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บทคดัย่อ  

การตดิเชือ้ราในช่องคลอดแบบเป็นซ ้าสามารถพบไดท้ัว่ไปในผูห้ญิงทัว่โลก โดยมี
การอกัเสบแบบซ ้าซากภายในช่องคลอดและอวยัวะเพศภายนอก ส่วนใหญ่เกดิ
จากเชือ้ราแคนดดิาเป็นเชือ้ก่อโรค “oteseconazole” เป็นยาตา้นเชือ้ราอะโซลชนิด
ใหม่ ถูกพฒันาขึ้นมาเพื่อเพิม่ประสทิธภิาพในการรกัษาโดยลดอตัราการกลบัมา
เป็นซ ้าและเพิม่ความปลอดภยัในการใชย้า โดยการปรบัแบบให้โมเลกุลยามฤีทธิ ์
ยบัยัง้เอนไซมไ์ซโตโครม P450 ในเชือ้ราอย่างจ าเพาะ จงึท าใหม้โีอกาสเกดิอนัตร-
กริยิากบัยาอื่นไดต้ ่าลงอกีดว้ย จากคุณสมบตัเิฉพาะทางเภสชัจลนศาสตรข์องยานี้ 
เช่น ครึ่งชวีติที่ยาวนาน และการกระจายยาในเนื้อเยื่อได้สูง ท าให้ผู้ป่วยสามารถ
บรหิารยาไดเ้พยีงสปัดาหล์ะครัง้ ส่งเสรมิใหผู้ป่้วยมคีวามร่วมมอืในการรกัษา จาก
ข้อมูลทางคลินิกพบว่า oteseconazole มีประสิทธิผลที่ดีในการลดโอกาสการ
ก าเริบของภาวะติดเชื้อราในช่องคลอด ในขณะที่รายงานการเกิดอาการไม่พึง
ประสงค์ที่พบบ่อยมีอาการไม่รุนแรง เช่น อาการด้านทางเดินอาหาร และปวด
ศรีษะ  

ค ำส ำคญั: เชื้อราในช่องคลอดและปากช่องคลอดแบบกลบัมาเป็นซ ้า, เชื้อแคนด-ิ
ดา, ยาตา้นเชือ้รากลุ่มอะโซล, โอเทเสโคนาโซล 
 

 

 

 

Abstract 

Recurrent vulvovaginal candidiasis (RVVC) is a chronic condition affecting 
millions worldwide, characterized by repeated episodes of vaginal and vulvar 
inflammation caused by Candida species. Oteseconazole, a novel oral azole 
antifungal, has been developed to address the limitations of existing 
therapies, including incomplete resolution and high recurrence rates. 
Oteseconazole demonstrates potent and selective inhibition of fungal 
cytochrome P450 enzymes, resulting in sustained antifungal activity and 
significantly reduced recurrence rates. Its unique pharmacokinetic properties, 
including long half-life and high tissue distribution, support once-weekly 
dosing for maintenance therapy and may enhance patient adherence. Clinical 
trials report high rates of mycological and clinical cures with minimal adverse 
events, primarily mild gastrointestinal symptoms, and headache. Importantly, 
oteseconazole’s selective mechanism reduces the risk of drug-drug 
interactions and off-target effects. These findings suggest that oteseconazole 
might be a safe and effective option for managing RVVC, offering durable 
relief and reducing the burden of recurrent infections. 

Key words: Recurrent vulvovaginal candidiasis, Candida species, novel oral 
azole antifungal, oteseconazole 

 
 

บทน า

 การตดิเชือ้ราในช่องคลอดและปากช่องคลอดพบไดร้อ้ยละ 75 
ในสตร ี มกัเกดิจากเชือ้แคนดดิา อลับแิคนส ์ (Candida albicans) 
และอาจพบจากสาเหตุการตดิเชือ้แคนดดิาชนิดอื่น ๆ หรอืยสีตไ์ด้
เช่นกนั โดยทัว่ไปผูป่้วยมกัจะมอีาการคนัในช่องคลอด เจบ็ขณะมี
เพศสมัพนัธ์ ปัสสาวะแสบขดั หรอื มตีกขาว เป็นตน้ และมโีอกาส
กลบัมาเป็นซ ้าไดอ้กีโดยพบไดป้ระมาณรอ้ยละ 40 - 50 ส าหรบัผูท้ี่
มอีาการตดิเชือ้ราในช่องคลอดตัง้แต่ 3 ครัง้ขึน้ไปภายในระยะเวลา 
1 ปีนัน้ จดัไดว่้าเขา้เกณฑก์ารตดิเชือ้ราในช่องคลอดชนิดกลบัมา
เป็นซ ้า1 ผูป่้วยทีป่ระสบปัญหาการตดิเชือ้ราในช่องคลอดอย่าง
เรือ้รงัและซ ้าซากพบว่า มผีลกระทบทางลบต่อคุณภาพชวีติและ
สุขภาพทางเพศในสตรกีลุ่มดงักล่าว2 เป็นเหตุของการสญูเสยีผลติ
ภาพของงาน คดิเป็น 14.39 พนัลา้นดอลลารส์หรฐัต่อปี และมี
รายงานการศกึษาประมาณการเกดิภาวะเชือ้ราในช่องคลอดแบบ
กลบัมาเป็นซ ้าในผูห้ญงิทัว่โลก ประมาณ 138 ลา้นรายต่อปี ใน

อตัราความชุก 3,871 ครัง้ต่อผูห้ญงิ 100,000 คน3 แมว่้าปัจจุบนั
การรกัษาดว้ยยาตา้นเชือ้รา fluconazole แบบต่อเน่ืองนัน้ มี
ประสทิธภิาพในการควบคุมการตดิเชือ้ราในช่องคลอดแบบกลบัมา
เป็นซ ้า แต่พบว่าผูป่้วยยงัไม่สามารถรกัษาใหห้ายขาด4 อกีทัง้ยงั
พบว่า มรีายงานอาการไม่พงึประสงคจ์ากการใช ้ fluconazole ใน
ระยะเวลานาน เช่น ปวดศรีษะ ปวดทอ้ง คลื่นไส5้ และอาจพบภาวะ
พษิต่อตบั ภาวะตอร์ซาดเดอปวงต์ (torsade de pointes) ลมชกั 
เมด็เลอืดขาวต ่า6,7 เป็นตน้ ในขณะทีอ่ตัราการกลบัมาเป็นซ ้าของ
การตดิเชือ้ราในช่องคลอดยงัพบไดอ้กี ประมาณรอ้ยละ 50 หลงั
ครบระยะเวลา 6 เดอืนจากการรกัษาตามแบบแผนมาตรฐานดว้ย
ยา fluconazole4 ปัจจุบนัพบว่า oteseconazole เป็นยาตา้นเชือ้รา
กลุ่ม azole ชนิดใหม่ทีใ่ชใ้นการป้องกนัการก าเรบิภาวะตดิเชือ้รา
ในช่องคลอดแบบกลบัมาเป็นซ ้า อาจพจิารณาใชเ้ป็นทางเลอืกใน
การป้องกนัและรกัษาโรคดงักล่าว โดยมขีอ้มลูการศกึษาทางคลนิิก

Editorial note 
Manuscript received in original form: January19, 2025; 
Revision notified: February 19, 2025;  

Revision completed: February 19,, 2025; 

Accepted in final form: February 19,, 2025; 

Published online: December 31, 2025.  

Journal website: 
http://ejournals.swu.ac.th/index.php/pharm/index 



 

 

ไทยเภสัชศาสตรแ์ละวทิยาการสขุภาพ ปี 20 ฉบับ 4, ตค. – ธค. 2568 398 Thai Pharm Health Sci J Vol. 20 No. 4, Oct. – Dec. 2025 

ทางดา้นประสทิธภิาพและความปลอดภยั ดงัรายละเอยีดกล่าวใน
หวัขอ้ถดัไป 
 
                               Oteseconazole 
 
 

 
 

ขอ้มลูท ัว่ไป 

 
Oteseconazole เป็นยาตา้นเชือ้รากลุ่ม azole ชนิดใหม่

รปูแบบแคปซูลรบัประทานขนาด 150 มลิลกิรมั ไดร้บัอนุมตัใิหข้ึน้
ทะเบยีนยา จากองคก์ารอาหารและยาประเทศสหรฐัอเมรกิาในปี 
พ.ศ. 2565 ชื่อการคา้ VIVJOA™ เพื่อใชป้้องกนัการก าเรบิของการ
ตดิเชือ้ราในช่องคลอดแบบกลบัมาเป็นซ ้า (recurrent vulvovaginal 
candidiasis; RVVC) ในผูห้ญงิทีไ่ม่ไดก้ าลงัมบีุตรหรอืมโีอกาสจะมี
บุตร (reproductive potential) ในระหว่างการใชย้า oteseconazole 
และจากขอ้มลูเอกสารก ากบัยามขีอ้หา้มใชใ้นกลุ่มผูป่้วย ดงันี้
ผูห้ญงิทีอ่ยู่ระหว่างการตัง้ครรภห์รอืมโีอกาสจะตัง้ครรภ์ ผูห้ญงิที่
อยู่ระหว่างการใหน้มบุตร และผูท้ีแ่พย้า oteseconazole8 โดย
ขนาดยาและวธิบีรหิารยา สามารถใหก้ารรกัษาในแบบแผนทีใ่ห้
ร่วมกบัยาตา้นเชือ้รา fluconazole หรอื การรกัษาโดยใชเ้ฉพาะยา 
oteseconazole เป็นยาเดีย่วกไ็ดใ้นระยะของการตดิเชือ้ราในช่อง
คลอดมอีาการก าเรบิ และจะเริม่ใหย้า oteseconazole ต่อในขนาด 
150 มลิลกิรมั ในความถีส่ปัดาหล์ะ 1 ครัง้พรอ้มอาหาร ต่อเน่ือง
นานอกี 11 สปัดาหเ์พื่อการป้องกนัการกลบัมาเป็นซ ้าหลงัจากการ
รกัษาภาวะตดิเชือ้ราในช่องคลอดแบบเฉียบพลนัเสรจ็สิน้8 

กลไกกำรออกฤทธ์ิ (Mechanism of Action) oteseconazole 
จดัอยู่ในกลุ่ม azole metalloenzyme inhibitor มเีป้าหมายในการ
รบกวนการสรา้ง fungal sterol โดยยบัยัง้การท างานของ 14α 
demethylase (CYP51) ซึง่เป็นเอนไซมท์ีใ่ชใ้นกระบวนการ
สงัเคราะห ์ ergosterol ใหส้มบูรณ์เพื่อเป็นองคป์ระกอบส าคญัของ
เยือ้หุม้เซลล์เชือ้รา การยบัยัง้ CYP51 ดงักล่าวยงัส่งผลใหเ้กดิการ
สะสมของสาร 14-methylated sterols ในเชือ้ราเพิม่มากขึน้จนเกดิ
พษิต่อเซลลเ์ชือ้ราเอง ดว้ยลกัษณะโครงสรา้งทางโมเลกุลของ 
oteseconazole ทีม่คีวามแตกต่างเฉพาะตวัแยกจาก azole อื่น ๆ 
โดยมโีครงสรา้งแบบสีว่ง (tetrazole) ท าให ้ oteseconazole มี
ความจ าเพาะต่อเอนไชม ์ CYP ของมนุษยท์ีต่ ่า มผีลการศกึษาใน
หลอดทดลอง (in vitro) พบว่า oteseconazole มฤีทธิต์่อเชือ้แคนด-ิ
ดาทีเ่ป็นสาเหตุของการเกดิเชือ้ราในช่องคลอดแบบกลบัมาเป็นซ ้า

ไดห้ลายสปีชสี ์ ไดแ้ก่ C. albicans, C. glabrata, C. krusei, C. 
parapsilosis, C. tropicalis, C. lusitaniae,  และ C. dubliniensis8 

เภสชัจลนศำสตร ์ (Pharmacokinetics) มลีกัษณะทาง
พารามเิตอรด์งันี้ 

• การดูดซมึยา จากขอ้มลูการใชย้า oteseconazole ใน
ขนาดตามเอกสารก ากบัยา มคี่าพารามเิตอรท์างเภสชัจลนศาสตร์; 
mean (± SD) ดงันี้ Cmax = 2.8 (1.25) µg/mL, AUC24h = 64.2 
(29.4) h·µg/mL, Cmin = 2.5 (1.19) µg/mL, และ tmax = 5 - 10 
ชัว่โมง มขีอ้มลูการรบัประทานยาพรอ้มมือ้อาหาร พบว่า เมื่อให้
รบัประทานร่วมกบัมือ้อาหารทีม่ปีรมิาณไขมนัสงูในสดัส่วนรอ้ยละ 
50 และมพีลงังานสงูประมาณ 800 – 1,000 แคลอรี ่มคี่า Cmax และ 
AUC0-72h เพิม่ขึน้รอ้ยละ 45 และ 36 ตามล าดบั แต่ไม่มคีวาม
แตกต่างอย่างมนีัยส าคญัเมื่อเปรยีบเทยีบกบัการรบัประทานยา
พรอ้มอาหารประเภทไขมนัต ่าและพลงังานต ่า 

• การกระจายยา oteseconazole มปีรมิาตรการกระจาย
ยาประมาณ 423 ลติร จบักบัพลาสมาโปรตนีประมาณ รอ้ยละ 99.5 
ถงึ 99.7 จากการศกึษาในสตัว์ทดลอง พบการกระจายของยา 
oteseconazole ในเน้ือเยือ้ช่องคลอดในปรมิาณเทยีบเท่าไดก้บัที่
พบในพลาสมา 

   • การเปลีย่นแปลงยา ไม่พบกระบวนการเมแทบอลสิม
ใดต่อการขจดัยา oteseconazole อย่างมนีัยส าคญั ค่าครึง่ชวีติใน
การขจดัยา (t1/2) ของ oteseconazole มรีะยะเวลายาวนาน
ประมาณ 138 วนั 

   • การขบัยาออกนอกร่างกาย จากการศกึษาการขบัยา 
oteseconazole โดยการใหย้าทีต่ดิดว้ยสารรงัส ี (radiolabeled) 
ทางปาก และเมื่อตดิตามการขบัยาออกจากร่างกาย พบว่า มกีาร
ขบัยาทางอุจจาระผ่านออกจากทางน ้าดรีอ้ยละ 56 และทาง
ปัสสาวะรอ้ยละ 268 

เภสชัพลศำสตร ์ (Pharmacodynamics) ยงัไม่ทราบ
ความสมัพนัธ์ระหว่างการไดร้บัยากบัการตอบสนองต่อยา 
oteseconazole (exposure-response relationships) และ
ระยะเวลาในการใหย้าต่อผลลพัธท์างเภสชัพลศาสตร์8 

 ผลการศกึษาทางคลนิกิของยา oteseconazole  

จาก VIOLET trial9 ไดท้ าการศกึษาทางคลนิิกระยะที ่ 3 เพื่อ
เปรยีบเทยีบประสทิธภิาพของ oteseconazole กบัยาหลอกในการ
รกัษาการตดิเชือ้ราในช่องคลอดแบบกลบัมาเป็นซ ้า จ านวน 2 
การศกึษา (n = 656) ภายใต้ระเบยีบวธิวีจิยัเดยีวกนั โดยแบ่งเป็น
การศกึษาย่อย CL-011 และ CL-012 ผลการศกึษาพบว่า ค่าเฉลีย่
ของผูท้ีม่อีาการตดิเชือ้ราในช่องคลอดกลบัมาเป็นซ ้าอย่างน้อย 1 
ครัง้ในช่วงระยะเวลา 48 สปัดาห์ นัน้ กลุ่มทีไ่ดร้บัยา 
oteseconazole กบักลุ่มยาหลอก มคีวามแตกต่างกนัอย่างมี
นัยส าคญัทางสถติ ิ และเมื่อดูผลรวมของผูท้ีม่อีาการตดิเชือ้ราใน
ช่องคลอดกลบัมาเป็นซ ้าในกลุ่มทดลองทีไ่ดร้บัยา oteseconazole 
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ทัง้การศกึษาของ CL-011 และ CL-012 พบจ านวน 22 ราย และ
กลุ่มควบคุมทีไ่ดร้บัยาหลอก พบจ านวน 84 ราย มอีตัราทีผู่ป่้วย
กลบัมาเป็นซ ้าของอาการตดิเชือ้ราในช่องคลอด โดยเปรยีบเทยีบ
ระหว่างกลุ่มทีไ่ดร้บั oteseconazole กบัยาหลอก มคี่า hazard 
ratio (95% CI) เท่ากบั 0.11 (0.06 - 0.21) และ 0.08 (0.04 - 0.17) 
ในการศกึษาของ CL-011 และ CL-012 ตามล าดบั 

 นอกจากนี้พบว่ามกีารศกึษา ultraVIOLET trial10 ได้
ท าการศกึษาทางคลนิิกระยะที ่ 3 (n = 219) เพื่อประเมนิ
ประสทิธภิาพและความปลอดภยัจากการใชย้า oteseconazole ใน
การป้องกนัการกลบัมาเป็นซ ้าของภาวะตดิเชือ้ราในช่องคลอด
ร่วมกบัการยนืยนัผลเพาะเชือ้ (recurrent culture-verified acute 
vulvovaginal candidiasis) โดยอาสมคัรจะถูกสุ่มออกเป็น 2 กลุ่ม 
ไดแ้ก่ กลุ่มทีไ่ดร้บัการรกัษา induction phase แล้วต่อดว้ยการ
รกัษา maintenance phase ดว้ยยา oteseconazole ต่อดว้ย 
oteseconazole (OTE-ote) และ กลุ่มทีไ่ดร้บัยา fluconazole ต่อ
ดว้ยยาหลอก (FLU-pbo) ภายหลงัอาสาสมคัรไดร้บัยาทดสอบ
ในช่วง induction phase ตามกลุ่มไปแลว้ 2 สปัดาห ์ผูท้ีไ่ดร้บัการ
ประเมนิว่าหายขาดจากการตดิเชือ้ราในช่องคลอดในระยะ
เฉียบพลนัแลว้ จงึจะเขา้สู่การรกัษาในระยะ maintenance phase 
ตามทีไ่ดสุ้่มใหเ้ขา้กลุ่มทดสอบไว9้ ผลการศกึษาพบว่า กลุ่มทีไ่ดร้บั
การรกัษาแบบ OTE-ote มปีระสทิธภิาพโดยรวมเหนือกว่ากลุ่มที่
ไดร้บัการรกัษาแบบ FLU-pbo แต่มสีดัส่วนของผูป่้วยทีห่ายขาด
จากการรกัษาภาวะตดิเชือ้ราในช่องคลอดในระยะเฉียบพลนั
ในช่วง induction phase ไม่มคีวามแตกต่างกนัระหว่างกลุ่มทีไ่ดร้บั
ยาตา้นเชือ้ราชนิดใหม่ (OTE-ote) กบั กลุ่มทีไ่ดร้บัยารกัษาแบบ
มาตรฐานปัจจุบนั (FLU-pbo) ร่วมกบัการมผีลเพาะเชือ้ candida 
เป็นลบหลงัครบการรกัษาในช่วง induction phase เป็นเวลา 2 
สปัดาห ์ ส าหรบัผลการศกึษาดา้นสดัส่วนของผูป่้วยทีม่อีาการตดิ
เชือ้ราในช่องคลอดก าเรบิร่วมกบัการยนืยนัด้วยผลเพาะเชือ้ > 1 
รอบขึน้ไปในระยะ maintenance phase พบว่า ผูป่้วยทีไ่ดร้บั 
OTE-ote มปีระสทิธภิาพเหนือกว่ากลุ่มยาหลอกและยงัมรีะยะเวลา
ป้องกนัการกลบัมาเป็นซ ้าทีย่าวนานกว่ากลุ่มยาหลอกอย่างมี
นัยส าคญัทางสถติ ิมคี่า hazard ratio (95% CI) เท่ากบั 0.08 (0.04 
– 0.17) โดยมสีรุปผลการศกึษาทางคลนิิกดา้นประสทิธภิาพของยา 
oteseconazole ในการรกัษาการตดิเชือ้ราในช่องคลอดแบบ
กลบัมาเป็นซ ้าดงัรายละเอยีดในภำคผนวกท่ี 1. 

 
ผลการศกึษาดา้นจลุชวีวทิยาในการทดสอบหา
ความเขม้ขน้ทีย่บัย ัง้ข ัน้ต า่ (Minimum Inhibitory 

Concentration, MIC) 

จากการทวนวรรณกรรม พบขอ้มลูการทดสอบ
ประสทิธภิาพและความไวของเชือ้ candida โดยแยกจากเชือ้ก่อ
โรคในผูป่้วยทีต่ดิเชือ้ราในช่องคลอดแบบเรือ้รงัต่อตวัยาทดสอบ 
ไดแ้ก่ การศกึษาของ VIOLET9 พบว่า oteseconazole มคี่า MIC ที่

ต ่ามากในเกอืบทุกสปีชสีท์ีไ่ดท้ าการทดสอบรวมถงึสายพนัธุท์ีด่ือ้
ต่อยารกัษามาตรฐานปัจจุบนัคอื fluconazole และผลวเิคราะหค์่า 
MIC รวมทุก isolates พบว่า oteseconazole มคี่าระหว่างช่วง 
0.0005 ถงึ 0.25 ไมโครกรมัต่อมลิลลิติร (μg/ml) โดยมคี่า MIC50 
เท่ากบั 0.002 μg/ml และ MIC90 เท่ากบั 0.06 μg/ml เปรยีบเทยีบ
กบั fluconazole ทีม่คี่า MIC รวมทุก isolates ทีไ่ดท้ าการทดสอบ
มคี่าระหว่างช่วง 0.06 ถงึ 32 μg/ml โดยมคี่า MIC50 เท่ากบั 0.25 
μg/ml และ MIC90 เท่ากบั 8 μg/ml ตามล าดบั และการศกึษาของ 
ultraVIOLET10 พบว่า มปีรมิาณเชือ้ทัง้สิน้ 335 isolates และพบ 
candida albicans ไดม้ากสุดเป็นอนัดบัแรกในอตัราส่วนรอ้ยละ 
76.1 และสปีชสีอ์ื่นพบไดร้องลงมาไดแ้ก่ candida glabrata พบ 
รอ้ยละ 11.8 candida parapsilosis พบรอ้ยละ 5.4 และ candida 
tropicalis พบรอ้ยละ 4.1 ฯลฯ ผลการศกึษาความไวของเชือ้ต่อยา 
oteseconazole รวมทุก isolates อยู่ในช่วงระหว่าง <0.0005 ถงึ 
>0.25 μg/mL ในขณะที ่ fluconazole มผีลความไวของเชือ้อยู่
ในช่วงระหว่าง <0.06 ถงึ 32 μg/mL ซึง่ทัง้ 2 การศกึษาดงักล่าวมี
ผลการทดสอบความไวของเชือ้ต่อยาทีม่แีนวโน้มทีส่อดคลอ้งไป
ในทางเดยีวกนั และอาจเป็นขอ้มลูสะทอ้นถงึประสทิธภิาพของยา 
oteseconazole ต่อผลลพัธท์างคลนิิกในการรกัษาภาวะตดิเชือ้รา
ในช่องคลอดแบบกลบัมาเป็นซ ้าไดต้่อไป 

 
ขอ้มลูดา้นความปลอดภยัยา oteseconazole 

ผลต่อตวัอ่อนหรือทำรกในครรภ ์ (embryo-fetal toxicity) 
จากเอกสารก ากบัยามขีอ้หา้มใชย้าในผูห้ญงิทีต่ัง้ครรภ์ หรอือยู่
ในช่วงวางแผนทีจ่ะตัง้ครรภ ์ เนื่องจากผลการศกึษาทางคลนิิก
พบว่า oteseconazole มคีวามเสีย่งในการเกดิพษิต่อตวัอ่อนและ
ทารกในครรภ8์ 

ผลต่อสรีรวิทยำไฟฟ้ำหวัใจ (cardiac electrophysiology) มี
ขอ้มลูการใหย้า oteseconazole แก่อาสาสมคัรในขนาดสงูกว่า
เอกสารก ากบัยาแนะน าไวก้ว่า 5 เท่า ไม่พบความผดิปกตขิองผล
ตรวจทางสรรีวทิยาไฟฟ้าหวัใจลกัษณะ prolong QT interval และ
อาการส าคญัทางคลนิิก8 

อำกำรไม่พึงประสงคจ์ำกกำรใช้ยำ จากการศกึษาทาง
คลนิิก VIOLET และ ultraVIOLET9,10  มอีาสาสมคัรทีไ่ดร้บัยา 
oteseconazole ทัง้สิน้ 580 ราย พบว่า มผีูป่้วย 1 รายทีต่อ้งถอน
ออกจากการศกึษาเน่ืองจากเกดิอาการไม่พงึประสงค์ จากภาวะผื่น
แพผ้วิหนังอกัเสบ (allergic dermatitis) และเมื่อเปรยีบเทยีบ
เหตุการณ์ไม่พงึประสงคใ์นระดบัรุนแรง และอาการไม่พงึประสงค์
อื่น ๆ ระหว่างกลุ่มทีไ่ดร้บัยา oteseconazole และกลุ่มควบคุม 
พบว่า ไม่มคีวามแตกต่างกนัของสดัส่วนอาสาสมคัรทีต่อ้งออกจาก
การศกึษาดว้ยอาการไม่พงึประสงคด์งักล่าว ทัง้นี้มรีายงานอาการ
ไม่พงึประสงคจ์ากการใชย้าทีพ่บไดบ้่อย8 ไดแ้ก่ อาการปวดศรีษะ 
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(ปวดศรีษะทัว่ไป, ปวดศรีษะไมเกรน, ปวดศรีษะไซนัส) พบรอ้ยละ 
7.4 อาการคลื่นไส ้พบรอ้ยละ 3.6 เป็นตน้ 

อนัตรกิริยำระหว่ำงยำ oteseconazole มขีอ้แตกต่างจากยา
ตา้นเชือ้รากลุ่ม triazole ในดา้นโอกาสการมอีนัตรกริยิาระหว่างยา
อื่นทีต่ ่ากว่ายาตา้นเชือ้ราในกลุ่มเดยีวกนั เน่ืองจากมกีารพฒันา
โครงสรา้งของโมเลกุลใหจ้ าเพาะต่อเอนไซม์ CYP51 ในเชือ้รามาก
ขึน้ โดยการเพิม่ triazole iron-binding group ใหม้โีครงสรา้งเป็น 4 
วง (tetrazole) ดว้ยวงแหวนหา้เหลีย่มทีบ่รรจุไนโตรเจนจ านวน 4 
อะตอม ส่งผลใหม้คีวามจ าเพาะต่อ substrate-binding site ของ 
CYP51 ในเชือ้รา มากกว่ามนุษย์ประมาณ 2,000 เท่า นับว่าเป็น
ปัจจยัในการเพิม่ทัง้ประสทิธภิาพของยา และลดโอกาสการเกดิ
อนัตรกริยิาระหว่างยาอื่นลงไดอ้ย่างมนีัยส าคญั11 มขีอ้มลูเอกสาร
ก ากบัยา VIVJOATM พบว่า oteseconazole เป็น Breast Cancer 
Resistance Protein (BCRP) inhibitor และมตีวัยาทีเ่ป็น BCRP 
substrates เช่น rosuvastatin ทีอ่าจมอีนัตรกริยิาต่อกนัและอาจ
ส่งผลใหม้กีารเพิม่ระดบัยาในร่างกายจนเกดิอาการไม่พงึประสงค์
จากยากลุ่ม BCRP substrates ได ้ ดงันัน้เมื่อผูป่้วยทีอ่ยู่ระหว่าง
การรกัษาดว้ยยา oteseconazole เมื่อมกีารใชย้ากลุ่มทีเ่ป็น BCRP 
substrates ร่วมดว้ย ควรเริม่การรกัษาดว้ยยาทีเ่ป็น BRCP 
substrates ดงักล่าวในขนาดต ่าก่อน หรอือาจพจิารณาลดขนาดยา 
BRCP substrates ลง เมื่อผูป่้วยอยู่ระหว่างการใชย้าคู่อนัตรกริยิา
นี้ร่วมกนัอยู่ นอกจากนี้ควรตดิตามผูป่้วยเพื่อเฝ้าระวงัอาการไม่พงึ
ประสงคจ์ากการใชย้าอย่างใกลช้ดิ 

 

การพฒันายาใหมข่อง oteseconazole จาก
โครงสรา้ง triazole เพือ่เพิม่ประสทิธภิาพและ
ความปลอดภยัในการรกัษา 

 
จากขอ้มลูทีไ่ดก้ล่าวมาทัง้หมดแล้วขา้งตน้ พบว่า

oteseconazole มปีระสทิธภิาพ และความปลอดภยัในการรกัษา
ภาวะการตดิเชือ้ราในช่องคลอดแบบกลบัมาเป็นซ ้าไดด้ ี โดยอาจ
อธบิายไดจ้ากลกัษณะเคมทีางการแพทย์ และแบบโครงสรา้ง
โมเลกุลของยา oteseconazole ต่อบทบาทส าคญัในดา้นเภสชั-
จลนศาสตร ์ เภสชัพลศาสตร ์ และประสทิธภิาพโดยรวมในการ
แกไ้ขขอ้จ ากดัในรกัษาการตดิเชือ้ราในช่องคลอด ทีด่ือ้ต่อยา 
fluconazole ซึง่เป็นปัจจยัทีท่า้ทายทางดา้นการแพทยใ์นปัจจุบนั 
โดยมรีายละเอยีดดงันี้ 

การออกฤทธิข์องยาตา้นเชือ้ราในกลุ่มอะโซล จากกลไกการ
ยบัยัง้เอนไซมใ์นเชือ้รานัน้ จะอาศยัการจบักนัใน 2 ต าแหน่ง ไดแ้ก่ 
metal-binding group (MBG) และบรเิวณ scaffold ซึง่เป็น 
substrate-binding site12 ยาตา้นเชือ้รากลุ่มอะโซลรุ่นแรก เช่น 
ketoconazole นัน้ พบว่า สามารถจบักบั 1-imidazole MBG ไดด้ ี
แต่ไม่มคีวามจ าเพาะต่อเซลลเ์ป้าหมาย เน่ืองมกีารจบักบั CYP 
เอนไซมใ์นตบัของมนุษยไ์ปดว้ย จงึส่งผลใหพ้บอาการไม่พงึ

ประสงคท์ีส่ าคญั เช่น เกดิพษิต่อตบัในผูป่้วยได1้3 ต่อมาจงึมกีาร
พฒันายาในกลุ่มอะโซลในรุ่นที ่ 2 ไดแ้ก่ fluconazole ฯลฯ โดยมี
โครงสรา้งประกอบดว้ย 1-(1,2,4-triazole) MBG ใหจ้บักบั heme-
iron ใน CYP เอนไซมไ์ดล้ดลง โดยมุ่งหวงัเพื่อลดอนัตรกริยิากบัยา
อื่นและผลขา้งเคยีงจากการใชย้ารุ่นแรก แต่ยงัคงพบปัญหา
ดงักล่าวอยู่ในผูป่้วยทีร่กัษาดว้ยยาตา้นเชือ้ราอะโซลรุ่นที่ 214 
ปัจจุบนัพบว่า ยาตา้นเชือ้ราชนิดใหม่ เช่น oteseconazole นัน้มี
ความแตกต่างไปจากยาในกลุ่มอะโซลตวัอื่นๆ แต่ยงัคงลกัษณะ
ส าคญัของโครงสรา้งหลกัทีเ่ป็นวงแหวน triazole อยู่ โดยการ
แทนทีด่ว้ยวงแหวนหา้เหลีย่มทีบ่รรจุไนโตรเจนจ านวน 4 อะตอม 
ท าใหโ้มเลกุลมลีกัษณะเป็น tetrazole และมคีวามชอบต่อ heme-
iron ลดลง นอกจากการเตมิหมู่ฟังกช์ัน่ดงักล่าวแล้ว โมเลกุลยายงั
มกีารปรบั scaffold ท าใหเ้กดิการจบักนัระหว่างตวัยา 
oteseconazole และเอนไซม ์ CYP51 ทีม่คีวามจ าเพาะขัน้สงูต่อ
เชือ้ราและลดการออกฤทธิต์่อเซลล์นอกเป้าหมาย (off-target 
effects) เช่น ในไมโครโซมตบัของมนุษย ์ และลดโอกาสการเกดิ
อนัตรกริยิาระหว่างยาอื่นลงไดอ้ย่างมนีัยส าคญั11 

นอกจากนี้ยงัพบว่า การปรบัโครงสรา้งโมเลกุลยา 
oteseconazole ใหใ้หญ่ขึน้และมคีวามชอบในการละลายในไขมนั
ดว้ยการเตมิ aliphatic side chains เป็นปัจจยัทีช่่วยใหย้าสามารถ
แพร่ผ่านเยื่อหุม้เซลลแ์ละออกฤทธิไ์ดด้1ี5 จงึอาจอธบิายลกัษณะ
ทางเภสชัจลนศาสตรท์ีป่รากฏ เช่น ลกัษณะของการกระจายยา 
จากขอ้มลูทีไ่ดอ้ธบิายค่าทางพารามเิตอรไ์วแ้ล้วในหวัขอ้ขา้งต้น 
oteseconazole มปีรมิาตรการกระจายทีก่วา้ง ซึง่หมายความว่ายา
สามารถผ่านเขา้สู่เนื้อเยื่อไดส้งูในบรเิวณทีต่ดิเชือ้ไดอ้ย่างมี
ประสทิธภิาพ โดยเฉพาะในเนื้อเยื่อช่องคลอด ซึง่มคีวามส าคญัใน
การรกัษาการตดิเชือ้แบบเฉพาะที ่ และการขบัยาออกนอกร่างกาย
ซึง่ oteseconazole มคี่าครึง่ชวีติมากกว่า 100 ชัว่โมงจงึช่วยใหย้า
ออกฤทธิไ์ดอ้ย่างยาวนาน แมจ้ะใชย้าในแบบแผนความถีข่องการ
ใหย้าทางปากเพยีงสปัดาหล์ะครัง้8 ซึง่เป็นประโยชน์ในการรกัษา
และควบคุมการตดิเชือ้แบบเป็น ๆ หาย ๆ และส าหรบัดา้นเภสชั-
พลศาสตร ์ พบว่า การปรบัแบบของวงแหวน triazole นัน้ ท าให ้
oteseconazole สามารถยบัยัง้เอนไซม์ 14α-demethylase ในเชือ้
ราไดด้ ี โดยมกีารจบักบัต าแหน่งเป้าหมายไดอ้ย่างแขง็แรงและ
เฉพาะเจาะจงมากขึน้เมื่อเปรยีบเทยีบกบัยา fluconazole  

ส่วนประเดน็ดา้นการออกฤทธิข์อง oteseconazole ต่อเชือ้ที่
ดือ้ต่อ fluconazole พบว่า การดือ้ต่อ fluconazole มกัเกดิจากการ
กลายพนัธุ์ในเอนไซม ์ 14α-demethylase หรอืการแสดงออกมาก
เกนิไปของ efflux pumps16 ซึง่ดว้ยโครงสรา้งโมเลกุลของ 
oteseconazole ทีส่ามารถยดึเกาะกบัรปูแบบการกลายพนัธุข์อง
เอนไซมไ์ดด้กีว่า จงึอาจท าให ้ oteseconazole ยงัมปีระสทิธภิาพ
ในการจดัการเชือ้ทีด่ือ้ต่อ fluconazole17 และอาจอธบิายไดจ้าก
กลไกของออกซเิจนอะตอมใน trifluoroethoxyphenyl ของ 
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oteseconazole ทีย่งัสามารถจบักบั H377 และ S378 ใน CYP51 
ของ C. albicans และยงัมหีมู่ sulfonamide ทีส่ามารถจบักบั H377 
และ S378 ไดอ้กีดว้ยพนัธะไฮโดเจน ซึง่ S378 นัน้มกัพบในเชือ้ที่
มกีารกลายพนัธุ์ดือ้ยา นอกจากนี้ปัจจยัดา้นการปรบัแบบ
โครงสรา้งโมเลกุลดว้ยการเตมิ side chain ใหม้คีวามไม่ชอบน ้า
และยงัสามารถจบักบั S378 ดว้ยพนัธะไฮโดรเจนจงึอาจเป็นกลไก
หนึ่งในการยบัยัง้ไอนไซม ์CYP51 ในเชือ้รากลุ่มดงักล่าวไดอ้ย่างมี
ประสทิธภิาพ15 อกีทัง้ยงัพบว่า oteseconazole มฤีทธิใ์นการยบัยัง้
การสรา้ง biofilm ไดด้ใีนเชือ้ราก่อโรคอกีดว้ย18 

 

บทสรปุ 

 

การตดิเชือ้ราในช่องคลอดสามารถพบไดท้ัว่ไปในผูห้ญงิและมี
อตัราการกลบัมาเป็นซ ้าไดส้งู1 จากการคน้ควา้ขอ้มลูประกอบ
นิพนธป์รทิศัน์นี้ พบเฉพาะการศกึษาทางคลนิิกเปรยีบเทยีบ 

oteseconazole กบัยาหลอก และยงัไม่พบรายงานการศกึษา
เปรยีบเทยีบระหว่างยา oteseconazole และ fluconazole ในการ
รกัษาการตดิเชือ้ราในช่องคลอดชนิดกลบัมาเป็นซ ้าโดยตรง แต่
พบว่า oteseconazole มปีระสทิธภิาพและความปลอดภยัในการ
รกัษาภาวะตดิเชือ้ราในช่องคลอดแบบกลบัมาเป็นซ ้า และสามารถ
ครอบคลุมเชือ้ราก่อโรคไดห้ลากหลายชนิด รวมถงึสายพนัธุท์ีเ่ดือ้
ต่อยารกัษามาตรฐานเช่น fluconazole ได9้,10 จากหลกัฐาน
การศกึษายาตา้นเชือ้รากลุ่ม azole ชนิดใหม่ เช่น oteseconazole 
ดงักล่าวมาแล้วนัน้ อาจเป็นขอ้มลูประกอบการพจิารณาประเมนิยา
ทางเลอืกใหแ้ก่ผูป่้วยทีป่ระสบปัญหาการตดิเชือ้ราในช่องคลอด
แบบเรือ้รงัอย่างเหมาะสม โดยเฉพาะอย่างยิง่ในผูท้ีม่ขีอ้จ ากดัใน
การใชย้า fluconazole ในแง่การมปีระวตัเิดือ้ยาและการหลกีเลี่ยง
อนัตรกริยิาระหว่างยาอื่น เพื่อใหเ้กดิประสทิธภิาพในการรกัษา 
และส่งเสรมิใหผู้ป่้วยไดใ้ชย้ารกัษาโรคแบบองค์รวมไดอ้ย่าง
ปลอดภยั 

 

ตำรำงท่ี การศกึษาทางคลนิิกดา้นประสทิธภิาพของยา oteseconazole ในการรกัษาการตดิเชือ้ราในช่องคลอดแบบกลบัมาเป็นซ ้า 

คณะผู้วิจยั/ 
รปูแบบกำรวิจยั 

กลุ่มตวัอย่ำง/คณุลกัษณะพื้นฐำน กำรให้ยำทดสอบ 
ผลกำรศึกษำ 

(วิเครำะห์แบบ intent-to-treat ) 

VIOLET CL-0119          (n = 326)  
randomized, multicenter,  
multinational double-blind, placebo-controlled 
trial (2:1) 
• ประชำกรศึกษำ: ผูป่้วย RVVC > 3 ครัง้/12 เดอืน 
และมผีลแลบตรวจหาเชื้อเป็นบวก 
• เกณฑ์คดัออก: โปรดดูหวัขอ้ * ใน CL-012 
 

• อำยุ – ปี, mean (SD): 34 (10.3) 
 
• เชื้อชำติ (%) : ชาวผวิขาว 72, ชาวผวิด า 12, 
  ชาวเอเชยี 15, อื่น ๆ <1 
 
• ผลเพำะเชื้อท่ีพบวนัคดักรองมำก 2 อนัดบั 
  แรก n (%): candica albicans 166 (51),  
   candida glabrata 18 (6) 
 
• ผลเพำะเชื้อท่ีพบวนัสุ่มเข้ำกลุ่มทดสอบมำก 
   2 อนัดบัแรก n (%): candica albicans 25 (8),  
   candida glabrata 15 (5) 

Step 1: induction phase ให้การรกัษาดว้ยยา 
fluconazole แบบไม่ปกปิด รบัประทาน 150 mg วนัที ่1, 
4 และ 7 ของการรกัษา  
 
Step 2: maintenance phase ในวนัที ่14 เมื่อผูป่้วยหาย
จากการตดิเชื้อราในช่องคลอดในระยะเฉียบพลนัแล้วจะ
ถูกสุ่มเช้ากลุ่มใหไ้ดร้บัยาทดสอบหรอืยาหลอก (2:1) กลุ่ม
ทดสอบจะไดร้บั oteseconazole รบัประทาน 150 mg วนั
ละ 1 ครัง้ นาน 7 วนัและต่อไปใหไ้ดร้บั oteseconazole 
รบัประทาน 150 mg สปัดาห์ละ 1 ครัง้ นาน 11 สปัดาห์ 

• เหตุการณ์ RVVC >1 ครัง้ในระยะเวลา 48 สปัดาห์ - % (พสิยั): กลุ่ม 
oteseconazole vs placebo = 6.7 (6.5 – 7.4) vs 42.8 (41.3 – 45.0), chi-
square test; P< 0.001 
 
 • ค่าเฉลี่ยระยะเวลาการกลบัมาเป็นซ ้า – สปัดาห์: กลุ่ม oteseconazole vs 
placebo = 45.7 vs 27.8; hazard ratio (95% CI) 0.11 (0.06 - 0.21) 

VIOLET CL-0129            (n = 330) 
รูปแบบเดยีวกับ CL-011 
*เกณฑ์คดัออก  
 - ม ีRVVC แบบแทรกซ้อน 
 - ตัง้ครรภ์/ใหน้มบุตร 
 - เป็นเบาหวานแบบคุมน ้าตาลในเลอืดไม่ได้ 
 - ใชย้ากดภูมคุิ้มกนั/ ยาต้านเชื้อราตวัอื่น/ ยา
ปฏชิวีนะ ร่วมด้วย 

• อำยุ – ปี, mean (SD): 34 (9.9) 
 
• เชื้อชำติ (%) : ชาวผวิขาว 89, ชาวผวิด า 10, 
  ชาวเอเชยี <1, อื่น ๆ <1 
 
• ผลเพำะเชื้อท่ีพบวนัคดักรองมำก 2 อนัดบั 
  แรก n (%): candica albicans 162 (50),  
   candida glabrata 16 (5) 
 
• ผลเพำะเชื้อท่ีพบวนัสุ่มเข้ำกลุ่มทดสอบมำก  
   2 อนัดบัแรก n (%): candica albicans 21 (6),  
   candida glabrata 8 (2) 

 
 
 
 
 
รูปแบบเดยีวกบั CL-011 

• เหตุการณ์ RVVC >1 ครัง้ในระยะเวลา 48 สัปดาห์ - % (พิสัย): กลุ่ม 
oteseconazole vs placebo = 3.9 (3.7 – 4.6) vs 39.4 (38.0 – 42.6), chi-
square test; P< 0.001 
 
 • ค่าเฉลี่ยระยะเวลาการกลบัมาเป็นซ ้า – สปัดาห์: กลุ่ม oteseconazole 
vs placebo = 42.7 vs 33.1; hazard ratio (95% CI) 0.08 (0.04 – 0.17) 

ultraVIOLET10        
(n = 219) 
randomized, multicenter,  
multinational double-blind, placebo controlled trial 
(2:1) 
• ประชำกรศึกษำ: 
  - หญงิวยัมปีระจ าเดอืนอายุ > 12 ปี 
  - ผูป่้วย RVVC > 3 ครัง้/12 เดอืน และมผีลแลบ
ตรวจหาเชื้อเป็นบวกอย่างน้อย 1 ครัง้ 
  - คะแนนประเมนิ > 3 (ประเมนิจากอาการ; คนั 
ระคายเคอืง/แสบ และลกัษณะของช่องคลอด; แดง 
บวม มรีอยจากการเกา) 
  - ผลแลบตรวจหาเชื้อเป็นบวก ณ วนัคดักรอง 
• เกณฑ์คดัออกเช่นเดยีวกบั VIOLET trial 

• อำยุ – ปี, mean (SD): 35 (11.0) 
 
• เชื้อชำติ (%) : ชาวผวิขาว 59, ชาวผวิด า 34, 
  อื่น ๆ 11 
 
• ผลเพำะเชื้อท่ีพบวนัคดักรองมำก 2 อนัดบั 
  แรก n (%): candica albicans 88 (40),  
   candica albicans ร่วมกบั candida glabrata 4 (2) 
 

Step 1: induction phase ให้การรกัษาดว้ยยา  
- กลุ่ม oteseconazole 600 mg รบัประทาน 

วนัที ่1 ตามด้วยขนาด 450 mg วนัที ่2  
- กลุ่ม fluconazole 150 mg รบัประทานวนัที ่

1, 4, และ 7 
- ทัง้ 2 กลุ่มจะไดร้บัยาหลอกเสมอืนใหม้รีอบ

วนักนิยาตรงกนัในช่วง induction phase 
 
Step 2: maintenance phase ในวนัที ่14 เมื่อผูป่้วยหาย
จากการตดิเชื้อราในช่องคลอดในระยะเฉียบพลนัแล้ว  

- กลุ่ม oteseconazole (OTE-ote) จะไดร้บั
ยา oteseconazole ต่อในขนาด 150 mg/
สปัดาห์ นาน 11 สปัดาห์ 

- กลุ่ม fluconazole (FLU-pbo) จะไดร้บัยา
หลอก (placebo) สปัดาห์ละ 1 ครัง้นาน 11 
สปัดาห์  

• เหตุการณ์ RVVC >1 ครัง้ในระยะเวลา 50 สปัดาห์ - % (พสิยั): กลุ่ม 
OTE-ote vs FLU-pbo = 5.1 (4.1 - 6.8) vs 42.2(40.3 - 45.8), chi-square 
test; P< 0.001 
 
 • สดัส่วนผู้ป่วยทีร่กัษาหายในช่วง induction - % (พสิยั): กลุ่ม OTE-ote 
vs FLU-pbo = 93.2 (93.2 - 93.2) vs 95.8 (95.8 - 95.8), ช่วงความ
แตกต่างของสดัส่วน 95% CI = -8.8, 3.5 
 
• สดัส่วนของผูป่้วยทีก่ลบัมาเป็นซ ้าในช่วง maintenance - % (พสิยั): กลุ่ม 
OTE-ote vs FLU-pbo = 3.8 (3.0 - 6.0) vs 41.1 (38.5 - 44.6), chi-
square test; P< 0.001) 
 
• สดัส่วนของผูป่้วยทีม่ผีล เพาะเชื้อ candida เป็นบวก > 1 ครัง้ช่วง 
maintenance - % (พสิยั): กลุ่ม OTE-ote vs FLU-pbo = 23.6 (21.1 - 
27.1) vs 79.7 (76.9 - 84.6), chi-square test; P< 0.001 
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