาใดเวลาหนึ่งที่ลด

ปริมาณรับเลือดได้อย่างน้อยร้อยละ 33 พบว่า กลุ่มที่ได้

รับ luspatercept ลดการรับเลือดได้ 158 ราย คิดเป็น

ร้อยละ 70.5 เทียบกับ 33 ราย คิดเป็นร้อยละ 29.5 ใน

กลุ่มที่ได้รับยาหลอก ในช่วงเวลา 12 สัปดาห์ใด ๆ และ

ลดปริมาณการรับเลือดได้ 92 ราย คิดเป็นร้อยละ 41.1 

เทียบกับ 3 ราย คิดเป็นร้อยละ 2.7 ในกลุ่มที่ได้รับยา

หลอก ในช่วงเวลา 24 สัปดาห์ใด ๆ ดังนั้นยานี้จึงช่วยลด

การรับเลือดได้อย่างชัดเจนเมื่อเทียบกับยาหลอก ส่วน

อาการไม่พึงประสงค์ที่พบมากกว่ากลุ่มท่ีได้รับยาหลอก

ได้แก่ ปวดกระดูกชั่วคราว ปวดข้อ เวียนศีรษะ ความดัน

โลหิตสูง และกรดยูริคสูง11

จากการทบทวนวรรณกรรมยังขาดข้อมูลทาง

คลินิกเกี่ยวกับผลการใช้ยานี้ในระยะยาว3,12

ข้อบ่งใช้

Luspatercept มีชื่อการค้าคือ Reblozyl® ได้

รับการขึ้นทะเบียนและรับรองจากองค์การอาหารและ

ยาแห่งประเทศสหรัฐอเมริกา (USFDA) ส�ำหรับใช้รักษา

ภาวะโลหิตจางในผู้ป่วย beta-thalassemia ชนิดพึ่งพา

เลือด ในเดือนพฤศจิกายน พ.ศ. 2562 และใช้รักษาภาวะ

โลหิตจางในผู้ป่วย MDS ที่มีความเสี่ยงต�่ำถึงปานกลาง

ที่มี ring sideroblasts ซึ่งล้มเหลวจากการให้ยากระตุ้น 

การสร้างเม็ดเลือดแดงและจ�ำเป็นต้องรับเลือดมากกว่า

หรือเท่ากับ 2 ยูนิต เป็นระยะเวลามากกว่า 8 สัปดาห์ขึ้น

ไป  ในเดือนเมษายน พ.ศ. 256310 รวมทั้งยายังได้รับการ

ขึ้นทะเบียนและรับรองจากองค์การยาแห่งสหภาพยุโรป 

(EMA) ในเดือนมิถุนายน พ.ศ. 2563 ส�ำหรับใช้รักษา

ภาวะโลหิตจางในผู้ป่วย beta-thalassemia และผู้ป่วย 

MDS8

ผู้ป่วยที่พิจารณาให้ยาได้ คือ ผู้ป่วย beta-thalas–

semia ชนิดพึ่งพาเลือดและมีอายุมากกว่าหรือเท่ากับ 

18 ปี ส่วนผู้ป่วยเด็กยังไม่แนะน�ำให้ใช้ luspatercept  

เนื่องจากยังขาดข ้อมูลในเ ร่ืองความปลอดภัยและ

ประสิทธิภาพของยา

ข้อจ�ำกัดของการใช้ยา คือ ยาไม่สามารถน�ำมาใช้

แทนการให้เลือดในผู้ป่วยโลหิตจางที่ต้องรักษาภาวะซีด

อย่างเร่งด่วนได้12

ขนาดยา

ขนาดยาส�ำหรับผู้ป่วย beta-thalassemia10

ขนาดยาเริ่มต้น คือ 1 mg/kg โดยฉีดยาเข้าใต้

ผิวหนัง ทุก 3 สัปดาห์ และแนะน�ำให้ท�ำการปรับขนาดยา

ในกรณีต่อไปนี้

1.	 กรณีผู้ป่วยไม่ตอบสนองต่อยา ให้เพิ่มขนาดยา

1.1	 กรณีไม่มีการลดการให้เลือดหลังจากได้รับ

ยาในขนาดเริ่มต้นไปแล้ว 2 ครั้งติดต่อกัน ให้เพิ่มขนาด

ยาเป็น 1.25 mg/kg ทุก 3 สัปดาห์

1.2	 กรณีไม่มีการลดการให้เลือดหลังจากได้รับ

ยาในขนาด 1.25 mg/kg ไปแล้ว 3 ครั้งติดต่อกัน แนะน�ำ

ให้หยุดยา
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2.	 กรณีผู ้ป่วยมีระดับฮีโมโกลบินสูงก่อนให้ยา 

หรือระดับฮีโมโกลบินเพิ่มข้ึนอย่างรวดเร็ว มีค�ำแนะน�ำ

ดังนี้

2.1	 กรณีผู้ป่วยมีระดับฮีโมโกลบิน สูงกว่าหรือ 

เท่ากับ 11.5 g/dL ก่อนให้ยาโดยไม่มีการให้เลือด แนะน�ำ

ให้หยุดยาก่อน และเริ่มให้ยาอีกครั้งเมื่อผู้ป่วยมีระดับฮี–

โมโกลบินไม่เกิน 11 g/dL

2.2	กรณีผู ้ป่วยมีระดับฮีโมโกลบิน เพิ่มขึ้น

มากกว่า 2 g/dL ภายใน 3 สัปดาห์ โดยไม่มีการให้เลือด 

ขนาดยาปัจจุบันได้แก่ 1.25 mg/kg, 1 mg/kg, 0.8 mg/

kg และ 0.6 mg/kg ให้ลดขนาดยาเป็น 1 mg/kg, 0.8 

mg/kg, 0.6 mg/kg และหยุดยา ตามล�ำดับ

ขนาดยาส�ำหรับผู้ป่วย MDS-RS ที่มีภาวะโลหิต

จางร่วมด้วย8,10

ขนาดยาเริ่มต้น คือ 1 mg/kg โดยฉีดยาเข้าใต้

ผิวหนัง ทุก 3 สัปดาห์ และแนะน�ำให้ท�ำการปรับขนาดยา

ในกรณีต่อไปนี้

1.	 กรณีผู้ป่วยไม่ตอบสนองต่อยา ให้เพิ่มขนาดยา

1.1	 กรณีไม่มีการลดการให้เลือดหลังจากได้รับ

ยาในขนาดเริ่มต้นไปแล้ว 2 ครั้งติดต่อกัน ให้เพิ่มขนาด

ยาเป็น 1.33 mg/kg ทุก 3 สัปดาห์

1.2	 กรณีไม่มีการลดการให้เลือดหลังจากได้รับ

ยาในขนาด 1.33 mg/kg ไปแล้ว 2 ครั้งติดต่อกัน ให้เพิ่ม

ขนาดยาเป็น 1.75 mg/kg ทุก 3 สัปดาห์

1.3	 กรณีไม่มีการลดการให้เลือดหลังจากได้รับ

ยาในขนาด 1.75 mg/kg ไปแล้ว 3 ครั้งติดต่อกัน แนะน�ำ

ให้หยุดยา

2.	 กรณีผู ้ป่วยมีระดับฮีโมโกลบินสูงก่อนให้ยา

หรือระดับฮีโมโกลบินเพิ่มข้ึนอย่างรวดเร็ว ให้ขนาดยา

ดังนี้

2.1	 กรณีผู้ป่วยมีระดับฮีโมโกลบิน สูงกว่าหรือ 

เท่ากับ 11.5 g/dL ก่อนให้ยาโดยไม่มีการให้เลือด แนะน�ำ

ให้หยุดยาก่อน และเริ่มให้ยาอีกครั้งเมื่อผู้ป่วยมีระดับฮี–

โมโกลบินไม่เกิน 11 g/dL

2.2	กรณีผู ้ป่วยมีระดับฮีโมโกลบิน เพิ่มขึ้น 

มากกว่า 2 g/dL ภายใน 3 สัปดาห์ โดยไม่มีการให้เลือด 

ขนาดยาปัจจุบันได้แก่ 1.75 mg/kg, 1.33 mg/kg, 1 

mg/kg, 0.8 mg/kg และ 0.6 mg/kg ให้ลดขนาดยาเหลือ

เป็น 1.33 mg/kg, 1 mg/kg, 0.8 mg/kg, 0.6 mg/kg  

และหยุดยา ตามล�ำดับ

ขนาดยาในกลุ่มประชากรเฉพาะ8,10

ไม่มีค�ำแนะน�ำให้ปรับขนาดยาในกลุ่มประชากร

เฉพาะ เนื่องจากไม่มีความแตกต่างทางคลินิกอย่างมีนัย–

ส�ำคัญในเภสัชจลนศาสตร์ของ luspatercept ซ่ึงเก็บ

ข้อมูลของผู้ป่วยเกี่ยวกับ อายุในช่วง 18–95 ปี เพศ เชื้อ–

ชาติ ความบกพร่องของตับระดับอ่อนถึงรุนแรง ความ

บกพร่องของไตระดับอ่อนถึงรุนแรง 

นอกจากนี้ ผลของ luspatercept ต่อค่าเอนไซม์

ตับ AST หรือ ALT ที่มากกว่า 3 เท่าของค่าปกติ และ

ผลต่อความบกพร่องของไตระดับรุนแรง eGFR น้อยกว่า 

30 mL/min/1.73 m2 ยังไม่มีข้อมูลที่แน่ชัด จึงไม่มีค�ำ

แนะน�ำให้ปรับขนาดยา

การบริหารยา

บริหารยาโดยฉีดยาเข้าใต้ผิวหนังบริเวณต้นแขน 

ต้นขา และหน้าท้อง8,10

ค�ำเตือนและข้อควรระวังในการใช้ยา

1.	 ภาวะลิ่มเลือดอุดตันในเส้นเลือดด�ำ พบในผู้–

ป่วย beta-thalassemia 8 ราย จาก 233 ราย คิดเป็น

ร้อยละ 3.6 รวมทั้งยังมีรายงานเรื่องเส้นเลือดด�ำลึกอุด– 

ตัน และภาวะเส้นเลือดในสมอง โดยผู้ที่มีความเสี่ยงอยู่

เดิมอาจมีความเสี่ยงสูงขึ้นได้แก่ เคยได้รับการตัดม้าม ได้

รับฮอร์โมนทดแทน เป็นต้น10

2.	 ความดันโลหิตสูง พบในผู้ป่วย 61 ราย จาก 

571 ราย คิดเป็นร้อยละ 10.7 จากการศึกษาทางคลินิก

พบอุบัติการณ์ความดันโลหิตสูง จากร้อยละ 1.8 เป็น

ร้อยละ 8.6 ในผู้ป่วย beta-thalassemia ที่มีค่าความ

ดันโลหิตพื้นฐานปกติ พบว่า systolic blood pressure 

(SBP) เพิ่มมากกว่าหรือเท่ากับ 130 mmHg ในผู้ป่วย

ร้อยละ 6.2 และ diastolic blood pressure (DBP) เพิ่ม

มากกว่าหรือเท่ากับ 80 mmHg ในผู้ป่วยร้อยละ 16.6 
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ส่วนในผู้ป่วย MDS ที่มีค่าความดันโลหิตพ้ืนฐานปกติ 

พบว่า SBP เพิ่มมากกว่าหรือเท่ากับ 130 mmHg ในผู้– 

ป่วยร้อยละ 29.9 และ DBP เพิ่มมากกว่าหรือเท่ากับ 80 

mmHg ในผู้ป่วยร้อยละ 16.410

3.	 ยาอาจท�ำให้เกิดอันตรายต่อทารกในครรภ์ 

จากการศึกษาในหนูและกระต่ายพบว่า ตัวอ่อนของสัตว์

ทดลองมีขนาดตัวเล็กลง เพิ่มอุบัติการณ์ของความผิดปกต ิ

ทางกระดูกและเสียชีวิตได้ ซึ่งปัจจุบันยังไม่มีการศึกษา

ผลกระทบของยาต่อการตั้งครรภ์ในมนุษย์ ค�ำแนะน�ำคือ 

หลีกเล่ียงการตั้งครรภ์โดยการคุมก�ำเนิดระหว่างการได้

รับยา6,10

อาการไม่พึงประสงค์

อาการไม่พึงประสงค์ที่พบบ่อย ได้แก่ อ่อนเพลีย 

ปวดศีรษะ ปวดเมื่อยกล้ามเนื้อ ปวดข้อ เวียนศีรษะ 

คลื่นไส้ ถ่ายเหลว ไอ ปวดท้อง หายใจล�ำบาก ความดัน

โลหิตสูง กรดยูริคสูง และภาวะภูมิไวเกิน ส่วนผลข้าง–

เคียงที่มีแนวโน้มจะเกิดในระดับเกรด 3 ขึ้นไป ได้แก่ อา–

การปวดกระดูก กรดยูริคสูง และความดันโลหิตสูง11,13,14

ความเป็นพิษของยา

เนื่องจาก luspatercept มีค่าครึ่งชีวิตยาว ดัง–

น้ันการพิจารณาให้ยาจึงควรมีการติดตามระดับฮีโมโกล–

บิน ในผู้ป่วย beta-thalassemia ขนาดยาไม่ควรเกิน 

1.25 mg/kg และในผู้ป่วย MDS ที่มีความเสี่ยงต�่ำ ขนาด

ยาไม่ควรเกิน 1.75 mg/kg  เพื่อหลีกเลี่ยงความเป็นพิษ  

สิ่งที่ต้องพิจารณาเป็นหลักคือ อาการไม่พึงประสงค์ของ

ยา ได้แก่ ปวดกระดูก ความดันโลหิตสูง กรดยูริคสูง 

อ่อนเพลีย ท้องเสีย อ่อนแรง คลื่นไส้ และเวียนศีรษะ รวม

ทั้งต้องมีการตรวจสุขภาพร่างกายเป็นประจ�ำด้วย13-15

ข้อห้ามในการใช้ยา

แม้ว่า luspatercept จะไม่มีข้อจ�ำกัดในการใช้ยา 

แต่การไปกระตุ้นกระบวนการสร้างเม็ดเลือดแดงนั้นจะ

น�ำไปสู่ภาวะลิ่มเลือดอุดตัน และความดันโลหิตสูงได้ ดัง–

นั้นในกลุ่มผู้ป่วยตั้งครรภ์ ผู้ป่วยความดันโลหิตสูง ผู้ป่วยที่

ให้ฮอร์โมนทดแทน ควรได้รับค�ำแนะน�ำก่อนให้ยา13

ในผู้ป่วยหญิงที่วางแผนมีบุตร การให้ยามีความ

เสี่ยงต่อทารกในครรภ์ได้ ดังนั้นจ�ำเป็นต้องแนะน�ำให้

คุมก�ำเนิดระหว่างให้ยาอย่างน้อยที่สุด 3 เดือนหลังจาก

ให้ยาครั้งสุดท้าย ส่วนในมารดาให้นมบุตรจ�ำเป็นต้อง

แนะน�ำให้หยุดให้นมระหว่างให้ยาอย่างน้อยที่สุด 3 เดือน

หลังจากให้ยาครั้งสุดท้าย10

การติดตามการใช้ยา

ก่อนการให้ยาจ�ำเป็นต้องประเมินและทบทวนผล

ฮีโมโกลบิน และค่าการท�ำงานของตับก่อนทุกครั้งเพื่อให้

แน่ใจว่าผู้ป่วยได้รับยาในขนาดที่เหมาะสม

ก่อนการให้ยาควรมีการวัดความดันโลหิตก่อนทุก

ครั้ง เนื่องจากยาอาจท�ำให้ความดันโลหิตสูง3

การเตรียมยาก่อนบริหาร

ยาเป็นผงสีขาวบรรจุในขวดยาซึ่งมี 2 ความแรง 

ได้แก่ 25 mg และ 75 mg ยาต้องผสมด้วย sterile 

water for injection, USP เท่านั้น โดยขนาด 25 mg 

ผสม sterile water for injection 0.68 mL ได้ความ 

เข้มข้นสุดท้าย 25 mg/0.5 mL ขนาด 75 mg ผสม  

sterile water for injection 1.6 mL ได้ความเข้มข้น

สุดท้าย 75 mg/1.5 mL10

การเก็บรักษายาและความคงตัวของยา

- ยาที่ผสมแล้วเก็บที่อุณหภูมิห้องที่ 20–25 องศา

เซลเซียส มีความคงตัว 8 ชั่วโมง10

- ยาที่ผสมแล้วเก็บในตู้เย็นที่อุณหภูมิ 2–8 องศา

เซลเซียส มีความคงตัว 24 ชั่วโมง และห้ามน�ำยาเก็บใน

ช่องแช่แข็ง10

- ยาที่ยังไม่ได้ผสมให้เก็บในตู้เย็นที่อุณหภูมิ 2–8 

องศาเซลเซียส และป้องกันแสง10

สรุป

Luspatercept เป็นยากลุม่ erythroid matura-

tion agent ชนดิแรกทีส่ามารถเพ่ิมการสร้างเมด็เลือดแดง
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ได้อย่างมปีระสิทธภิาพในผูป่้วย beta-thalassemia และ

ผูป่้วย myelodysplastic syndromes จากการรวบรวม

ข้อมลูเท่าทีม่ใีนปัจจบุนั ยามีความปลอดภัยสงู ผลข้างเคยีง

ทีพ่บบ่อย ได้แก่ อาการปวดกระดกู กรดยรูคิสงู และความ

ดนัโลหิตสงู ส่วนท่ีต้องพจิารณาเมือ่มีการให้ยา คอื การ

ตดิตามระดบัฮโีมโกลบนิ การท�ำงานของตบั การวัดความ

ดนัโลหิตทกุคร้ังก่อนให้ยา และภาวะล่ิมเลอืดอุดตนั ซึง่มี

โอกาสเกิดข้ึนได้เน่ืองจากยาไปกระตุ้นการสร้างเม็ดเลือด

แดง จงึต้องระวงัเป็นพเิศษในกลุม่ผู้ป่วยตัง้ครรภ์ ผู้ป่วย

ความดนัโลหติสงู และผูป่้วยท่ีให้ฮอร์โมนทดแทน ส�ำหรบั

ประเทศไทย luspatercept จะเป็นอกีหน่ึงทางเลือกใน

การรักษาผูป่้วย beta-thalassemia และผูป่้วย myelo-

dysplastic syndromes เมือ่ยาได้รบัการขึน้ทะเบียนจาก
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และ รหัสผ่านที่ได้รับจากสภาเภสัชกรรม (หากท่านจำ�รหัสผ่านไม่ได้ ให้ติดต่อเจ้าหน้าที่ของศูนย์การศึกษาต่อเนื่องทาง

เภสัชศาสตร์ สภาเภสัชกรรม)

จากนั้นให้เข้าไปในหัวข้อ “บทความวิชาการ” และเลือกชื่อสถาบันหลักเป็น “สมาคมเภสัชกรรมโรงพยาบาล 

(ประเทศไทย)” หรือพิมพ์ชื่อเรื่องบทความในช่องค�ำค้นหา

เมื่อพบบทความที่ท่านต้องการ ให้เข้าไปในรายละเอียดของบทความ ซึ่งท่านจะพบปุ่ม “เริ่มท�ำแบบทดสอบ” ที่

ส่วนล่างของหน้าเว็บไซต์ ให้กดปุ่มดังกล่าวเพื่อเข้าสู่การท�ำแบบทดสอบต่อไป 

ท่านจะต้องตอบคำ�ถามได้ถูกต้องร้อยละ 70 ขึ้นไป จึงจะได้รับหน่วยกิตการศึกษาต่อเนื่องของบทความ ซึ่งข้อมูลดัง

กล่าวนี้จะถูกส่งเข้าสู่ระบบฐานข้อมูลของสภาเภสัชกรรม ท่านสามารถตรวจสอบคะแนนหน่วยกิตการศึกษาต่อเนื่อง

ได้ทันที หากตอบคำ�ถามได้ไม่ครบตามเกณฑ์ ท่านสามารถเข้ามาทำ�แบบทดสอบของบทความนี้ได้อีกจนกว่าจะผ่าน

เกณฑ์ 


