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บทคัดย่อ Abstract
ปััจจุุบัันโรคติิดเช้ื้�อเอชไอวีียัังคงเป็็นปััญหาสา–

ธารณสุุขท่ี่�สำำ�คัญ เนื่่�องจากยัังมีีการแพร่่ระบาดอย่่างต่่อ– 

เนื่่�อง ส่่งผลกระทบต่อคุุณภาพชีีวิิตของผู้้�ติิดเช้ื้�อ และยััง–

คงมีีปริมาณผู้้�เสีียชีวิิตจากภาวะแทรกซ้้อนท่ี่�เกี่่�ยวข้้องกัับ

การติิดเชื้้�อเอชไอวีีอย่่างต่่อเนื่่�อง ในการบรรลุุเป้้าหมาย 

การยุุติิปััญหาเอดส์์ใน พ.ศ. 2573 การพััฒนายาป้้องกััน

ก่่อนสััมผัสเช้ื้�อเอชไอวีีกลุ่่�มใหม่่ที่่�มีีความสะดวกในการ

บริิหารยาเพื่่�อเพิ่่�มความร่่วมมืือในการใช้้ยา จึึงเป็็นทาง– 

เลืือกใหม่่ในการใช้้ยาป้้องกัันก่่อนสััมผัสเช้ื้�อเอชไอวีี 

lenacapavir เป็็นยากลุ่่�ม capsid inhibitor ชนิดแรกท่ี่�

มีีคุุณสมบััติิออกฤทธิ์์�ยาว และได้้รัับการรัับรองจากองค์์– 

การอาหารและยาแห่่งประเทศสหรััฐอเมริกาเมื่่�อวัันท่ี่� 18 

มิิถุุนายน พ.ศ. 2568 ให้้ใช้้เป็็นยาสำำ�หรัับป้องกัันก่่อนการ

สััมผััสเชื้้�อเอชไอวีี เพื่่�อลดความเสี่่�ยงของการติิดเชื้้�อเอช– 

ไอวีีชนิิดที่่� 1 ทางเพศสััมพัันธ์์ในผู้้�ใหญ่่และวััยรุ่่�นที่่�มีีน้ำำ��–

หนัักอย่่างน้้อย 35 กิิโลกรััมท่ี่�มีีความเสี่่�ยงสููงต่่อการได้้รับ

เชื้้�อ โดยผู้้�ใช้้ยาต้้องมีีผลตรวจการติิดเชื้้�อเอชไอวีีเป็็นลบ

ก่่อนการเริ่่�มยา วิิธีีการบริหารยาเริ่่�มต้้นด้้วยการฉีีดเข้้าใต้้– 

ผิิวหนัังควบคู่่�กับการรัับประทานยาในช่่วงต้้น จากนั้้�นใช้้

ยาฉีีดเข้้าใต้้ผิวหนัังทุุก 6 เดืือนอย่่างต่่อเนื่่�อง วิิธีีบริหาร–

ยานี้้�ช่่วยเพิ่่�มความสะดวกและส่่งเสริิมความร่่วมมืือใน

การใช้้ยาของผู้้�ป่่วย จากการทบทวนวรรณกรรมอย่่างเป็็น 

ระบบพบว่่า lenacapavir มีีประสิิทธิิภาพและความ–

ปลอดภััย พบอาการไม่่พึึงประสงค์์บริิเวณที่่�ฉีีดยาได้้บ้้าง 

อย่่างไรก็็ตามข้้อมููลการใช้้ยาระยะยาวและการศึึกษาใน

ประชากรกลุ่่�มผู้้�สููงอายุุ หญิิงตั้้�งครรภ์์และมารดาให้้นม– 

At present, HIV infection remains a major 

public health concern due to its continued 

transmission, which affects the quality of life of 

people living with HIV and contributes to ongo-

ing morbidity and mortality related to HIV-as-

sociated complications. To achieve the goal of 

ending the AIDS epidemic by 2030, the develop–

ment of new pre-exposure prophylaxis (PrEP) 

agents that offer more convenient administra-

tion and improved adherence has become an 

important strategy in HIV prevention. Lenaca-

pavir is the first drug in capsid inhibitor class 

with long-acting properties and was approved 

by the U.S. Food and Drug Administration on 18 

June 2025, as a drug for PrEP to prevent HIV-1 

infection in adults and adolescents weighing at 

least 35 kilograms who are at high risk of acqui– 

ring HIV through sexual contact. Individuals must 

have a confirmed negative HIV test result before 

initiating the medication. The dosing regimen 

begins with an initial phase that includes both 

subcutaneous injection and oral administration, 

followed by continued subcutaneous injections  

every six months. This long-acting dosing sche–

dule enhances convenience and promotes bet-

ter adherence to treatment. The systematic 
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การแพร่่ระบาดของเชื้้�อเอชไอวีียัังคงเป็็นความ

ท้้าทายด้้านสาธารณสุขในระดัับโลกและมีีการแพร่่–

กระจายอย่่างต่่อเนื่่�องในทุุกประเทศ จากข้้อมููลขององค์์–

การอนามััยโลก (World Health Organization; WHO) 

ณ ส้ิ้�นปีี พ.ศ. 2566 พบว่่ามีีจำำ�นวนผู้้�ติิดเชื้้�อเอชไอวีีทั่่�ว–

โลกประมาณ 39.9 ล้้านคน โดยในช่่วงปีี พ.ศ. 2565-

2566 มีีผู้้�ติิดเชื้้�อรายใหม่่เพิ่่�มขึ้้�นราว 1.3 ล้้านคน และ

มีีผู้้�เสีียชีีวิิตจากสาเหตุุที่่�เกี่่�ยวข้องกัับการติิดเชื้้�อเอชไอวีี

ประมาณ 630,000 คน1 เพื่่�อบรรลุุเป้้าหมายยุุติิปัญหา

เอดส์์ใน พ.ศ. 2573 สมััชชาใหญ่่แห่่งสหประชาชาติิได้้

กำำ�หนดเป้้าหมายไว้้ในปฏิิญญาทางการเมืืองว่่าด้้วยเอช–

ไอวีีและเอดส์์ ประจำำ�ปีี พ.ศ. 2564 โดยมีีเป้้าประสงค์์

สำำ�คัญภายในปีี พ.ศ. 2568 คืือ การลดการติิดเชื้้�อเอชไอ

วีีรายใหม่่ให้้ต่ำำ��กว่่า 370,000 คนต่่อปีี ลดการเสีียชีีวิิต

จากเอชไอวีีให้้เหลืือน้้อยกว่่า 250,000 คนทั่่�วโลก และ

การทำำ�ให้้ร้้อยละ 95 ของผู้้�มีความเสี่่�ยงต่่อการติิดเชื้้�อเอช

ไอวีีสามารถเข้้าถึึงทางเลืือกในการป้้องกัันก่่อนการสััมผััส

เชื้้�อได้้ (pre-exposure prophylaxis; PrEP)2 ดัังนั้้�นการ

ใช้้ PrEP สำำ�หรัับผู้้�มีความเสี่่�ยงต่่อการติิดเชื้้�อเอชไอวีีจึึงมีี

บทบาทสำำ�คัญในการบรรลุุเป้้าหมายการยุุติิปัญหาเอดส์์ 

ปััจจุุบััน WHO ได้้แนะนำำ�การใช้้ PrEP หลายรููปแบบ 

ได้้แก่่ การใช้้ยาต้้านไวรัสชนิิดรับประทานสููตร tenofovir 

disoproxil fumarate ร่่วมกัับ emtricitabine (TDF/

FTC) หรืือ tenofovir alafenamide ร่่วมกัับ emtrici– 

tabine (TAF/FTC) รัับประทานทุุกวััน (daily PrEP) 

หรืือรัับประทานเฉพาะช่่วง (on-demand PrEP) การใช้้

วงแหวนช่่องคลอด dapivirine สอดทางช่่องคลอดและ

เปลี่่�ยนทุุก 28 วััน และการฉีีด cabotegravir ชนิิดออก– 

ฤทธิ์์�นาน โดยฉีีดเข้้ากล้้ามเนื้้�อสะโพกจำำ�นวน 2 เข็็ม ห่่าง– 

คำำ�สำำ�คัญ: lenacapavir; การป้้องกัันก่่อนการสััมผััสเชื้้�อ

เอชไอวีี; ยายัับยั้้�งแคปซิิด

Keyword: lenacapavir; HIV pre-exposure prophy-

laxis; capsid inhibitor
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บุุตรยัังมีีจำำ�กััด จำำ�เป็็นต้้องมีีการศึึกษาเพิ่่�มเติิมเพื่่�อประ–

เมิินความปลอดภััยและประสิิทธิผลในระยะยาวและการ

ใช้้ยาในกลุ่่�มประชากรเหล่่านี้้�เพิ่่�มเติิม

literature review showed that the drug is gene–

rally effective and safe, with some reports of 

adverse events at the injection site. However, its 

long-term use data as well as its use in certain 

populations, namely the elderly, pregnant and 

breastfeeding women, remains limited. Further 

studies are needed to evaluate the safety and 

efficacy of lenacapavir in long-term use and in 

these specific populations.

วัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรมที่ผู้อ่านจะได้รับหลังจากการอ่านบทความ

1.	 สามารถอธิิบายข้้อมููลเกี่่�ยวกับ lenacapavir ในด้้านเภสััชวิิทยาและการศึึกษาผลลัพธ์ทางคลิินิิก

2.	 สามารถนำำ�ความรู้้�จากบทความมาประยุุกต์์ใช้้ในการบริิบาลทางเภสััชกรรมในการดููแลผู้้�ป่วยได้้
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กััน 4 สััปดาห์์ หลัังจากนั้้�นฉีีดเข้้ากล้้ามเนื้้�อสะโพกทุุก 8  

สััปดาห์์3,4 อย่่างไรก็็ตาม โครงการโรคเอดส์แห่่งสหประ–

ชาชาติิ (UNAIDS) ได้้กำำ�หนดเป้้าหมายให้้ผู้้�มีความเสี่่�ยง

ต่่อการติิดเชื้้�อเอชไอวีีใช้้ PrEP ชนิิดรับประทานจำำ�นวน 

21.2 ล้้านคน ภายในปีี พ.ศ. 2568 แต่่จากข้้อมููลในปีี พ.ศ.  

2566 พบว่่ามีีผู้้�ใช้้ PrEP ชนิิดรับประทานเพีียง 3.5 ล้้าน

คน ซึ่่�งแสดงให้้เห็็นถึึงช่่องว่่างในการเข้้าถึึงการใช้้ PrEP5 

ดัังนั้้�นการพััฒนาทางเลืือกใหม่่สำำ�หรัับ PrEP ซึ่่�งมีีรููปแบบ

การบริิหารยาที่่�สะดวกเพื่่�อเพิ่่�มความร่่วมมืือในการใช้้ยา

จึึงมีีความสำำ�คัญต่่อความสำำ�เร็็จในการใช้้ PrEP ในการ

ป้้องกัันการติิดเชื้้�อเอชไอวีี

Lenacapavir จััดอยู่่�ในกลุ่่�ม capsid inhibitor ตััว– 

แรกที่่�มีีคุุณสมบััติิออกฤทธิ์์�ยาวและได้้รัับการรัับรองจาก

องค์์การอาหารและยาแห่่งประเทศสหรััฐอเมริิกา (US FDA)  

เมื่่�อวัันที่่� 18 มิิถุนายน พ.ศ. 2568 ให้้ใช้้เป็็นยาสำำ�หรัับ

ป้้องกัันก่่อนการสััมผััสเชื้้�อเอชไอวีี เพื่่�อลดความเสี่่�ยงของ

การติิดเชื้้�อเอชไอวีีชนิิดที่่� 1 ทางเพศสััมพัันธ์์ในผู้้�ใหญ่่และ

วััยรุ่่�นที่่�มีีน้ำำ��หนัักอย่่างน้้อย 35 กิิโลกรััมที่่�มีีความเสี่่�ยงสููง 

ต่่อการได้้รัับเชื้้�อ และต้้องมีีผลตรวจการติิดเชื้้�อเอชไอวีี

เป็็นลบ โดยมีีวิิธีการบริิหารยาด้้วยการฉีีดเข้้าใต้้ผิิวหนััง

ควบคู่่�กัับการรัับประทานยาในช่่วงต้้น และตามด้้วยฉีีด

เข้้าใต้้ผิิวหนัังทุุก 6 เดืือนอย่่างต่่อเนื่่�อง6 จึึงเป็็นทางเลืือก

ใหม่่ของ PrEP ที่่�ช่่วยแก้้ปััญหาความร่่วมมืือในการใช้้ PrEP  

แบบเดิิม นอกจากนี้้� lenacapavir ยังัได้้รัับการข้ึ้�นทะเบีียน 

จากองค์์การอาหารและยาแห่่งประเทศสหรััฐอเมริิกาเมื่่�อ

วัันที่่� 22 ธัันวาคม พ.ศ. 2565 ให้้เป็็นยาสำำ�หรัับรัักษาโรค

ติิดเชื้้�อเอชไอวีีที่่�ดื้้�อยาหลายขนานอีีกด้้วย7 ในบทความนี้้� 

ขอเน้้นการนำำ�เสนอข้้อมููลของ lenacapavir สำำ�หรัับป้้อง– 

กัันก่่อนสััมผััสเชื้้�อเอชไอวีีเท่่านั้้�น

การป้้องกัันการติดเช้ื้�อก่่อนสััมผััสเช้ื้�อเอชไอวีี

PrEP คืือ การให้้ยาต้้านไวรัสเอชไอวีีแก่่ผู้้�ที่่�ยัังไม่่

ติิดเชื้้�อก่่อนมีีพฤติิกรรมเสี่่�ยงต่่อการสััมผััสเชื้้�อระหว่่างมีี

เพศสััมพัันธ์์หรืือใช้้เข็็มฉีีดยาร่่วมกัันเพื่่�อป้้องกัันการติิด

เชื้้�อเอชไอวีี โดยยาต้้านไวรัสเอชไอวีีออกฤทธิ์์�ยัับยั้้�งวงจร

การเพิ่่�มจำำ�นวนของไวรัสและยัับยั้้�งการแพร่่กระจายของ

ไวรัสในร่่างกาย PrEP สามารถลดความเสี่่�ยงในการติิดเชื้้�อ 

เอชไอวีีจากการมีีเพศสััมพัันธ์์ได้้สููงถึึงร้้อยละ 99 และลด 

ความเสี่่�ยงในการติิดเชื้้�อเอชไอวีีจากการใช้้เข็็มฉีีดยาร่่วม– 

กัันได้้อย่่างน้้อยร้้อยละ 74 ทั้้�งนี้้�ประสิิทธิิผลของการป้้อง– 

กัันการติิดเชื้้�อขึ้้�นอยู่่�กัับความสม่ำำ��เสมอในการรัับ PrEP 

ตามคำำ�แนะนำำ�ของแพทย์เพื่่�อให้้ระดัับยาในกระแสเลืือด

สููงเพีียงพอในการป้้องกัันการแพร่่กระจายของเชื้้�อ แต่่ถึึง– 

แม้้มีีการใช้้ PrEP แล้้วอาจยัังมีีโอกาสเกิิดการติิดเชื้้�อได้้ใน

บางกรณีี ดัังนั้้�นการใช้้ PrEP ร่่วมกัับวิิธีป้้องกัันการติิดเชื้้�อ

อื่่�น เช่่น การใช้้ถุุงยางอนามััย และการลดพฤติิกรรมเสี่่�ยง

ต่่อการรัับเชื้้�อจะช่่วยลดความเสี่่�ยงในการติิดเชื้้�อได้้มาก

ยิ่่�งข้ึ้�น

คุุณสมบััติิของผู้้�ที่่�จะรัับ PrEP ได้้ คืือ ไม่่มีการติิด– 

เชื้้�อเอชไอวีีหรืือมีีอาการน่่าสงสััยในการติิดเชื้้�อ เป็็นผู้้�มี

ความเสี่่�ยงในการติิดเชื้้�อ ไม่่มีข้้อห้้ามในการใช้้ยา ยิินยอม

ใช้้ยาตามคำำ�แนะนำำ�ร่่วมกัับตรวจติิดตามการติิดเชื้้�ออย่่าง

สม่ำำ��เสมอ โดยหััวใจสำำ�คัญของผู้้�ได้้รัับ PrEP คืือ ต้้องไม่่

ติิดเชื้้�อไวรัสเอชไอวีี เพราะการใช้้ PrEP ในผู้้�ติิดเชื้้�อแล้้ว

อาจก่่อให้้เกิิดภาวะดื้้�อยาต้้านไวรัสเอชไอวีี ซึ่่�งส่่งผลให้้

ทางเลืือกในการรัักษามีีจำำ�กัด และผู้้�ติิดเชื้้�อแล้้วควรได้้รัับ

การรัักษาที่่�เหมาะสมต่่อไป

PrEP ที่่�มีใช้้ในปััจจุุบััน

1.	 PrEP ชนิดรัับประทาน (oral PrEP)

การใช้้ oral PrEP มีีข้้อดีี คืือเป็็นยารัับประทาน

ง่่าย ผลข้างเคีียงต่ำำ�� และมีีปฏิิกิิริิยาระหว่่างยาน้้อย แต่่มี

ข้้อจำำ�กัดคือ ประสิิทธิิภาพของการป้้องกัันการติิดเชื้้�อขึ้้�น

กัับความร่่วมมืือในการรัับประทานยาอย่่างถููกต้้องตาม

คำำ�แนะนำำ�ของแพทย์์ สููตร oral PrEP ที่่�มีีใช้้ในปััจจุุบััน

เป็็นการรัับประทานยาต้้านไวรัสกลุ่่�ม nucleoside re–

verse transcriptase inhibitors (NRTIs) 2 ชนิิดร่่วมกััน 

โดยมีี 2 สููตร คืือ

1.1	 สููตร tenofovir disoproxil fumarate 

300 มิิลลิิกรััม ร่่วมกัับ emtricitabine 200 มิิลลิิกรััม 

(TDF/FTC) จำำ�หน่่ายในชื่่�อการค้้าคืือ Truvada®, Rico-

vir-EM®, Tenof-EM® และ Teno-EM®
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1.2	 สููตร tenofovir alafenamide 25 มิิลลิิ–

กรััม ร่่วมกัับ emtricitabine 200 มิิลลิิกรััม (TAF/FTC) 

จำำ�หน่่ายในชื่่�อการค้้าคืือ Descovy®

ยาทั้้�งสองชนิิดนี้้�ได้้รัับการการอนุุมััติิจาก US FDA 

ในข้้อบ่่งชี้้�เพื่่�อลดความเสี่่�ยงของการติิดเชื้้�อเอชไอวีีชนิิด

ที่่� 1 ที่่�เกิิดจากการมีีเพศสััมพัันธ์์ในผู้้�ใหญ่่และวััยรุ่่�นที่่�มีี

น้ำำ��หนัักอย่่างน้้อย 35 กิิโลกรััม โดยใช้้ร่่วมกัับการมีีเพศ– 

สััมพัันธ์์อย่่างปลอดภัย แต่่ TAF/FTC มีีข้้อจำำ�กัดห้ามใช้้

ในกลุ่่�มที่่�มีีเพศสััมพัันธ์์ทางช่่องคลอดและผู้้�ป่วยโรคตัับ 

Child-Pugh B และ C ส่่วน TDF/FTC มีีผลต่่อมวลกระดููก 

มากกว่่า TAF/FTC นอกจากนั้้�น TDF/FTC และ TAF/FTC  

ห้้ามใช้้ในผู้้�ที่่�มีีค่่า creatinine clearance (CrCl) ที่่�ต่ำำ��กว่่า  

60 และ 30 มิิลลิิลิิตร/นาทีี ตามลำำ�ดับ การบริิหารยา oral 

PrEP ในปััจจุุบัันมีี 2 รููปแบบคืือ การรัับประทานทุุกวััน 

(daily PrEP) และรัับประทานเฉพาะช่่วง (on-demand 

PrEP) ซึ่่�งการใช้้ยาทั้้�ง 2 วิิธี ได้้ประสิิทธิิผลดีเท่่าเทีียมกััน

การรัับประทาน PrEP แบบทุุกวััน (daily PrEP)

การรัับประทาน daily PrEP คืือ การรัับประทาน 

PrEP วัันละ 1 ครั้้�งติิดต่่อกัันทุุกวัันในช่่วงที่่�มีีความเสี่่�ยงใน

การติิดเชื้้�อเอชไอวีี โดยเริ่่�มรัับประทาน 7 วัันก่่อนมีีเพศ–

สััมพัันธ์์และสามารถหยุุดยาได้้ 7 วัันหลัังมีีเพศสััมพัันธ์์ครั้้�ง 

สุุดท้้ายเมื่่�อไม่่มีความเสี่่�ยง แต่่ชายที่่�มีีเพศสััมพัันธ์์กัับชาย 

สามารถรัับประทานยา 2 เม็็ด (double dose) ก่่อนมีีเพศ– 

สััมพัันธ์์ 2-24 ชั่่�วโมงและสามารถหยุุดยาได้้ 2 วัันหลัังมีี

เพศสััมพัันธ์์ครั้้�งสุุดท้้ายเมื่่�อไม่่มีความเสี่่�ยง4,8-10

การรัับประทาน PrEP เฉพาะช่่วง (on-demand  

PrEP)

On-demand PrEP ที่่�แนะนำำ�คือสููตร TDF/FTC 

ใช้้ในชายที่่�มีีเพศสััมพัันธ์์กัับชายเท่่านั้้�น เหมาะกัับผู้้�มีเพศ– 

สััมพัันธ์์ต่ำำ��กว่่า 2 ครั้้�งต่่อสััปดาห์์และกำำ�หนดเวลาการมีี

เพศสััมพัันธ์์ได้้ วิิธีการรัับประทาน on-demand PrEP 

หรืือ ยาสููตร 2-1-1 คืือรัับประทาน TDF/FTC 2 เม็็ด

ก่่อนมีีเพศสััมพัันธ์์ 2-24 ชั่่�วโมง และรัับประทานวัันละ 

1 เม็็ดเวลาเดิิมต่่อเนื่่�อง 2 วัันหลัังมีีเพศสััมพัันธ์์ แต่่หาก

มีีเพศสััมพัันธ์์ติิดต่่อกัันสามารถใช้้ oral PrEP ทุุกวัันและ 

หยุุด 2 วัันหลัังมีีเพศสััมพัันธ์์ครั้้�งสุุดท้้าย และถ้้าเริ่่�ม on- 

demand PrEP ภายใน 7 วัันหลัังหยุุดยา สามารถเริ่่�มด้้วย 

1 เม็็ดแทน 2 เม็็ดได้้ ทั้้�งนี้้�ควรใช้้ถุุงยางอนามััยและสาร–

หล่่อลื่่�นทุุกครั้้�งเพื่่�อป้้องกัันถุุงยางฉีีกขาด แต่่หากลืืมใช้ ้

ถุุงยางอนามััยหรืือลืืมรัับประทานยาเกิิน 48 ชั่่�วโมงแต่่ไม่่– 

เกิิน 72 ชั่่�วโมง ให้้รัับประทานยา post-exposure pro-

phylaxis (PEP) นาน 28 วััน และตรวจหาเชื้้�อเอชไอวีี

ตามแพทย์์แนะนำำ�4,11

2.	 วงแหวนช่่องคลอดดาพีีวิิรีีน (dapivirine 

vaginal ring; DVR)

วงแหวนช่่องคลอดดาพีีวิิรีนเป็็นวงแหวนซิิลิิโคนที่่�

บรรจุุ dapivirine 25 มิิลลิิกรััม ซึ่่�งเป็็นยาต้้านไวรัสกลุ่่�ม 

non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors 

(NNRTIs) ที่่�ออกฤทธิ์์�ยาว ผู้้�หญิิงสามารถควบคุุมการใช้้ได้้

ด้้วยตนเอง โดยวงแหวนจะปล่่อยยาในช่่องคลอดอย่่าง–

ต่่อเนื่่�องนาน 1 เดืือน และต้้องเปลี่่�ยนวงแหวนใหม่่ทุก 

28 วััน การศึึกษาทางคลิินิิกระยะที่่� 3 จำำ�นวน 2 ฉบัับ คืือ 

The Ring Study และ ASPIRE พบว่่าสามารถลดความ– 

เสี่่�ยงของการติิดเชื้้�อเอชไอวีีได้้ประมาณร้อยละ 30 และมีี

ความปลอดภัยในการใช้้ระยะยาว12,13 ส่่วนการศึึกษา

แบบเปิิด 1 ฉบัับ คืือ DREAM พบอััตราการใช้้ที่่�สููงขึ้้�น

และลดความเสี่่�ยงได้้มากกว่่าร้้อยละ 5014 ขณะที่่�การ

ศึึกษา REACH แสดงให้้เห็็นว่่าผู้้�หญิิงวััยรุ่่�นสามารถใช้้ได้้

อย่่างสม่ำำ��เสมอ15

แม้้ US FDA จะยัังไม่่อนุุมััติิการใช้้ผลิิตภัณฑ์์นี้้� 

เนื่่�องจากข้้อมููลยัังไม่่เพีียงพอต่่อการอนุุมััติิใช้้ในบริิบท

ของ US FDA แต่่ปีี พ.ศ. 2563 วงแหวนดาพีีวิิรีนได้้รัับ

ความเห็็นเชิิงบวกจากสำำ�นักงานยาแห่่งสหภาพยุุโรป (Eu–

ropean Medicines Agency; EMA) ภายใต้้มาตรา 58 

เพื่่�อสนัับสนุุนการใช้้ในประเทศรายได้้ต่ำำ��และปานกลาง 

ในผู้้�ที่่�ไม่่สามารถใช้้ oral PrEP ได้้ และปีี พ.ศ. 2564 WHO  

ได้้แนะนำำ�ให้้การใช้้วงแหวนดาพีีวิิรีนเป็็นทางเลืือกเพิ่่�ม–

เติิมในการป้้องกัันการติิดเชื้้�อแบบผสมผสาน พร้อมบรรจุุ

ในบััญชีียาที่่�ผ่่านการรัับรองคุุณภาพของ WHO16 ดัังนั้้�น

ข้้อดีีของวงแหวนดาพีีวิิรีน คืือ ความสะดวกในการใช้้งาน

โดยผู้้�ใช้้สามารถควบคุุมการใช้้งานได้้เอง แต่่ข้้อเสีียคืือ 

ประสิิทธิิภาพในการลดความเสี่่�ยงของการติิดเชื้้�อเอชไอวีี
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ยัังไม่่สูงมากเมื่่�อเปรียบเทีียบกัับการใช้้ PrEP วิิธีอื่่�น

3.	 ยาฉีีดเข้้ากล้้ามเนื้้�อ carbotegravir

Carbotegravir เป็็นยาต้้านไวรัสกลุ่่�ม integrase 

strand transfer inhibitors (INSTs) จำำ�หน่่ายในชื่่�อการ–

ค้้าคืือ Apretude® ในรููปแบบยาฉีีดเข้้ากล้้ามเนื้้�อสะโพก

ชนิิดออกฤทธิ์์�ยาว ขนาด 600 มิิลลิิกรััม และยาเม็็ดเคลืือบ

ฟิิลม์์ขนาด 30 มิิลลิิกรััม ได้้รัับการอนุุมััติิจาก US FDA 

เมื่่�อวัันที่่� 20 ธัันวาคม พ.ศ. 2564 ให้้เป็็น PrEP เพื่่�อลด

ความเสี่่�ยงของการติิดเชื้้�อเอชไอวีีชนิิดที่่� 1 จากการมีีเพศ– 

สััมพัันธ์์ในผู้้�ใหญ่่และวััยรุ่่�นที่่�มีีน้ำำ��หนัักอย่่างน้้อย 35 กิิโล– 

กรััมขึ้้�นไป โดยต้้องมีีผลตรวจการติิดเชื้้�อเอชไอวีีเป็็นลบ

ก่่อนเริ่่�มยา การบริิหารยาเริ่่�มด้้วยยารัับประทาน (oral 

lead-in) หรืือไม่่ก็ได้้ โดยรัับประทานวัันละ 1 เม็็ด นาน 1 

เดืือน เพื่่�อประเมิินความทนต่่อยา จากนั้้�นฉีีดยาเข้้ากล้้าม– 

เนื้้�อ 600 มิิลลิิกรััมทุุก 2 เดืือน โดย 2 เข็็มแรก ฉีีดห่่าง

กััน 1 เดืือน จากการทบทวนวรรณกรรมอย่่างเป็็นระบบ

ของ Virginia Fonner และคณะพบว่่า carbotegravir 

สามารถลดความเสี่่�ยงต่่อการติิดเชื้้�อเอชไอวีีได้้สููงถึึงร้้อย– 

ละ 79 เมื่่�อเปรียบเทีียบกัับ oral PrEP4,11,17-19 ดัังนั้้�นข้้อดีี

ของการใช้้ carbotegravir คืือ การบริิหารยาที่่�สะดวกข้ึ้�น 

ไม่่ต้องรัับประทานยาทุุกวััน แต่่มีข้้อเสีียคืือ การบริิหารยา

ต้้องฉีีดเข้้ากล้้ามเนื้้�อสููงถึึงปีีละ 7 ครั้้�ง

ทั้้�งนี้้�การเริ่่�มใช้้ PrEP ต้้องตรวจการติิดเชื้้�อเอชไอวีี

ก่่อนเริ่่�มยาทุุกครั้้�งและตรวจหาการติิดเชื้้�อซ้ำำ�� 1 เดืือนหลััง

เริ่่�มยาและทุุก 3 เดืือนอย่่างสม่ำำ��เสมอ การทดสอบการติิด– 

เชื้้�อเอชไอวีีที่่� US FDA แนะนำำ�มี 4 รููปแบบ คืือ nucleic 

acid test (NATs), antigen/antibody (Ag/Ab) labo-

ratory assay, rapid Ag/Ab point of care และ anti-

body-only rapid self-test โดยช่่วงเวลาเร็็วที่่�สุุดที่่�ตรวจ– 

พบหลัังติิดเชื้้�อ (window period) คืือ 10-33 วััน, 18-45 

วััน, 13-90 วััน และ 23-90 วััน ตามลำำ�ดับ โดยการตรวจ 

NATs และ Ag/Ab laboratory assay ตรวจโดยการเจาะ

เลืือดจากหลอดเลืือดดำำ� และการตรวจแบบ rapid Ag/Ab  

point of care และ antibody rapid self-test ตรวจ

จากการเจาะเลืือดปลายน้ิ้�วและน้ำำ��ลาย ตามลำำ�ดับ20

จากข้้อมููล PrEP ที่่�มีีใช้้ในปััจจุุบััน พบว่่า oral PrEP  

มีีข้้อจำำ�กัดคือมีีวิิธีการบริิหารยาที่่�ไม่่สะดวกและประ–

สิิทธิิภาพของยาขึ้้�นกัับความร่่วมมืือในการใช้้ยา ส่่วนยา

ฉีีด carbotegravir มีีข้้อจำำ�กัดคือความถี่่�ในการฉีีดยาเข้้า

กล้้ามเนื้้�อสููงถึึงปีีละ 7 ครั้้�ง ดัังนั้้�นการพััฒนา PrEP ที่่�มีีวิิธี

การบริิหารยาที่่�สะดวกข้ึ้�นและมีีประสิิทธิิภาพปลอดภัย 

ช่่วยแก้้ไขปััญหาการใช้้ PrEP แบบเดิิม เป็็นที่่�มาของการ

พััฒนา lenacapavir เพื่่�อเป็็นทางเลืือกใหม่่สำำ�หรัับ PrEP

Lenacapavir

ข้้อมููลทั่่�วไป

สููตรโมเลกุล C
39
H

31
CIF

10
N

7
NaO

5
S

2

น้ำำ��หนัักโมเลกุล 990.3

ข้้อบ่่งชี้้�

Lenacapavir ได้้รัับการรัับรองจาก US FDA เมื่่�อ 

วัันที่่� 18 มิิถุนายน พ.ศ. 2568 ให้้ใช้้เป็็น PrEP เพื่่�อลด

ความเสี่่�ยงของการติิดเชื้้�อเอชไอวีีชนิิดที่่� 1 ทางเพศสััม– 

พัันธ์์ในผู้้�ใหญ่่และวััยรุ่่�นที่่�มีีน้ำำ��หนัักอย่่างน้้อย 35 กิิโลกรััม

ข้ึ้�นไปที่่�มีีความเสี่่�ยงสููงต่่อการได้้รัับเชื้้�อ และต้้องมีีผลการ

ตรวจการติิดเชื้้�อเอชไอวีีชนิิดที่่� 1 เป็็นลบ และได้้รัับการ

รัับรองจาก US FDA เมื่่�อวัันที่่� 22 ธัันวาคม พ.ศ. 2565 ใช้้

เป็็นยาสำำ�หรัับโรคติิดเชื้้�อเอชไอวีีที่่�ดื้้�อยาหลายขนานโดย

ใช้้ร่่วมกัับยาต้้านไวรัสชนิิดอื่่�น สำำ�หรัับผู้้�ป่วยผู้้�ใหญ่่ที่่�ติิด–

เชื้้�อเอชไอวีีชนิิดที่่� 1 ที่่�มีีประวััติิการรัักษาที่่�ซัับซ้้อน (hea–

vily treatment-experienced) และมีีหลัักฐานของการ

ดื้้�อยาหลายกลุ่่�ม (multidrug resistant) ซึ่่�งไม่่สามารถ 

รัักษาด้้วยการใช้้ยาต้้านไวรัสชนิิดเดิิมได้้เนื่่�องจากเชื้้�อ

ดื้้�อยา7,21

รููปแบบยาที่่�มีจำำ�หน่่าย

Lenacapavir ผลิิตและจััดจำำ�หน่่ายโดยบริิษัท Gi– 

lead Sciences, Inc. ในชื่่�อการค้้า Yeztugo® เป็็น PrEP  

และในชื่่�อการค้้า Sulenca® เป็็นยาสำำ�หรัับโรคติิดเชื้้�อเอช– 

ไอวีีที่่�ดื้้�อยาหลายขนานโดยใช้้ร่่วมกัับยาต้้านไวรัสชนิิดอื่่�น 

ทั้้�ง Yeztugo® และ Sulenca® มีีจำำ�หน่่าย 2 รููปแบบคืือ 

รููปแบบยาเม็็ดรับประทานเคลืือบฟิิล์์ม (film-coated 
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tablet) ขนาด 300 มิิลลิิกรััม และรููปแบบยาฉีีดปราศจาก

เชื้้�อ ขนาด 463.5 มิิลลิิกรััม ปริิมาตร 1.5 มิิลลิิลิิตร เป็็น

สารละลายลัักษณะสีีเหลืืองใส ปราศจากสารกัันเสีีย บรร– 

จุุใน vial จำำ�หน่่ายพร้อมอุุปกรณ์์สำำ�หรัับฉีีดยา โดยข้้อมููล 

ณ วัันที่่� 23 พฤศจิิกายน พ.ศ. 2568 ยาทั้้�ง 2 ชนิิดยังไม่่มี

จำำ�หน่่ายในประเทศไทย21,22

ขนาดยาและวิิธีีการให้้ยาสำำ�หรัับป้้องกัันก่่อนการสัมผััส

เช้ื้�อเอชไอวีี

ข้้อปฏิิบััติิก่่อนเริ่่�มให้้ lenapavir ทุุกครั้้�ง

1.	 ต้้องมีีการตรวจการติิดเชื้้�อเอชไอวีีก่่อนเริ่่�ม 

lenacapavir ทุุกครั้้�ง โดยใช้้การทดสอบที่่�ได้้รัับการรัับ– 

รองจาก US FDA สำำ�หรัับการตรวจการติิดเชื้้�อเอชไอวีี 

และต้้องคำำ�นึึงถึึง window period ของการทดสอบด้้วย 

เนื่่�องจากหลัังได้้รัับเชื้้�อเอชไอวีีช่่วงแรกอาจตรวจไม่่พบ

การติิดเชื้้�อจากปริิมาณ Ag หรืือ Ab ที่่�มีีระดัับต่ำำ�� ทำำ�ให้้เกิิด

ผล false negative หากได้้รัับ lenacapavir ในระหว่่าง 

ที่่�มีีการติิดเชื้้�อโดยไม่่ทราบ ส่่งผลให้้เพิ่่�มความเสี่่�ยงต่่อการ

ดื้้�อ lenacapavir ได้้ หากใช้้การตรวจชนิิด Ag/Ab labo-

ratory assay ได้้ผลเป็็นลบ สามารถเริ่่�มให้้ยาได้้แต่่ควร

ได้้รัับการยืนืยันัผลลบด้้วยการตรวจแบบ NATs ที่่�มีีความ– 

ไวสูงกว่่า นอกจากนี้้�ต้้องมีีการตรวจการติิดเชื้้�อเอชไอวีี

ก่่อนให้้ lenacapavir ในระยะรัักษาระดัับยาด้้วย หาก 

ผลตรวจแบบ rapid Ag/Ab point-of-care ให้้ผลเป็็นลบ 

ควรยืืนยัันผลลบด้้วยการตรวจที่่�มีีความไวสูงกว่่าเช่่นกััน  

ทั้้�งนี้้� lenacapavir มีีคุุณสมบััติิออกฤทธิ์์�ยาวนาน สามารถ

อยู่่�ในร่่างกายได้้นานถึึง 12 เดืือน หากต้้องการหยุุดยา แต่่

ยัังคงมีีความเสี่่�ยงในการรัับเชื้้�อควรใช้้ PrEP รููปแบบอื่่�น 

ภายใน 28 สััปดาห์์หลัังรัับยาฉีีด lenacapavir

2.	 ก่่อนเริ่่�มใช้้ lenacapavir ผู้้�ใช้้ต้้องเห็็นความ–

สำำ�คัญในการรัับยาและตรวจการติิดเชื้้�อไวรัสเอชไอวีี

อย่่างต่่อเนื่่�อง รวมถึึงต้้องสามารถปฏิิบัติิตามคำำ�แนะนำำ�

ได้้อย่่างถููกต้้อง เพื่่�อลดความเสี่่�ยงในการได้้รัับเชื้้�อเอชไอวีี

และการดื้้�อยาที่่�อาจเกิิดขึ้�นได้้

ขนาดยาและวิิธีีการให้้ยา

การใช้้ lenacapavir เริ่่�มต้้นด้้วยวัันแรกให้้ lena–

capavir ขนาด 927 มิิลลิิกรััม ฉีีดเข้้าใต้้ผิิวหนัังร่่วมกัับ

การรัับประทาน lenacapavir ขนาด 600 มิิลลิิกรััม ต่่อ–

มาในวัันที่่�สอง ให้้รัับประทาน lenacapavir ขนาด 600 

มิิลลิิกรััม จากนั้้�นให้้ lenacapavir ขนาด 927 มิิลลิิกรััม 

ฉีีดเข้้าใต้้ผิิวหนััง ทุุก 6 เดืือน หรืือ 26 สััปดาห์์ โดย

สามารถฉีีดยาเข้้าใต้้ผิิวหนัังได้้ก่่อนและหลัังวัันที่่�กำำ�หนด

ไม่่เกิิน 2 สััปดาห์์

วิิธีีปฏิิบััติิหากลืืม

หากลืืมรัับประทาน lenacapavir ในวัันที่่�สอง ให้้

รัับประทานทัันทีีที่่�นึึกได้้ และห้้ามรัับประทานยาวัันแรก

และวัันที่่�สองพร้อมกัันในวัันเดีียว และในกรณีีไม่่สามารถ

รัับยาฉีีด lenacapavir ในระยะรัักษาระดัับยาได้้ภายใน 

28 สััปดาห์์ตามกำำ�หนด สามารถรัับประทาน lenacapa-

vir ขนาด 300 มิิลลิิกรััมทุุกสััปดาห์์ นานสููงสุุดไม่่เกิิน 6 

เดืือน โดยเริ่่�มยาหลัังได้้รัับยาฉีีดครั้้�งสุุดท้้าย 26 ถึึง 28 

สััปดาห์์ และสามารถให้้ยาฉีีดอีกครั้้�งภายใน 7 วัันหลััง

การรัับประทานยาครั้้�งสุุดท้้าย แต่่ในกรณีีไม่่สามารถรัับ

ยาฉีีดในระยะรัักษาระดัับยาเกิิน 28 สััปดาห์์ตามกำำ�หนด 

ให้้เริ่่�มใช้้ยาในขนาดเริ่่�มต้้นใหม่่

การเตรีียมและการบริิหารยาฉีีดใต้้ผิิวหนััง

ในการเตรียมยาและฉีีดยา ให้้ใช้้เทคนิิคปราศจาก–

เชื้้�อทุุกขั้้�นตอน ขั้้�นตอนการเตรียมยาและฉีีดยามีีดัังต่่อ–

ไปนี้้�

1.	 ตรวจสอบขวดยาพร้อมอุุปกรณ์์ก่่อนใช้้ว่่าอยู่่�

ในสภาพสมบููรณ์์ ไม่่หมดอายุุ สารละลายในขวดยามีีสีี

เหลืืองใส ไม่่มีอนุุภาคเจืือปน

2.	 เปิิดฝาครอบขวดยา และเช็็ดทำำ�ความสะอาด

จุุกขวดด้วยแอลกอฮอล์์

3.	 ประกอบกระบอกฉีีดยาและเข็็มฉีีดยาขนาด 

18G ฉีีดอากาศ 1.5 ซีีซีี ลงไปในขวดยา คว่ำำ��ขวดยาและ

ดููดสารละลายยาเข้้าสู่่�กระบอกฉีีดยา

4.	 ถอดกระบอกฉีีดยาพร้อมเข็็มออกจากขวด–

ยา เปลี่่�ยนหััวเข็็มฉีีดยาจากขนาด 18G เป็็น 22G ไล่่ฟอง

อากาศ ปรับให้้ยามีีปริิมาตรสุุดท้้าย 1.5 ซีีซีี

5.	 เช็็ดทำำ�ความสะอาดผิิวหนัังตำำ�แหน่่งที่่�ต้้องการ

ฉีีดยาด้้วยแอลกอฮอล์์ โดยสามารถฉีีดยาเข้้าใต้้ผิิวหนััง
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บริิเวณท้้องห่่างจากสะดืืออย่่างน้้อย 2 น้ิ้�ว หรืือบริิเวณ 

ต้้นขา

6.	 ฉีีดยาเข็็มที่่� 2 โดยปฏิิบัติิตามขั้้�นตอน 1-5 อีีก– 

ครั้้�ง โดยฉีีดยาคนละตำำ�แหน่่งกัับเข็็มที่่� 1 ห่่างจากเดิิม

อย่่างน้้อย 4 น้ิ้�ว

การเก็็บรัักษา

เก็็บรัักษายาฉีีดและยาเม็็ดในบรรจุุภััณฑ์์เดิิมที่่�

อุุณหภููมิิ 20-25 องศาเซลเซีียส และบริิหารยาฉีีดทันทีี

หลัังบรรจุุยาเข้้ากระบอกฉีีดยา21

เภสััชพลศาสตร์์

Capsid core หรืือ เปลือกโปรตีีนที่่�มีีโครงสร้้าง

คล้้ายกรวย (cone-shaped) ห่่อหุ้้�มและปกป้้องสาร

พัันธุุกรรม RNA ของไวรัสเอชไอวีีรวมถึึงเอนไซม์์ที่่�ใช้้ใน

การเพิ่่�มจำำ�นวนของไวรัส ได้้แก่่ เอนไซม์ reverse tran-

scriptase และเอนไซม์ integrase ประกอบด้้วยโปรตีีน 

capsid (CA) ประมาณ 1,500 โมเลกุล เรีียงตััวกันในรููป

แบบเฮกซาเมอร์์และเพนตาเมอร์์ เป็็นผลิิตภัณฑ์์ของการ

ตััดโปรตีีน Gag โดยเอนไซม์์ protease หลัังช่่วงไวรัส 

แตกตััวออกจากเซลล์และกลายเป็็นไวรัสที่่�สมบููรณ์์21,23

Lenacapavir เป็็นยาที่่�ออกฤทธิ์์�โดยการยัับยั้้�งการ 

ทำำ�งานของโปรตีีน capsid ของไวรัสเอชไอวีี โดยยาจัับ

กัับตำำ�แหน่่งที่่�เชื่่�อมต่่อระหว่่างหน่่วยย่่อยของโปรตีีน 

capsid (p24) ที่่�เชื่่�อมต่่อในรููปแบบ hexameric7 โดยยา

มีีกลไกการออกฤทธิ์์�ส่่งผลต่่อวงจรชีีวิิตของไวรัสเอชไอวีี 

ตามรููปที่่� 1 ได้้แก่่

1. Lenacapavir เข้้าจัับโปรตีีน capsid แบบ mo–

nomeric ทำำ�ให้้ยัับยั้้�งปฏิิกิิริิยาระหว่่างโปรตีีน capsid 

กัับเซลล์เจ้้าบ้้าน ส่่งผลให้้ยัับยั้้�งการขนส่่งสารพัันธุุกรรม

ของไวรัสเข้้าสู่่�นิิวเคลีียสของเซลล์เจ้้าบ้้านได้้

2. Lenacapavir จัับกัับโปรตีีน capsid ทำำ�ให้้ขััด– 

ขวางการแยกตััวของโปรตีีน capsid (capsid disassem-

bly) ส่่งผลให้้ขั้้�นตอนการย้้อนถอดรหััส (reverse tran-

scription) ถููกขััดขวาง

3. Lenacapavir จัับกัับโปรตีีน capsid ทำำ�ให้้การ

รููปที่่� 1 ตำำ�แหน่่งการออกฤทธิ์์�ของ lenacapavir ในการยัับยั้้�งวงจรชีีวิิตของไวรัสเอชไอวีี  

(ดััดแปลงจากเอกสารอ้้างอิิงหมายเลข 21 และ 24)
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ประกอบรวมตััวกันของโปรตีีน capsid (capsid assem-

bly) ไม่่สมบููรณ์์ ซึ่่�งนำำ�ไปสู่่�การเกิิดไวรัสใหม่่ที่่�มีีรููปร่่างผิิด

ปกติิ (improper shape) ไวรัสใหม่่นี้้�สามารถเข้้าสู่่�เซลล์

เจ้้าบ้้านใหม่่ได้้แต่่ไม่่สามารถเพิ่่�มจำำ�นวนได้้21

ฤทธิ์์�ต้้านไวรััสในการเพาะเลี้้�ยงเซลล์

Lenacapavir มีีฤทธิ์์�ต้้านไวรัสที่่�จำำ�เพาะต่่อเชื้้�อไว–

รััสเอชไอวีีชนิิดที่่� 1 และ 2 โดยฤทธิ์์�ต้้านไวรัสของยาต่่อ

เชื้้�อไวรัสเอชไอวีีชนิิดที่่� 1 ทั้้�งสายพัันธุ์์�จากห้้องปฏิิบัติิการ

และจากผู้้�ป่วยถููกประเมิินในเซลล์ T-lymphoblastoid 

เซลล์เม็็ดเลืือดขาวชนิิด PBMCs เซลล์ monocyte/ma–

crophage ปฐมภููมิิ และเซลล์ CD4 T-lymphocytes 

โดยมีีค่่า EC
50
 อยู่่�ในช่่วง 30 ถึึง 190 พิิโคโมลาร์์ (pM)

ยาแสดงฤทธิ์์�ต้้านไวรัสในเซลล์เพาะเลี้้�ยงต่่อเชื้้�อ 

ไวรัสเอชไอวีีชนิิดที่่� 1 ทุุกกลุ่่�ม (M, N, O) รวมถึึงสายพัันธุ์์�

ย่่อย A, A1, AE, AG, B, BF, C, D, E, F และ G โดยมีี

ค่่า EC
50
 อยู่่�ในช่่วง 20 ถึึง 160 pM ค่่ามััธยฐานของ EC

50 

สำำ�หรัับสายพัันธุ์์�ย่่อย B (n=8) คืือ 40 pM และยามีีฤทธิ์์�

ต้้านไวรัสต่่อเชื้้�อไวรัสเอชไอวีีชนิิดที่่� 2 น้้อยกว่่าชนิิดที่่� 1 

ประมาณ 15 ถึึง 25 เท่่า

เภสััชจลนศาสตร์์

ข้้อมููลทางเภสััชจลนศาสตร์ของ lenacapavir ด้้าน 

การดููดซึึมยา (absorption) การกระจายยา (distribu-

tion) การเปลี่่�ยนสภาพยา (metabolism) และการขจััด–

ยา (excretion) สามารถสรุุปได้้ตามตารางที่่� 1

ปฏิิกิิริิยาระหว่่างยา

ด้้วยเหตุุที่่� lenacapavir ถููกเปลี่่�ยนสภาพผ่่านเอน– 

ไซม์ CYP3A, P-gp และ UGT1A1 การใช้้ lenacapavir 

อยู่่�เดิิมและเริ่่�มยา strong CYP3A inducer ซึ่่�งได้้แก่่ car-

bamazepine, phenytoin และ rifampicin หรืือเริ่่�ม

ยา moderate CYP3A4 inducer ซึ่่�งได้้แก่่ bosentan 

และ phenobarbital อาจทำำ�ให้้ระดัับ lenacapavir ใน

เลืือดลดลงส่่งผลต่่อประสิิทธิิภาพของยา ดัังนั้้�นการเริ่่�มยา  

strong หรืือ moderate CYP3A4 inducer ต้้องมีีการให้้ 

lenacapavir เสริิม (supplemental doses) ดัังแสดงใน

ตารางที่่� 2 นอกจากนี้้�ไม่่แนะนำำ�ให้้ใช้้ lenacapavir ร่่วม– 

กัับยาที่่�สามารถยัับยั้้�งการสร้้างเอนไซม์์ P-gp, UGT1A1 

และ CYP3A อย่่างรุุนแรง เนื่่�องจากการใช้้ยาร่่วมกัันส่่ง– 

ผลให้้ระดัับ lenacapavir ในเลืือดเพิ่่�มข้ึ้�นอย่่างมีีนััยสำำ�คัญ

Lenacapavir สามารถยัับยั้้�งการสร้้างเอนไซม์์ 

CYP3A และ P-gp ประกอบกัับยามีีค่่าครึ่่�งชีีวิิตที่่�ยาว ดััง– 

นั้้�นการใช้้ lenacapavir ในช่่วง 9 เดืือนหลัังฉีีด ร่่วมกัับ

ยาอื่่�นที่่�ถููกเปลี่่�ยนสภาพด้้วยเอนไซม์์ CYP3A เป็็นหลััก 

ซึ่่�งได้้แก่่ rosuvastatin และ midazolam ส่่งผลให้้เพิ่่�ม

ความเสี่่�ยงของการเกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์ของยาอื่่�น

ได้้21

การศึึกษาทางคลิินิิกที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับ lenacapavir ใน

การป้้องกัันก่่อนสััมผััสเชื้้�อเอชไอวีี

การศึกษา PURPOSE 1

เป็็นการศึึกษา phase 3 แบบ double-blind, 

randomized, control trial เพื่่�อศึึกษาประสิิทธิิภาพของ  

lenacapavir ในการป้้องกัันก่่อนสััมผััสเชื้้�อเอชไอวีีในผู้้�– 

หญิิงอายุุ 16-25 ปีี ในประเทศแอฟริิกาใต้้และยููกัันดา 

การศึึกษาแบ่่งผู้้�เข้้าทำำ�การศึึกษาเป็็น 3 กลุ่่�ม คืือ กลุ่่�มที่่�ได้้– 

รัับ lenacapavir (รัับยาฉีีด lenacapavir ทุุก 6 เดืือน

ร่่วมกัับการรัับประทานยาช่่วงเริ่่�มต้้น) ร่่วมกัับยาหลอก

ชนิิดรับประทาน (กลุ่่�ม LEN) กลุ่่�มที่่�ได้้รัับ TAF/FTC ชนิิด

รัับประทานร่่วมกัับยาหลอกชนิิดฉีดเข้้าใต้้ผิิวหนััง (กลุ่่�ม 

TAF/FTC) และกลุ่่�มที่่�ได้้รัับ TDF/FTC ชนิิดรับประทาน

ร่่วมกัับยาหลอกชนิิดฉีดเข้้าใต้้ผิิวหนััง (กลุ่่�ม TDF/FTC) 

การติิดตามผลการศึึกษามากกว่่า 52 สััปดาห์์พบว่่า จากผู้้�

เข้้าร่่วมการศึึกษาทั้้�งหมด 5,338 คน พบผู้้�ติิดเชื้้�อเอชไอ–

วีีจำำ�นวน 0 คน จาก 2,134 คนในกลุ่่�ม LEN (0 per 100 

person-years; 95% confidential interval (CI): 0.00-

0.19) พบผู้้�ติิดเชื้้�อเอชไอวีีจำำ�นวน 39 คน จาก 2,134 คน 

ในกลุ่่�ม TAF/FTC (2.02 per 100 person-years; 95% 

CI: 1.44-2.76) และพบผู้้�ติิดเชื้้�อเอชไอวีีจำำ�นวน 16 คน 

จาก 1,068 คนในกลุ่่�ม TDF/FTC (1.69 per 100 per-

son-years; 95% CI: 0.96-2.74)

การศึึกษา PURPOSE 1 นี้้�ยัังคำำ�นวณอุบััติิการณ์์
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การติิดเชื้้�อเอชไอวีีพื้้�นฐาน (background HIV incident) 

จากผู้้�สมััครก่่อนเข้้าร่่วมการศึึกษาจำำ�นวน 8,094 คน พบ– 

ว่่ามีีค่่าเท่่ากัับ 2.41 per 100-person-years (95% CI: 

1.82-3.19) จากการวิิเคราะห์์เพิ่่�มเติิมพบว่่า กลุ่่�ม LEN ไม่่

พบอุุบััติิการณ์์การติิดเชื้้�อเอชไอวีีในช่่วงติิดตามจึึงมีีอุุบััติิ–

การณ์์การติิดเชื้้�อไวรัสเอไอวีีต่ำำ��กว่่า background HIV 

incident (incident rate ratio (IRR) = 0.00; 95% CI: 

0.00-0.04, p-value<0.001) และต่ำำ��กว่่ากลุ่่�ม TDF/FTC 

(IRR = 0.00; 95% CI: 0.00-0.10, p-value<0.001) 

ส่่งผลให้้ค่่า IRR เมื่่�อเปรียบเทีียบกัับทั้้�งสองกลุ่่�มเท่่ากัับ 0  

ตารางที่่� 1 ข้้อมููลทางเภสััชจลนศาสตร์ของ lenacapavir (ดััดแปลงจากเอกสารอ้้างอิิงหมายเลข 21)

เภสััชจลนศาสตร์์ ยารัับประทาน ยาฉีีดเข้้าใต้้ผิิวหนััง

การดููดซึึมยา

ค่่าชีีวปริิมาณออกฤทธิ์์�สััมบููรณ์์ ร้้อยละ 4 ถึึง 7 ร้้อยละ 91

ค่่าเวลาถึึงความเข้้มข้้นสููงสุุด (t
max

) 4 ชั่่�วโมง 77 ถึึง 84 วััน

ผลของอาหาร

ผลของอาหารไขมัันต่ำำ�� (พลังงานประมาณ 400 

กิิโลแคลอรีี ประกอบด้้วยไขมัันร้้อยละ 25)  

เปรียบเทีียบกัับการไม่่รับประทานอาหาร

ค่่าความเชื่่�อมั่่�นร้้อยละ 90 มีีค่่า 

AUC
inf
 ratio เท่่ากัับ 98.6 และ 

C
max

 ratio เท่่ากัับ 115.8

-

ผลของอาหารไขมัันสููง (พลังงานประมาณ 1,000 

กิิโลแคลอรีี ประกอบด้้วยไขมัันร้้อยละ 50) 

เปรียบเทีียบกัับการไม่่รับประทานอาหาร

ค่่าความเชื่่�อมั่่�นร้้อยละ 90 มีีค่่า 

AUC
inf
 ratio เท่่ากัับ 115.2 และ 

C
max

 ratio เท่่ากัับ 145.2

-

การกระจายยา

ค่่าปริิมาตรการกระจายยาในช่่วง steady state 1,657 ลิิตร

ค่่าการจัับกัับโปรตีีนในพลาสมา มากกว่่าร้้อยละ 98.5

ค่่าอััตราการกระจายตััวในเลืือดต่่อพลาสมา 0.5 ถึึง 0.7

การเปล่ี่�ยนสภาพยา

วิิถีการเปลี่่�ยนสภาพยา ถููกเปลี่่�ยนสภาพบางส่่วนผ่่านเอนไซม์ CYP3A และ กลุ่่�ม uri-

dine diphosphate glucuronosyltransferase กลุ่่�ม 1A1 

(UGT1A1) โดยทั้้�ง CYP3A4 และ UGT1A1 จััดเป็็น minor 

metabolic pathway

การกำำ�จัดยา

ช่่องทางการกำำ�จัดยาหลััก ร้้อยละ 76 ของยาที่่�รัับประทานถููกกำำ�จัดออกทางอุุจจาระ 

(อยู่่�ในรููปแบบไม่่เปลี่่�ยนแปลงร้้อยละ 33)

การกำำ�จัดยาทางปััสสาวะ น้้อยกว่่าร้้อยละ 1 ของยาที่่�รัับประทาน
AUC

inf
 = area under the serum concentration-time curve from zero time to infinity

C
max

 = maximum concentration
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แต่่กลุ่่�ม TAF/FTC มีีอุุบััติิการณ์์การติิดเชื้้�อเอชไอวีีไม่่แตก– 

ต่่างจาก background HIV incident (IRR = 0.84; 95% 

CI: 0.55-1.28, p-value=0.21) และกลุ่่�ม TAF/FTC และ 

กลุ่่�ม TDF/FTC มีีอุุบััติิการณ์์การติิดเชื้้�อเอชไอวีีไม่่แตก– 

ต่่างกััน (IRR = 1.20; 95% CI: 0.67-2.14, p-value=0.21) 

สรุุปได้้ว่่า lenacapavir มีีประสิิทธิิภาพในการป้้องกััน

ก่่อนสััมผััสเชื้้�อเอชไอวีีในผู้้�หญิิงอายุุ 16-25 ปีี25

การศึกษา PURPOSE 2

เป็็นการศึึกษา phase 3 แบบ double-blind, ran-

domized, active-control trial เพื่่�อศึึกษาประสิิทธิิภาพ

ของ lenacapavir ในการป้้องกัันก่่อนสััมผััสเชื้้�อเอชไอวีี

ในผู้้�ชายอายุุ 16-80 ปีี ใน 92 แหล่่งทดสอบในประเทศ

อาร์์เจนติินา บราซิิล แมกซิิโก เปรู แอฟริิกาใต้้ ไทย และ

สหรััฐอเมริิกา การศึึกษาแบ่่งผู้้�เข้้าทำำ�การศึึกษาเป็็น 2 กลุ่่�ม  

คืือ กลุ่่�มที่่�ได้้รัับ lenacapavir (รัับยาฉีีด lenacapavir 

ทุุก 6 เดืือนร่่วมกัับการรัับประทานยาช่่วงเริ่่�มต้้น) ร่่วมกัับ 

ยาหลอกชนิิดรับประทาน (กลุ่่�ม LEN) และกลุ่่�มที่่�ได้้รัับ 

TDF/FTC ชนิิดรับประทานร่่วมกัับยาหลอกชนิิดฉีดเข้้าใต้้

ผิิวหนััง (กลุ่่�ม TDF/FTC) จากผู้้�เข้้าทำำ�การศึึกษาทั้้�งหมด 

3,265 คน พบผู้้�ติิดเชื้้�อเอชไอวีีจำำ�นวน 2 คนจาก 2,183 

คนในกลุ่่�ม LEN (0.10 per 100 person-years; 95% 

CI: 0.01-0.37) และพบผู้้�ติิดเชื้้�อเอชไอวีีจำำ�นวน 9 คนจาก 

1,088 คนในกลุ่่�ม TDF/FTC (0.93 per 100 person- 

years; 95% CI: 0.43-1.77)

การศึึกษา PURPOSE 2 นี้้�ยัังคำำ�นวณอุบััติิการณ์์

การติิดเชื้้�อเอชไอวีีพื้้�นฐานจากผู้้�สมััครก่่อนเข้้าร่่วมการ

ศึึกษาจำำ�นวน 4,634 คน พบว่่ามีีค่่าเท่่ากัับ 2.27 per 100  

person-years (95% CI: 1.65-3.42) จากการวิิเคราะห์์

เพิ่่�มเติิมพบว่่า กลุ่่�ม LEN มีีอุุบััติิการณ์์การติิดเชื้้�อไวรัสเอช– 

ไอวีีต่ำำ��กว่่า background HIV incident (IRR = 0.04; 95% 

ตารางที่่� 2 การให้้ lenacapavir เสริิม เมื่่�อเริ่่�มใช้้ยา strong และ moderate CYP3A4 inducer  

(ดััดแปลงจากเอกสารอ้้างอิิงหมายเลข 21)

ชนิดของ CYP3A4 

inducer ที่่�ให้้ร่่วมกับ 

lenacapavir

เวลาที่่�เริ่่�ม  

CYP3A4 inducer

ขนาดยาและวิิธีีการให้้  

supplemental doses

ข้้อปฏิิบััติิเมื่่�อหยุุด  

CYP3A4 inducer

Strong CYP3A4 

inducer

วัันแรกของการรัับยา (เริ่่�ม

ห่่างจากยาฉีีด lenacapavir 

อย่่างน้้อย 2 วััน)

ยาฉีีดเข้้าใต้้ผิิวหนัังขนาด 927 

มิิลลิิกรััม + ยารัับประทานขนาด 600 

มิิลลิิกรััม

ให้้ lenacapavir ใน

ระยะรัักษาระดัับยา  

ตามกำำ�หนดการเดิิม

วัันที่่� 2 ของการรัับยา ยารัับประทานขนาด 600 มิิลลิิกรััม

หากใช้้ยาต่่อเนื่่�องมากกว่่า 6 

เดืือน

เมื่่�อครบ 6 เดืือน ให้้ใช้้ supple-

mental doses เหมืือนวัันแรกและ

วัันที่่�สอง

Moderate CYP3A4 

inducer

วัันแรกของการรัับยา (เริ่่�ม

ห่่างจากยาฉีีด lenacapavir 

อย่่างน้้อย 1 วััน)

ยาฉีีดเข้้าใต้้ผิิวหนัังขนาด 463.5 

มิิลลิิกรััม

หากใช้้ยาต่่อเนื่่�องมากกว่่า 6 

เดืือน

เมื่่�อครบ 6 เดืือน ให้้ใช้้ supple-

mental doses เหมืือนวัันแรกของ

การรัับยา
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CI: 0.01-0.18, p-value<0.001) และต่ำำ��กว่่ากลุ่่�ม TDF/

FTC (IRR = 0.11; 95% CI: 0.02-0.51, p-value=0.002) 

และพบว่่า lenacapavir มีีประสิิทธิิภาพในการลดอุบััติิ–

การณ์์การติิดเชื้้�อเอชไอวีีก่่อนสััมผััสในผู้้�ชายอายุุ 16-80 ปีี  

คิิดเป็็นร้้อยละ 96 เมื่่�อเปรียบเทีียบกัับ background HIV 

incident และร้้อยละ 89 เมื่่�อเปรียบเทีียบกัับกลุ่่�ม TDF/

FTC26

การดื้้�อยา (resistance)

การดื้้�อยาที่่�พบในการเพาะเลี้้�ยงเซลล์์ (in cell 

culture)

พบว่่าเชื้้�อไวรัสเอชไอวีีชนิิดที่่� 1 มีีความไวต่่อ le–

nacapavir ลดลง สามารถถููกคััดเลืือกได้้ในการเพาะเลี้้�ยง

เซลล์์ โดยมีีการตรวจพบการกลายพัันธุ์์�ในยีีน capsid 

จำำ�นวน 7 ตำำ�แหน่่ง ได้้แก่่ L56I, M66I, Q67H, K70N, 

N74D/S และ T107N (เกิิดเดี่่�ยวหรืือร่่วมกััน) ซึ่่�งส่่งผล

ให้้เชื้้�อมีีความไวต่่อยาลดลง ตั้้�งแต่่ 4 เท่่าจนถึึงมากกว่่า 

3,226 เท่่า เมื่่�อเทีียบกัับไวรัสสายพัันธุ์์�ปกติิ (wild-type; 

WT) โดยการกลายพัันธุ์์�ตำำ�แหน่่งที่่� M66I เดี่่�ยวหรืือร่่วมกัับ

ตำำ�แหน่่งอื่่�น ทำำ�ให้้ความไวต่่อยาลดลงมากถึึง 3,226 เท่่า 

(จากการทดสอบแบบ single-cycle infectivity assay)  

การกลายพัันธุ์์�ตำำ�แหน่่งที่่� L56I ทำำ�ให้้ความไวต่่อยาลดลง 

239 เท่่า การกลายพัันธุ์์�ตำำ�แหน่่งที่่� K70N, N74D และ 

Q67H/N74S ทำำ�ให้้ความไวต่่อยาลดลง 22-32 เท่่า และ

การกลายตำำ�แหน่่ง Q67H และ T107N ทำำ�ให้้ความไวต่่อ

ยาลดลง 4-6.3 เท่่า

การดื้้�อยาที่่�พบในการทดลองทางคลิินิิก (in cli–

nical trials)

ในการศึึกษา PURPOSE 1 พบกลุ่่�มที่่�ได้้รัับ le–

nacapavir มีีการติิดเชื้้�อเอชไอวีีรายใหม่่จำำ�นวน 2 คน 

จาก 2,134 คน หลัังการวิิเคราะห์์หลััก ทั้้�งสองรายไม่่พบ

การกลายพัันธุ์์� โดยรายแรกติิดเชื้้�อเอชไอวีีหลัังมีีระดัับยา

ต่ำำ��กว่่าค่่ามาตรฐานหลัังหยุุดใช้้ยา และรายที่่�สองตรวจ

พบปริิมาณไวรัสที่่�ต่ำำ��มากจนไม่่สามารถตรวจหาการ 

กลายพัันธุ์์�ได้้ นอกจากนี้้�กลุ่่�มที่่�ได้้รัับ lenacapavir พบ

การติิดเชื้้�อเอชไอวีีที่่�มีีอยู่่�ก่่อนเริ่่�มยาจำำ�นวน 4 คน โดย

พบเชื้้�อที่่�มีีการกลายพัันธุ์์�จำำ�นวน 3 คน ได้้แก่่ การกลาย–

พัันธุ์์�ตำำ�แหน่่ง N74D จำำ�นวน 2 คน และการกลายพัันธุ์์�

ตำำ�แหน่่ง T107A จำำ�นวน 1 คน

ในการศึึกษา PURPOSE 2 พบกลุ่่�มที่่�ได้้รัับ le– 

nacapavir มีีการติิดเชื้้�อเอชไอวีีรายใหม่่จำำ�นวน 3 คน 

จาก 2,183 คน โดย 1 คนติิดเชื้้�อเอชไอวีีหลัังการวิิเคราะห์์ 

หลััก และพบการกลายพัันธุ์์�ที่่�สััมพัันธ์์กัับการดื้้�อต่่อ lena– 

capavir ได้้แก่่ การกลายพัันธุ์์�ตำำ�แหน่่ง N74D จำำ�นวน 2 

คน และการกลายพัันธุ์์�ตำำ�แหน่่ง Q67H/K70R จำำ�นวน 1 

คน นอกจากนี้้�กลุ่่�มที่่�ได้้รัับ lenacapavir พบการติิดเชื้้�อ

ก่่อนเริ่่�มยาจำำ�นวน 4 คน โดยส่่งตรวจการกลายพัันธุ์์�ของ

เชื้้�อจำำ�นวน 3 คน และพบเชื้้�อที่่�มีีการกลายพัันธุ์์�ตำำ�แหน่่ง 

N74D จำำ�นวน 2 คน

การใช้้ยาในประชากรกลุ่่�มพิเศษ

การใช้้ยาในเด็็ก

ไม่่มีการศึึกษาในเด็็กที่่�มีีน้ำำ��หนัักต่ำำ��กว่่า 35 กิิโลกรััม  

แต่่มีการศึึกษาในวััยรุ่่�นที่่�มีีน้ำำ��หนัักมากกว่่า 35 กิิโลกรััม 

จำำ�นวน 128 คนในการศึึกษา PURPOSE 1 และ PUR-

POSE 2 จากการศึึกษาพบว่่ายามีีประสิิทธิิภาพและความ

ปลอดภัย และข้้อมููลด้านความปลอดภัยของการใช้้ยาใน

วััยรุ่่�น จำำ�นวน 59 คนมีีความปลอดภัยเทีียบเท่่ากัับผู้้�ใหญ่่

การใช้้ยาในผู้้�สูงอายุุ

การศึึกษาข้้อมููลประสิิทธิิภาพและความปลอดภััย

ในผู้้�ที่่�มีีอายุุมากกว่่า 65 ปีี ยัังไม่่เพีียงพอ ไม่่สามารถ

เทีียบเคีียงความแตกต่่างกัับผู้้�ที่่�มีีอายุุน้้อยกว่่าได้้

การใช้้ยาในหญิิงตั้้�งครรภ์และมารดาให้้นมบุตร

ยัังไม่่มีีการศึึกษาด้้านความปลอดภัยที่่�เพีียงพอใน

หญิิงตั้้�งครรภ์์และมารดาให้้นมบุุตร จากการศึึกษา PUR-

POSE 1 ยัังไม่่สามารถสรุุปความสััมพัันธ์์ของ lenaca-

pavir กัับการก่่อให้้เกิิดความผิิดปกติิของทารกแต่่กำำ�เนิิด

และการแท้้งได้้ แต่่การศึึกษานี้้�มีีผู้้�เข้้าร่่วมการศึึกษาที่่�ตั้้�ง–

ครรภ์์ระหว่่างการศึึกษาในกลุ่่�ม LEN จำำ�นวน 208 คน ซึ่่�ง

คลอดทารกได้้จำำ�นวน 109 คน (ทั้้�งมีีชีีวิิตและเสีียชีีวิิต) 

และกลุ่่�ม TDF/FTC จำำ�นวน 109 คน ซึ่่�งคลอดทารกได้้

จำำ�นวน 61 คน (ทั้้�งมีีชีีวิิตและเสีียชีีวิิต) และผลลัพธ์ของ
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Lenacapavir ทางเลืือกใหม่่สำำ�หรัับการป้้องกัันก่่อนสััมผััสเชื้้�อเอชไอวีี
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บทความปริทัศน์ (Review
 Article)

 389 

การตั้้�งครรภ์์ที่่�ไม่่ดี (adverse pregnancy outcome) มีี

ความคล้้ายคลึึงกัันทั้้�งในกลุ่่�ม LEN และกลุ่่�ม TDF/FTC 

มีีการศึึกษาในสััตว์์ทดลองพบว่่า เมื่่�อให้้ยารัับประทาน

ขนาดสูง 300 มิิลลิิกรััม/กิิโลกรััม/วััน และยาฉีีดใต้้ผิิวหนััง

ขนาดสูง 300 มิิลลิิกรััม/วััน ในหนููที่่�ตั้้�งครรภ์์ ไม่่พบความ

ผิิดปกติิต่่อตััวอ่่อนและทารกในครรภ์์ และในลููกหนููที่่�ดื่่�ม

นมแม่่ตรวจพบระดัับยาในเลืือดต่ำำ�� นอกจากนี้้� การศึึกษา 

PURPOSE 1 พบว่่า lenacapavir สามารถผ่่านออกทาง

น้ำำ��นมได้้และตรวจพบปริิมาณยาขนาดต่ำำ��ในทารกที่่�ได้้–

รัับนมแม่่แต่่ไม่่พบความผิิดปกติิในทารกนั้้�น สรุุปจึึงไม่่

แนะนำำ�ให้้ใช้้ยาในหญิิงตั้้�งครรภ์์และมารดาให้้นมบุุตร

ผู้้�ที่่�มีการทำำ�งานของไตบกพร่่อง

ไม่่มีความจำำ�เป็็นต้้องปรับขนาดยาในผู้้�ที่่�มีีค่่า esti-

mated CrCl มากกว่่าหรืือเท่่ากัับ 15 มิิลลิิลิิตร/นาทีี  

และผู้้�ผลิิตไม่่ได้้ระบุุข้้อแนะนำำ�ในการปรับขนาดยาใน 

ผู้้�ที่่�มีีค่่า estimated CrCl น้้อยกว่่า 15 มิิลลิิลิิตร/นาทีี 

แต่่เนื่่�องจากยามีีอััตราการจัับกัับโปรตีีนในพลาสมาสููง

จึึงคาดว่่ายาไม่่สามารถถููกกำำ�จัดออกจากร่่างกายผ่่าน

กระบวนการฟอกไตได้้

ผู้้�ที่่�มีการทำำ�งานของตัับบกพร่่อง

ไม่่มีความจำำ�เป็็นต้้องปรับขนาดยาในผู้้�ที่่� มีีการ

ทำำ�งานของตัับบกพร่่องระดัับ Child-Pugh class A และ 

B และไม่่มีการศึึกษาในผู้้�ที่่�มีีการทำำ�งานของตัับบกพร่่อง

ระดัับ Child-Pugh class C21

อาการไม่่พึึงประสงค์์

จากข้้อมููลการศึึกษาทางคลิินิิกด้้านความปลอดภััย

ของยา พบอาการไม่่พึึงประสงค์์จากการใช้้ยาดัังแสดงใน

ตารางที่่� 327

ความเป็็นพิิษ

ในแง่่การก่่อมะเร็็ง การศึึกษาในระยะเวลา 6 เดืือน  

พบว่่า lenacapavir ไม่่ก่่อให้้เกิิดมะเร็็งใน rasH2 trans-

genic mouse เพศผู้้�และเพศเมีียที่่�ให้้ยาฉีีดเข้้าใต้้ผิิวหนััง

ขนาด 300 มิิลลิิกรััม/กิิโลกรััม/dose ทุุก 13 สััปดาห์์ 

นอกจากนี้้�ยัังมีีการศึึกษาความเป็็นพิิษด้้านการก่่อมะเร็็ง

ในหนูู rat ต่่อเนื่่�องจนครบ 2 ปีี ในแง่่การกลายพัันธุ์์� จาก 

การทดสอบความเป็็นพิิษต่่อสารพัันธุุกรรม ทั้้�งในหลอด–

ทดลองและในสิ่่�งมีีชีีวิิต พบว่่ายาไม่่ก่่อให้้เกิิดการกลาย–

พัันธุ์์�ในชุุดการทดสอบต่่าง ๆ ซึ่่�งรวมถึึงการทดสอบการ 

กลายพัันธุ์์�ของจุุลิินทรีย์์ ความผิิดปกติิของโครโมโซมใน

เม็็ดเลืือดขาวของมนุุษย์์ และการทดสอบไมโครนิิวเคลีียส

ในหนููทดลอง ในแง่่ความบกพร่่องของการเจริิญพัันธุ์์� การ

ให้้ยาในหนููด้้วยขนาดยา AUC (area under the plasma 

concentration-time curve) 5 เท่่าของขนาดยาที่่�ให้้ใน

มนุุษย์์ ไม่่พบผลกระทบต่่อการเจริิญพัันธุ์์� ประสิิทธิิภาพ

การผสมพัันธุ์์� หรืือการพััฒนาตััวอ่่อนในระยะเริ่่�มต้้น

ข้้อห้้ามใช้้

ห้้ามใช้้ lenacapavir ในผู้้�ที่่�ไม่่ทราบผลการติิดเชื้้�อ 

เอชไอวีี และห้้ามใช้้ lenacapavir ร่่วมกัับยา strong 

CYP3A4 inducer เช่่น rifampicin และ cobicistat21

การเปรียบเทีียบยาที่่�ใช้้ป้้องกัันก่่อนสััมผััส (PrEP) ใน

รููปแบบยาฉีีด

การใช้้ PrEP ชนิิดฉีดที่่�ออกฤทธิ์์�ยาว มีีความสะดวก

ในการใช้้ และมีีประสิิทธิิภาพความปลอดภัยดีี สามารถ

เพิ่่�มความร่่วมมืือในการใช้้ยา ส่่งผลให้้ลดจำำ�นวนผู้้�ติิดเชื้้�อ

ที่่�จะเพิ่่�มข้ึ้�นในอนาคต ซึ่่�ง PrEP ชนิิดฉีดที่่� US FDA ได้้

อนุุมััติิในข้้อบ่่งชี้้�เป็็นยาสำำ�หรัับป้้องกัันก่่อนการสััมผััส ใน

ปััจจุุบัันมีี 2 ชนิิด คืือ carbotegravir และ lenacapavir 

แต่่ยัังไม่่มีข้้อมููลการศึึกษาเปรียบเทีียบโดยตรงระหว่่างยา

ทั้้�งสองนี้้� จากการทบทวนวรรณกรรมอย่่างเป็็นระบบได้้

สรุุปข้อมููลเปรียบเทีียบยา 2 ชนิิด ตามตารางที่่� 4 ดัังนี้้�20,24

เมื่่�อทำำ�การทบทวนวรรณกรรมอย่่างเป็็นระบบโดย 

Virginia Fonner และคณะเพื่่�อประเมิินค่่านิิยม ความ–

ชอบ และการยอมรัับของการใช้้ lenacapavir เปรียบ–

เทีียบกัับ PrEP ชนิิดฉีดที่่�ออกฤทธิ์์�ยาว โดยได้้คััดเลืือกการ

ศึึกษาที่่�เกี่่�ยวข้องรวม 26 การศึึกษา พบว่่า 3 การศึึกษาที่่�

เกี่่�ยวข้องกัับผู้้�มีประสบการณ์์ใช้้ยา ยอมรัับการใช้้ PrEP 

แบบฉีีดในประชากรที่่�หลากหลาย เพราะผู้้�ใช้้รัับรู้้�ว่่ายาฉีีด

มีีภาระน้้อยในการบริิหารยา สามารถปรับเข้้ากัับวิิถีชีีวิิต 
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ได้้ และมีีประสิิทธิิภาพในการใช้้ และการศึึกษาที่่�เกี่่�ยว–

ข้้องกัับความถี่่�ในการฉีีด PrEP พบว่่า การรัับยาฉีีดทุก 6  

เดืือนมีีความนิิยมมากกว่่าการรัับยาฉีีดทุก 2 เดืือน ส่่วน

ความชอบของการฉีีดยาเข้้ากล้้ามเนื้้�อหรืือฉีีดเข้้าใต้้–

ผิิวหนััง จำำ�นวนเข็็มที่่�ฉีีด และตำำ�แหน่่งที่่�ฉีีดมีความแตก–

ต่่างกัันไป และการฉีีดยาด้้วยตนเองเป็็นที่่�ยอมรัับได้้28

จากข้้อมููลข้้างต้้นแสดงให้้เห็็นว่่า carbotegravir 

และ lenacapavir มีีประสิิทธิิภาพและความปลอดภัย 

แต่่วิิธีการบริิหารยาของ lenacapavir โดยฉีีดยาเข้้าใต้้–

ผิิวหนัังทุุก 6 เดืือน อาจเป็็นทางเลืือก PrEP ที่่�เพิ่่�มความ

ร่่วมมืือในการใช้้ยาของผู้้�ป่วยได้้มากกว่่าการฉีีดยาเข้้า

กล้้ามเนื้้�อสะโพกทุุก 2 เดืือน

การวิเคราะห์์ความคุ้้�มค่าของยา

จากการทบทวนวรรณกรรมอย่่างเป็็นระบบของ 

Virginia Fonner และคณะเพื่่�อหาหลัักฐานเกี่่�ยวกับความ 

คุ้้�มค่่าด้้านค่่าใช้้จ่่ายของการใช้้ lenacapavir ในการป้้อง– 

กัันการติิดเชื้้�อเอชไอวีี โดยทบทวนวรรณกรรมและศึึกษา

แบบจำำ�ลองทางคณิิตศาสตร์์พบว่่าผลการศึึกษาการใช้้  

lenacapavir ในประเทศแอฟริิกาใต้้จำำ�นวน 2 การศึึกษา

อาจมีความคุ้้�มค่่าด้้านค่่าใช้้จ่่าย หากค่่าใช้้จ่่ายต่่อบุุคคล

ต่่อปีี (per-person-per-year cost; PPPY) ต่ำำ��กว่่าเกณฑ์์– 

มาตรฐานที่่� 500 เหรีียญสหรััฐอเมริิกาต่่อปีีชีีวิิตที่่�ปรับด้้วย

ความทุุพพลภาพ (disability-adjusted life-year; DALY) 

การศึึกษาอีีกฉบัับสรุุปว่่าการใช้้ lenacapavir จะมีีความ

ตารางที่่� 3 อาการไม่่พึึงประสงค์์ของการใช้้ lenacapavir (ดััดแปลงจากเอกสารอ้้างอิิงหมายเลข 27)

รายละเอีียดและอััตราการเกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์

พบมากกว่่าร้้อยละ 10

ระบบผิิวหนัังตำำ�แหน่่งที่่�ฉีีด อาการไม่่พึึงประสงค์์บริิเวณตำำ�แหน่่งที่่�ฉีีดยา ร้้อยละ 65 ถึึง 83 ได้้แก่่  

อาการปวด (ร้้อยละ 31-56) ก้้อนใต้้ผิิวหนััง (ร้้อยละ 25-64)  

บวม (ร้้อยละ 4-36) รอยแดง (ร้้อยละ 1-31) ก้้อนแข็็ง (ร้้อยละ 4-16)  

ผื่่�น (ร้้อยละ 2-6) และก้้อนตกค้้าง (ร้้อยละ 3 ในผู้้�ใหญ่่) เป็็นต้้น

ระบบไต ค่่า serum creatinine เพิ่่�มข้ึ้�น grade 3/4 (ร้้อยละ 13 ในผู้้�ใหญ่่)

พบร้้อยละ 1-10

ระบบต่่อมไร้้ท่่อ ภาวะน้ำำ��ตาลในเลืือดสูง grade 3/4 (ร้้อยละ 5 ในผู้้�ใหญ่่)

ระบบทางเดิินอาหาร ท้้องเสีีย (ร้้อยละ 2-4) คลื่่�นไส้้ (ร้้อยละ 2-5) และอาเจีียน (≤ร้้อยละ 4)

ระบบทางเดิินปััสสาวะ พบน้ำำ��ตาลในปััสสาวะ grade 3 (ร้้อยละ 6 ในผู้้�ใหญ่่) และ 

พบโปรตีีนในปััสสาวะ grade 3 (ร้้อยละ 4 ในผู้้�ใหญ่่)

ระบบตัับ ค่่า direct bilirubin เพิ่่�มข้ึ้�น (ร้้อยละ 3) ค่่าเอนไซม์ตัับ ALT เพิ่่�มข้ึ้�น (ร้้อยละ 3) 

และค่่าเอนไซม์ตัับ AST เพิ่่�มข้ึ้�น (ร้้อยละ 3)

ระบบประสาท เวีียนศีีรษะ (≤ร้้อยละ 4) และปวดศีรษะ (ร้้อยละ 2-7)

พบหลัังการจำำ�หน่่าย

ระบบผิิวหนัังเฉพาะที่่� เนื้้�อเยื่่�อตายบริิเวณฉีดยา (เกิิดจากการฉีีด intradermal)
ALT = alanine aminotransferase)

AST = aspartate aminotransferase
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คุ้้�มค่่าด้้านค่่าใช้้จ่่ายสููงถึึง 213 เหรีียญสหรััฐอเมริิกาต่่อ

บุุคคลต่่อปีีเมื่่�อขยายการใช้้ยาในกลุ่่�มประชากร การศึึกษา

ฉบัับต่่อมาพบว่่าต้้นทุุนสููงสุุดที่่�เป็็นไปได้้อยู่่�ที่่� 106 เหรีียญ

สหรััฐอเมริิกาต่่อบุุคคลต่่อปีีเมื่่�อครอบคลุุมร้้อยละ 5 ของ

ประชากรโดยรวม การศึึกษาฉบัับต่่อมาชี้้�ให้้เห็็นว่่าค่่าใช้้– 

จ่่ายของ lenacapavir อาจสูงถึึง 225 เหรีียญสหรััฐ–

อเมริิกาต่่อบุุคคลต่่อปีีเพื่่�อให้้ความคุ้้�มค่่าด้้านค่่าใช้้จ่่าย

เท่่ากัับ PrEP ชนิิดรับประทานในประเทศแอฟริิกาใต้้ และ 

การศึึกษาหนึ่่�งในประเทศซิิมบัับเวพบว่่า PrEP ที่่�ออก–

ฤทธิ์์�ยาวสำำ�หรัับพนักงานบริิการทางเพศหญิิงเป็็นทาง

เลืือกในการป้้องกัันการติิดเชื้้�อเอชวีีที่่�มีีประสิิทธิิผลสูงสุุด

เมื่่�อเปรียบเทีียบกัับการใช้้ PrEP ชนิิดอื่่�น โดยมีีอััตราส่่วน

ความคุ้้�มค่่าด้้านค่่าใช้้จ่่ายเพิ่่�มขึ้้�น (incremental cost- 

effectiveness ratio; ICER) อยู่่�ที่่� 1,081 เหรีียญสหรััฐ–

อเมริิกาต่่อการติิดเชื้้�อที่่�หลีีกเลี่่�ยงได้้28

โครงการประเมิินเทคโนโลยีด้้านสุุขภาพ (Health 

Intervention and Technology Assessment Pro-

gram; HITAP) ในประเทศไทยได้้วิิเคราะห์์ความคุ้้�มค่่า

ต้้นทุุน–อรรถประโยชน์์ (cost–utility analysis) โดยใช้้

แบบจำำ�ลองทางคณิิตศาสตร์ เพื่่�อประเมิินความคุ้้�มค่่าของ 

TDF/FTC ที่่�ใช้้เป็็น PrEP เพื่่�อบรรจุุสิิทธิิประโยชน์์เข้้า

หลัักประกัันสุุขภาพแห่่งชาติิ พบว่่าการดำำ�เนิินงานตาม

ยุุทธศาสตร์์ชาติิให้้บรรลุุเป้้าหมาย 95-95-95 ภายในปีี 

พ.ศ. 2573 มีีความคุ้้�มค่่าสููง โดยมีี ICER = 10,600 บาท

ต่่อ DALY ที่่�ประหยััดได้้ อย่่างไรก็็ตามยัังคาดว่่าจะพบ

ผู้้�ติิดเชื้้�อรายใหม่่ 1,100 คนในปีี พ.ศ. 2573 ซึ่่�งยัังไม่่ถึึง

เป้้าหมายระดัับสากลที่่�ต่ำำ��กว่่า 1,000 คน หากให้้บริิการ 

PrEP ครอบคลุุมทุุกกลุ่่�มเสี่่�ยงและเพิ่่�มการครอบคลุุมบริิ–

ตารางที่่� 4 ข้้อมููลเปรียบเทีียบ carbotegravir และ lenacapavir7,18,19,21,25,26

Carbotegravir Lenacapavir

กลุ่่�มยา Integrase strand transfer inhibitors Capsid inhibitor

วัันที่่�ได้้รัับการอนุุมััติิจาก 

US FDA

20 ธัันวาคม พ.ศ. 2564 18 มิิถุนายน พ.ศ. 2568

ชื่่�อการค้้า Apretude® จำำ�หน่่ายในรููปแบบยาเม็็ด 

ขนาด 30 มิิลลิิกรััม และยาฉีีดเข้้ากล้้าม 

ขนาด 600 มิิลลิิกรััม

Yeztugo® จำำ�หน่่ายในรููปแบบยาเม็็ด 

ขนาด 300 มิิลลิิกรััม และยาฉีีดเข้้าใต้้

ผิิวหนััง ขนาด 463.5 มิิลลิิกรััม

ขนาดและการบริิหารยา ระยะเร่ิ่�มต้้น

อาจเริ่่�มด้้วย oral lead-in หรืือไม่่ก็ได้้ โดย

รัับประทาน carbotegravir 30 มิิลลิิกรััม 

วัันละ 1 เม็็ด นาน 1 เดืือน

จากนั้้�น ฉีีด carbotegravir ขนาด 600 

มิิลลิิกรััมเข้้ากล้้าม ภายใน 3 วัันหลัังรัับ–

ประทานยาครั้้�งสุุดท้้าย และ ฉีีดยาซ้ำำ��อีก 1 

เดืือน หลัังได้้ยาเข็็มแรก

ระยะรัักษาระดัับยา

ทุุก 2 เดืือนฉีีด carbotegravir ขนาด 

600 มิิลลิิกรััม โดยฉีีดยาก่่อนและหลัังวัันที่่�

กำำ�หนดได้้ไม่่เกิิน 7 วััน

ระยะเร่ิ่�มต้้น

วัันแรก ใช้้ยาฉีีดเข้้าใต้้ผิิวหนัังขนาด 927 

มิิลลิิกรััม ร่่วมกัับยารัับประทานขนาด 600 

มิิลลิิกรััม

วัันที่่�สอง รัับประทานยาขนาด 600 

มิิลลิิกรััม

ระยะรัักษาระดัับยา

ทุุก 6 เดืือน (สััปดาห์์ที่่� 26) หรืือก่่อนและ

หลัังวัันที่่�กำำ�หนด แต่่ไม่่เกิิน 2 สััปดาห์์ ใช้้

ยาฉีีดเข้้าใต้้ผิิวหนัังขนาด 927 มิิลลิิกรััม
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การจนถึึงระดัับ 95-95-95 จะยัังคงมีีความคุ้้�มค่่า โดย 

ICER = 16,954 บาทต่่อ DALY ที่่�ประหยััดได้้29 ดัังนั้้�นถ้้ามีี

การศึึกษาความความคุ้้�มค่่าต้้นทุุน-อรรถประโยชน์์ในไทย

ของ lenacapavir แล้้วหากมีีความคุ้้�มค่่าใกล้้เคีียงหรืือ

มากกว่่า TDF/FTC แล้้ว ก็็น่่าจะทำำ�ให้้ lenacapavir กลาย 

เป็็นทางเลืือกหนึ่่�งที่่�คุ้้�มค่่าในการใช้้เป็็น PrEP

ปััจจัยผลักดัันความคุ้้�มค่่าด้้านค่่าใช้้จ่่ายของ 

lenacapavir ข้ึ้�นกัับราคาต่่อปีีของ lenacapavir ค่่าใช้้–

Carbotegravir Lenacapavir

กลไกการออกฤทธิ์์� ยัับยั้้�งเอนไซม์ integrase ของไวรัสเอชไอวีี 

ในขั้้�นตอนการแทรกตััวภายในนิิวเคลีียส

ของเซลล์ CD4 ส่่งผลให้้ยัับยั้้�งการรวมตััว

ของ DNA ของไวรัสเข้้าเป็็นส่่วนหนึ่่�งของ 

DNA ของเซลล์เจ้้าบ้้าน

จัับกัับโปรตีีน capsid ของไวรัสเอชไอวีี 

ส่่งผลยัับยั้้�งการขนส่่งสารพัันธุุกรรมของ

ไวรัสเข้้าสู่่�เซลล์เจ้้าบ้้าน ยัับยั้้�งการแยกตััว

ของโปรตีีน capsid ในขั้้�นตอนการย้้อน

ถอดรหััส และทำำ�ให้้การประกอบรวมตััวกัน

ของ capsid ในไวรัสใหม่่ไม่่สมบููรณ์์

ประสิิทธิิภาพการป้้องกััน

การติิดเชื้้�อเมื่่�อเปรียบ–

เทีียบกัับการรัับประทาน 

TDF/FTC

จากการศึึกษา HPTN 083

กลุ่่�มที่่�ได้้ carbotegravir พบผู้้�ติิดเชื้้�อ 12 คน  

จาก 2,278 คน (0.37 per 100 person- 

years; 95% CI: 0.16-0.58) และกลุ่่�มที่่�ได้้ 

TDF/FTC พบผู้้�ติิดเชื้้�อ 39 คน จาก 2,281 

คน (1.22 per 100 person-years)

จากการศึึกษา HPTN 084

กลุ่่�มที่่�ได้้ carbotegravir พบผู้้�ติิดเชื้้�อ 3 คน 

จาก 1,613 คน (0.15 per 100 person- 

years; 95% CI: 0.04-0.27) และกลุ่่�มที่่�ได้้ 

TDF/FTC พบผู้้�ติิดเชื้้�อ 36 คนจาก 1,610 

คน (1.85 per 100 person-years)

จากการศึึกษา PURPOSE 1

กลุ่่�มที่่�ได้้ lenacapavir พบผู้้�ติิดเชื้้�อ 0 คน 

จาก 2,134 คน (0 per 100 person-years; 

95% CI: 0.00-0.19) กลุ่่�มที่่�ได้้ TAF/FTC 

พบผู้้�ติิดเชื้้�อ 39 คน จาก 2,134 คน (2.02 

per 100 person-years; 95% CI: 1.44 

-2.76) และกลุ่่�มที่่�ได้้ TDF/FTC พบผู้้�ติิดเชื้้�อ  

16 คน จาก 1,068 คน (1.69 per 100 

person-years; 95% CI: 0.96-2.74)

จากการศึึกษา PURPOSE 2

กลุ่่�มที่่�ได้้ lenacapavir พบผู้้�ติิดเชื้้�อ 2 คน  

จาก 2,183 คน (0.10 per 100 person- 

years; 95% CI: 0.01-0.37) และกลุ่่�มที่่�ได้้ 

TDF/FTC พบผู้้�ติิดเชื้้�อ 9 คน จาก 1,088 

คน (0.93 per 100 person-years; 95% 

CI: 0.43-1.77)

อาการไม่่พึึงประสงค์์ที่่�

พบบ่่อย

ส่่วนมากเกิิดปฏิิกิิริิยาตำำ�แหน่่งที่่�ฉีีด และ

อาจพบระดัับ serum creatinine หรืือ

ระดัับน้ำำ��ตาลในเลืือดสูงในผู้้�ใหญ่่

ส่่วนมากเกิิดปฏิิกิิริิยาตำำ�แหน่่งที่่�ฉีีด และ

ท้้องเสีีย ปวดศีรษะ มีีไข้้ อ่่อนเพลีย

TAF/FTC = tenofovir alafenamide ร่่วมกัับ emtricitabine

TDF/FTC = tenofovir disoproxil fumarate ร่่วมกัับ emtricitabine

ตารางที่่� 4 ข้้อมููลเปรียบเทีียบ carbotegravir และ lenacapavir7,18,19,21,25,26 (ต่่อ)
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จ่่ายในการให้้บริิการ ความครอบคลุุมของประชากรและ

ความร่่วมมืือในการใช้้ยา และการเลืือกกลุ่่�มประชากรที่่�

ควรเข้้าถึึงยาก่่อน แต่่ในขณะที่่�ทบทวนวรรณกรรมนี้้�การ

กำำ�หนดราคา lenacapavir ยัังไม่่มีความแน่่นอน หากค่่า

ใช้้จ่่ายต่่อบุุคคลต่่อปีี (PPPY) ต่ำำ��กว่่าเกณฑ์์มาตราฐานที่่� 

500 เหรีียญสหรััฐอเมริิกาต่่อ DALY ที่่�หลีีกเลี่่�ยงได้้ หรืือมีี

ความครอบคลุุมของประชากรและความร่่วมมืือในการใช้้

ยา และเข้้าถึึงผู้้�มีความเสี่่�ยงในการรัับเชื้้�อสููงสุุด ถืือว่่ายัังมีี

ความคุ้้�มค่่าด้้านค่่าใช้้จ่่าย28

สรุป

Lenacapavir เป็็นยากลุ่่�ม capsid inhibitor ตััว–

แรกในกลุ่่�มที่่�ถููกพััฒนาข้ึ้�น สามารถใช้้เป็็นทางเลืือกในการ

ป้้องกัันก่่อนสััมผััสเชื้้�อเอชไอวีีเพื่่�อลดความเสี่่�ยงของการ

ได้้รัับเชื้้�อเอชไอวีีจากการมีีเพศสััมพัันธ์์ในผู้้�ใหญ่่และวััย– 

รุ่่�นที่่�มีีน้ำำ��หนัักตััวมากกว่่า 35 กิิโลกรััมข้ึ้�นไปที่่�มีีความเสี่่�ยง 

สููงต่่อการได้้รัับเชื้้�อเอชไอวีี และต้้องมีีผลตรวจการติิดเชื้้�อ

เอชไอวีีเป็็นลบก่่อนการเริ่่�มใช้้ยา การบริิหารยาเริ่่�มต้้น

ด้้วยยาฉีีดเข้้าใต้้ผิิวหนัังร่่วมกัับยารัับประทาน ต่่อไปให้้

ยาฉีีดเข้้าใต้้ผิิวหนัังทุุก 6 เดืือน ซึ่่�งเพิ่่�มความร่่วมมืือใน

การใช้้ยาของผู้้�ป่วย จากข้้อมููลการศึึกษาทางคลิินิิกพบว่่า

ยามีีประสิิทธิิภาพในการลดอุุบััติิการณ์์การติิดเชื้้�อเอชไอวีี 

ก่่อนสััมผััสในผู้้�มีความเสี่่�ยงในการรัับเชื้้�อเอชไอวีี อีีกทั้้�ง 

การศึึกษาด้้านความปลอดภัย พบว่่ามีีอาการไม่่พึึงประ–

สงค์์บริิเวณตำำ�แหน่่งฉีีดยาและไม่่มีรายงานอาการไม่่พึึง– 

ประสงค์์ที่่�รุุนแรง ด้้านความคุ้้�มค่่าของการใช้้ยายัังไม่่สา– 

มารถประเมิินในขณะนี้้�ได้้ เนื่่�องจากการกำำ�หนดราคา le– 

nacapavir ยัังไม่่ชัดเจน แต่่อย่่างไรก็็ตามหากค่่าใช้้จ่่าย

ต่่อบุุคคลต่่อปีี (PPPY) ต่ำำ��กว่่าเกณฑ์์มาตรฐานที่่� 500 

เหรีียญสหรััฐอเมริิกาต่่อ DALY ที่่�หลีีกเลี่่�ยงได้้ มีีความ

ครอบคลุุมของประชากรและความร่่วมมืือในการใช้้ยา 

และเข้้าถึึงผู้้�มีความเสี่่�ยงในการรัับเชื้้�อสููงสุุด ถืือว่่ายัังมีี

ความคุ้้�มค่่าด้้านค่่าใช้้จ่่าย จึึงควรมีีการศึึกษาด้้านความ

คุ้้�มค่่าของการใช้้ lenacapavir เพิ่่�มเติิมต่่อไป
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