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บทคัดย่อ Abstract
โรคติิดเชื้้�อไซโตเมกาโลไวรััส เป็็นโรคที่่�ก่่อให้้เกิิด 

อาการรุุนแรงในผู้้�ป่วยท่ี่�ได้้รัับการปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำำ�–

เนิิดเม็็ดเลืือด และนำำ�ไปสู่่�การเสีียชีีวิตได้้ ยาต้้านไวรััสท่ี่�

ใช้้ในการรัักษาโรคติิดเช้ื้�อไซโตเมกาโลไวรััสในปััจจุุบัันคืือ

ยากลุ่่�ม DNA polymerase inhibitors ซ่ึ่�งมีีผลทำำ�ให้้

เกิิดภาวะเม็็ดเลืือดขาวต่ำำ��หรืือมีีความเป็็นพิิษต่่อไต ดัังนั้้�น 

จึึงใช้้ในกรณีีท่ี่�มีีการติิดเช้ื้�อไซโตเมกาโลไวรััสเท่่านั้้�น ไม่่ใช้้ 

สำำ�หรัับป้้องกัันการติิดเชื้้�อไซโตเมกาโลไวรััส และจาก

ความเป็็นพิิษของยาดัังกล่่าว จึึงนำำ�ไปสู่่�การคิิดค้้นยาใหม่

ท่ี่�มีีประสิิทธิิภาพและความปลอดภััย คืือ letermovir ซ่ึ่�ง 

ได้้รัับการขึ้้�นทะเบีียนจากองค์์การอาหารและยาแห่่ง

ประเทศสหรัฐอเมริิกาให้้ใช้้ในการป้้องกัันการติิดเช้ื้�อไซ– 

โตเมกาโลไวรััสในผู้้�ใหญ่่ท่ี่�เข้้ารัับการปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้น–

กำำ�เนิิดเม็็ดเลืือดจากผู้้�อื่่�นท่ี่�ตรวจเลืือดพบผลบวกต่่อเช้ื้�อ

ไซโตเมกาโลไวรััส ยาออกฤทธิ์์�โดยยัับยั้้�ง terminase 

complex ท่ี่�กระบวนการสุุดท้้ายของการแบ่่งตััวของไว–

รััสซึ่่�งต่่างจากยากลุ่่�ม DNA polymerase inhibitors 

จึึงสามารถใช้้ในผู้้�ท่ี่�ด้ื้�อต่่อยากลุ่่�มนี้้�ได้้ และจากการศึึกษา 

phase II และ phase III พบว่่ายามีีประสิิทธิิภาพในการ

ป้้องกัันการติิดเชื้้�อไซโตเมกาโลไวรััส และช่่วยลดอััตรา

รับบทความ: 27 สิงหาคม 2566	 แก้ไข: 23 สิงหาคม 2567	 ตอบรับ: 26 สิงหาคม 2567

Cytomegalovirus (CMV) infection is a se–

rious complication for allogeneic hematopoietic 

cell transplant (allo-HCT) recipients, associated 

with increased morbidity and mortality. Antivi-

ral drugs currently used to treat CMV infection 

are DNA polymerase inhibitors; however, these 

drugs can cause neutropenia or nephrotoxici–

ty. Therefore, they are typically used only for 

treating active CMV infections, not for preven-

tion. The toxicity of DNA polymerase inhibitors 

has led to the development of a new, effective, 

and safer drug, letermovir. This drug has been 

approved by the United States Food and Drug 

Administration for the prophylaxis of CMV infec-

tion in adult CMV-seropositive allo-HCT recipi-

ents. Letermovir works by inhibiting the viral ter-

minase complex at the end of viral replication, 

making it useful for patients who are resistant 

to DNA polymerase inhibitors. In phase II and 

phase III studies, letermovir has been shown 
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โรคติิดเช้ื้�อไซโตเมกาโลไวรััส (cytomegalovirus 

infection) เกิิดจากเช้ื้�อไซโตเมกาโลไวรััส (cytomega-

lovirus; CMV) ซึ่่�งเป็็นไวรััสที่่�พบได้้ปกติิในร่่างกายโดย

ไม่่ก่่อให้้เกิิดอาการของโรค แต่่ในผู้้�ท่ี่�มีีภููมิคุ้้�มกัันบกพร่่อง 

เช่่น ผู้้�ท่ี่�ได้้รัับการปลููกถ่่ายเซลล์ต้้นกำำ�เนิิดเม็็ดเลืือด (allo-

geneic hematopoietic cell transplant; allo-HCT) 

อาจก่่อให้้เกิิดอาการของโรคท่ี่�รุุนแรงซึ่่�งนำำ�ไปสู่่�การเสีีย

ชีีวิตได้้ ปััจจุุบัันยาท่ี่�ใช้้ในการรัักษาโรคติิดเช้ื้�อไซโตเมกา–

โลไวรััส คืือ ยาต้้านไวรััสกลุ่่�ม DNA polymerase inhi–

bitors ได้้แก่่ ganciclovir, valganciclovir, cidofovir 

และ foscarnet ยากลุ่่�มนี้้�มีีโอกาสทำำ�ให้้เกิิดความเป็็นพิิษ

สููง โดย ganciclovir และ valganciclovir ทำำ�ให้้เกิิด

การกดไขกระดููก cidofovir ทำำ�ให้้เกิิดเม็็ดเลืือดขาวต่ำำ�� 

และ foscarnet มีีพิษต่่อไต จึึงใช้้สำำ�หรับการรัักษาโรค

ติิดเช้ื้�อไซโตเมกาโลไวรััสเท่่านั้้�น ไม่่ใช้้สำำ�หรับป้้องกัันการ

ติิดเช้ื้�อไซโตเมกาโลไวรััส และจากความเป็็นพิิษของยา

ดัังกล่่าวรวมถึึงความรุุนแรงของโรคท่ี่�อาจนำำ�ไปสู่่�การเสีีย

ชีีวิต จึึงนำำ�ไปสู่่�การคิิดค้นยาใหม่่เพื่่�อใช้้ป้้องกัันการติิดเช้ื้�อ

ไซโตเมกาโลไวรััส ได้้แก่่ letermovir

จุุลชีีววิิทยาและพยาธิิสรีีรวิทยาของโรคติิดเช้ื้�อไซโตเม–

กาโลไวรััส

CMV infection หรืือโรคติิดเช้ื้�อไซโตเมกาโลไวรััส 

เกิิดจากการติิดไวรััส CMV ซึ่่�งเป็็น double-stranded 

DNA virus จััดอยู่่�ในกลุ่่�มของ herpesvirus โดยเป็็นไวรััส

ท่ี่�สามารถพบได้้ทั่่�วไปในร่่างกายโดยไม่่ทำำ�ให้้เกิิดโรคหรืือ

ไม่่แสดงอาการผิิดปกติิใด ๆ ในคนสุุขภาพดีี แต่่สามารถ

ทำำ�ให้้เกิิดโรคในทารกที่่�ได้้รัับเช้ื้�อ CMV จากมารดา รวม

ถึึงในผู้้�ใหญ่่ท่ี่�มีีภาวะภููมิคุ้้�มกัันต่ำำ�� เช่่น ผู้้�ท่ี่�ได้้รัับการปลููก–

ถ่่ายเซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดเม็็ดเลืือด (allo-HCT) ผู้้�ที่่�ได้้รัับการ

ปลููกถ่่ายอวััยวะ ผู้้�ท่ี่�ได้้รัับการปลููกถ่่ายไขกระดููก หรืือใน 

คำำ�สำำ�คัญ: ไซโตเมกาโลไวรััส; โรคติิดเช้ื้�อไซโตเมกาโลไว– 

รััส; ผู้้�ท่ี่�ได้้รัับการปลููกถ่่ายเซลล์ต้้นกำำ�เนิิดเม็็ดเลืือด; le–

termovir
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การเสีียชีีวิตจากการติิดเช้ื้�อไซโตเมกาโลไวรััสเมื่่�อเทีียบ

กัับยาหลอก อีีกทั้้�งยัังมีีอาการไม่่พึึงประสงค์์ท่ี่�ไม่่อัันตราย

และพบได้้น้้อยอีีกด้้วย

to be effective in preventing CMV infection and 

reducing mortality associated with CMV infec-

tion. Additionally, the safety profile of letermo-

vir is comparable to that of a placebo.

วัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรมที่ผู้อ่านจะได้รับหลังจากการอ่านบทความ

1.	 อธิิบายแนวคิิดของการพััฒนา letermovir ได้้

2.	 ทราบข้้อมููลของ letermovir ในด้้านการศึึกษาทางคลิินิิก และเภสััชวิิทยา

3.	 สามารถนำำ�ข้อมููลการใช้้ letermovir ไปประยุุกต์์ใช้้ในทางเวชปฏิิบััติิได้้
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ผู้้�ติิดเช้ื้�อไวรััส HIV1-5

ในกระบวนการแบ่่งตััวของ CMV, DNA ของไวรััส

จะถููกสร้้างเป็็นสายโซ่่ DNA ที่่�ประกอบด้้วยลำำ�ดับยีีนส์์

ซ้ำำ��กันหลายชุุด หรืือที่่�เรีียกว่่า concatemers ซึ่่�งแต่่ละ

ลำำ�ดับยีีนส์์ (monomer) ประกอบด้้วยสารพัันธุุกรรม

สำำ�หรับไวรััสหนึ่�งตััว จากนั้้�นสายโซ่่ DNA จะถููกตััดออก

เป็็น unit-length monomer หลายหน่่วย และแต่่ละ

หน่่วยจะถููกบรรจุุลงใน viral capsid และถููกปล่่อยออก

มาเป็็นไวรััสที่่�สมบููรณ์์ ซึ่่�งกระบวนการตััดสายโซ่่ DNA 

และการบรรจุุ DNA ลงใน capsid ต้้องอาศััยโปรตีีนที่่�

มีีชื่่�อว่่า “terminase complex” โดย CMV terminase 

complex ประกอบด้้วยโปรตีีนสำำ�คัญ 2 ชนิิด คืือ pUL56 

และ pUL89 ซ่ึ่�งเป็็นตำำ�แหน่่งท่ี่� letermovir ออกฤทธิ์์�8-9

อาการแสดงของ CMV infection ในทารก คืือ น้ำำ��– 

หนักตััวน้้อย ตัับโต ม้้ามโต ตััวเหลืืองตาเหลืือง ชััก ศีีรษะ

เล็็ก ผื่่�น และในระยะยาวอาจทำำ�ให้้สููญเสีียการได้้ยิินและ 

การมองเห็็น ส่่วนอาการแสดงในผู้้�ใหญ่่ท่ี่�มีีภููมิคุ้้�มกัันบก–

พร่่อง คืือ ปอดอักเสบ จอประสาทตาอัักเสบ กระเพาะ

อาหารอัักเสบ ลำำ�ไส้้ใหญ่่อักเสบ สมองอัักเสบ1-5

CMV สามารถแพร่่ผ่่านสารคััดหลั่่�งในร่่างกาย เช่่น 

น้ำำ��ลาย ปััสสาวะ เลืือด น้ำำ��ตา น้ำำ��นม น้ำำ��อสุุจิิ และสามารถ

แพร่่จากมารดาท่ี่�ตั้้�งครรภ์์สู่่�ทารกได้้1-5

การวิินิิจฉััยโรคในปััจจุุบััน ใช้้วิิธีีการตรวจ PCR เพื่่�อ 

หา DNA ของ CMV โดยในทารกใช้้การตรวจน้ำำ��ลายและ

ปััสสาวะ ส่่วนในผู้้�ใหญ่่ใช้้การตรวจเลืือด

การรัักษา CMV infection ใช้้ยาต้้านไวรััส กลุ่่�ม 

DNA polymerase inhibitors ได้้แก่่ ganciclovir, val-

ganciclovir, cidofovir, foscarnet ซึ่่�งยากลุ่่�มนี้้�มีีผล

ทำำ�ให้้เกิิดภาวะเม็็ดเลืือดขาวต่ำำ��หรืือมีีความเป็็นพิิษต่่อไต 

จึึงใช้้สำำ�หรับการรัักษาเท่่านั้้�น ไม่่ใช้้สำำ�หรับป้้องกัันการติิด–

เช้ื้�อ จึึงนำำ�ไปสู่่�การคิิดค้นยาใหม่่เพื่่�อใช้้ป้้องกัันการติิดเช้ื้�อ 

CMV ได้้แก่่ letermovir6-7

Letermovir

Letermovir หรืือ 3,4 dihydro-quinazoline-4-

yl-acetic acid derivatives เป็็นยากลุ่่�ม non-nucleo-

side CMV inhibitors ยาออกฤทธิ์์�โดยยัับยั้้�ง terminase 

complex

Letermovir ยัับยั้้�ง terminase complex ที่่�

ตำำ�แหน่่ง pUL56 และ pUL89 จึึงมีีผลต่่อการสร้างสาย 

unit-length monomer และทำำ�ให้้เกิิดการสะสมของ 

viral DNA ท่ี่�ไม่่สมบููรณ์์ จึึงมีีผลยัับยั้้�งการจำำ�ลองตััวของ

ไวรััส (viral replication) และเนื่่�องจากกลไกการออก–

ฤทธิ์์�ท่ี่�ต่่างจากยากลุ่่�ม DNA polymerase inhibitors จึึง

ไม่่ก่่อให้้เกิิดการด้ื้�อข้้ามกลุ่่�ม และสามารถใช้้ในผู้้�ท่ี่�ด้ื้�อต่่อ

ยากลุ่่�ม DNA polymerse inhibitors ได้้8-9

ยาได้้รัับการขึ้้�นทะเบีียนในประเทศไทย เมื่่�อวัันที่่� 

30 กัันยายน 2565 ในชื่่�อการค้้า Prevymis® มีีข้อบ่่งใช้้ 

ป้้องกัันการติิดเช้ื้�อ CMV หรืือโรคในผู้้�ใหญ่่ที่่�เข้้ารัับการ

ปลููกถ่่ายเซลล์ต้้นกำำ�เนิิดเม็็ดเลืือดจากผู้้�อื่่�นท่ี่�ตรวจเลืือด

พบผลบวกต่่อเช้ื้�อ CMV (CMV [R+]) และในปััจจุุบัันยา 

ได้้รัับการขึ้้�นทะเบีียนจากองค์์การอาหารและยาแห่่ง

ประเทศสหรัฐอเมริิกาให้้ใช้้ในการป้้องกัันการติิดเช้ื้�อ 

CMV ในผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับการปลููกถ่่ายไตที่่�มีีความเสี่่�ยงสููง

ด้้วยเช่่นกััน10-11

งานวิิจััยทางคลิินิิกของ letermovir

ในปััจจุุบัันมีีงานวิิจััยทางคลิินิิกท่ี่�ศึึกษาการใช้้ 

letermovir สำำ�หรับป้้องกัันการติิดเช้ื้�อ CMV ในผู้้�ใหญ่่ 

allo-HCT ท่ี่�ตรวจเลืือดพบ CMV[R+] และสำำ�หรับป้้องกััน

การติิดเช้ื้�อ CMV ในผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายไตที่่�มีีความเสี่่�ยงสููง  

สำำ�หรับบทความนี้้�นำำ�เสนอเฉพาะการศึึกษาในผู้้�ใหญ่่ 

allo-HCT ท่ี่�ตรวจเลืือดพบ CMV[R+]

Phase II study

Phase IIb8,12 การศึึกษาของ Chemaly RF 

และคณะ เป็็นการศึึกษาแบบ multi-center, double- 

blinded, dose-range study ศึึกษาความปลอดภัยและ

ประสิิทธิภาพของ letermovir ในการป้้องกัันการติิดเช้ื้�อ 

CMV โดยทำำ�การศึึกษาในผู้้�ท่ี่�ได้้รัับการปลููกถ่่ายเซลล์ต้้น–

กำำ�เนิิดเม็็ดเลืือด (CMV-seropositive allo-HCT reci– 

pients) ภายใน 40 วัันและตรวจไม่่พบเช้ื้�อ CMV ผู้้�ท่ี่�ได้้รัับ

การปลููกถ่่ายโดยวิิธีี ex vivo T-cell-depleted ผู้้�ท่ี่�ได้้รัับ
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ยาต้้านเช้ื้�อ CMV หลังการปลููกถ่่าย ผู้้�ท่ี่�มีีหรืือเคยมีี CMV 

end-organ disease และผู้้�ท่ี่�ไม่่สามารถควบคุุมการติิด– 

เช้ื้�อ จะถููกตััดออกจากการศึึกษา

ในการศึึกษา ผู้้�ป่่วยจะถููกแบ่่งออกเป็็นอััตราส่่วน 

3:1 เพื่่�อรัับ letermovir ขนาด 60 mg, 120 mg, 240 

mg และยาหลอก เป็็นเวลา 12 สััปดาห์์ ความล้้มเหลว

ทางไวรััส (virological failure) ถููกกำำ�หนดโดยการตรวจ

พบ CMV antigen หรืือ DNA ท่ี่�สองช่่วงเวลาติิดต่่อกััน 

ซ่ึ่�งนำำ�ไปสู่่�การรัักษาด้้วยยาต้้านเช้ื้�อ CMV หรืืออุุบััติิการณ์์

การเกิิด CMV end-organ disease

ผู้้�ป่วย allo-HCT 131 ราย จะถููกสุ่่�มให้้ยา ซ่ึ่�งอุุบััติิ–

การณ์์การเกิิดความล้้มเหลวในการป้้องกัันการติิดเช้ื้�อ 

CMV ในกลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ letermovir 120 mg และ 240 mg 

น้้อยกว่่ากลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับยาหลอก ส่่วนกลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ 60 mg ไม่่ 

มีีความแตกต่่างจากกลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับยาหลอก ซ่ึ่�งผลการศึึกษา 

แสดงดัังตารางท่ี่� 1 เมื่่�อประเมิินเฉพาะความล้้มเหลวทาง

ไวรััสพบว่่ากลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับยา ตรวจพบ CMV น้้อยกว่่ากลุ่่�มท่ี่�

ได้้รัับยาหลอก และการศึึกษานี้้�ไม่่พบผู้้�ท่ี่�มีี CMV end-or-

gan disease

สาเหตุุหลักของการหยุุดการศึึกษาเกิิดจากการ

ติิดเช้ื้�อ CMV ซ่ึ่�งพบในกลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับยาหลอก (ร้้อยละ 58) 

มากกว่่ากลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ letermovir (ร้้อยละ 26) ส่่วนความ 

ปลอดภัยไม่่มีีความแตกต่่างกัันระหว่่างกลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ 

letermovir และกลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับยาหลอก และไม่่เกิิด hema-

tologic toxicity ในกลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ letermovir ส่่วนอาการ

ข้้างเคีียงท่ี่�พบได้้บ่่อยของทั้้�งสองกลุ่่�มคืือ คลื่่�นไส้้ อาเจีียน 

ท้้องเสีีย (letermovir ร้้อยละ 66 ยาหลอกร้้อยละ 61)

การวิิเคราะห์์เพิ่่�มเติิมพบว่่าผู้้�ป่วยกลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ 

letermovir 240 mg โดยไม่่ได้้รัับ cyclosporine ร่่วม

ด้้วย มีีระดัับ letermovir ในเลืือดใกล้้เคีียงกัับกลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ  

60 mg และ 120 mg ซ่ึ่�งไม่่สามารถป้องกัันการติิดเช้ื้�อ 

CMV ได้้ และจากข้้อมููลความปลอดภัยและแบบจำำ�ลอง

การตอบสนองต่่อยา ขนาด letermovir ควรเพิ่่�มเป็็น 

480 mg วัันละ 1 ครั้้�ง ในผู้้�ป่วยท่ี่�ไม่่ได้้รัับ cyclosporine  

ร่่วมด้้วย และ 240 mg วัันละ 1 ครั้้�ง ในผู้้�ป่วยท่ี่�ได้้รัับ cy–

closporine ร่่วมด้้วย21

Phase III study

Phase III8,13 การศึึกษาของ Marty FM และคณะ 

เป็็นการศึึกษาแบบ multi-center, double-blinded, 

placebo-controlled study ศึึกษาการป้้องกัันติิดเช้ื้�อ 

CMV ด้้วยการใช้้ letermovir ในผู้้�ป่วย allo-HCT ใน

การศึึกษาผู้้�ป่่วยจะถููกแบ่่งแบบสุ่่�มออกเป็็น 2 กลุ่่�ม ใน

อััตราส่่วน 2:1 เพื่่�อรัับ letermovir และยาหลอก โดย

เริ่่�มให้้ยาที่่� day 0 และ day 28 จนถึึงสััปดาห์์ที่่� 14 

(ประมาณ 100 วััน) ผู้้�ป่่วยจะถููกตััดออกจากการศึึกษา

ถ้้ามีีอายุุน้้อยกว่่า 18 ปีี มีีภาวะตัับบกพร่่องอย่่างรุุนแรง 

CrCL < 10 mL/min ตรวจพบ CMV DNA มีีแนวโน้้มท่ี่�จะ

ได้้รัับยาหรืือกำำ�ลังได้้รัับยาต้้านเช้ื้�อ CMV ส่่วนผู้้�ป่วยท่ี่�เข้้า

รัับการศึึกษาจะถููกแบ่่งออกเป็็นกลุ่่�ม high risk หรืือ low 

risk ท่ี่�จะติิดเช้ื้�อ CMV และ CMV end-organ disease  

โดยผู้้�ป่่วยจะถููกจััดเป็็นกลุ่่�ม high risk หากเข้้าเกณฑ์์

อย่่างน้้อย 1 ข้้อ ต่่อไปนี้้�: haploidentical transplant;  

umbilical cord transplant; major human leuko-

cyte antigen (HLA) mismatch at HLA-A, B หรืือ DR 

donor (related หรืือ unrelated); ex vivo T-cell-de-

pleted graft; และ graft-versus-host disease (GVHD) 

grade II หรืือ higher requiring ≥1 mg/kg of predni-

sone หรืือ equivalent ส่่วนผู้้�ป่วยท่ี่�มีีการติิดเช้ื้�อ CMV 

อย่่างมีีนัยสำำ�คัญทางคลิินิิก (clinically significant CMV 

infection; CS-CMVi) จะหยุุดการศึึกษาและเริ่่�มยาต้้าน

เช้ื้�อ CMV

ผู้้�ป่วยเข้้ารัับการศึึกษาทั้้�งหมด 565 ราย ถููกตรวจ

พบ CMV DNA ก่่อนเริ่่�มการศึึกษา 70 ราย จึึงถููกตััดออก

จากการศึึกษาประสิิทธิภาพ และผู้้�ป่วย 495 รายท่ี่�เหลืือ

ถููกจััดอยู่่�ในกลุ่่�ม high risk ของ CS-CMVi 175 ราย (ร้้อย– 

ละ 31) เวลาเฉลี่�ยของการเริ่่�ม letermovir หรืือยาหลอก 

คืือ 9 วััน (ช่่วง 0-28 วััน) หลังได้้รัับการปลููกถ่่าย ระยะ

เวลาเฉลี่�ยของการรัับยา คืือ 82 วััน (ช่่วง 1-113 วััน) ใน

กลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ letermovir และ 56 วััน (ช่่วง 4-115 วััน) ใน

กลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับยาหลอก13

สััปดาห์์ท่ี่� 14 มีีความแตกต่่างอย่่างเด่่นชััดของการ 

เกิิด CS-CMVi คืือ กลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ letermovir เกิิด CS-CMVi 
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62 ราย (ร้้อยละ 19.1) และกลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับยาหลอก 85 ราย 

(ร้้อยละ 50) (p-value<0.001) และสััปดาห์์ท่ี่� 18 อุุบััติิ–

การณ์์ของ CS-CMVi เพิ่่�มขึ้้�นในกลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ letermovir 

หลังหยุดการรัักษา แสดงให้้เห็็นถึึงความเส่ี่�ยงของการติิด– 

เช้ื้�อ CMV ท่ี่�เกิิดขึ้้�นอย่่างต่่อเนื่่�องหรืือการติิดเช้ื้�อ CMV ท่ี่�

เกิิดขึ้้�นใหม่่13

สััปดาห์์ท่ี่� 24 ศึึกษาประสิิทธิภาพป้้องกัันการติิด–

เช้ื้�อ CMV ในผู้้�ป่วย 495 ราย (กลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ letermovir 

325 ราย กลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับยาหลอก 170 ราย) พบว่่า ผู้้�ป่วยท่ี่�

ได้้รัับ letermovir เกิิด CS-CMVi จำำ�นวน 122 ราย (ร้้อย–

ละ 37.5) น้้อยกว่่ากลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับยาหลอกซ่ึ่�งเกิิด CS-CMVi 

จำำ�นวน 103 ราย (ร้้อยละ 60.6) (p-value<0.001) ผู้้�–

ป่่วยท่ี่�เหลืือถููกตััดออกจากการศึึกษาเนื่่�องจากตรวจพบ 

CMV DNA13

อััตราการเสีียชีีวิตท่ี่�สััปดาห์์ท่ี่� 24 หลังการปลููกถ่่าย 

พบว่่ากลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ letermovir น้้อยกว่่ากลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับยา–

หลอก (letermovir ร้้อยละ 10.2 [95%CI: 6.8 - 13.6] ยา

หลอก ร้้อยละ 15.9 [95%CI: 10.2 - 21.6], p-value=0.03) 

แต่่สััปดาห์์ท่ี่� 48 พบว่่าไม่่มีีความแตกต่่างอย่่างมีีนัยสำำ�คัญ 

ของทั้้�งสองกลุ่่�ม (letermovir ร้้อยละ 20.9 [95%CI: 16.2  

- 25.6] ยาหลอก ร้้อยละ 25.5 [95%CI: 18.6 - 32.5], p- 

value=0.12)13

จากการศึึกษา พบว่่าอาการข้้างเคีียงท่ี่�เกิิดขึ้้�นไม่่มีี 

ความแตกต่่างอย่่างมีีนัยสำำ�คัญระหว่่างกลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ leter-

movir และกลุ่่�มท่ี่�ได้้ยาหลอก อาการข้้างเคีียงท่ี่�พบบ่่อย  

คืือ คลื่่�นไส้้ (letermovir ร้้อยละ 26.5 ยาหลอกร้้อยละ 

23.4) ท้้องเสีีย (letermovir ร้้อยละ 26 ยาหลอกร้้อยละ 

24.5) และอาเจีียน (letermovir ร้้อยละ 18.5 ยาหลอก 

ร้้อยละ 13.5)

Phase III study follow-up analyses

ผู้้�ป่วย 70 ราย จาก phase III มีีการตรวจพบ CMV 

DNA แต่่เนื่่�องจากการตรวจ viral load ต้้องใช้้ระยะเวลา

ในการรอผล ผู้้�ป่วยเหล่่านี้้�จึึงยัังอยู่่�ในการศึึกษาและได้้รัับ

ยาต่่อ แต่่จะถููกตััดออกจากการศึึกษาประสิิทธิภาพป้้อง–

กัันการติิดเช้ื้�อ CMV (primary efficacy analysis) ผู้้�ป่วย 

ท่ี่�ได้้รัับยาต่่อจนครบ 14 สััปดาห์์ของการศึึกษาในกลุ่่�มท่ี่� 

ได้้รัับ letermovir (25 จาก 48) มีีมากกว่่ากลุ่่�มท่ี่�ได้้ยา–

หลอก (2 จาก 22) ซึ่่�งเหตุุผลของการหยุุดการศึึกษาคืือ 

เกิิด CS-CMVi โดยสััดส่่วนของผู้้�ป่่วยในกลุ่่�มที่่�ได้้รัับ le–

termovir ท่ี่�เกิิด CS-CMVi ในสััปดาห์์ท่ี่� 14 และ 24 น้้อย

กว่่ากลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับยาหลอก คืือ สััปดาห์์ท่ี่� 14: letermovir  

22 ราย (ร้้อยละ 45.8) กลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับยาหลอก 20 ราย 

(ร้้อยละ 90.9) p-value<0.001 สััปดาห์์ท่ี่� 24: letermo-

vir 31 ราย (ร้้อยละ 64.6) กลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับยาหลอก 20 ราย 

(ร้้อยละ 90.9) p-value<0.018,14

เวลาเฉลี่�ยของการเกิิด CS-CMVi ในกลุ่่�มท่ี่�ได้้ le–

termovir (156 วััน 95%CI: 113 - not reached) นาน

กว่่ากลุ่่�มท่ี่�ได้้ยาหลอก (36 วััน 95%CI: 29 - 41) อััตราการ

เสีียชีีวิตท่ี่�สััปดาห์์ท่ี่� 24: letermovir ร้้อยละ 15 (95%CI: 

4.8 - 25.3) กลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับยาหลอก ร้้อยละ 18.2 (95%CI: 

2.1 - 34.3) และสััปดาห์์ท่ี่� 48: letermovir ร้้อยละ 26.5  

(95%CI: 13.6 - 39.5) กลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับยาหลอก ร้้อยละ 40.9  

(95%CI: 20.4 - 61.5) p-value=0.268 ถึึงแม้้การศึึกษา

นี้้�ถููกจำำ�กัดด้วยจำำ�นวนกลุ่่�มตััวอย่่างน้้อยและการตรวจ

พบ CMV ในระดัับต่ำำ�� แต่่แสดงให้้เห็็นถึึงความสำำ�คัญของ

การเริ่่�มให้้ letermovir โดยเร็็วเพื่่�อป้้องกัันการติิดเช้ื้�อ 

CMV8,14

Post hoc analysis of phase III study8,15

ศึึกษาผลของ letemovir ต่่อการเสีียชีีวิตจากทุุก

สาเหตุ เพื่่�อวิิเคราะห์์ว่่า letermovir ลดอัตราการเสีียชีี–

วิิตได้้อย่่างไร

ในผู้้�ป่วย 495 รายท่ี่�ตรวจไม่่พบ CMV DNA ตอน

เริ่่�มการศึึกษาพบว่่า สััปดาห์์ท่ี่� 24 อััตราการเสีียชีีวิตจาก

ทุุกสาเหตุของกลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ letermovir และกลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ

ยาหลอกมีีความแตกต่่างอย่่างมีีนัยสำำ�คัญ และการวิิเคราะห์์

โดยใช้้ข้้อมููลการมีีชีีวิตอยู่่�จนถึึงสััปดาห์์ท่ี่� 24 แสดงให้้เห็็น 

ผลลัพท์์ที่่�คล้้ายคลึึงกััน และข้้อมููลที่่�ได้้จาก Kaplan-

Meier อััตราการเสีียชีีวิตจากทุุกสาเหตุท่ี่�สััปดาห์์ท่ี่� 24 ใน

กลุ่่�มท่ี่�ได้้ letermovir (ร้้อยละ 12.1, 95%CI: 8.6 - 15.7) 

น้้อยกว่่ากลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับยาหลอก (ร้้อยละ 17.2, 95%CI: 11.5 

- 22.9, log-rank test, 2-side, p-value=0.04) และอััตรา 

การเสีียชีีวิตจากทุุกสาเหตุุที่่�สััปดาห์์ที่่� 48 กลุ่่�มที่่�ได้้รัับ 
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letermovir (ร้้อยละ 23.8, 95%CI: 19.1 - 28.5) น้้อยกว่่า

กลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับยาหลอก (ร้้อยละ 27.6, 95%CI: 20.8 - 30.4),  

p-value=0.21

Cox model แบบตััวแปรเดีียวและหลายตััวแปร

สำำ�หรับอุุบััติิการณ์์การเสีียชีีวิตจนถึึงสััปดาห์์ท่ี่� 24 คำำ�นวณ

ปััจจัยเส่ี่�ยงท่ี่�เป็็นไปได้้สำำ�หรับการเสีียชีีวิต พบว่่าปััจจัยท่ี่�มีี

ผลต่่ออััตราการเสีียชีีวิตนอกเหนืือจากการได้้ letermo– 

vir และ baseline risk ของ CMV reactivation คืือ อายุุ

และ GVHD grade II-IV หลังจากตััดปัจจัยเส่ี่�ยงเรื่่�องอายุุ 

GVHD grade II-IV และ baseline risk ของ CMV reac-

tivation พบว่่าความเส่ี่�ยงต่่อการเสีียชีีวิตจากทุุกสาเหตุท่ี่�  

24 สััปดาห์์ของกลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ letermovir ต่ำำ��กว่่ายาหลอก

อย่่างมีีนัยสำำ�คัญทางสถิติิ hazard ratio (HR) 0.58 

[95%CI: 0.35 – 0.98, p-value=0.04] ในขณะท่ี่�ไม่่พบ 

ความแตกต่่างอย่่างมีีนัยสำำ�คัญทางสถิติิท่ี่� 48 สััปดาห์์ 

(HR 0.74, 95%CI: 0.49 – 1.11, p-value=0.14)

อุุบััติิการณ์์ของการเสีียชีีวิตจากทุุกสาเหตุถููก

ประเมิินในสััปดาห์์ท่ี่� 48 ในผู้้�ป่วยท่ี่�มีีหรืือไม่่มีี CS-CMVi 

ท่ี่�สััปดาห์์ท่ี่� 24 หลังปลููกถ่่าย โดยในกลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับยาหลอก 

อุุบััติิการณ์์การเสีียชีีวิตในผู้้�ป่่วยที่่�มีี CS-CMVi มากกว่่า

ผู้้�ป่่วยไม่่มีี CS-CMVi (HR 2.34, 95%CI: 1.17 – 4.67, 

p-value=0.02) ส่่วนในกลุ่่�มที่่�ได้้รัับ letermovir อุุบััติิ

การณ์์การเสีียชีีวิตของทั้้�งสองกลุ่่�มไม่่ต่่างกััน (HR 1.15 

(95%CI: 0.56 – 2.37, p-value=0.71) สำำ�หรับแบบจำำ�ลอง  

Cox regression พบว่่า HR for all-cause mortality 

ท่ี่�สััปดาห์์ท่ี่� 48 ในผู้้�ป่วยท่ี่�มีี CS-CMVi ของ letermovir 

เทีียบกัับยาหลอก คืือ 0.45 (95%CI: 0.21 – 1.00, p- 

value=0.05) การศึึกษานี้้�สนับสนุนว่่า letermovir ช่่วย

ลดอัตราการเสีียชีีวิตโดยการป้้องกัันหรืืออาจชะลอการ

เกิิด CS-CMVi

Retrospective, single-center, real-world 

data

Foolad F และคณะ ศึึกษาความปลอดภัยและ

ประสิิทธิภาพของ letermovir ในการป้้องกัันการติิดเช้ื้�อ 

CMV โดยศึึกษาในผู้้�ป่วย allo-HCT 74 รายครบ 100 วััน 

ผู้้�ป่วย 53 รายได้้รัับ letermovir และ 21 รายไม่่ได้้รัับยา 

พบว่่ากลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ letermovir เกิิด CS-CMVi น้้อยกว่่า

กลุ่่�มท่ี่�ไม่่ได้้รัับยา (ร้้อยละ 21 และ 25, p-value= 0.01) 

และอุุบััติิการณ์์การเสีียชีีวิต ณ วัันท่ี่� 100 ในกลุ่่�มท่ี่�ไม่่ได้้

รัับยามากกว่่ากลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ letermovir (ร้้อยละ 14 และ 

4, p-value=0.10)16

Sharma P และคณะ ศึึกษาการใช้้ letermovir 

ในผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับการปลููกถ่่ายเลืือดทางสายสะดืือ (cord 

blood transplantation; CBT) ผู้้�ป่วยถููกแบ่่งเป็็น 3 กลุ่่�ม 

คืือ กลุ่่�ม [1] ได้้รัับ letermovir จนครบ 100 วัันหลังปลููก

ถ่่าย (32 ราย) กลุ่่�ม [2] ได้้รัับ valacyclovir 2 g จนครบ 

100 วัันหลังปลููกถ่่าย (60 ราย) และกลุ่่�ม [3] ได้้รัับ va–

lacyclovir 2 g จนออกจากโรงพยาบาลและต่่อด้้วย acy–

clovir 800 mg (41 ราย) เมื่่�อให้้ยาครบ 100 วััน พบว่่า  

ไม่่มีีผู้�ป่วยในกลุ่่�ม [1] ท่ี่�ได้้รัับ letermovir เกิิด CS-CMVi 

(0%) กลุ่่�ม [2] เกิิด CS-CMVi 6 ราย (ร้้อยละ 10) และกลุ่่�ม 

[3] เกิิด CS-CMVi 9 ราย (ร้้อยละ 22) p-value=0.005, 

letermovir เทีียบกัับ valacyclovir 2 g จนออกจากโรง– 

พยาบาลและต่่อด้้วย acyclovir 800 mg และ leter-

movir เทีียบกัับ valacyclovir 2 g จนครบ 100 วััน 

p-value=0.06 โดยสรุป letermovir มีีประสิิทธิภาพใน

การป้้องกัันการติิดเช้ื้�อ CMV ในผู้้�ป่วยท่ี่�ได้้รัับการปลููกถ่่าย 

เลืือดทางสายสะดืือ17

Lin A และคณะ ศึึกษาการใช้้ letermovir ในผู้้�–

ป่่วย allo-HCT พบว่่าผู้้�ป่วยท่ี่�ได้้รัับ letermovir ป้้องกััน

การติิดเช้ื้�อ CMV เกิิด CS-CMVi 2 ราย จาก 39 ราย (ร้้อย–

ละ 5) และผู้้�ป่วย 29 รายท่ี่�ใช้้ยาต่่อเนื่่�อง 100 วััน พบว่่า 

มีีผู้�ป่วยเพีียง 1 ราย (ร้้อยละ 3.4) ท่ี่�เกิิด CS-CMVi และ

ศึึกษาการใช้้ letermovir ป้้องกัันการติิดเช้ื้�อซ้ำำ��ในผู้้�ป่วย 

14 ราย ไม่่พบผู้้�ท่ี่�ติิดเช้ื้�อซ้ำำ�� การศึึกษานี้้�แสดงให้้เห็็นประ– 

สิิทธิภาพป้้องกัันการติิดเช้ื้�อ CMV ของ letermovir เมื่่�อ

ใช้้ต่่อเนื่่�อง 100 วัันและประสิิทธิภาพป้้องกัันการติิดเช้ื้�อ

ซ้ำำ��18

ข้้อบ่่งใช้้19-20

Letermovir มีีข้้อบ่่งใช้้ป้้องกัันการติิดเช้ื้�อ CMV 

และโรคในผู้้�ใหญ่่ท่ี่�เข้้ารัับการปลููกถ่่ายเซลล์ต้้นกำำ�เนิิด 
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Letermovir: ยาต้้านไวรััสสำำ�หรัับป้้องกัันการติิดเช้ื้�อไซโตเมกาโลไวรััส 
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Letermovir: Antiviral Drug for Prophylaxis of Cytomegalovi-
rus Disease in Patients Receiving an Allo-HCT
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เม็็ดเลืือดจากผู้้�อื่่�นท่ี่�ตรวจเลืือดพบผลบวกต่่อเช้ื้�อ CMV

รููปแบบยา20

Film-coted tablet 240 mg และ 480 mg

Solution for injection 240 mg/vial และ 480 

mg/vial

ขนาดยา8,19-20

ยารัับประทาน:

- 480 mg วัันละ 1 ครั้้�ง หรืือ 240 mg วัันละ 1 

ครั้้�งในผู้้�ป่วยท่ี่�ได้้รัับ cyclosporine ร่่วมด้้วย

- รัับประทานพร้้อมหรืือไม่่พร้้อมอาหารก็็ได้้

- กลืืนยาทั้้�งเม็็ด ห้้ามเคี้้�ยว แบ่่ง หรืือบดเม็็ดยา

ยาฉีีดทางหลอดเลืือดดำำ�:

- 480 mg วัันละ 1 ครั้้�ง หรืือ 240 mg วัันละ 1 

ครั้้�งในผู้้�ป่วยท่ี่�ได้้รัับ cyclosporine ร่่วมด้้วย

- ให้้ยานาน 1 ชั่่�วโมง

- ให้้ยาผ่่านทางสายให้้ยาโดยผ่่านตััวกรองชนิิด 

polyethersulfone in-line filter ขนาด 0.2 

ไมครอน

- เจืือจางยาด้้วยสารละลาย NSS หรืือ 5% dex-

trose in water 250 mL สารละลายท่ี่�เจืือ

จางแล้้วสามารถเก็็บได้้ 24 ชั่่�วโมงท่ี่�อุุณหภููมิ

ห้้อง หรืือ 48 ชั่่�วโมงท่ี่�อุุณหภููมิ 2-8 องศาเซล– 

เซีียส

เริ่่�มให้้ยาในวัันที่่�ปลููกถ่่ายหรืือภายใน 28 วัันหลัง

ปลููกถ่่าย และให้้ยาต่่อเนื่่�อง 100 วััน

ภาวะไตบกพร่่อง: ไม่่จำำ�เป็็นต้้องปรับขนาดยา (ยััง

มีีข้อมููลไม่่เพีียงพอในคนไข้้ท่ี่�มีี CrCL ≤10 mL/min หรืือ

ผู้้�ป่วยล้้างไต) มีีข้อควรระวัังในผู้้�ป่วยท่ี่�มีี CrCL ≤50 mL/

min ท่ี่�ได้้รัับยาทางหลอดเลืือดดำำ� เนื่่�องจากอาจมีีการสะ– 

สมของ hydroxypropyl betadex ซ่ึ่�งเป็็นน้ำำ��กระสายยา

โดยสารนี้้�ขัับออกทางไตเป็็นหลัก

ภาวะตัับบกพร่่อง: ไม่่จำำ�เป็็นต้้องปรับขนาดยา

ในผู้้�ป่วยท่ี่�มีีการทำำ�งานของตัับบกพร่่องเล็็กน้้อย (Child-

Pugh class A) ถึึงปานกลาง (Child-Pugh class B) และ

ไม่่แนะนำำ�ให้้ใช้้ในผู้้�ป่วยท่ี่�มีีการทำำ�งานของตัับบกพร่่อง

รุุนแรง (Child-Pugh class C)

เภสััชจลนศาสตร์

การดููดซึึมยา8,20

Letermovir ถููกดููดซึึมเข้้าสู่่�ร่่างกายอย่่างรวดเร็็ว 

โดยมีีค่่ามััธยฐานของเวลาจนกระทั่่�งถึึงระดัับความเข้้มข้้น

สููงสุุด (median time to peak concentration) เท่่ากัับ 

1.5 ชั่่�วโมง ค่่าชีีวประสิิทธิผล (bioavailability) ในอาสา–

สมัครสุุขภาพดีี คืือ ร้้อยละ 94 ในผู้้�ป่วย allo-HCT ท่ี่�ได้้

รัับ letermovir ขนาด 480 mg วัันละครั้้�งโดยไม่่ได้้รัับ 

cyclosporine ร่่วมด้้วย คืือ ร้้อยละ 35 และในผู้้�ป่่วย 

allo-HCT ท่ี่�ได้้รัับ cyclosporine ร่่วมด้้วย คืือ ร้้อยละ 85 

สาหตุท่ี่�ค่่าชีีวประสิิทธิผลเพิ่่�มขึ้้�นเนื่่�องจาก cyclosporine  

ยัับยั้้�ง OATP1B

การกระจายตััวของยา8,20

Letermovir มีีปริมาตรการกระจายตััว 45.5 ลิิตร 

ยาจัับกัับโปรตีีนในเลืือดได้้ดีี (ร้้อยละ 92) โดยจัับกัับ al–

bumin และ alpha 1-acid glycoprotein

การกำำ�จัดยา8,20

Letermovir ถููกขัับออกทางอุุจจาระเป็็นหลัก 

(ร้้อยละ 93) โดยถููกขัับออกในรููปเดิิม ค่่าคร่ึ่�งชีีวิตของยา 

คืือ 12 ชั่่�วโมง

การใช้้ยาในประชากรกลุ่่�มพิิเศษ20

เด็็ก: ยัังไม่่มีีข้อมููลในผู้้�ป่วยท่ี่�มีีอายุุน้้อยกว่่า 18 ปีี

หญิิงตั้้�งครรภ์: ยัังไม่่มีีข้อมููลเพีียงพอว่่า letermo-

vir มีีผลต่่อการตั้้�งครรภ์์หรืือไม่่

มารดาให้้นมบุุตร: ยัังไม่่มีีข้้อมููลว่่า letermovir 

ถููกขัับทางน้ำำ��นมได้้หรืือไม่่

ผู้้�สููงอายุุ: ไม่่จำำ�เป็็นต้้องปรับขนาดยา

อาการไม่่พึึงประสงค์์8,13

การศึึกษาของ Chemaly RF และคณะ และการ 

ศึึกษาของ Marty FM และคณะ พบว่่าอาการไม่่พึึงประ–

สงค์์ท่ี่�พบบ่่อย คืือ คลื่่�นไส้้ ท้้องเสีีย และอาเจีียน โดย



วารสารเภสัชกรรมโรงพยาบาล
ปีที่ 34 ฉบับที่ 2 พ.ค. - ส.ค. 2567:185-200

Letermovir: ยาต้้านไวรััสสำำ�หรัับป้้องกัันการติิดเช้ื้�อไซโตเมกาโลไวรััส 

ในผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับการปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดเม็็ดเลืือดจากผู้้�อื่่�น

วรรณธพร ผดุงพวก

ข้อมูลยา (Drug M
onograph)

 195 

แสดงดัังตารางท่ี่� 2

อัันตรกิริิยาระหว่่างยา20

อัันตรกิิริิยาระหว่่าง letermovir และยาอื่่�นที่่�ให้้

ร่่วมกััน แสดงดัังตารางที่่� 3 โดยมีีรายงานว่่า letermo-

vir เป็็นได้้ทั้้�ง substrate, inhibitor และ inducer ของ

เอนไซม์์และ transporter ดัังนี้้�

1.	 เป็็น substrate ของ CYP3A, CYP2D6, 

UGT1A1, UGT1A3, P-glycoprotein transporter และ 

OATP1B1/3

2.	 เป็็น moderate inhibitor ของ CYP3A, CYP– 

2C8 และ ยัับยั้้�ง P-glycoprotein, OAT3, OATP1B1/3

3.	 เป็็น inducer ของ CYP2C9, CYP2C19, CYP– 

2B6 และ CYP3A

ข้้อห้้ามใช้้20

ห้้ามใช้้ในผู้้�ท่ี่�แพ้้ letermovir หรืือส่่วนประกอบอื่่�น 

ใดของยา

ห้้ามใช้้ร่่วมกัับ pimozide และ ergot alkaloids 

เนื่่�องจากทำำ�ให้้ระดัับยาในเลืือดของ pimozol และ ergot  

เพิ่่�มมากขึ้้�น

นอกจากนี้้� letermovir ยัังมีีข้อห้้ามใช้้ร่่วมกัับยา 

กลุ่่�ม statins และ dabigatran ดัังสรุปในตารางท่ี่� 4

ข้้อควรระวัังการใช้้ letermovir ในผู้้�ป่วย allo-HCT

Letermovir มีีอันตรกิิริิยาระหว่่างยาหลายตััว ซ่ึ่�ง

ยาท่ี่�มีีการใช้้บ่่อยในผู้้�ป่วย allo-HCT คืือ ยากดภููมิคุ้้�มกััน

และยาต้้านเช้ื้�อรา ซ่ึ่�งมีีรายงานการศึึกษาว่่า letermovir  

เพิ่่�ม AUC ของ cyclosporine, tacrolimus และ siro-

limus เนื่่�องจากฤทธิ์์�ยัับยั้้�ง CYP3A ของ letermovir 

นอกจากนี้้�ยัังพบว่่า cyclosporine เพิ่่�ม AUC และระดัับ 

letermovir ในเลืือด เนื่่�องจาก cyclosporine ยัับยั้้�ง 

OATP1B1/3 ส่่งผลต่่อการกำำ�จัด letermovir ออกจาก

ร่่างกาย จึึงควรลดขนาด letermovir เป็็น 240 mg ต่่อ

วัันเมื่่�อให้้ร่่วมกัับ cyclosporine21

การให้้ letermovir ร่่วมกัับ voriconazole พบ

ว่่า AUC และระดัับยาในเลืือดของ voriconazole ลดลง 

เนื่่�องจากการเป็็น CYP2C9 inducer และ CYP2C19 

inducer ของ letermovir หากจำำ�เป็็นต้้องให้้ยาร่่วมกััน

ควรตรวจติิดตามวััดระดัับยาในเลืือดของ voriconazole 

ในช่่วง 2 สััปดาห์์แรกของการเริ่่�มให้้ยาหรืือหลังการให้้ 

letermovir20,22

ตารางท่ี่� 2 อาการไม่่พึึงประสงค์์ท่ี่�พบบ่่อยในผู้้�ป่วยท่ี่�ได้้รัับ letermovir8,13

อาการไม่่พึึงประสงค์์ Letermovir (n=373) Placebo (n=192)

คลื่่�นไส้้ 26.5% 23.4%

ท้้องเสีีย 26.0% 24.5%

ไข้้ 20.6% 22.4%

ผื่่�น 20.4% 21.4%

อาเจีียน 18.5% 13.5%

อาการบวม 14.5% 9.4%

ไอ 14.2% 10.4%

ปวดหัว 13.9% 9.4%

อ่่อนเพลีีย 13.4% 10.9%

ปวดท้อง 11.8% 9.4%
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ตารางท่ี่� 3 อัันตรกิิริิยาระหว่่าง letermovir และยาอื่่�นท่ี่�ใช้้ร่่วม20

ยาท่ี่�ใช้้ร่่วม ระดัับยาในเลืือด ข้้อแนะนำำ�การใช้้ร่่วมกัับ letermovir

Antifungal

Fluconazole ↔ Fluconazole •	ไม่่จำำ�เป็็นต้้องปรับขนาดยา

Posaconazole ↔ Posaconazole •	ไม่่จำำ�เป็็นต้้องปรับขนาดยา

Voriconazole ↓ Voriconazole •	ติิดตามระดัับยาในเลืือดของ voricanazole หลังให้้ยาหรืือ

หยุุด letermovir 2 สััปดาห์์

Antivirals

Acyclovir ↔ Acyclovir •	ไม่่จำำ�เป็็นต้้องปรับขนาดยา

Valacyclovir ↔ Valacyclovir •	ไม่่จำำ�เป็็นต้้องปรับขนาดยา

HMG-CoA reductase inhibitors

Atorvastatin ↑ Atorvastatin •	ติิดตามอาการข้้างเคีียงจากยากลุ่่�ม statins อย่่างใกล้้ชิิด เช่่น 

อาการกล้้ามเน้ื้�ออ่่อนแรง

•	ขนาดยา atorvastatin เมื่่�อให้้ร่่วมกัับ letermovir ไม่่ควร

เกิิน 20 mg ต่่อวััน

Simvastatin, pitava–

statin, rosuvastatin

↑ Simvastatin, pitavastatin, 

rosuvastatin

•	letermovir เพิ่่�มระดัับยาในเลืือดของ simvastatin, 

pitavastatin, rosuvastatin จึึงไม่่แนะนำำ�ให้้ใช้้ร่่วมกััน

Pravastatin ↑ Pravastatin •	ติิดตามอาการข้้างเคีียงจากยากลุ่่�ม statins อย่่างใกล้้ชิิด 

เช่่น อาการกล้้ามเน้ื้�ออ่่อนแรง และอาจต้องปรับลดขนาดยา 

pravastatin ลง

•	หากให้้ letermovir ร่่วมกัับ cyclosporine ไม่่แนะนำำ�ให้้ใช้้ 

pravastatin ร่่วมด้้วย

Immunosuppressants

Cyclosporine

(50 mg single dose)

↑ Cyclosporine

•	หากให้้ letermovir ร่่วมกัับ cyclosporine ขนาด leter-

movir ควรลดลงเป็็น 240 mg ต่่อวัันCyclosporine

(200 mg single dose)

↑ Letermovir

Mycophenolate 

mofetil

↔ Mycophenolate mofetil •	ไม่่จำำ�เป็็นต้้องปรับขนาดยา

Sirolimus ↑ Sirolimus •	ติิดตามระดัับยา sirolimus ในเลืือดในระหว่่างให้้ letermo-

vir เมื่่�อเปลี่�ยนวิิธีีการบริิหารยา และเมื่่�อหยุุดให้้ letermovir

•	เมื่่�อให้้ letermovir ร่่วมกัับ cyclosporine ควรติิดตาม

ระดัับยา sirolimus ในเลืือด เมื่่�อเริ่่�มและหยุุดให้้ cyclospo-

rine

•	เมื่่�อให้้ letermovir ร่่วมกัับ cyclosporine ระดัับยาในเลืือด

ของ sirolimus จะเพื่่�มขึ้้�นมากกว่่าการให้้ letermovir เพีียง

อย่่างเดีียว
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อภิิปราย

Letermovir เป็็นยาท่ี่�มีีประสิิทธิภาพป้้องกัันการติิด

เช้ื้�อ CMV ในผู้้�ใหญ่่ allo-HCT ท่ี่�ตรวจเลืือดพบ CMV[R+] 

เนื่่�องจากการศึึกษาใน phase II และ phase III แสดงให้้

เห็็นว่่าการติิดเช้ื้�อ CMV และการเกิิด CS-CMVi ในกลุ่่�ม

ท่ี่�ได้้รัับ letermovir น้้อยกว่่ากลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับยาหลอก อััตรา

การเสีียชีีวิตในกลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ letermovir น้้อยกว่่ากลุ่่�มท่ี่�ได้้ 

รัับยาหลอก และ letermovir ยัังมีีประสิิทธิภาพป้้องกััน

การติิดเช้ื้�อซ้ำำ�� นอกจากนี้้�การศึึกษา phase III พบว่่า 

letermovir สามารถป้องกัันการเกิิด CS-CMVi ได้้ดีีกว่่า 

ยาท่ี่�ใช้้ร่่วม ระดัับยาในเลืือด ข้้อแนะนำำ�การใช้้ร่่วมกัับ letermovir

Tacrolimus ↑ Tacrolimus •	ติิดตามระดัับ tacrolimus ในเลืือดในระหว่่างให้้ letermovir 

เมื่่�อเปลี่�ยนวิิธีีการบริิหารยาและเมื่่�อหยุุดให้้ letermovir

Oral contraceptives

Ethinylestradiol ↔ Ethinylestradiol •	ไม่่จำำ�เป็็นต้้องปรับขนาดยา

Levonorgestrel ↔ Levonorgestrel •	ไม่่จำำ�เป็็นต้้องปรับขนาดยา

Antidiabetics

Repaglinide ↑ หรืือ ↓ repaglinide •	ไม่่แนะนำำ�ให้้ใช้้ร่่วมกััน

Antiepileptics

Phenytoin ↓ Phenytoin, letermovir •	ติิดตามระดัับ phenytoin ในเลืือดหลังให้้หรืือหยุุดให้้ leter-

movir 2 สััปดาห์์

Oral anticoagulants

Warfarin ↓ Warfarin •	ติิดตามระดัับ INR หลังให้้หรืือหยุุดให้้ letermovir 2 สััปดาห์์

Dabigatran ↓ Dabigatran •	ควรหลีีกเล่ี่�ยงการให้้ยาร่่วมกัันเนื่่�องจากความเส่ี่�ยงในการลด

ประสิิทธิภาพของ dabigatran

Antiarrhythmics

Amiodarone ↑ Amiodarone •	ติิดตามอาการไม่่พึึงประสงค์์จาก amiodarone

Cardiovascular medicinal products

Digoxin ↔ Digoxin •	ไม่่จำำ�เป็็นต้้องปรับขนาดยา

ตารางท่ี่� 3 อัันตรกิิริิยาระหว่่าง letermovir และยาอื่่�นท่ี่�ใช้้ร่่วม20 (ต่่อ)

ตารางท่ี่� 4 ยาท่ี่�ห้้ามใช้้ร่่วมกัับ letermovir

รายการยา ข้้อแนะนำำ�การใช้้ยาร่่วมกัับ letermovir

Atorvastatin, simvastatin, 

pitavastatin, rosuvastatin

หากใช้้ letermovir ร่่วมกัับ cyclosporine ห้้ามให้้ยากลุ่่�ม statins เหล่่านี้้�ร่่วม

ด้้วย เนื่่�องจากมีีผลเพิ่่�มระดัับ statin ในเลืือด

Dabigatran หากใช้้ letermovir ร่่วมกัับ cyclosporine ห้้ามให้้ dabigatran ร่่วมด้้วย
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valacyclovir และความปลอดภัยในภาพรวมไม่่แตกต่่าง

จากยาหลอกอย่่างมีีนัยสำำ�คัญทางสถิติิ

การใช้้ letermovir ในผู้้�ป่วยท่ี่�มีีภาวะตัับหรืือไต

บกพร่่อง ไม่่จำำ�เป็็นต้้องปรับขนาดยา แต่่อาจต้องระวัังใน

ผู้้�ป่วยท่ี่�มีี CrCL ≤50 mL/min ท่ี่�ได้้รัับยาทางหลอดเลืือด 

ดำำ� เนื่่�องจากอาจมีีการสะสมของ hydroxypropyl beta-

dex ซ่ึ่�งเป็็นน้ำำ��กระสายยา และไม่่แนะนำำ�ให้้ใช้้ในผู้้�ป่วยท่ี่�

มีีการทำำ�งานของตัับบกพร่่องรุุนแรง (Child-Pugh class 

C) และ letermovir จัับกัับโปรตีีนในเลืือดสููงจึึงอาจต้อง

ระวัังในผู้้�ป่วยท่ี่�มีีภาวะ hypoalbuminemia

การใช้้ letermovir ร่่วมกัับ cyclosporine ทำำ�ให้้

ระดัับยาในเลืือดของ cyclosporine และ letermovir 

เพิ่่�มขึ้้�น จึึงควรลดขนาด letermovir เป็็น 240 mg ต่่อ

วัันเมื่่�อให้้ร่่วมกัับ cyclosporine

ห้้ามใช้้ในผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับยาลดไขมัันกลุ่่�ม statins 

หรืือผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับ dabigatran และอาจต้้องระมััดระวััง

การเกิิดอันตรกิิริิยาระหว่่าง letermovir กัับยาเดิิมของ 

ผู้้�ป่วย

บทสรุุป

Letermovir ได้้รัับการขึ้้�นทะเบีียนจากองค์์การ

อาหารและยาแห่่งประเทศสหรัฐอเมริิกาให้้ใช้้ป้้องกัันการ

ติิดเช้ื้�อ CMV และโรคในผู้้�ใหญ่่ allo-HCT ท่ี่�ตรวจเลืือดพบ

ผลบวกต่่อเช้ื้�อ โดยยามีีประสิิทธิภาพป้้องกัันการติิดเช้ื้�อ 

CMV ช่่วยลดอัตราการเกิิด CS-CMVi และช่่วยลดอัตรา

การเสีียชีีวิตจากการติิดเช้ื้�อ CMV อาการไม่่พึึงประสงค์์ท่ี่�

พบได้้บ่่อย คืือ คลื่่�นไส้้ อาเจีียน ท้้องเสีีย ยาออกฤทธิ์์�ท่ี่�

จำำ�เพาะจึึงสามารถใช้้ในผู้้�ที่่�ด้ื้�อต่่อยาต้้านไวรััสกลุ่่�ม DNA 

polymerase inhibitors โดยไม่่เกิิดการด้ื้�อข้้ามกลุ่่�ม 
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