
  

ความก้าวหน้าในวงการธาลัสซีเมีย

Reblozyl® (เรโบรซิล) : การรักษาแบบมุ่งเป้า (targeted therapy) 
ส�าหรับคนไข้ธาลัสซีเมียที่ได้รับเลือดเป็นประจ�า

ดร. นพ.ศุภชัย เอกวัฒนกิจ

  เป็นเวลาเกือบ 15 ปีมาแล้วที่ไม่มียาใหม่ให้ใช้ส�าหรับคนไข้โรคโลหิตจางธาลัสซีเมีย (ล่าสุดคือ Exjade หรือชื่อสามัญ 

deferasirox ซึ่งเป็นยาขับเหล็กที่ได้รับการลงทะเบียนยาครั้งแรกในโลกที่ประเทศสหรัฐอเมริกาในปี 2548 ทั้งนี้ขออนุญาตไม่นับยา

Jadenu® เป็นยาใหม่เนื่องจากเป็นรูปแบบใหม่ของยา deferasirox เดิมที่เปลี่ยนวิธีการรับประทานยาจากการชงมาเป็นรับประทาน

ทั้งเม็ดนั่นเอง) ยาใหม่นี้ชื่อสามัญว่า Luspatercept-aamt (ลุสปาเทอร์เซป เอเอเอ็มที) ได้รับการลงทะเบียนโดยองค์การอาหาร

และยาประเทศสหรัฐอเมริกา (USFDA) เป็นที่แรกในโลกในเดือนพฤศจิกายน ปี 2562 ที่ผ่านมานี้เอง ชื่อทางการค้าคือ  Reblozyl®

(เรโบรซิล ซึ่งมาจากค�าว่า red blood cell (เรด-บลัด-เซลล์) ซึ่งแปลว่าเม็ดเลือดแดงนั่นเอง)  

	 	 มาท�าความรู้จักยาใหม่นี้กัน 

  Luspatercept-aamt เป็นยาตัวแรกที่ช่วยท�าให้เม็ดเลือดแดงพัฒนาเป็นเซลล์เต็มวัย (erythroid maturation agent) ยานี้ท�า

งานโดยการไปจับโปรตีนในกลุ่ม TGF-β ที่ท�าหน้าที่ในการส่งสัญญาณการท�างานภายในเม็ดเลือดแดงผ่านโปรตีนสื่อสัญญาณใน

เซลล์ที่ชื่อ smad2/3 เมื่อยาจับโปรตีนดังกล่าวท�าให้สัญญาณการท�างานในเม็ดเลือดแดงเปลี่ยนแปลงไป ส่งผลให้เม็ดเลือดแดง

สามารถพัฒนาต่อไปจนสุดทางเป็นเม็ดเลือดแดงสมบูรณ์ได้ดีขึ้น ยานี้จึงมีประสิทธิภาพในการลดการท�าลายของเม็ดเลือดแดงที่ไม่

สมบูรณ์ซึ่งเป็นพยาธิสภาพหลักของภาวะซีดที่พบในผู้ป่วยโรคโลหิตจางธาลัสซีเมีย ท�าให้ระดับเลือดแดงดีขึ้นได้ 

  

  ประสทิธภิาพของยา ข้อมลูจากการศกึษาวิจยัยาใหม่นีท้ีส่�าคญัทีส่ดุมาจากการศึกษาวจิยัระยะที ่3 ทีช่ือ่ว่า Believe study1 เป็น

การศึกษายา Luspatercept-aamt ในผู้ป่วยโรคโลหิตจางธาลัสซีเมียชนิดเบต้าที่ได้รับการรักษาโดยการให้เลือดเป็นประจ�า (trans-

fusion dependent β-thalassemia) ในปรมิาณเลอืดทีไ่ด้รบัอยูร่ะหว่าง 6-20 ถงุในช่วง 24 สัปดาห์ก่อนเข้าโครงการวจิยั โดย

ท�าการศึกษาในผู้ป่วยจ�านวนทั้งสิ้น 336 ราย จาก 15 ประเทศ โดยมีผู้ป่วยชาวไทยเข้าร่วมถึง 41 ราย (รพ.ศิริราช รพ.จุฬาลงกรณ์ 

และ รพ.มหาราชนครเชียงใหม่) ผู้ป่วยในโครงการศึกษาวิจัยนี้มีอายุเฉลี่ยค่ามัธยฐานที่ 30 ปี (18 - 66 ปี) ร้อยละ 42 เป็นผู้ชาย และ

ร้อยละ 34.8 เป็นชาวเอเชีย ผู้ป่วยจะได้รับการสุ่ม(แบบปกปิดไม่เปิดเผยข้อมูลยาระหว่างที่อยู่ในโครงการ) แบ่งกลุ่มเป็น 2 กลุ่ม 
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คือกลุ่มที่ได้รับยา Luspatercept-aamt (224 ราย) และกลุ่มที่ได้ยาหลอก (112 ราย) ในช่วงแรกของการศึกษา (ได้รับยาอย่าง

น้อยนาน 48 สัปดาห์) ก่อนที่จะปรับมารับยา Luspatercept-aamt ในช่วงหลังของการศึกษา เป้าหมายหลักของการศึกษา คือเพื่อ

หาสัดส่วนของผู้ป่วยที่สามารถลดการรับเลือดได้อย่างน้อยหนึ่งในสามในช่วง 12 สัปดาห์ (สัปดาห์ที่ 13-24 หลังได้รับยา) เทียบกับ

ช่วงก่อนเริม่ได้รบัยา ผลการศกึษาพบว่ากลุม่ท่ีได้ยา Luspatercept-aamt ลดการได้รบัเลอืดได้ตามเป้าหมาย 48 ราย (ร้อยละ  21.4)

เทียบกับ 5 ราย (ร้อยละ 4.5) ในกลุ่มยาหลอก ซึ่งได้ผลมากกว่าอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ เมื่อเปรียบเทียบในช่วงเวลาใดเวลาหนึ่ง

ที่ลดปริมาณเลือดที่ได้รับได้อย่างน้อยหนึ่งในสาม พบว่ากลุ่มได้รับยา Luspatercept-aamt ลดการได้รับเลือดได้ร้อยละ  70.5เทียบ

กับร้อยละ 29.5 ในกลุ่มยาหลอก ในช่วงเวลา 12 สัปดาห์ใดๆ และลดปริมาณการรับเลือดได้ร้อยละ 41.1 เทียบกับร้อยละ 2.7 ใน

กลุ่มยาหลอก ในช่วงเวลา 24 สัปดาห์ใดๆ จะเห็นได้ว่ายา Luspatercept-aamt ช่วยลดปริมาณเลือดที่ได้รัในกลุ่มผู้ป่วยดังกล่าว

ได้อย่างชัดเจนเมื่อเทียบกับกลุ่มที่ได้ยาหลอก   

  

  ข้อบ่งชี้ของยา ณ ปัจจุบัน ยา Luspatercept-aamt ได้รับการลงทะเบียนเพียงข้อบ่งชี้เดียว คือส�าหรับผู้ป่วยโรคโลหิตจาง

ธาลัสซีเมียชนิดเบต้าที่ได้รับการรักษาโดยการให้เลือดเป็นประจ�า (transfusion dependent β-thalassemia) (เนื่องจากผลการ

ศึกษาวิจัยล่าสุดเริ่มท�าในผู้ป่วยโรคโลหิตจางธาลัสซีเมียชนิดเบต้าก่อนผู้ป่วยโรคอื่นดังกล่าวข้างต้นนั่นเอง) 

 

  ขนาดของยาและวิธีการบริหารยา ยานี้เป็นยาฉีดเข้าใต้ผิวหนัง (subcutaneous injection) ขนาดยาที่แนะน�าส�าหรับการ

เริ่มยาครั้งแรก คือ 1 มก./กก. ฉีดทุก 3 สัปดาห์ โดยสามารถปรับเพิ่มขนาดยาเป็น 1.25 มก./กก. ได้หากไม่ได้ตามเป้าหมาย

ของการรักษา นั่นคือการลดปริมาณเลือดที่ได้รับภายใน 6 สัปดาห์ (หลังได้รับการฉีดยาแล้ว 2 ครั้ง) ทั้งนี้ระดับเม็ดเลือดแดงค่า

ฮีโมโกลบินก่อนให้เลือดครั้งถัดไปต้องไม่สูงเกิน 11.5 กรัม/เดซิลิตร (ค่านี้ควรห่างจากการได้รับเลือดครั้งสุดท้ายอย่างน้อย 21 วัน)

หากค่าฮีโมโกลบินสูงเกินกว่าค่าดังกล่าวแนะน�าให้เลื่อนการให้ยาออกไป และพิจารณาปรับลดเลือดที่ได้รับ (ลดปริมาณเลือดหรือ

เพิ่มระยะห่างของการรับเลือด) กรณีที่ปรับเพิ่มขนาดยาแล้ว 9 สัปดาห์ (ได้ยา 1.25 มก./กก. จ�านวน 3 ครั้ง) แต่ปริมาณการรับเลือด

ไม่เพิ่มขึ้นอาจนับได้ว่ายาไม่ได้ผลหรืออยู่ในกลุ่มตอบสนองช้า 

  

  การให้เลือดระหว่างได้รับยา เนื่องจากยา Luspatercept-aamt สามารถลดการให้เลือดในผู้ป่วยที่ตอบสนองต่อการรักษา

ด้วยยาดังกล่าว ค�าแนะน�าของผู้เขียนส�าหรับแนวทางการรักษาโดยการให้เลือดสามารถพิจารณาปรับลดได้ 2 แนวทาง คือการปรับ

ลดปริมาณเลือดที่ได้รับในแต่ละครั้ง เช่นลดปริมาณเลือดจาก 15 เป็น 10-12 มล./กก. ในผู้ป่วยเด็ก หรือลดปริมาณเลือดลง

ทลีะ 1 ถงุในผูป่้วยผูใ้หญ่ และตดิตามระดบัเลอืดหลงัปรบัลดเลอืดที่ได้รบั หรอืปรับระยะห่างของการได้รบัเลอืดให้ห่างข้ึน จากประสบ

การณ์ของผู้เขียน พบผู้ป่วยที่ตอบสนองดีมากสามารถยืดระยะห่างของการได้รับเลือดจาก 3 สัปดาห์เป็น 9 สัปดาห์ได้ (แต่ต้อง

มาฉีดยาทุก 3 สัปดาห์) โดยระดับเลือดคงที่ตลอดการรักษา 

  ข้อมูลด้านความปลอดภัยของยา	ผลข้างเคียงที่พบได้บ่อยและส�าคัญ	ได้แก่	 

  1. ความดันโลหิตสูง พบมากถึงร้อยละ 10.7 โดยความดันโลหิตสูงที่มากกว่า 160/100 มม.ปรอท พบได้ร้อยละ 1.8  ถึง 8.6

ค�าแนะน�าคือให้ติดตามระดับความดันโลหิตภายหลังการเริ่มยา Luspatercept-aamt และพิจารณาให้ยาลดความดัน ในกรณีวินิจฉัย

ความดันโลหิตสูง  

  2. อาการปวดในกระดูก พบได้ร้อยละ 20 (พบในกลุ่มยาหลอก ร้อยละ 8) โดยพบอาการปวดที่รุนแรงมาก (ปวดมากจนมี

ผลกระทบต่อการท�ากิจวัตรประจ�าวัน) เพียงร้อยละ 1  

  3. อาการปวดข้อ พบได้ ร้อยละ 19 (เทียบกับกลุ่มยาหลอกพบร้อยละ 12) โดยไม่พบมีอาการปวดที่รุนแรงมากเลย  (ปวด

มากจนมีผลกระทบต่อการท�ากิจวัตรประจ�าวัน) 

  ทั้งนี้จากประสบการณ์ผู้เขียน อาการปวดมักเกิดขึ้นภายหลังได้รับยาช่วง 1-2 รอบแรก และมักเกิดวันที่ 3-5 หลังได้รับยา 

และทุเลาลงได้ บางรายอาจพิจารณาให้ลดปวดกลุ่ม NSAIDs  เช่น Ibuprofen ซึ่งสามารถบรรเทาอาการปวดได้ดีมาก

  อาการข้างเคียงอื่นที่มีรายงานพบมากกว่าร้อยละ 5 ได้แก่ ปวดหัว อ่อนเพลีย ปวดท้อง ถ่ายเหลว คลื่นไส้ อย่างไรก็ตาม

อาการเหล่านี้พบในกลุ่มยาหลอกในสัดส่วนที่ไม่ค่อยแตกต่างจากกลุ่มที่ได้รับยาจริง 
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  อาการข้างเคียงที่รุนแรงที่มีรายงาน	คือ		
  1) ภาวะลิ่มเลือดอุดตันในเส้นเลือดด�า (thromboembolic events) ได้แก่ พบในผู้ป่วย 8 ราย จาก 223 ราย (ร้อยละ 3.6) 

และพบภาวะเส้นเลือดในสมอง (cerebrovascular event) หรือเส้นเลือดด�าลึกอุดตัน (deep vein thrombosis) ร้อยละ 1 โดยผู้ที่มี

ปัจจัยเสี่ยงอยู่เดิมอาจมีความเสี่ยงสูงขึ้นได้แก่ เคยได้รับการตัดม้าม ได้รับยาฮอร์โมนคุมก�าเนิด เป็นต้น อย่างไรก็ตามไม่พบภาวะ

ข้างเคียงนี้เลยในผู้ป่วยคนไทยที่ รพ.ศิริราช (35 ราย)  

  2) การศึกษาในหนูและกระต่ายพบว่ายานี้อาจมีพบกระทบต่อการตั้งครรภ์ ส่งผลให้มีการแท้ง ลูกของสัตว์ทดลองมีขนาด

ตัวเล็กลง และเพิ่มอุบัติการณ์ของการเกิดความผิดปกติทางกระดูกได้ ปัจจุบันยังไม่มีการศึกษาผลกระทบของยาต่อการตั้งครรภ์ใน

มนุษย์ ค�าแนะน�าคือหลีกเลี่ยงการตั้งครรภ์โดยการคุมก�าเนิดระหว่างการได้รับยา และให้หยุดยาก่อนตั้งครรภ์อย่างน้อย 3 เดือน

  3) มีผู้เข้าร่วมการศึกษาเสียชีวิตระหว่างการศึกษาโดยสงสัยว่าอาจเสียชีวิตจากมะเร็งเม็ดเลือดขาว จ�านวน 1 ราย (ข้อมูล

นี้ยังไม่ชัดเจนว่ามีความสัมพันธ์กับการได้รับยา Luspatercept-aamt หรือไม่ แต่ทางองค์การอาหารและยาประเทศสหรัฐอเมริกา

ก�าหนดให้ต้องระบุในข้อมูลส�าคัญของยานี้)  

1.  Cappellini  M.D., Viprakasit V., Taher A., et al. The Believe Trial: Results of a Phase 3, Randomized, Double-Blind, Placebo-

 Controlled Study of Luspatercept in Adult Beta-Thalassemia Patients Who Require Regular Red Blood Cell (RBC) 

 Transfusions. Blood. 2018;132(S1):163. [Oral presentation at the 60th Annual Meeting of the American Society of 

 Hematology (ASH); December 1-4, 2018; San Diego, CA, USA.] 

2.  Rebrozyl prescribing information. https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2019/761136lbl.pdf 

เอกสารอ้างอิง

ยา	 Luspatercept-aamt เป็นยาใหม่ที่ได้รับการขึ้นทะเบียนให้ใช้ในผู้ป่วยโรคเบต้าธาลัสซีเมียที่ได้รับเลือดเป็น

ประจ�าในประเทศสหรัฐอเมริกาแล้ว	 ยานี้ให้ผลสามารถลดการท�าลายเม็ดเลือดแดง	 ท�าให้ระดับเลือดแดงสูงขึ้นใน

ผู้ป่วยที่ตอบสนองต่อยา	ลดปริมาณเลือดที่ได้รับ	มีข้อมูลความปลอดภัยที่ดี	ผลข้างเคียงที่พบส่วนใหญ่อยู่ในระดับ

ไม่รุนแรงและสามารถให้การรักษาได้ไม่ยาก	 แนวทางการใช้ยาในประเทศไทยคงต้องรอการขึ้นทะเบียนยาก่อนจึง

จะมียาให้ใช้ได้	 ในอนาคตผู้ป่วยโรคเบต้าธาลัสซีเมีย	 สามารถฉีดยานี้เองที่บ้าน	 (เมื่อได้รับการสอนแล้ว)	 และมา

รับเลือดในปริมาณหรือความถี่ที่ลดลง	 ส�าหรับผู้ป่วยกลุ่มไม่ได้รับเลือดเป็นประจ�าขณะนีก้ารศกึษาวจิยัการใช้ยานี้

ในกลุม่คนไข้เบต้าธาลสัซเีมยีก�าลงัอยูใ่นระหว่างการศึกษา	 ซ่ึงคาดว่าข้อมลูของการศึกษายาในกลุ่มน้ีจะได้รับการ

วิเคราะห์และน�าเสนออย่างเร็วสุดภายในต้นปี	พ.ศ.	2564	ในส่วนผู้ป่วยอัลฟ่าธาลัสซีเมียและกลุ่มผู้ป่วยเด็ก	และ

วยัรุน่	(อายนุ้อยกว่า	18	ปี)	ต้องรอการศกึษาในล�าดับถดัไปก่อนทีจ่ะมกีารขึน้ทะเบียนอนุญาตให้ใช้ยาได้ต่อไปน่ีเป็น

ความส�าเรจ็ก้าวใหม่ของการพฒันายาทีจ่�าเพาะในการรักษาแบบมุง่เป้า	(targeted	therapy)	 ส�าหรับผูป่้วยโรคธาลัส

ซีเมีย	และเชื่อว่าในอนาคตอันใกล้จะมียาใหม่อีกหลายชนิดที่จะได้รับการศึกษาและขึ้นทะเบียนยา 

กล่าวโดยสรุป    
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