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Abstract 

 

At present, hepatitis C infection becomes a major public health problem due to 

the increasing number of patients who infected by hepatitis C virus (HCV) worldwide.  

HCV can be classified into at least 6 major genotypes (genotypes 1 to 6), genotype 1 is 

the most common.  After infected with HCV, most patients will have progressive into a 

chronic hepatitis, cirrhosis and liver cancer. The standard treatment guideline of HCV 

infection is pegylated interferon combined with ribavirin, but the effectiveness is not 

satisfactory as some patients do not achieve sustained virologic response (SVR).  

Therefore, intensive efforts have been made to develop the compounds with antiviral 

activity against HCV genotype 1, which are referred to direct acting antiviral agents 

(DAAs).  To date, the two NS3/4A protease inhibitors, boceprevir and telaprevir, have 

been approved for the treatment of chronic HCV genotype 1 infection in combination 

with peginterferon alfa/ribavirin.  The results from clinical study of these two drugs in 

naive patients and who had failed standard therapy showed that SVR was significantly 

increased. Adverse effects of these drugs are anemia, allergic rashes, and neutropenia.  

Dysgeusia, dry mouth, nausea, vomiting and diarrhea was reported in boceprevir.  Due 

to metabolism via CYP3A4, significant drug-drug interactions are possible with 

boceprevir and telaprevir. 
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ยา     boceprevia และ telapvia ในแนวทางการรกัษา                       

                         

 

นภิาพรรณ มะลิซอ้น 

  

สาขาเภสชัวิทยา สถานวิทยาศาสตร์พรีคลินิก คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยธรรมศาสตร์ 

 

บทคดัย่อ 

 

ปัจจุบัน โรคไวรัสตับอักเสบซีเป็นปัญหาส าคัญทางสาธารณสุข เน่ืองจากพบผู้ป่วยติดเช้ือ

มากขึ้นเร่ือย ๆ โดยไวรัสตับอกัเสบซีที่พบการระบาดมีทั้งหมด 6 สายพันธุ์ ซ่ึงไวรัสตับอักเสบซี สาย

พันธุท์ี่ 1 จะพบการระบาดมากและรักษายากกว่าสายพันธุ์อื่นๆ ภายหลังการติดเช้ือไวรัสตับอักเสบ

ซี ผู้ป่วยส่วนใหญ่มักจะมีการด าเนินของโรคต่อไปเป็นโรคตับอักเสบเร้ือรัง โรคตับแขง็ และมะเร็ ง

ตับ ได้ในที่สุด การรักษาที่เป็นมาตรฐานในปัจจุบัน คือ ให้ยา pegylated interferon ร่วมกับ 

ribavirin แต่ยังได้ผลไม่เป็นที่น่าพอใจ เน่ืองจากมีผู้ป่วยจ านวนหน่ึงไม่ได้ sustained virologic 

response (SVR)  ดังน้ันจึงมีการศึกษายากลุ่มอื่นที่ออกฤทธิ์โดยตรงต่อไวรัส คือ direct-acting 

antiviral agents (DAAs) และปัจจุบันได้มียากลุ่ม NS3/4A protease inhibitors ได้แก่ ยา 

boceprevir และ telaprevir ที่ถูกอนุมัติให้ใช้เป็นยารักษาร่วมกับ peginterferon alfa และ ribavirin  

ในผู้ป่วยไวรัสตับอกัเสบซีเร้ือรังสายพันธุ ์1 ประสทิธผิลการรักษาทางคลินิกของยาทั้ง 2 ตัวในผู้ป่วย

ที่ยังไม่เคยได้รับการรักษาและที่เคยได้รับการรักษาด้วย peginterferon alfa และ ribavirin แต่ไม่

ตอบสนองต่อการรักษา พบว่า ทั้ง boceprevir และ telaprevir เพ่ิม SVR ได้อย่างมีนัยส าคัญ อาการ

ข้างเคียงของยาทั้ง 2 ตัว คือ ท าให้เกดิภาวะโลหิตจาง ผ่ืนแพ้ยา และภาวะเมด็เลือดขาวนิวโทรฟิลต ่า  

นอกจากน้ี boceprevir เมื่อใช้ร่วมกับ peginterferon alfa และ ribavirin ยังท าให้เกิดอาการล้ินรับรส

ผิดปรกติ ปากแห้ง คล่ืนไส้ อาเจียน และท้องเสีย ด้วย  เน่ืองจาก boceprevir และ telaprevir ถูกเม

ตาบอลิสมผ่านเอนไซม์ CYP3A4 ซ่ึงเป็นเอนไซม์หลักที่ใช้ในการเปล่ียนแปลงยาหลายตัว ดังน้ันจึง

ควรระมัดระวังเร่ืองการเกดิปฏกิริิยาต่อกนัระหว่างยาเมื่อใช้ยานี้ ร่วมกบัยากลุ่มอื่นๆ 

 

ค าส าคญั:  Boceprevir, Telapevir, HCV infection 
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บทน า 

 

ไวรัสตับอักเสบซีเป็นปัญหาที่พบได้

บ่อย โดยมีประชากรทั่วโลกอย่างน้อย 170 

ล้านคน ที่ติดเช้ือไวรัสตับอักเสบซีเร้ือรัง
1
  โดย

ไวรัสตับอักเสบซีที่พบการระบาดมีทั้งหมด 6 

สายพันธุ์ ซ่ึงไวรัสตับอักเสบซี สายพันธุ์ที่ 1 จะ

พบการระบาดมากและรักษายากกว่าสายพันธุ์

อื่นๆ  

ส าหรับประเทศไทย พบผู้ติดเช้ือไวรัส

ตับอักเสบซี ประมาณร้อยละ 1-2 ในผู้บริจาค

โลหิต การติดต่อของเช้ือเป็นแบบ blood to 

blood contact เช่น การได้รับเลือด โดยเฉพาะผู้

ได้รับเลือดหรืส่วนประกอบของเลือดก่อนปี 

พ.ศ. 2538  นอกจากน้ัน ยังพบบ่อยในผู้ที่ติด

ยาเสพติดชนิดฉีดเข้าเส้น โดยพบว่าผู้ที่ มี

ประวัติติดยาเสพติดชนิดฉีดเข้าเส้นนานกว่า 6 

เดือน มีการติดเช้ือไวรัสตับอักเสบซี มากกว่า

ร้อยละ 95
2
  

ภายหลังการติดเช้ือไวรัสตับอักเสบซี 

ผู้ป่วยส่วนใหญ่มักจะมีการด าเนินของโรคต่อไป

เป็นโรคตับอักเสบเร้ือรัง 20-30 ปี จากน้ันจะ

เป็นโรคตับแขง็ และมะเรง็ตับ ได้ในที่สุด โดยมี

ปัจจัยร่วมส าคัญที่ท  าให้โรคมีความรุนแรงมาก

ขึ้น ได้แก่ การติดเช้ือร่วมกับไวรัส HIV การติด

เ ช้ื อ ร่ วมกั บ ไว รั สตั บอั ก เสบ บี  ก า รดื่ ม

แอลกอฮอล์ และผู้ป่วยได้รับเช้ือขณะที่มีอายุ

มาก เป็นต้น   

เป้าหมายการรักษาในปัจจุบัน คือ การ

ก าจัดเช้ือให้หายขาดอย่างถาวร
3,4,5

  โดยผู้ป่วย

ตับไวรัสอักเสบซีเร้ือรังที่สมควรได้รับการรักษา 

คือ   

 

 

 

 

 

 

 อายุ 18 ปี ขึ้นไป (หากอายุน้อยกว่า 

18 ปี โอกาสหายเองยังมีมากและการ 

ด าเนินโรคช้า นอกจากน้ันการรักษา

อาจมีผลต่อการเจริญเติบโต) 

 ตรวจพบ HCV RNA ในเลือด  

 ผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบ ซี ทุกรายควร

ได้รับการรักษา และควรมีการประเมิน

ระยะของโรคตับในผู้ป่วยที่ติดเช้ือ

ไวรัสตับอักเสบ ซี สายพันธ์ 1, 4 และ 

6 ว่ามีลักษณะบ่งช้ีการท าลายเน้ือตับ

อย่างเร้ือรัง โดยการตรวจช้ินเน้ือตับ

ประเมินลักษณะทางพยาธิวิทยาว่ามี

พังผืดในเน้ือตับ (significant fibrosis) 

ตามระบบ Metavir มากกว่าหรือ

เทา่กับ 2 หรือ ระบบ Ishak มากกว่า

หรือเท่ากบั 3 หรือตรวจพบความ

ยืดหยุ่นของตับสูงกว่า 7 kPa  

 ไม่เป็นตับแขง็ระยะรุนแรง (Child-

Pugh score < 9) 

 ไม่มีข้อห้ามของการรักษา 

ข้อห้ามของการรักษาโรคตับอักเสบเร้ือรังจาก

ไวรัสซี มีดังน้ี 

 อายุต ่ากว่า 2 ปี 

 มีประวัติแพ้ยา interferon และ 

ribavirin 

 ภาวะซึมเศร้ารุนแรงที่ยังควบคุมไม่ได้ 

 ต้ังครรภ์ หรือไม่เตม็ใจที่จะยินยอมใน

การคุมก าเนิด 

 ผู้ป่วยที่ได้รับการผ่าตัดปลูกถ่าย

อวัยวะ (ไต หัวใจ หรือ ปอด) 

 มีโรคที่อาจจะแย่ลงถ้าได้รับ interferon 

โดยเฉพาะ immune mediated diseases 
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 มีโรคประจ าตัวที่ยังควบคุมรักษาไม่ได้

ดี เช่น ความดันโลหิตสูง เบาหวาน 

โรคหลอดเลือด ถุงลมโป่งพอง โรคธัย

รอยด์ เป็นต้น 

 

การรกัษาทีเ่ป็นมาตรฐานในปัจจุบนั 
4,5,6

  

 

ส าหรับสายพันธุท์ี่ 2 และ 3 คือ ให้ยา 

pegylated interferon alfa-2a 180 μg หรือ 

pegylated interferon alfa-2b 1.5 μg/kg ฉีด

เข้าใต้ผิวหนังทุกสัปดาห์ ร่วมกบัยา ribavirin 

ขนาด 800 มิลลิกรัม/วัน  เป็นเวลานาน 24 

สปัดาห์   

ส่วนการรักษาผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบซี

เร้ือรัง สายพันธุ์ที่ 1 คือ ให้ยา pegylated 

interferon alfa-2a 180 μg หรือ pegylated 

interferon alfa-2b 1.5 μg/kg ฉีดเข้าใต้

ผิวหนังทุกสัปดาห์ ร่วมกบัยา ribavirin ขนาด 

15 มิลลิกรัม/กโิลกรัม/วัน เป็นเวลานาน 48 

สปัดาห์  โดยในระหว่างการรักษา ถ้าผลตรวจ

ระดับ HCV RNA ที่ 24 สัปดาห์ พบมากกว่า 

50 IU/mL ควรหยุดยาเพราะถ้าให้ยาต่อไปจน

ครบก าหนด อัตราการหายขาดน้อยกว่าร้อยละ 

2  

เ น่ืองจากการรักษาด้วย pegylated 

interferon/ribavirin ยังได้ผลไม่เป็นที่น่าพอใจ 

โดยมี ผู้ ป่ วยจ านวนห น่ึ งไ ม่ ไ ด้  sustained 

virologic response (SVR) ซ่ึงการได้ SVR 

ส าคัญมากเพราะนอกจากจะลดภาวะแทรกซ้อน

และการตายจากการติดเช้ือไวรัสตับอักเสบซี 

แล้วยังมีการศึกษาที่แสดงให้เห็นว่าเกินกว่า 

90% ของผู้ป่วยที่ได้ SVR หายขาดจากการติด

เช้ือ
6  
 ดังน้ัน จึงมีการศึกษายากลุ่มอื่นที่ออก

ฤทธิ์ โดยตรงต่อไวรัส คือ direct-acting 

antiviral agents (DAAs) ได้แก่ ยากลุ่ม 

NS3/4A protease inhibitors, polymerase 

inhibitors, NS5B inhibitors และ NS5A 

inhibitors  

โดยปัจจุบัน ยาในกลุ่ม NS3/4A 

protease inhibitors ได้แก่ ยา boceprevir และ 

telaprevir เพ่ิงถูกอนุมัติให้ใช้ในการรักษาผู้ป่วย

ไวรัสตับอักเสบซีเร้ือรังสายพันธุ์ 1 โดยใช้เป็น

ยารักษาร่วมกบั peginterferon alfa และ 

ribavirin   

 

กลไกการออกฤทธ์ิของยากลุ่ม NS3/4A 

protease inhibitors (boceprevir และ 

telaprevir)
7,8

 

 

Boceprevir และ Telaprevir ออกฤทธิ์

ยับย้ังเอนไซม์ NS3/4A protease ของไวรัสตับ

อกัเสบซี โดยการเกิดพันธะโคเวเลนต์ระหว่าง 

(alpha)-ketoamide functional group ของยา

กบั NS3 protease active site serine (S139) 

ของไวรัส มีผลยับย้ังการเจริญแบ่งตัว 

(replication) ของไวรัสตับอักเลบซี  
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ความแตกต่างระหว่าง boceprevir และ telaprevir 

 

โครงสรา้งทางเคมี 

 

โครงสร้างและช่ือทางเคมีของยา boceprevir และ telaprevir ดังแสดงในรูปที่ 1 และ 2 

 

 
รูปที ่1 สตูรโครงสร้างทางเคมีของยา boceprevir  

 

ชื่อทางเคม:ี  (1R,5S)-N-[3-Amino-1-(cyclobutylmethyl)-2,3-dioxopropyl]-3-[2(S)-

[[[(1,1-dimethylethyl)amino]carbonyl]amino]-3,3-dimethyl-1-oxobutyl]-

6,6-dimethyl-3-azabicyclo[3.1.0]hexan-2(S)-carboxamide. 

 

 
รูปที ่2 สตูรโครงสร้างทางเคมีของยา telaprevir 

 

ชื่อทางเคม:ี (1S,3aR,6aS)-2-[(2S)-2-[[(2S)-2-Cyclohexyl-2-(pyrazine-2-

carbonylamino)acetyl]amino]-3,3-dimethylbutanoyl]-N-[(3S)-1-

(cyclopropylamino)-1,2-dioxohexan-3-yl]-3,3a,4,5,6,6a-hexahydro-

1H-cyclopenta[c]pyrrole-1-carboxamide 
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เภสชัจลนศาสตร ์

 

Boceprevir ถูกดูดซึมได้ดีจากทางเดิน

อาหาร การรับประทานยาพร้อมกบัอาหาร

โดยเฉพาะอาหารที่มีไขมัน สามารถเพ่ิมการดูด

ซึมยาได้มากขึ้น มีค่าการกระจายตัวของยา 772 

ลิตร (หลังจากการรับประทานยาขนาด 800 

มิลลิกรัมคร้ังเดียว) จับกบัโปรตีนในเลือด

ประมาณ 75% ถูกเมตาบอลิสมผ่านเอนไซม์ 

CYP3A4/5 ค่าคร่ึงชีวิตของการก าจัดยา

ประมาณ 3.4 ช่ัวโมง พบยาถูกขับออกทาง

ปัสสาวะและอุจจาระ 

Telaprevir ถูกดูดซึมได้ดีจากทางเดิน

อาหาร การรับประทานยาพร้อมกบัอาหาร

โดยเฉพาะอาหารที่มีไขมัน สามารถเพ่ิมการดูด

ซึมยาได้มากขึ้น มีค่าการกระจายตัวของยา 252 

ลิตร (หลังจากการรับประทานยาขนาด 750 

มิลลิกรัมคร้ังเดียว) จับกบัโปรตีนในเลือด

ประมาณ 59-76% ถูกเมตาบอลิสมผ่าน

เอนไซม์ CYP3A4 ค่าคร่ึงชีวิตของการก าจัดยา

ประมาณ 9-11 ช่ัวโมง พบยาถูกขับออกทาง

อุจจาระ ปัสสาวะ และทางลมหายใจ 

ขนาดและวิธีการใช้
3,4

 

 

ในผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบซีเร้ือรังสาย

พันธ ์ 1 ที่ไม่ตอบสนองต่อการรักษาหรือกลับ

เป็นซ า้ภายหลังรักษาด้วย conventional 

interferon ร่วมกบั ribavirin ให้ใช้ขนาดยา ดังน้ี 

Boceprevir: ให้รับประทานขนาด 800 

มิลลิกรัม ทุก 7-9 ช่ัวโมง หรือ วันละ 3 เวลา 

ร่วมกบัการฉีดยา peginterferon-alpha เข้าใต้

ผิวหนังและการรับประทานยา ribavirin ใน

ผู้ป่วยโรคตับ โรคไต และในคนสูงอายุ ให้ใช้ยา

ขนาดเทา่กันกบัผู้ป่วยทั่วไป ไม่ต้องปรับขนาด

ยา 

Telaprevir: ให้รับประทานขนาด 750 

มิลลิกรัม ทุก 7-9 ช่ัวโมง หรือ วันละ 3 เวลา 

ร่วมกับการฉีดยา peginterferon-alpha เข้าใต้

ผิวหนังและการรับประทานยาร่วมกับยา 

ribavirin  ในผู้ป่วยโรคไต ให้ใช้ยาขนาดเท่ากัน

กับผู้ป่วยทั่วไป ไม่ต้องปรับขนาดยา ส่วนผู้ป่วย

โรคตับและในคนสูงอายุ ยังไม่มี ข้อมูลการ

ทดลองใช้ในผู้ป่วยกลุ่มน้ี 

 

ปฏิกิริยาต่อกนัระหว่างยา 

 

เน่ืองจากยา boceprevir และ telaprevir 

ถูกเมตาบอลิสมผ่านเอนไซม์ CYP3A4 ซ่ึงเป็น

เอนไซม์หลักที่ใช้ในการเปล่ียนแปลงยาหลาย

ตัว ดังน้ันจึงมีแนวโน้มที่จะเกดิปฏกิริิยาต่อกัน

ระหว่างยาเมื่อใช้ร่วมกบัยากลุ่มอื่นๆ ดังแสดง

ในตารางที่ 1 และ 2  นอกจากน้ี boceprevir ยัง

มีข้อห้ามใช้ร่วมกบัยาที่มีฤทธิ์เหน่ียวน าเอนไซม์ 

CYP3A4/5 ดังแสดงในตารางที่ 3 
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ตารางที ่1 ยาที่มีแนวโน้มจะเกดิปฏกิริิยาต่อกนัระหว่างยาเม่ือใช้ร่วมกบัยา boceprevir 

 

กลุ่มยา ยาที่ถูกเปล่ียนแปลงฤทธิ์โดย boceprevir ยาที่เปล่ียนแปลงฤทธิ์ของ boceprevir 

ความเข้มข้นของยา

ในเลือดเพ่ิมขึ้น 

ความเข้มข้นของยา 

ในเลือดลดลง 

ความเข้มข้นของ 

boceprevir ใน

เลือดเพ่ิมขึ้น 

ความเข้มข้นของ 

boceprevir 

ในเลือดลดลง 

Antiarrythmics  

 

Amiodarone, 

Bepridil, Digoxin, 

Propafenone, 

Quinidine 

   

Antibacterials Clarithromycin, 

Erythromycin, 

Telithromycin, 

Troleandomycin 

 Clarithromycin, 

Erythromycin, 

Telithromycin, 

Troleandomycin 

 

Anticoagulants Warfarin Warfarin   

Antidepressants Trazodone, 

Desipramine  

Escitalopram   

Anti-infective 

agents 

Clarithromycin    

Antifungals Ketoconazole, 

Itraconazole, 

Posaconazole, 

Voriconazole 

 Ketoconazole, 

Itraconazole, 

Posaconazole, 

VoriIconazole 

 

Antigout Colchicine    

Antimycobacterial Rifabutin    Rifabutin 

Corticosteroids Prednisone 

(systemic), 

Fluticasone,Budes

onide (inhaled) 

  Dexamethasone 

(systemic) 

Calcium channel 

blockers 
Dihydropyridine, 

Felodipine, 

Nifedipine, 

Nicardipine  

   

Endothelin 

Receptor 

Antagonist  

Bosentan    

HIV-1 protease 

inhibitors 

 Atazanavir/Ritonavir, 

Darunavir/Ritonavir, 

Lopinavir/Ritonavir    

 Darunavir/Ritonavi

r,  

Lopinavir/Ritonavir

,  

Ritonavir    

HIV-1 reverse 

transcriptase 

inhibitors 

 Efavirenz  Efavirenz 
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ตารางที ่1 ยาที่มีแนวโน้มจะเกดิปฏกิริิยาต่อกนัระหว่างยาเม่ือใช้ร่วมกบัยา boceprevir (ต่อ) 

 

กลุ่มยา 

 

ยาที่ถูกเปล่ียนแปลงฤทธิ์โดย boceprevir ยาที่เปล่ียนแปลงฤทธิ์ของ boceprevir 

ความเข้มข้นของยา

ในเลือดเพ่ิมขึ้น 

ความเข้มข้นของยา

ในเลือดลดลง 

ความเข้มข้นของ 

boceprevir 

ในเลือดเพ่ิมขึ้น 

ความเข้มข้นของ 

boceprevir 

ในเลือดลดลง 

HMG-CoA 

reductase 

inhibitors 

Atorvastatin,  

Pravastatin  

   

Hormonal 

contraceptives/ 

Estrogen 

Drospirenone  Ethinylestradiol   

Immunosuppressants Cyclosporin, 

Sirolimus, 

Tacrolimus 

   

Inhaled beta agonist Salmeterol    

Narcotic analgesics Buprenorphine, 

Naloxone  

R-methadone    

Phosphodiesterase 

type 5 

inhibitors 

Sildenafil, 

Tadalafil, 

Vardenafil 

   

Sedative/Hypnotic Alprazolam, 

Midazolam  
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ตารางที ่2 ยาที่มีแนวโน้มจะเกดิปฏกิริิยาต่อกนัระหว่างยาเม่ือใช้ร่วมกบัยา telaprevir 

 

กลุ่มยา ยาที่ถูกเปล่ียนแปลงฤทธิ์โดย telaprevir ยาที่เปล่ียนแปลงฤทธิ์ของ telaprevir 

ความเข้มข้นของยา

ในเลือดเพ่ิมขึ้น 

ความเข้มข้นของยา 

ในเลือดลดลง 

ความเข้มข้นของ 

telaprevir ในเลือด

เพ่ิมขึ้น 

ความเข้มข้นของ 

telaprevir ในเลือด

ลดลง 

Antiarrythmics  

 

Amiodarone, 

Bepridil, Digoxin, 

Flecainide, 

Lidocaine(i.v.), 

Propafenone, 

Quinidine 

   

Antibacterials Clarithromycin, 

Erythromycin, 

Telithromycin, 

Troleandomycin 

 Clarithromycin, 

Erythromycin, 

Telithromycin, 

Troleandomycin 

 

Anticoagulants Warfarin, 

dabigatran 

Warfarin   

Anticonvulsants Carbamazepine, 

Phenobarbital, 

Phenytoin 

Phenobarbital, 

Phenytoin 

 Carbamazepine, 

Phenobarbital, 

Phenytoin 

Antidepressants Desipramine, 

Trazodone 

Escitalopram   

Antiemetics Domperidone    

Antifungals Ketoconazole, 

Itraconazole, 

Posaconazole, 

Voriconazole 

Voriconazole Ketoconazole, 

Itraconazole, 

Posaconazole, 

Voriconazole 

 

Antigout Colchicine    

Antimycobacteri

al 

Rifabutin, 

Rifampicin  

  Rifabutin, 

Rifampicin 

Benzodiazepines Alprazolam, 

Midazolam, 

Triazolam 

Zolpidem   

Corticosteroids Prednisone, 

Methylprednisolone 

(systemic), 

Fluticasone, 

Budesonide 

(inhaled/nasal) 

  Dexamethasone 

(systemic) 

Calcium channel 

blockers 

Amlodipine, 

Diltiazem, 

Nifedipine, 

Nisoldipine, 

Felodipine, 

Nicardipine, 

Verapamil 
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ตารางที ่2 ยาที่มีแนวโน้มจะเกดิปฏกิริิยาต่อกนัระหว่างยาเม่ือใช้ร่วมกบัยา telaprevir (ต่อ) 

 

กลุ่มยา ยาที่ถูกเปล่ียนแปลงฤทธิ์โดย telaprevir ยาที่เปล่ียนแปลงฤทธิ์ของ telaprevir 

ความเข้มข้นของยา

ในเลือดเพ่ิมขึ้น 

ความเข้มข้นของยา 

ในเลือดลดลง 

ความเข้มข้นของ 

telaprevir ในเลือด

เพ่ิมขึ้น 

ความเข้มข้นของ 

telaprevir ในเลือด

ลดลง 

HIV-1 protease 

inhibitors 

Atazanavir/ 

ritonavir 

Darunavir/Ritonavir, 

Fosamprenavir/ 

Ritonavir 

 Atazanavir/Ritonavir

, 

Darunavir/Ritonavir, 

Fosamprenavir/ 

Ritonavir, 

Lopinavir/Ritonavir 

HIV-1 reverse 

transcriptase 

inhibitors 

Tenofovir Efavirenz  Efavirenz 

HMG-CoA 

reductase 

inhibitors 

Atorvastatin    

Hormonal 

contraceptives/ 

Estrogen 

 Ethinylestradiol   

Immunosuppress

ants 

Cyclosporin, 

Sirolimus, 

Tacrolimus 

 Cyclosporin, 

Sirolimus, 

Tacrolimus 

 

Inhaled beta 

agonist 

Salmeterol    

Phosphodiesteras

e type 5 

inhibitors 

Sildenafil, 

Tadalafil, 

Vardenafil 

   

Herbal medicine    St John’s Wort 
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ตารางที ่3 ยาที่ห้ามใช้ร่วมกบัยา boceprevir 

 

กลุ่มยา ยาท่ีหา้มใชร่้วมกบั boceprevir ผลทางเภสชัวิทยา  

Alpha 1-adrenoreceptor 

antagonist  

Alfuzosin  เพ่ิมความเข้มข้นของ alfuzosin จน

ส่งผลให้เกดิภาวะความดนัเลือดต ่า 

Anticonvulsants  Carbamazepine, Phenobarbital, Phenytoin  ฤทธิ์ของ beceprevir ลดลง  

Antimycobacterial  

agents  

Rifampin  ฤทธิ์ของ beceprevir ลดลง 

Ergot derivatives  Dihydroergotamine, Ergonovine, 

Ergotamine, Methylergonovine  

ท าให้เกดิ acute ergot toxicity 

(peripheral vasospasm, ischemia 

of the extremities)  

GI Motility agents Cisapride  ท าให้เกดิ cardiac arrhythmias.  

Herbal products  St. John’s Wort  ฤทธิ์ของ beceprevir ลดลง 

HMG-CoA reductase 

inhibitors  

Lovastatin, Simvastatin  ท าให้เกดิ myopathy  

Oral contraceptives  Drospirenone  ท าให้เกดิ hyperkalemia.  

PDE5 enzyme Inhibitor  Sildenafil, Tadalafil  ท าให้อาการข้างเคยีงของยากลุ่ม 

PDE5 inhibitor เพ่ิมขึ้น  

Neuroleptic  Pimozide  Potential for cardiac arrhythmias.  

Sedative/Hypnotics  Triazolam, Midazolam เพ่ิมฤทธิ์กดการหายใจของยากลุ่มนี้   

 

อาการไม่พึงประสงค ์

 

จากการทดลองทางคลินิก ทั้ง 

boceprevir และ telaprevir เมื่อใช้ร่วมกบั 

peginterferon alfa และ  ribavirin พบว่า ท าให้

เกดิภาวะโลหิตจาง ผื่นแพ้ยา และภาวะเมด็

เลือดขาวนิวโทรฟิลต ่า  นอกจากน้ี boceprevir 

เมื่อใช้ร่วมกบั peginterferon alfa และ ribavirin 

ยังท าให้เกิดอาการล้ินรับรสผิดปรกติ ปากแห้ง 

คล่ืนไส้ อาเจียน และท้องเสีย ด้วย 

ผลจาก meta-analysis พบว่า 

boceprevir มักจะท าให้เกดิ ภาวะโลหิตจาง และ 

อาการล้ินรับรสผิดปรกติ  ส่วน telaprevir มักจะ

ท าให้เกดิ ผื่นแพ้ยา และ ภาวะโลหิตจาง
9
 

 

 

ประสิทธิผลในการรกัษาทางคลินกิ 

 

Boceprevir 

 

การศึกษาถึงประสิทธิผลของยา 

boceprevir  ในการรักษาผู้ป่วยไวรัสตับอกัเสบซี

เร้ือรังสายพันธุ์ 1 โดยให้ boceprevir  เป็นยา

รักษาร่วมกับ peginterferon alfa และ  ribavirin 

ในผู้ป่วยไวรัสตับอกัเสบซีเร้ือรังสายพันธุ ์ 1 ที่

ยังไม่เคยได้รับการรักษา (SPRINT-2 trial )
10
  

พบว่าการเพ่ิมการรักษาด้วยยา boceprevir 

สามารถเพ่ิมประสิทธผิลของการรักษาอย่างมี

นัยส าคัญ เมื่อเปรียบเทยีบกบัการรักษาด้วย 

peginterferon alfa และ ribavirin  โดยสามารถ

เพ่ิม sustained virologic response (SVR) ได้

มากกว่า 50%  และยังพบว่าระยะเวลาการรักษา
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ด้วย boceprevir 24 สปัดาห์ และ 44 สปัดาห์ 

ได้ SVR ไม่แตกต่างกัน 

ส่วนการศึกษาในผู้ป่วยไวรัสตับอกัเสบ

ซีเร้ือรังสายพันธุ์ 1 ที่เคยได้รับการรักษาด้วย 

peginterferon alfa และ ribavirin แต่ไม่

ตอบสนองต่อการรักษา (RESPOND-2 trial)
11

  

พบว่า การเพ่ิมการรักษาด้วยยา boceprevir 

สามารถเพ่ิมประสิทธผิลของการรักษาอย่างมี

นัยส าคัญ เมื่อเปรียบเทยีบกบัการรักษาด้วย 

peginterferon alfa และ ribavirin  โดยสามารถ

เพ่ิม sustained virologic response (SVR) ได้

มากกว่า 50%  

 

Telaprevir 

 

การศึกษาถึงประสิทธิผลของยา 

telaprevir ในการรักษาผู้ป่วยไวรัสตับอกัเสบซี

เร้ือรังสายพันธุ์ 1 โดยให้ telaprevir เป็นยา

รักษาร่วมกับ peginterferon alfa และ ribavirin 

ในผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบซีเร้ือรังสายพันธุ ์ 1 ที่

ยังไม่เคยได้รับการรักษา (ADVANCE trial)
12

 

และ (ILLUMINATE trial)
13
  พบว่า การเพ่ิม

การรักษาด้วยยา telaprevir สามารถเพ่ิม

ประสิทธิผลของการรักษาอย่างมีนัยส าคัญ เมื่อ

เปรียบเทยีบกับการรักษาด้วย peginterferon 

alfa และ  ribavirin  โดยสามารถเพ่ิมค่า 

sustained virologic response (SVR) ได้

มากกว่า 50% 

ส่วนการศึกษาในผู้ป่วยไวรัสตับอกัเสบ

ซีเร้ือรังสายพันธุ์ 1 ที่เคยได้รับการรักษาด้วย 

peginterferon alfa และ  ribavirin แต่ไม่

ตอบสนองต่อการรักษา (REALIZE trial)
14 
 

พบว่า การเพ่ิมการรักษาด้วยยา telaprevir 

สามารถเพ่ิมประสิทธผิลของการรักษาอย่างมี

นัยส าคัญ เมื่อเปรียบเทยีบกบัการรักษาด้วย 

peginterferon alfa และ  ribavirin  โดยสามารถ

เพ่ิม sustained virologic response (SVR) ได้

มากกว่า 50% 

 

สรุป แนวทางการใชย้ากลุ่ม NS3/4A 

protease inhibitors 

 

ทั้ง beceprevir และ telaprevir ให้

ผลการรักษาดีในผู้ป่วยไวรัสตับอกัเสบซีเร้ือรัง

สายพันธุ์ 1 ทั้งในกลุ่มผู้ป่วยที่ยังไม่เคยได้รับ

การรักษาและในกลุ่มผู้ป่วยที่ไม่ตอบสนองต่อ

การรักษาหรือกลับเป็นซ า้  โดยให้ยากลุ่มน้ี

รักษาร่วมกับยาฉีด pegylated interferon และยา

รับประทาน ribavirin เป็นระยะเวลา 36- 48 

สปัดาห์  อาการข้างเคียงที่พบบ่อยของยา 

boceprevir และ telaprevir คือ ภาวะโลหิตจาง 

ผื่นแพ้ยา และภาวะเมด็เลือดขาวนิวโทรฟิลต ่า  

ส่วนอาการล้ินรับรสผิดปรกติสามารถพบได้ใน

ผู้ป่วยที่ได้รับยา boceprevir 

 

แนวทางการรกัษาผูป่้วยไวรสัตบัอกัเสบซี

เร้ือรงั สายพนัธุ ์1
3,4,5 

 

 ผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบซีเร้ือรังที่ไม่ใช่

สายพันธุ์ 1 ซ่ึงไม่ตอบสนองต่อการ

รักษาหรือกลับเป็นซ า้ ต่อการรักษา

ด้วย conventional interferon ร่วมกบั 

ribavirin หรือ pegylated interferon 

เพียงอย่างเดียว พิจารณาให้การรักษา

ด้วย pegylated interferon ร่วมกบั 

ribavirin เป็นเวลานาน 48-72 

สปัดาห์ 

 ผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบซีเร้ือรังที่ไม่ใช่

สายพันธุ์ 1 ที่ไม่ตอบสนองต่อการ

รักษาหรือกลับเป็นซ า้ ภายหลังรักษา
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ด้วย conventional interferon ร่วมกบั 

ribavirin พิจารณาให้การรักษาด้วย 

pegylated interferon ร่วมกับ ribavirin 

เป็นเวลานาน 48-72 สปัดาห์ หรือ 

pegylated interferon ร่วมกับ ribavirin 

และ boceprevir หรือ telaprevir เป็น

เวลานาน 36-48 สปัดาห์ 

 ผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบซีเร้ือรังที่ไม่ใช่

สายพันธุ์ 1 ที่ไม่ตอบสนองต่อการ

รักษาหรือกลับเป็นซ า้ ภายหลังรักษา

ด้วย pegylated interferon ร่วมกับ 

ribavirin พิจารณาให้การรักษาด้วย 

pegylated interferon ร่วมกับ ribavirin

และ boceprevir หรือ telaprevir เป็น

เวลานาน 36-48 สปัดาห์ 

แนวทางการรกัษาผูป่้วยไวรสัตบัอกัเสบซี

เร้ือรงั สายพนัธุ ์2 หรือ 3
3,4,5 

 

 รักษาด้วย pegylated interferon 

ร่วมกบั ribavirin เป็นเวลา 24 สปัดาห์  

 ผู้ป่วยไวรัสตับอกัเสบซีเร้ือรัง สายพันธุ ์

2 และ 3 ที่ไม่ได้ rapid virologic 

response (RVR) หลังรักษาได้ 4 

สปัดาห์ อาจพิจารณายืดระยะเวลาการ

รักษาเป็น 48 สปัดาห์ โดยเฉพาะใน

ผู้ป่วยที่ตรวจช้ินเน้ือตับพบพังผืดมาก 

(advanced fibrosis) 
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