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 การใช้ Siponimod ในการรักษา
โรคปลอกประสาทเสื่อมแข็ง

เอลียา ฟ้ามิตินนท์,  
พรธิญา รณรงค์

บทคัดย่อ

	 โรคปลอกประสาทเสื่อมแข็ง	multiple	 sclerosis	
(MS)	เป็นโรคภมูต้ิานทานตนเองทีม่าจากการท�าลายเยือ่
หุม้แอกซอน	(demyelinating	disease)	ทีร่ะบบประสาท
ส่วนกลาง	แบ่งตามการด�าเนินของโรคได้เป็น	4	รูปแบบ	
ได้แก่	 relapsing-remitting	MS	 (RRMS),	 primary-
progressive	MS	(PPMS),	secondary-progressive	MS	
(SPMS)	และ	progressive-relapsing	MS	(PRMS)	โดย
ลักษณะที่พบได้บ่อยที่สุดคือ	 RRMS	 ซึ่งพบประมาณ	
85%	ของผู้ป่วย	ซึ่งหากไม่ได้รับการรักษาจะพัฒนาต่อ
เป็น	SPMS	คือ	ลักษณะมีอาการก�าเริบเป็นพักๆ	ในช่วง
แรก	หลังจากนั้นอาการจะคงอยู่และค่อยๆ	แย่ลง	 ซ่ึง
ปัจจุบนัในทางการแพทย์ยงัไม่สามารถรกัษาโรค	MS	ให้
หายขาดได้	 การรักษาจึงมุ่งไปที่การลดการก�าเริบของ
โรคและลดการด�าเนนิไปของโรค	การรกัษาด้วย	disease-
modifying	therapies	(DMTs)	จงึเป็นการรกัษาทีใ่ช้อย่าง
แพร่หลาย	โดยหนึง่ในการรกัษาด้วย	DMTs	คอืการใช้ยา
ในกลุ่ม	 sphingosine-1-phosphate	 (S1P)	 receptor	
modulator	โดยยาซปิอนมิอด	(siponimod)	ถอืเป็น	S1P	
receptor	modulator	รุ่นที่	2	ซึ่งออกฤทธิ์จ�าเพาะเจาะจง
มากกว่ายาในรุ่นท่ี	1	จงึมีข้อดีคอืลดอาการข้างเคยีงจาก
การใช้ยา	โดยปัจจบุนัยา	Siponimod	เป็นยารายการเดยีว
ในประเทศไทย	ที่ได้รับการอนุมัติข้อบ่งใช้ในการรักษา	
โรคปลอกประสาทเสือ่มแขง็ชนดิ	secondary	progressive 
multiple	 sclerosis	 (SPMS)	 ในผู้ป่วยผู้ใหญ่	 โดยได้รับ
การขึ้นทะเบียนในประเทศไทยเมื่อปี	 พ.ศ.	 2564	 โดย
บทความนี้ได้รวบรวมข้อมูลที่เก่ียวข้องกับการใช้ยา	
Siponimod	 ในการรักษาโรคปลอกประสาทเส่ือมแข็ง
ชนดิ	SPMS	ตลอดจนการศึกษาทางคลนิกิในข้อบ่งใช้ของ
ยา	Siponimod	ที่ได้รับการขึ้นทะเบียนในประเทศไทย	
เพื่อเป็นประโยชน์ต่อบุคลากรทางการแพทย์ในการดูแล
รักษาผู้ป่วยโรคปลอกประสาทเสื่อมแข็งชนิด	 SPMS	
ต่อไป
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บทน�า

โรคปลอกประสำทเสือ่มแขง็ Multiple Sclerosis (MS) 

เป็นโรคภูมิต้านทานตนเองที่มาจากการท�าลาย

เยื่อหุ้มแอกซอน	 (demyelinating	 disease)	 ที่ระบบ

ประสาทส่วนกลาง	ซึ่งปัจจุบันยังไม่ทราบสาเหตุการเกิด

โรคทีแ่น่ชัด1	โดยผูป่้วยมกัเริม่ต้นมอีาการช่วงอาย	ุ20-40	ปี	

พบในผู้หญิงมากกว่าผู้ชายประมาณ	2	เท่า	โดยโรคปลอก

ประสาทเสื่อมแข็ง	 แบ่งตามการด�าเนินของโรคได้เป็น	

4	 รูปแบบ	 ได้แก่	 relapsing-remitting	MS	 (RRMS),	

primary-progressive	 MS	 (PPMS),	 secondary- 

progressive	MS	(SPMS)	และ	progressive-relapsing	

MS	 (PRMS)	 โดยลักษณะที่พบได้บ่อยที่สุดคือ	RRMS	

ซึ่งพบประมาณ	85%	ของผู้ป่วย2,3	คือ	ลักษณะมีอาการ

ก�าเรบิเป็นพักๆ	ไม่สามารถคาดเดาได้ว่าจะก�าเรบิเม่ือไหร่	

และหากไม่ได้รับการรักษาอาการจะพัฒนาต่อเป็น	

SPMS	คอื	ลกัษณะไม่ค่อยมอีาการก�าเรบิ	แต่จะมอีาการ

คงอยู่และค่อยๆ	แย่ลง4

ปัจจุบันในทางการแพทย์ยังไม่สามารถรักษาโรค	

MS	ให้หายขาดได้	การรกัษาจงึมุง่ไปทีก่ารลดการก�าเรบิ

ของโรคและลดการด�าเนินไปของโรค	 การรักษาด้วย	

disease-modifying	therapies	(DMTs)	จงึเป็นการรกัษา

ที่ใช ้อย่างแพร่หลาย	 ซึ่งประกอบไปด้วยการใช้ยา	

Interferon	beta	Glatiramer	acetate	และ	Fingolimod	

ฯลฯ	อย่างไรกต็ามการรกัษาดังกล่าว	ยงัขาดหลกัฐานเชงิ

ประจักษ์ในการใช้เพื่อชะลอ	หรือป้องกันการด�าเนินของ

โรค	MS	ในผู้ป่วยที่อยู่ในระยะ	SPMS2

ยำ Siponimod 

เป็นยาที่ได้รับการขึ้นทะเบียนในประเทศไทย

ส�าหรบัรกัษาโรคปลอกประสาทเสือ่มแขง็ชนดิ	secondary 

progressive	multiple	 sclerosis	 (SPMS)	 ในผู้ป่วย

ผู้ใหญ่5	โดยจัดเป็นยาในกลุ่ม	sphingosine-1-phosphate 

(S1P)	receptor	modulator	รุ่นที่	2 ออกฤทธิ์โดยจับกับ

ตัวรับแบบจ�าเพาะเจาะจง	จึงช่วยลดข้อกังวลด้านความ

ปลอดภยัต่อการใช้ยายิง่ข้ึน6	ทัง้นีส้�าหรบัยาในกลุม่	S1P	

receptor	modulator	 ในปัจจุบัน	 (ปี	พ.ศ.	 2566)	ที่ขึ้น

ทะเบียนในประเทศไทยนั้น	 ได้แก่	 Fingolimod	 และ	

Siponimod	เท่านั้น7

ดงันัน้เพือ่เป็นประโยชน์ต่อการรักษาผูป่้วยโรค	MS	

ด้วยยา	 Siponimod	 บทความนี้จึงได้รวบรวมข้อมูลที่

เก่ียวข้องกับยา	 Siponimod	 ซ่ึงได้รับการอนุมัติให้ขึ้น

ทะเบียนในประเทศไทย	 ในปี	 พ.ศ.	 2564	 ส�าหรับ

การรักษาโรคปลอกประสาทเสื่อมแข็งชนิด	 secondary	

progressive	multiple	 sclerosis	 (SPMS)	 ในผู้ป่วย

ผู้ใหญ่

ข้อมูลทั่วไปของยา Siponimod5

ชื่อสำมัญ:	ซิปอนิมอด	(siponimod)

ผลิตภัณฑ์ต้นแบบที่จ�ำหน่ำยในประเทศไทย: 

เมย์เซ้นต์	(Mazent®)

ผู้ผลิต7:	 Novartis	 Pharma	 Stein	 AG,	 Stein	

Switzerland

ผู้จัดจ�ำหน่ำย:	 บริษัท	 โนวาร์ตีส	 (ประเทศไทย)	

จ�ากัด	

รปูแบบและส่วนประกอบ:	รูปแบบยาเม็ดเคลอืบ

ฟิล์มส�าหรบัรบัประทาน	มจี�าหน่าย	2	ความแรง	คอื	ขนาด	

0.25	มิลลิกรัม	(เม็ดสีแดงอ่อน)	และ	2	มิลลิกรัม	(เม็ดสี

เหลืองอ่อน)

กำรเก็บรักษำยำ8:	 เก็บที่อุณหภูมิ	 2-8	 องศา

เซลเซียส	 ได้ตามอายุยาที่บริษัทผู้ผลิตก�าหนด	แต่หาก

เก็บที่อุณหภูมิต�่ากว่า	25	องศาเซลเซียส	จะสามารถเก็บ

รักษาได้	3	เดือน

รูปโครงสร้ำง9:	Siponimod

ภำพที่ 1	โครงสร้างของยา	Siponimod
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ข้อบ่งใช้ของยำ Siponimod

ส�าหรับรักษาโรคปลอกประสาทเสื่อมแข็งชนิด	

secondary	progressive	multiple	 sclerosis	 (SPMS)	

ในผู้ป่วยผู้ใหญ่5

เภสัชพลศำสตร์ (Pharmacodynamic)

ยา	Siponimod	จัดเป็นยาในกลุ่ม	 sphingosine-

1-phosphate	(S1P)	receptor	modulator	รุ่นที่	2 โดย	

S1P	 เป็นสารท่ีส่งสัญญาณผ่านตัวรับ	 S1P	 receptor	

(S1PR)	ที่ผิวเซลล์	 โดยจะมีทั้งหมด	5	 subtype	 ได้แก่	

S1PR
1
	S1PR

2
	S1PR

3
	S1PR

4
	และ	S1PR

5
	โดยในแต่ละ	

subtype	 จะมีการแสดงออกในเนื้อเยื่อและการตอบ

สนองต่อการกระตุ้นที่แตกต่างกัน	ซึ่ง	subtype	ที่	1	ของ	

S1P	 receptor	 (S1PR
1
)	 แสดงผลที่	 lymphocyte	

ท�าหน้าท่ีในการควบคมุการส่ง	lymphocyte	จากต่อมน�า้

เหลอืงสูก่ระแสเลอืด	ซึง่เชือ่ว่าเป็นสาเหตหุลกัในการเกดิ

พยาธิสภาพของผู้ป่วย	MS10

ยา	Siponimod	จะออกฤทธิโ์ดยการควบคมุที	่S1PR
1
 

ส่งผลให้	ลดการเคลื่อนที่ของ	lymphocyte	สู่กระแสเลือด	

และส่งผลให้	 lymphocyte	 แพร่เข้าสู่ระบบประสาท

ส่วนกลางลดลง6,10	โดยกลไกการออกฤทธิค์อืยาจะจบักบั

ตวัรบั	sphingosine-1-phosphate	(S1P)	subtype	1	และ	

5	(S1PR
1
,	S1PR

5
)	อย่างจ�าเพาะเจาะจง	โดยเฉพาะอย่าง

ยิ่งการจับกับตัวรับ	S1PR
1
6	แม้จะออกฤทธิ์เป็น	 agonist	

ที่ตัวรับดังกล่าว	แต่ฤทธ์ินั้นจะคงอยู่เพียงช่ัวคราวเท่านั้น	

ซ่ึงจะส่งผลให้เกิดผลข้างเคียงต่อระบบการท�างานของ

หัวใจ	แต่จากนั้นจะเกิดการเคล่ือนตัวของตัวรับซึ่งจับกับ

โมเลกุลของยา	 (receptor-modulator	 complex)	 กลับ

เข้าไปในลิมโฟไซต์และเสื่อมสภาพไป	 จึงออกฤทธ์ิเป็น	

antagonist10,11	 ท�าให้ลดการเคล่ือนท่ีของลิมโฟไซต์ออก

จาก	 lymph	node	ลดปริมาณไหลเวียนของ	T	cells	 ใน

กระแสเลือดและลดปริมาณ	 T	 cells	 ที่จะเข้าสู่ระบบ

ประสาทส่วนกลางไปยังบริเวณที่เกิดการอักเสบ

นอกจากนี้แล้วด้วยกลไกการออกฤทธิ์ของยาอาจ

ส่งผลกบัระบบการท�างานของร่างกายในส่วนต่างๆ	ดงันี้5

ลดปรมิำณ Lymphocyte ในหลอดเลอืดส่วนปลำย

การรบัประทานยา	Siponimod	มือ้แรก	(first	dose)	

ภายใน	6	ชั่วโมง	จะส่งผลลดปริมาณ	 lymphocyte	 ใน

หลอดเลอืดส่วนปลายได้	โดยผลดงักล่าวขึน้กบัขนาดยา

ที่ได้รับ	หากรับประทานยาอย่างต่อเนื่องทุกวัน	ปริมาณ	

lymphocyte	 จะลดลงอย่างต่อเนื่องจนถึงประมาณ	 

20-30%	จากค่าปกติและจะพบค่า	 lymphocyte	ลดลง

จนคงที่	 เม่ือรับประทานยาอย่างต่อเนื่องทุกวัน5	 ซึ่งเพิ่ม

โอกาสการติดเชื้อได้	 โดยในผู้ป่วย	MS	 ระยะ	 SPMS	

ส่วนใหญ่	 90%	ภายหลังหยุดยา	Siponimod	ปริมาณ	

lymphocyte	 ที่หลอดเลือดส่วนปลาย	 ยังคงลดลง	

3-4	สัปดาห์นับจากการได้รับยามื้อสุดท้ายไป5

ผลต่ออัตรำกำรเต้นและจังหวะกำรเต้นของ

หัวใจ

ยา	Siponimod	ส่งผลให้เกดิอัตราการเต้นของหัวใจ

ช้าลงชั่วคราว	และการเหนี่ยวน�าให้หัวใจเต้นผิดจังหวะ

(atrioventricular	 conduction)	 ซ่ึงจะเกิดเม่ือเร่ิมใช้ยา	

โดยเป็นผลมาจากกลไกการกระตุน้ผ่าน	S1P1	receptor	

ของยาในช่วงแรก	ท�าให้	G-protein-coupled	inwardly	

rectifying	potassium	(GIRK)	channels	ท�างาน	น�าไป

สู่การท�าให้เซลล์เกิดภาวะ	 hyperpolarization	และลด

การกระตุ้นของเซลล์	 แต่ท้ายท่ีสุดแล้วการออกฤทธิ์ของ

ยาเป็น	antagonist	การเร่ิมยาในขนาดต�า่แล้วค่อยๆ	เพิม่

ขนาดยาไปเร่ือยๆ	(titration)	จะท�าให้	(GIRK)	channels	

ลดการตอบสนองต่อยาในขนาดปกติที่ใช้รักษา5

แนวโน้มกำรเกิด QT prolongation

มีการศึกษาผลจากการใช้ยา	Siponimod	ที่ขนาด

การรักษา	2	mg	และที่ขนาดยาสูงกว่าการรักษา	10	mg	

ต่อการท�างานของหัวใจแบบ	 repolarization	 พบว่า

ภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะไม่เกี่ยวข้องกับการเกิด	 QT	

prolongation	จากยา

กำรท�ำงำนของปอด

การใช้ยา	Siponimod	ไมว่่าจะใช	้1	ครัง้ต่อวนั	หรอื

มากกว่า	1	ครั้งต่อวัน	เป็นระยะเวลา	28	วัน	ไม่สัมพันธ์

กับอาการทางคลินิกที่เกิดจากภาวะความต้านทานของ

ทางเดินหายใจเพิ่มขึ้น	ซึ่งวัดจากค่า	forced	expiratory	

volume	in	1	second	(FEV
1
)	และ	forced	expiratory	

flow	 (FEF)	 อย่างไรก็ตามการใช้ยาที่สูงกว่าขนาดการ

รักษาที่แนะน�า	 คือ	 มากกว่า	 10	mg	 เพียงคร้ังเดียว	

มีแนวโน้มว่าค่า	FEV
1
	จะลดลง	
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กรณีใช้ยามากกว่า	1	ครั้งต่อวัน	แม้จะไม่เกี่ยวข้อง

กบัอาการทางคลนิกิของผูป่้วยต่อการเพ่ิมความต้านทาน

ของทางเดินหายใจ	 แต ่พบว ่ามีความสัมพันธ ์กับ

การเปลี่ยนแปลง	 FEV
1
	 และ	 FEF

25-75%
	 เล็กน้อยถึง

ปานกลาง	ซึ่งไม่ได้ขึ้นกับขนาดยาและช่วงเวลาที่ใช้ยา

กำรเกิดอันตรกิริยำระหว่ำงยำ

ยา	Siponimod	ส่วนใหญ่ถกูแปลงสภาพด้วยเอนไซม์ 

cytochrome	P450	2C9	(CYP2C9)	(79.3%)	และบางส่วน

ถูกแปลงสภาพด้วย	cytochrome	P450	3A4	(CYP3A4)	

(18.5%)	ฉะนั้นผลการเกิดอันตรกิริยาขึ้นกับผู้ท่ีใช้ยาใน

กลุ่มที่มีผลกับการท�างานของเอนไซม์	 CYP2C9	 และ	

CYP3A4	เป็นประจ�า	และผู้ที่มียีน	CYP2C9	genotype5

กำรใช้ยำ Siponimod ร่วมกับยำที่มีคุณสมบัติ

ยับยั้งกำรท�ำงำนของ CYP2C9 และ CYP3A4

ผลของการใช้ยาทีม่คุีณสมบตัยิบัยัง้การท�างานของ	

CYP2C9	 ในระดับปานกลาง	หรือยับยั้งการท�างานของ	

CYP3A4	 ในระดับปานกลางถึงรุนแรง	 ร ่วมกับยา	

Siponimod	 ส่งผลให้ระดับยา	 Siponimod	 ในกระแส

เลอืดเพิม่ข้ึน	จงึไม่แนะน�าให้ใช้ยาทีม่คีณุสมบตัดิงักล่าว

ร่วมกับยา	Siponimod

การศึกษาพบว่าการรับประทานยา	Fluconazole	

200	mg	 ต่อวัน	 ซึ่งมีคุณสมบัติยับยั้งการท�างานของ	

CYP2C9	และ	CYP3A4	ได้ในระดบัปานกลาง	(moderate)	

ร่วมกับยา	Siponimod	ขนาด	4	mg	 ในอาสาสมัครที่มี

สุขภาพดีซึ่งเป็นผู้ที่มียีน	CYP2C9*1*1	genotype	จะส่ง

ผลให้ปรมิาณยา	siponimod	ในกระแสเลอืดเพิม่ขึน้เป็น	

2	 เท ่า	 และเพิ่มข้ึนเป ็น	 2.7	 เท ่าในผู ้ป ่วยที่ มียีน	

CYP2C9*2*2	genotype5

กำรใช้ยำ Siponimod ร่วมกับยำที่มีคุณสมบัติ

เหนี่ยวน�ำกำรท�ำงำนของ CYP2C9 และ CYP3A4

การใช้ยา	 Siponimod	 ร่วมกับยาที่มีคุณสมบัติ

เหนีย่วน�าการท�างานของ	CYP2C9	และ	CYP3A4	ส่งผล

ให้ระดับยา	 Siponimod	 ในเลือดลดลง	 ฉะนั้นควร

พิจารณาถึงผลการรักษาหากจะใช้ยา	 Siponimod	

ร่วมกับยาที่มีคุณสมบัติดังต่อไปนี้

ยาที่เหนี่ยวน�าการท�างานของเอนไซม์	 CYP3A4	

ระดับรุนแรงและเหนี่ยวน�าการท�างานของเอนไซม	์

CYP2C9	ปานกลาง	 เช่นยา	Carbamazepine	 โดยไม่

ค�านึงถึงการตรวจยีนของผู้ใช้ยา

ยาที่เหนี่ยวน�าการท�างานของเอนไซม์	 CYP3A4	

ปานกลาง	 เช่น	 ยา	 Modafinil	 หรือ	 ยาที่เหนี่ยวน�า

การท�างานของเอนไซม์	 CYP3A4	 ในระดับรุนแรง	

ในผู้ป่วยที่มียีน	CYP2C9*1*3	หรือ	*2*35

กำรใช้ยำ Siponimod ระหว่ำงทีใ่ช้ยำคมุก�ำเนดิ

การใช้ยาคมุก�าเนดิสตูรผสม	Ethinylestradiol	และ	

Levonorgestrel	 ร่วมกับ	 ยา	 Siponimod	 ไม่ได้ส่งผล

ให้เกิดการเปล่ียนแปลงด้าน	 เภสัชจลนศาสตร์	 และ	

เภสัชพลศาสตร์ของยาคุมก�าเนิดนั้น	ดังนั้นยาคุมก�าเนิด

สูตรดังกล่าวยังคงมีประสิทธิภาพในขณะที่ผู้ป่วยใช้ร่วม

กบัยา	Siponimod	อย่างไรกต็ามแม้จะยังไม่มกีารศกึษา

ถึงอันตรกิริยาของยา	 Siponimod	 กับยาคุมก�าเนิดที่มี	

progestagens	ชนดิอืน่	แต่กไ็ม่ได้บ่งชีว่้ายา	Siponimod	

จะมีผลต่อประสิทธิภาพของยาคุมก�าเนิด5

ข้อบ่งใช้ ขนาดและวิธีการใช้ยา siponimod5

ข้อบ่งใช้ของยำ

ปัจจุบัน	 Siponimod	 ได้รับการขึ้นทะเบียนใน

ประเทศไทยส�าหรับรักษาโรคปลอกประสาทเส่ือมแข็ง

ชนิด	 secondary	 progressive	multiple	 sclerosis	

(SPMS)	 ในผู ้ป ่วยผู ้ใหญ่ 	 โดยยังไม ่ มีการศึกษา

ประสทิธภิาพและความปลอดภยัในเดก็อายตุ�า่กว่า	18	ปี	

และ	ผู้สูงอายุที่มีอายุเกิน	65	ปีขึ้นไป	ทั้งนี้การศึกษาทาง

คลินิกได้รวมผู้ป่วยที่มีอายุสูงสุดไม่เกิน	61	ปี

ขนำดและวิธีกำรใช้ยำ

การให้ยาจะแบ่งออกเป็น	 2	 ช่วง	 คือ	 ช่วงการ

ให้ยาแบบ	 titration	 dose	 และช่วงการให้ยาแบบ	

maintainance	dose	โดยการให้ยาจะให้เพยีงวนัละ	1	ครัง้	

และให้รบัประทานยาทัง้เมด็โดยไม่หกัแบ่ง	บดเคีย้ว	หรอื

ท�าให้เม็ดยาแตก	ทั้งน้ีก่อนผู้ป่วยเริ่มยาต้องมีการตรวจ

ว่าผู้ป่วยไม่มียีน	CYP2C9*3*3	genotype	เพื่อยืนยันว่า

จะสามารถใช้ยาดังกล่าวได้อย่างมีประสิทธิภาพ
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ในกรณีที่ผู้ป่วยลืมกินยาในช่วง	6	 วันแรกของการ
รกัษา	(ช่วง	titration	dose)	จะต้องเริม่รบัประทานยาใหม่
โดยเริ่มเหมือนเป็นวันที่	 1	 ของการรักษา	แต่ในกรณีที่
ผูป่้วยลมืกนิยาหลงัจากวนัที	่6	ของการรกัษาไปแล้ว	(ช่วง	
maintenance	dose)	ให้ผูป่้วยข้ามมือ้ทีล่มืกนิไปได้	และ
กินยาในมื้อต่อไปโดยไม่ต้องเพิ่มขนาดยาเป็น	2	เท่า

ในกรณีที่ผู้ป่วยอยู่ในช่วงการให้ยาแบบ	mainte-
nance	dose	แต่หยุดยาต่อเนื่องตั้งแต่	 4	 วันเป็นต้นไป	
หากจะเริ่มยา	 ให้เริ่มด้วยขนาดยาและวิธีใช้ยาเหมือน
เป็นวันที่	1	ของการรักษาอีกครั้ง	กรณีใช้ยาในผู้ป่วยที่มี
การท�างานของตบัหรือไตบกพร่องมีรายละเอยีดดังตาราง

ที่	2	และ	3

ตำรำงที่ 1 วิธีการใช้ยา	Siponimod

จ�ำนวนวันที่ท�ำกำรรักษำ ขนำดยำที่ใช้ จ�ำนวนเม็ดยำที่ใช้ ช่วงกำรให้ยำ 
วันที่	1	ของการรักษา 0.25	mg	 1	x	0.25	mg	 titration dose
วันที่	2	ของการรักษา 0.25	mg	 1	x	0.25	mg	
วันที่	3	ของการรักษา 0.5	mg	 2	x	0.25	mg
วันที่	4	ของการรักษา 0.75	mg	 3	x	0.25	mg	
วันที่	5	ของการรักษา 1.25	mg	 5	x	0.25	mg
วันที่	6	ของการรักษา 2	mg* 1	x	2	mg* maintainance dose
*ผู้ป่วยที่มียีน	CYP2C9*2*3	หรือ	*1*3	genotype	จะให้รับประทานยาด้วยขนาดยา	1	mg	วันละ	1	ครั้ง

ตำรำงที่ 2 การใช้ยาในผู้ป่วยที่มีการท�างานของตับบกพร่อง

ระดับควำมรุนแรง กำรใช้ยำ Siponimod
Mild

ไม่มีความจ�าเป็นต้องปรับขนาดยา	แต่ให้ติดตามอาการของผู้ป่วยอย่างใกล้ชิดในช่วงเริ่มต้นใช้ยา
Moderate
Severe ไม่แนะน�าให้ใช้ยา

ตำรำงที่ 3	การใช้ยาในผู้ป่วยที่มีการท�างานของไตบกพร่อง

ระดับควำมรุนแรง กำรใช้ยำ Siponimod
Mild

ไม่จ�าเป็นต้องปรับขนาดยาModerate
Severe

ตำรำงที่ 4 รายละเอียดคุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตร์ของยา	Siponimod

คุณสมบัติทำงเภสัชจลนศำสตร์ รำยละเอียด
การดูดซึมยา	(absorption) ส�ำหรับกำรรับประทำนยำขนำด 2 mg วันละ 1 ครั้งเป็นเวลำ 10 วันต่อเนื่องกัน 

·	T
max
:	4	ชั่วโมง	(อาจได้ตั้งแต่	2-	12	ชั่วโมง)

·	C
max
:	30.4	ng/mL

·	AUC
tau
	of	558	h*ng/ml

·	Bioavailibilty:	84%
·	เวลาที่ระดับยาในเลือดถึงระดับ	steady	state:	6	วัน
·	อาหารอาจท�าให้การดดูซมึยาช้าลงแต่ไม่ได้มผีลต่อปรมิาณการดดูซมึของยา	ดงันัน้จงึสามารถ
รับประทานยาได้โดยไม่สัมพันธ์กับมื้ออาหาร

การกระจายตัวของยา	(distribution) ·	Vd:	124	L
·	Protein	binding:	>99%
·	สัดส่วนการกระจายตัวไปยังพลาสมา:	68%

การแปลสภาพของยา	(biotransformation) ถูกแปลงสภาพและท�าให้หมดฤทธิ์ผ่านเอนไซม์	cytochrome	P450	ชนิด
·	CYP2C9	(79.3%)
·	CYP3A4	(18.5%)

การขจัดออกของยา	(elimination) ยาถูกขจัดออกทางตับเป็นส่วนใหญ่
·	T

1/2
:	30	ชั่วโมง	(อาจได้ตั้งแต่	22-38	ชั่วโมง)

·	CL/F:	3.11	l/h
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เภสัชจลนศาสตร์ (Pharmacokinetics)5,6

กำรเกิดอำกำรไม่พึงประสงค์จำกยำ และข้อ

ควรระวังในกำรใช้ยำ Siponimod

ในส่วนของอาการไม่พึงประสงค์ที่พบเจอได้บ่อย	

ได้แก่	ความดันโลหิตสูง	(10%),	เอนไซม์ตับเพิ่มขึ้น	(1%	

ส�าหรับ	ALT	และ	น้อยกว่า	1%	ส�าหรับ	AST),	เม็ดเลือด

ขาวลิมโฟไซต์อยู่ในระดับต�่า	 (1%),	 อัตราการเต้นของ

หัวใจช้าลงในช่วงเริ่มต้นให้ยา	(4%),	อาการบวมน�้าของ

จอประสาทตา	(2%),	การกลบัเป็นซ�า้ของโรคงสูวดั	(2%),	

อาการชัก	(2%)6

ผลต่อควำมดันโลหิต

โดยจะเห็นผลการเพิ่มความดันโลหิตมากที่สุด	คือ	

ช่วงหลังจากเริ่มยาไปได้ประมาณ	6	ถึง	12	เดือน	โดยมี

ค่าเฉลี่ยความดันโลหิตที่เพิ่มขึ้นประมาณ	 3.7	mmHg	

ส�าหรบัค่า	systolic	และ	1.2	mmHg	ส�าหรบัค่า	diastolic	

และจะมีความดันโลหิตคงที่หลังได้รับยาอย่างต่อเนื่อง	

ดังนั้นจึงแนะน�าให้ท�าการตรวจวัดความดันโลหิตในช่วง

ที่ผู้ป่วยได้รับยา	 Siponimod	 เพื่อให้เกิดการจัดการกับ

ภาวะดังกล่าวอย่างเหมาะสม

ผลต่อกำรท�ำงำนของหัวใจ

การเริ่มยา	 Siponimod	 ส่งผลต่ออัตราการเต้น

ของหวัใจให้เต้นช้าลงกว่าปกต	ิ(bradycardia,	bradyar-

rhythmia)	 มักเกิดอาการหลังได้รับยา	 dose	 แรก	

ไม่แนะน�าให้ใช้ยา	Siponimod	 ร่วมกันกับยาที่มีผลลด

อัตราการเต้นของหัวใจ	 หรือยาท่ีมีผลท�าให้เกิดภาวะ	 

QT-Prolongation	 โดยก่อนเริ่มยาแนะน�าให้ตรวจคล่ืน

ไฟฟ้าหัวใจ	(ECG)	ในผู้ป่วยทุกราย12

ผลต่อหลอดเลือดในสมอง

ยา	Siponimod	มีผลขยายและบีบตัวของหลอดเลือด

ในสมอง	หรือที่เรียกว่า	 PRES	 (Posterior	Reversible	

Encephalopathy	Syndrome)	ซึ่งเป็นอาการข้างเคียงที่

พบได้ในยากลุ่มเดียวกัน	 ซึ่งอาการจะดีขึ้นเมื่อหยุดยา	

โดยภาวะดังกล่าวจะก่อให้เกิดอาการ	ปวดหัวอย่างหนัก

ฉับพลัน	 อาการมึนงงอย่างฉับพลัน	 หรือ	 สูญเสีย

การมองเห็น	หรือ	มีความผิดปกติในการมองเห็นอย่าง

ฉับพลัน	หรือ	มีอาการชัก	อย่างไรก็ตามหากผู้ป่วยไม่ได้

รับการรักษาก็อาจน�าไปสู่การเกิด	stroke	ได้12

ผลต่อระบบภูมิคุ้มกัน

ยา	Siponimod	เพิม่ความเสีย่งในการติดเชือ้	โดยข้ึน

กบัขนาดยาทีผู่ป่้วยได้รบั	จะส่งผลให้ปรมิาณเมด็เลอืดขาว	

lymphocyte	 peripheral	 ลดลง	 20%	 ถึง	 30%	 จาก	

baseline	อย่างไรกต็ามเมด็เลอืดขาวลมิโฟไซต์จะถกูผลติ

กลบัคนืมาได้	จากต่อมน�า้เหลอืง8	หลงัจากหยดุยาไปแล้ว	

3	ถึง	4	สัปดาห์	ทั้งนี้แพทย์ควรตรวจระดับเม็ดเลือดขาว

ของผู้ป่วยก่อนเริ่มยา	และแนะน�าให้ผู้ป่วยสังเกตอาการ

ตนเองเช่น	 ปวดหัว	 มีไข้	 หนาวสั่น	 ปวดเมื่อยเนื้อตัว	

อ่อนเพลยี	คลืน่ไส้อาเจยีน	ซึง่อาจเป็นผลจากการตดิเชือ้ได้12

ผลต่อกำรท�ำงำนของตับ

แนะน�าให้ตรวจระดับเอนไซม์ตับ	 และ	 bilirubin	

ผู้ป่วยภายใน	6	เดอืนก่อนเร่ิมยา	Siponimod	และในกรณี

ที่ผู้ป่วยมีอาการซ่ึงเกี่ยวกับการท�างานของตับที่ผิดปกติ

อย่างเหน็ได้ชดั	เช่น	อาการคลืน่ไส้อาเจยีน	ปวดท้อง	แบบ

ไม่มีสาเหตุ	 อ่อนล้า	 เบื่ออาหาร	มีผื่นขึ้นพร้อมกับระดับ	

eosinophilia	สงู	มตีวัเหลอืงตาเหลอืง	และ/หรอื	ปัสสาวะ

สเีข้มขึน้	ขณะใช้ยา	Siponimod	ให้ตรวจวดัระดบัเอนไซม์

ตับและให้หยุดยา	siponimod	ทันทีหากได้รับการยืนยัน

ว่าอาการดังกล่าวเกิดจากการท�างานของตับผิดปกติ8

ผลต่ออำกำรทำงตำ

การมีจอตาบวมน�้าบริเวณจุดภาพชัด	 (macular	

edema)	ภาวะดังกล่าวจะเกิดขึ้นภายใน	3	ถึง	 4	 เดือน

แรกหลังได้รับยา	แต่อาจเกิดช้ากว่านี้ได้เช่นกัน	 โดยใน

ผู้ป่วยบางราย	macular	edema	จะเกิดร่วมกับการมอง

เหน็ไม่ชดั	(blurred	vision)	หรือ	ระดบัการมองเหน็ลดลง	

(decreased	 visual	 acuity)	 โดยแนะน�าให้ตรวจจอ

ประสาท	(evaluation	of	the	fundus)	รวมถึงจุดภาพชัด	

(macula)	ภายใน	3	ถงึ	4	เดอืนหลงัเริม่ให้ยา	Siponimod	

และทกุคร้ังเมือ่ผูป่้วยมอีาการมองเหน็ภาพผดิปกตขิณะ

ที่ใช้ยา	Siponimod

ในกรณีของผู ้ป่วยที่มีประวัติเป็นโรคเบาหวาน	

ม่านตาอกัเสบ	และมีโรคประจ�าตวัซ่ึงเกีย่วกบัจอประสาท

ตา	จะมีความเสี่ยงเกิดภาวะ	macular	edema	ดังนั้นจึง

แนะน�าให้ผู้ป่วยกลุ่มดังกล่าวควรจะต้องตรวจตา	ก่อน

เร่ิมใช้ยา	 Siponimod	 และควรมีการตรวจติดตามใน

ระหว่างที่ได้รับยา	Siponimod	อยู่เป็นระยะด้วยเช่นกัน8
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กำรใช้ยำ Siponimod ในหญิงตั้งครรภ์ หรือให้

นมบุตร8

ยา	 Siponimod	 เป็นข้อห้ามใช้ในหญิงตั้งครรภ	์

ยาในกลุม่	S1P	receptor	modulator	มคีวามสมัพนัธ์กบั

การเพิ่มขึ้นของความเสี่ยงการเกิดความผิดปกติแต่่

ก�าเนิดของทารก	เพิ่มความผิดปกติของหัวใจ	ไตกล้ามเนื้อ

และกระดูก

จึงให้ผูป่้วยก่อนเร่ิมต้ังครรภ์หยดุยา	Siponimod	ไป

ก่อนอย่างน้อย	 10	 วัน	 ซึ่งเป็นระยะเวลาที่ยาจะถูกขจัด

ออกจากร่างกายจนหมด	และระหว่างได้รับยาควรตรวจ

ติดตามการตั้งครรภ์ด้วยเช่นกัน

ไม่แนะน�าให้ใช้ยา	 Siponimod	 ในหญิงที่อยู ่

ระหว่างให้นมบุตร	 ในการศึกษาในหนูทดลอง	พบว่ายา	

Siponimod	และ	metabolite	ของยาจะขบัออกทางน�า้นม

ของหนู

การศึกษาทางคลนิกิในด้านประสิทธภิาพและ
ความปลอดภัยของยา

กำรศึกษำ EXPAND Trial 

EXPAND	 Trial	 ย่อมาจากค�าว่า	 EXploring	 the	

efficacy	and	 safety	 of	 siponimod	 in	patients	with	

secondary	 progressive	multiple	 sclerosis	 โดย

เป็นการศึกษาทางคลินิกในระยะที่	3	(Phase	III	study)	

เพื่อศึกษาถึงประสิทธิภาพในการใช้ยา	Siponimod	 ใน

ข้อบ่งใช้	 โรคปลอกประสาทเส่ือมแข็งชนิด	 secondary	

progressive	multiple	sclerosis	(SPMS)

การศึกษาดังกล่าวเป็นประเภทสุ่มปกปิดข้อมูล

ทัง้สองทาง	(randomize,	double	blind)	แบบพหสุถาบนั	

(multicenter	 trials)	 ควบคุมด้วยยาหลอก	 (placebo-

controlled)	กับอาสาสมัครแบบกลุ่มคู่ขนาน	 (parallel-

group)	ซึง่ท�าการศึกษาจากสถานพยาบาลรวม	292	แห่ง	

จาก	 31	 ประเทศ	 และเป็นการรักษาด้วย	 disease-

modifying	therapies	(DMTs)	ในข้อบ่งใช้	SPMS	ทีใ่หญ่

ที่สุดในปัจจุบัน6 

โดยมีวัตถุประสงค์เพื่อที่จะประเมินประสิทธิภาพ

การใช้ยา	Siponimod	 ในการรักษา	SPMS	 โดยวัดจาก

ผลการด�าเนนิไปของโรค	confirmed	disability	progression 

(CDP)	ในระยะเวลา	3	เดือน	(time	to	3-month	CDP)	

หลังใช้ยา	 Siponimod	 ซึ่งเป็นค่าที่บ่งบอกถึงจ�านวน

ผูป่้วยทีเ่กดิการเปล่ียนแปลงของโรคไปในทางทีแ่ย่ลงใน

ระยะเวลา	 3	 เดือน	ดังนั้น	 หากผลการศึกษามีจ�านวน

ผู้ป่วยกลุ่มท่ีได้รับยา	Siponimod	 ได้รับการประเมินว่า

เกิด	CDP	น้อยกว่าเมื่อเทียบกับกลุ่มผู้ป่วยท่ีได้รับยา

หลอกนั้น	ก็จะแสดงให้เห็นว่ายา	Siponimod	สามารถ

ลดโอกาสที่ผู้ป่วยจะมีการด�าเนินไปของโรคได้

ซึ่งจากผลการศึกษาพบว่า	ในกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยา	

Siponimod	ขนาด	2	mg	วนัละ	1	ครัง้สามารถลดจ�านวน

ผูป่้วยทีเ่กดิ	time	to	3-month	CDP	อย่างมนียัส�าคญัทาง

สถิติ	 เมื่อเทียบกับกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยาหลอกอยู่	 21%	

(relative	risk	reduction	21%,	p	=	0.013)	และ	สามารถ

ลดการลุกลามพืน้ทีร่อยโรคในสมองของผู้ป่วย	(T2	lesion	

volume)	ได้	โดยผู้ป่วยกลุ่มที่ได้รับยา	Siponimod	จะมี

พืน้ทีร่อยโรคในสมองโดยเฉล่ียในเดอืนที	่12	และ	24	ของ

การรกัษาแล้ว	น้อยกว่ากลุม่ผูป่้วยทีไ่ด้รบัยาหลอกอย่าง

มีนัยส�าคัญทางสถิติ	(95%	CI:	-695·3	mm³	(-877·3	to	
-513·3),	p	=	<0·0001)13 

นอกจากนี้ในการวิเคราะห์โดยแบ่งกลุ ่มย่อย	

(subgroup	analysis)	ช้ีให้เห็นว่าในผู้ป่วยทีอ่ายนุ้อยและ

มีภาวะการณ์อักเสบมาก	การรักษาด้วยยา	Siponimod	

จะเป็นประโยชน์มากที่สุด6 

อย่างไรก็ตามส�าหรับการวิเคราะห์ผลการศึกษาใน

ผู้ป่วยทั้งหมด	พบว่ามีตัวชี้วัดที่ไม่ได้มีความแตกต่างกัน

อย่างนัยส�าคัญทางสถิติ	 ระหว่างกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยา	

Siponimod	และ	กลุม่ผูป่้วยทีไ่ด้รบัยาหลอก	คอื	คะแนน	

timed	25-foot	walk	test	(T25FW)	และคะแนน	12-item	

Multiple	Sclerosis	Walking	Scale	(MSWS-12)

โดยการทดสอบ	timed	25-foot	walk	test	(T25FW)	

เป็นการทดสอบความสามารถในการเคล่ือนไหว	วัดผล

จากการจับเวลาการเดินในระยะ	25	ฟุต	ซึ่งหากผู้ป่วยมี

คะแนนต�่า	หมายถึงใช้ระยะเวลาการเดินน้อย	สามารถ

เคลื่อนไหวได้ดี14	 ส่วนการให้คะแนน	MSWS-12	 นั้น	

เป็นการให้คะแนนแบบประเมินตนเองว่าโรค	MS	ที่เป็น

อยู่	 มีผลต่อความสามารถในการเดินมากน้อยเพียงใด	
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หากคะแนนต�่า	หมายถึง	โรค	MS	ไม่ค่อยมีผลต่อความ

สามารถในการเดินของผู้ป่วย15

จากผลการศึกษาพบว่า	การทดสอบ	timed	25-foot	

walk	test	(T25FW)	ซึง่วดัผลจากจ�านวนผูป่้วยทีมี่คะแนน	

T25FW	ลดลงมากกว่าหรือเท่ากับร้อยละ	20	เมื่อเปรียบ

เทียบกับค่าพื้นฐานของผู้ป่วยในช่วง	 3	 เดือน	 ในกลุ่มผู้

ป่วยที่ได้รับยา	Siponimod	มีจ�านวนมากกว่า	กลุ่มที่ได้

รับยาหลอกอยู่	 6%	 แต่ไม่มีความแตกต่างอย่างมีนัย

ส�าคัญทางสถิติ	 (risk	 reduction	 6%,	p	=	0·44)	และ

คะแนน	MSWS-12	ในกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยา	Siponimod	

มีคะแนนต�่ากว่า	 กลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยาหลอก	 แต่ไม่มี

ความแตกต่างอย่างมนัียส�าคัญทางสถติิ	(95%	CI:	-1·77	

(-3·59	to	0·05),	p	=	0·057)6,13 

กำรศึกษำ Extended EXPAND Trial (ongoing 

extension part)

เป็นการศกึษาช่วงต่อขยายของการศกึษา	EXPAND	

ซึง่เป็นการศกึษาแบบเปิด	(open-label)	โดยมวีตัถปุระสงค์

เพือ่ประเมนิประสทิธภิาพยา	และประเมนิความปลอดภยั

ในระยะยาว	ของการใช้ยา	Siponimod	ขนาด	2	mg	ต่อ

วัน	ต่อเนื่องจากการศึกษา	EXPAND	อย่างน้อย	5	ปีขึ้น

ไป	โดยแบ่งผู้ป่วยเป็น	2	กลุ่ม	กลุ่มแรกคือกลุ่มผู้ป่วยที่

เคยได้รับยา	Siponimod	2	mg/day	แพทย์ให้ยาต่อจน

ส้ินสุดการศึกษา	 (continuous	 siponimod	 group)	

ส่วนกลุ่มที่ได้รับยาหลอก	 จากการศึกษา	 EXPAND	

แพทย์ให้เปลี่ยนมารับยา	 Siponimod	 2	 mg/day	

(placebo-siponimod	group)	เพือ่เปรียบเทียบประสทิธผิล

การรักษาในระยะยาว	ดังภาพที่	2

placebo-siponimod	group

continuous	siponimod	group

ภำพที่ 2	เปรียบเทียบระหว่างกลุ่มผู้ป่วย	continuous	Siponimod	และ	กลุ่มผู้ป่วย	placebo-Siponimod16

โดยการศึกษาจะวัดผลประสิทธิภาพของยาจาก

การลดความเสี่ยงต่อการด�าเนินไปของโรคในระยะเวลา	

6	 เดือน	 (time	 to	 6-month	 confirmed	 disability	

progression:	time	to	6-month	CDP)	และ	ความเร็วใน

การประมวลผลทางความคิดทีแ่ย่ลงในระยะเวลา	6	เดอืน	

(time	to	6-month	confirmed	worsening	in	cognitive	

processing	speed:	time	to	6-month	CPS)

จากผลการศึกษาพบว่า	 กลุ่มผู้ป่วย	 continuous	

Siponimod	สามารถลดความเสี่ยงต่อการด�าเนินไปของ

โรคในระยะเวลา	 6	 เดือน	 อย่างมีนัยส�าคัญทางสถิต	ิ

เมือ่เทยีบกบักลุม่ผูป่้วย	placebo-siponimod	(Harzard	

ratio	(HR)	95%	CI:	0.78	(0.66-0.92),	p	=	0.0026)	และ	

สามารถลด	time	to	6-month	CPS	อย่างมนียัส�าคญัทาง

สถิติ	 เม่ือเทียบกับกลุ่มผู้ป่วย	 placebo-siponimod	

(Harzard	ratio	(HR)	95%	CI:	0.77	(0.65-0.92),	p	=	

0.0047)	 โดยอาการข้างเคียงจากการใช้ยา	Siponimod	

ไม่พบว่ามีความแตกต่างไปจากการศึกษา	 EXPAND	

ในช่วงต้น

จากผลการศกึษาในข้างต้นจงึได้ข้อสรปุว่า	หากเริม่

การรักษาด้วยยา	Siponimod	ตั้งแต่เริ่มแรก	ผู้ป่วยจะได้

ประโยชน์มากกว่าการเร่ิมรักษาด้วยยา	 Siponimod	

ในภายหลัง	ทั้งจากผลอาการทางคลินิก	 และการวัดผล

โดยใช้	MRI16
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บทสรุป
ยา	 Siponimod	 ปัจจุบันเป็นยารายการเดียวใน

ประเทศไทยท่ีได้รับการขึ้นทะเบียนยาเพื่อใช้ในข้อบ่งใช้	

รักษาโรคปลอกประสาทเสื่อมแข็ง	multiple	 sclerosis	

(MS)	 ชนิด	 secondary-progressive	MS	 (SPMS)	

ซึ่งถือเป็นโอกาสของผู้ป่วยที่จะได้รับการรักษาด้วยยา

ดังกล่าว	บทความนี้จึงได้รวบรวมข้อมูลเกี่ยวกับการใช้

ยา	Siponimod	ในการรกัษาโรคปลอกประสาทเสือ่มแข็ง	

ชนิด	 secondary-progressive	MS	 (SPMS)	 เพื่อเป็น

ประโยชน์ส�าหรับบุคลากรทางการแพทย์	ในการติดตาม

ดูแลผู้ป่วยซึ่งได้รับยา	Siponimod	ต่อไป
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