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 ยาที่ใช้ในการรกัษาผูป่้วยที่มภีาวะความดนัหลอดเลือดแดงปอดสูงมกีลไกการออกฤทธิเ์พื่อชะลอการรุดหน้าของตวัโรคผ่าน

กระบวนหลกั ๆ 3 กระบวนการ ไดแ้ก่ ออกฤทธิก์ระตุน้ผา่น nitric oxide pathway ออกฤทธิก์ระตุน้ผา่น prostacyclin pathway และยบัยัง้

การสร้างหรอืการท างานของ endothelin pathway ผลของยาดงักล่าวจะช่วยขยายหลอดเลือดปอด ยบัยัง้การเกาะกลุ่มของเกลด็เลือด   

ลดการแบ่งตวัของเซลล์ที่เยื่อบุหลอดเลอืดปอด ลดการอกัเสบ และลดการสรา้งลิม่เลอืดในปอด ซึ่งผลจากการลดความดนัในหลอดเลอืด

ปอดจะช่วยใหผู้ป่้วยมกีารท างานของหวัใจหอ้งขวาดขีึน้ ส่งผลท าใหม้คีุณภาพชวีติดขีึน้ ส าหรบั selexipag เป็นยารบัประทานชนิดใหม่ที่

ออกฤทธิเ์ป็น selective prostacyclin receptor agonist โดยมทีัง้ตวัยาและสารออกฤทธิ ์(active metabolite) จงึท าใหย้าออกฤทธิย์าว และ

ง่ายต่อการบรหิารยา โดย selexipag สามารถเลือกใช้เป็นยาเดี่ยวในการรกัษาหรอืสามารถให้ selexipag เพิม่ในผู้ป่วยที่ได้รบัยากลุ่ม 

endothelin receptor antagonists และ/หรอื phosphodiesterase type 5 inhibitors แล้ว จากข้อมูลการศึกษาทางคลินิกแสดงให้เห็นว่า 

selexipag ช่วยลดผลรวมของอตัราตายและภาวะแทรกซอ้น โดยเป็นผลมาจากการลดอตัราเขา้นอนโรงพยาบาลทีเ่กีย่วขอ้งกบัตวัโรค และ

ชะลอการรุดหน้าของโรค แต่ไมล่ดอตัราตาย ส าหรบัอาการไมพ่งึประสงคท์ีพ่บบ่อยในระหว่างการใชย้า ไดแ้ก่ ปวดศีรษะ ทอ้งเสยี คลื่นไส ้

และปวดขากรรไกร  เป็นตน้ อย่างไรกต็าม ควรมกีารตดิตามความปลอดภยัในระยะยาวระหว่างการใชย้าดงักล่าวร่วมดว้ย 

 

ค าส าคญั: ภาวะหลอดเลอืดแดงปอดสงู, prostacyclin receptor agonist, selexipag 
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The cornerstone of drugs used to slow the progressive disease of pulmonary hypertension exhibit through these three 
signaling pathways including activation through nitric oxide and prostacyclin pathway and inhibition through endothelin pathway. 
The effect of medications has shown by promoting the vasodilatory, inhibiting platelet aggregation, reducing endothelial cell 
proliferation, reducing inflammation and in situ thrombosis. The decreased in the pulmonary pressure results in improved right 
ventricular heart pumping. These outcomes lead to improvement in patient quality of life. Selexipag is a novel oral long-acting, 
selective prostacyclin receptor agonist. The drug and its active metabolite showed prominent in long acting and convenient for 
administration. Selexipag is used for monotherapy or combination in patients receiving endothelin receptor antagonists and/or 
phosphodiesterase type 5 inhibitors. The results from the clinical studies have showed that selexipag is associated with the 
decreased composite risk of death and complications, that driven by decreased risk of hospitalization due to progressive disease. 
Though, the common side effects include headache, diarrhea, nausea, and jaw-pain. The monitoring of long-term adverse drug 
events should be aware. 
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บทน า 
ภาวะความดันหลอดเลือดแดงปอดสูง (pulmonary 

arterial hypertension; PAH) เป็นภาวะที่มคีวามดนัหลอดเลอืด
แด งปอด  (mean pulmonary artery pressure; mPAP) ≥ 25 
มิลลิเมตรปรอท โดยมี pulmonary artery wedge pressure 
(PAWP) ≤ 15 มิลลิ เ มตรปรอท และ  pulmonary vascular 
resistance (PVR) > 3 Wood units (หรือ  > 240 dyn·s·cm-5) 
(Hoeper et al., 2013) สามารถจ าแนกสาเหตุเป็น 4 กลุ่ม ไดแ้ก่ 
ความดนัหลอดเลอืดแดงปอดสูงโดยไม่ทราบสาเหตุ (idiopathic 
PAH) จากกรรมพนัธุ ์(heritable PAH) จากยาและสารพษิ (drug 
and toxin induced) และจากสาเหตุอื่น ๆ เช่น ความผิดปกติ

ของเน้ือเยื่อเกีย่วพนั การตดิเชือ้เอชไอว ีความดนัในระบบหลอด
เลือดของตับสูง (portal hypertension) และโรคหวัใจพิการแต่
ก าเนิด (congenital heart disease) เป็นตน้ (Galiè et al., 2016) 
พยาธสิรรีวทิยาของโรคเกดิจากความผดิปกตขิองเซลล์บุหลอด
เลือด (endothelial dysfunction) โดยมีการแบ่งเซลล์เพิ่มขึ้น 
(cell proliferation) ร่วมกบักระตุน้การบบีตวัของหลอดเลอืดแดง
ปอด ท าให้เกิดลิ่มเลือดเล็ก ๆ ในหลอดเลือดแดงปอด (in situ 
thrombus) กระบวนการดงักล่าวจะท าใหเ้ซลล์บุหลอดเลอืดและ
กล้ามเน้ือเรยีบหลอดเลือดเกิดการเปลี่ยนแปลง (remodeling) 
สุดท้ายส่งผลท าให้เกิดการอุดกัน้ภายในหลอดเลือดแดงปอด  
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ท าให้เพิม่ PVR และส่งผลท้นไปยงัหวัใจห้องขวาท างานแย่ลง 
หากไม่ได้รบัการรกัษาจะท าให้เกิดการรุดหน้าของตวัโรคเพิม่ 
ขึ้นเรื่อย ๆ น าไปสู่คุณภาพชวีติแย่ลง และสุดท้ายน าไปสู่การ
เสยีชวีติได ้(Lan et al., 2018) 

PAH เกี่ยวข้องกับความผิดปกติของหลอดเลือด     
แดงปอด  โดยมีการสร้างสารที่ท าให้หลอดเลือดคลายตัว 
(vasodilators) ลดลง  ได้แก่  prostacyclin (PGI2) และ  nitric 

oxide (NO) ร่วมกับสร้าง endothelin-1 (ET-1) ที่ท าให้หลอด
เลอืดหดตวัและมกีารแบ่งตวัของเซลล์เพิม่ขึน้ ดงันัน้การพฒันา
ยาเพื่อใช้ร ักษา PAH จึงเกี่ยวข้องกับกระบวนการหลัก ๆ 3 
กระบวนการ ไดแ้ก่ nitric oxide pathway, endothelin pathway 
และ prostacyclin pathway (Lan et al., 2018, Prior et al., 2016) 
ดงัแสดงในรปูที ่1

 

 
 

รปูท่ี 1 พยาธสิรรีวทิยาของการเกดิ pulmonary arterial hypertension; PAH และกลไกการออกฤทธิข์องยา  
(ดดัแปลงจาก Prior et al., 2016) AC = adenylate cyclase, ATP = adenosine triphosphate,  
cAMP = cyclic adenosine monophosphate, cGMP = cyclic guanosine monophosphate,  

eNOS = nitric oxide synthase, ET = endothelin, GTP = guanosine triphosphate,  
IP = IP receptor, NO = nitric oxide, PDE 5 = phosphodiesterase type 5,  

sGC = soluble guanylate cyclase 
 

1. Nitric oxide pathway 
 เซลล์เยื่อบุหลอดเลือด (endothelial cells) สร้าง NO 
ผา่นเอนไซม ์nitric oxide synthase (eNOS) และ oxidation ของ 
L-arginine เ ป็น L-citrulline จากนั ้น  NO จะแพร่ผ่ านเข้าสู่  
pulmonary vascular smooth muscle cells (PVSMC) และจับ
กับ soluble guanylate cyclase (sGC) เพื่อเปลี่ยน guanosine 
triphosphate (GTP) เ ป็ น  cyclic guanosine monophosphate 
(cGMP) จากนัน้กระตุน้ผา่น cGMP-dependent protein kinases 
(PKG) ส่งผลช่วยขยายหลอดเลอืดแดงปอด นอกจากน้ี NO ยงั

ไปยับยัง้การแบ่งเซลล์ของ PVSMC ยับยัง้การเกาะกลุ่ม       
ของเกล็ดเลือด และลดการสร้างลิ่มเลือดในปอดเพื่อรักษา 
pulmonary vasculature (Lan et al., 2018) ย า รักษา  PAH ที่
ออกฤทธิผ์่านกระบวนการน้ี ได้แก่ riociguat ซึ่งออกฤทธิ ์    
ช่วยให้ NO จบั sGC ได้ดขีึน้ รวมถงึตวัยายงัสามารถออกฤทธิ ์
ก ร ะตุ้ น โดยตรงได้ เ อ งที่  sGC ส่ งผลขยายหลอด เลือด 
(Khaybullina et al., 2014) ส า ห รับ  sildenafil (Barnett and 
Machado, 2006) และ  tadalafil (Henrie et al., 2015) เ ป็นยา 
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กลุ่ม phosphodiesterase type 5 inhibitors (PDE5-i) ออกฤทธิ ์
ยับยัง้เอนไซม์ phosphodiesterase type 5 ที่เป็นตัวท าลาย 
cGMP ดงันัน้ท าให้ cGMP เพิม่ขึน้ ส่งผลขยายหลอดเลอืดและ
รกัษา pulmonary vasculature ส าหรบัอาการไม่พงึประสงคข์อง 
riociguat และยากลุ่ม PDE5-i คล้ายคลึงกัน ได้แก่ ความดัน
โลหิตต ่า และเป็นลม เป็นต้น (Lan et al., 2018) โดยห้ามให้ 
riociguat ร่วมกับยากลุ่ม PDE5-i เพราะนอกจากไม่ช่วยเพิ่ม
ประสทิธิภาพการรกัษาแล้ว ยงัก่อให้เกิดอาการไม่พงึประสงค์
เพิม่ขึน้แทน โดยเฉพาะความดนัโลหติต ่า (Galiè et al., 2015) 
2. Endothelin pathway 
 Endothelin-1 (ET-1) เป็นเปบไทด์ที่ถูกสร้างที่บริเวณ 
endothelial cell โดย เปลี่ ยนรูปจาก precursor peptide big-
endothelin-1 เป็น ET-1 ผ่านเอนไซม์ endothelin-converting 
จากนั ้น ET-1 จะจับ endothelin receptor ซึ่งมีอย่างน้อย 2 
subtype คือ  endothelin receptor type A (ETA receptor) และ 
endothelin receptor type B (ETB receptor) ผลก า ร จับ  ETA 
receptor ซึ่งส่วนใหญ่พบที่กล้ามเน้ือเรียบ (vascular smooth 
muscle cell) จะท าใหห้ลอดเลอืดหดตวั กระตุน้ cell proliferation 
ท าให้ cell migration และกระตุ้นการสร้างลิ่มเลือดในปอด 
ในขณะที่ ETB receptor ซึ่งส่วนใหญ่พบที่เยื่อบุหลอดเลือด 
(vascular endothelial cell) จะมีผลขยายหลอดเลือด จากการ
กระตุ้นการหลัง่ NO และสร้าง prostacyclin รวมถึงฤทธิ ์anti-
proliferation และ ป้องกัน  apoptosis มีข้อมู ลส าหรับ  ETB 
receptor ที่  vascular smooth muscle cell มีผลท า ให้หลอด
เลือดหดตัว เช่ น เดียวกับ  ETA receptor (Lan et al., 2018, 
Tabima et al., 2012) 
 ในผูป่้วยภาวะ PAH พบว่าจะมรีะดบั ET-1 เพิม่ขึน้ทัง้
ในกระแสเลือดและปอด (Tabima et al., 2012) รวมถึงพบการ
เพิ่ ม ขึ้ น ข อ ง  ETA receptor แล ะ  ETB receptor ที่  vascular 
smooth muscle cell แ ต่ มีก า ร ลดลงขอ ง  ETB receptor ที่  
vascular endothelial cell จากภาวะดังกล่าวท าให้เกิดการ
รุดหน้าของตัวโรคเพิ่มขึ้น ดังนัน้ท าให้มีการพัฒนายากลุ่ม 
endothelin receptor antagonists (ERA) ซึ่ งมีทั ้งที่ ออกฤทธิ  ์
เป็น non-selective ET antagonists (หรอื dual-action ETA and 
ETB antagonists) และ selective ETA antagonists ตัวอย่างยา 
ERA ที่ เ ป็น  non-selective ET antagonists ได้แก่  bosentan 
(Dingemanse and van Giersbergen, 2004) และ macitentan 
(Khadka et al., 2015) ส่วนยาที่ออกฤทธิเ์ ป็น selective ETA 
antagonists ไ ด้ แ ก่  sitaxsentan (Waxman, 2007) แ ล ะ 

ambrisentan (Casserly and Klinger, 2009) โดยยังไม่มีข้อมูล
แสดงชดัเจนเกี่ยวกบั ET selectivity ต่อประสทิธภิาพยาในการ
รกัษาภาวะ PAH (Dupuis and Hoeper, 2008) ดงันัน้การเลอืก
ชนิดยาอาจพจิารณาจากข้อมูลทางเภสชัจลนศาสตร์ และการ
เกดิอนัตรกริยิากบัยาร่วม ตามความเหมาะสมต่อผูป่้วย 
3. Prostacyclin-Thromboxane A2 pathway  

Prostacyclin (PGI2) ถูกสรา้งทีบ่รเิวณ endothelial cell 
โดยเปลี่ยนรูปจาก arachidonic acid เป็น PGI2 ผ่านเอนไซม์ 
cyclooxygenase และ prostacyclin synthase จากนัน้ PGI2 จบั 
specific I-prostanoid (IP) receptor ที่ เ ซลล์ กล้ าม เ น้ื อ เ รียบ 
(smooth muscle cell) และจะกระตุ้น adenylate cyclase เพื่อ
เปลี่ยน adenosine triphosphate (ATP) เป็น cyclic adenosine 
monophosphate (cAMP) ซึ่ งจะมีผลท า ให้กล้าม เ น้ือ เ รียบ   
คลายตวั ช่วยขยายหลอดเลือดที่ปอด นอกจากน้ี PGI2 มฤีทธิ ์
ยบัยัง้การเกาะกลุ่มของเกลด็เลอืด ลดการเกดิ smooth muscle 
proliferation ลดการอักเสบ และลดการสร้างลิ่มเลือด  (Lan       
et al., 2018) 
 ในผู้ป่วยที่มีภาวะ PAH จะมีการสร้าง PGI2 ลดลง    
แต่จะสร้าง thromboxane A2 เพิ่มขึ้น ซึ่งมีฤทธิก์ระตุ้นการ   
เกาะกลุ่มของเกล็ดเลือด หลอดเลือดหดตัว และเกิด cell 
proliferation (Christman et al., 1992) ดงันัน้จงึมกีารพฒันายา 
prostacyclin analogues ไดแ้ก่ epoprostenol (Sitbon and Vonk 
Noordegraaf, 2017), beraprost (Melian and Goa, 2002), 
treprostinil (Lindegaard Pedersen et al., 2019) และ  iloprost 
(Olschewski, 2009) และยากลุ่มใหมท่ีอ่อกฤทธิเ์ป็น IP receptor 
agonist คือ selexipag (Simonneau et al., 2012) เพื่อทดแทน 
PGI2 ในร่างกาย  
 Epoprostenol เป็น prostacyclin analogue ชนิดแรกที่
ได้ร ับการรับรองในการรักษาภาวะ PAH แต่ข้อจ ากัดของยา
ดงักล่าว คอื ต้องบรหิารโดยวธิฉีีดเขา้หลอดเลอืดด าต่อเน่ือง จงึ
ไม่สะดวกในการบริหารยา ต่อมามีการคิดค้น  treprostinil ใน
รูปแบบฉีดใต้ผิวหนัง ซึ่งช่วยให้บริหารยาสะดวกขึ้น แต่ยงัมี
ขอ้เสยีในเรื่องปวดบรเิวณทีฉ่ีดยา จงึไมส่ะดวกต่อการใหย้าระยะ
ยาว ต่อมามี treprostinil และ iloprost ในรูปแบบสูดพ่น พบ
ปัญหาว่าจ าเป็นต้องสูดพ่นยาบ่อย จนน ามาสู่การพัฒนา 
treprostinil และ beraprost ในรูปแบบยารับประทาน ที่ท าให้
บริหารยาได้สะดวกขึ้น รวมถึง selexipag ซึ่งเป็นยารูปแบบ
รบัประทานเช่นกนั  
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Selexipag เป็นยารูปแบบรบัประทานกลุ่มใหม่ที่ใช้ใน
การรกัษาผูป่้วยที่มภีาวะ PAH โดยเป็นยาชนิดแรกที่ออกฤทธิ ์
selective IP receptor agonists ที่มีโครงสร้างแตกต่างจาก 
prostacyclin (Asaki et al., 2015) จ ากข้ อ มู ล ก า รศึกษาทั ้ง 
phase II (Simonneau et al., 2012) แล ะ  phase III (Sitbon       
et al., 2015) ทีแ่สดงใหเ้หน็ประสทิธภิาพตวัยา ท าให ้selexipag 
ไดร้บัการรองรบัในการรกัษาภาวะ PAH  

 

เภสชัวิทยาของ selexipag 
โครงสร้าง selexipag  
          Selexipag มชีื่อทางเคม ีคอื 2-{4-[(5,6-diphenylpyrazin 
-2-yl)(isopropyl)amino]butoxy}-N-(methylsulfonyl) acetamide 
อ อ ก ฤ ท ธิ ์เ ป็ น  selective prostacyclin PGI2 (IP receptor) 
agonist โดย  selexipag จะถู ก เอนไซม์  carboxylesterases 
(CES) ในตับและล า ไส้ เปลี่ ยนสภาพผ่ านกระบวนการ 
hydrolysis ไ ด้ ส า ร อ อ ก ฤ ท ธิ ์  คื อ  ACT-333679 (active 
metabolite) ซึ่ งออกฤทธิ เ์ ป็น  selective IP receptor agonist 
เช่นกนั โดยมปีระสทิธภิาพสูงกว่า selexipag ประมาณ 37 เท่า 
(Asaki et al., 2015, U.S. Food and Drug Administration, 
2017)  
เภสชัจลนศาสตรข์อง selexipag 
 การให ้selexipag หลายครัง้ต่อเน่ือง (multiple doses) 
พบความเข้มข้นยา ณ สภาวะคงที่ (steady state) ในผู้ป่วย
ภาวะความดนัหลอดเลอืดแดงปอดสูงคลา้ยคลงึกบัผูท้ีสุ่ขภาพดี 
โดย selexipag มีค่าชีวประสิทธิผล (bioavailability) ประมาณ
ร้อยละ 49 และพบความเข้มข้นของ  ACT-333679 (active 
metabolite) สูงกว่า selexipag ที่ steady state ประมาณ 3-4 
เท่า โดยจะพบความเข้มข้นยาในเลือดสูงสุดหลังรบัประทาน
ภายใน 1-3 ชัว่โมงส าหรับselexipag และ 4-6 ชัว่โมงส าหรับ 
ACT-333679 และอาหารไมม่ผีลต่อค่าชวีประสทิธผิลของยา  

ยามปีรมิาตรการกระจาย (volume of distribution; Vd) 
เท่ากับ 11.7 ลิตร มีการจับกับโปรตีนในพลาสมาประมาณ    
รอ้ยละ 99 (ทัง้ selexipag และ ACT-333679)  
         Selexipag สว่นใหญ่จะถูกเปลีย่นเป็นสารออกฤทธิ ์ACT- 
333679 (active metabolite) โดยเอนไซม์ carboxylesterases 
ในตับและล าไส้ นอกจากน้ียังมีกระบวนเมทาบอลิซึมอื่น ๆ 
ได้แก่ oxidation และ dealkylation ในการเปลี่ยนเป็นสารเมทา
บอไลท์อื่น ๆ โดยอาศยัเอนไซม์ CYP2C8 (เป็นเอนไซม์หลกั) 
และ CYP3A4 (เป็นส่วนน้อย) ร่วมด้วย ภายหลงักระบวนการ 
เมทาบอลิซึมในหลายขัน้ตอนพบว่าเอนไซม์ CYP2C8 จะช่วย
เร่งปฏกิริยิา aromatic hydroxylation เพื่อเปลี่ยนเป็นสารเมทา
บอไลท์ P10 และขับออกทางอุจจาระ ส าหรับสารออกฤทธิ ์

ACT-333679 ถู ก เ ป ลี่ ย น ส ภ า พ ด้ ว ย ก ร ะ บ ว น ก า ร 
glucuronidation โดยมีเอนไซม์  UGT1A3 and UGT2B7 ใน  
การ เร่ งปฏิกิริยา  และจะเปลี่ยนสภาพต่อโดย aromatic 
hydroxylation สุดท้ายกลายเป็นเมทาบอไลท์ P10 และขบัออก
ทางอุจจาระ (ตรวจพบสารเมทาบอไลท์ P10 เป็นหลักทาง
อุจจาระ เจอประมาณรอ้ยละ 93) 
 Selexipag มีค่ าครึ่ งชีวิต  (half-life) เท่ากับ  0.8-2.5 
ชัว่โมง และค่าครึง่ชวีติของ active metabolite เท่ากบั 6.2-13.5 
ชัว่โมง โดยพบว่าการให้ยารับประทานต่อเน่ืองวันละ 2 ครัง้   
ต่อวัน ไม่ท าให้เกิดการสะสมของ active metabolite (Gnerre       
et al., 2018, U.S. Food and Drug Administration, 2017) 
 

การใช้ยาในผู้ป่วยกลุ่มพิเศษ 
ผู้ท่ีมีการท างานของตบับกพร่อง 

   การใช้ selexipag ในผูท้ี่มกีารท างานของตบับกพร่อง
เ ล็ก น้ อย  (Child-Pugh A) หรือปานกลา ง  (Child-Pugh B) 
เปรยีบเทียบกับผู้ที่มกีารท างานของตับปกติพบว่า จะมรีะดบั 
selexipag ในเลือดสูงขึ้น 2-4 เท่า ส่วนสารออกฤทธิ ์ACT-
333679 (active metabolite)  พบว่า มรีะดบั active metabolite 
ในเลือดไม่แตกต่างกันในผู้ที่มีการท างานของตับบกพร่อง
เลก็น้อย แต่พบระดบั active metabolite ในเลอืดสูงเป็น 2 เท่า
ในกรณีผู้ที่มกีารท างานของตับบกพร่องปานกลาง จากข้อมูล
เภสชัจลนศาสตรด์งักล่าวจงึแนะน าไมต่้องปรบัขนาดยาในผูป่้วย
ที่มีการท างานของตับบกพร่องเล็กน้อย (Child-Pugh A) แต่
แนะน าให้ลดขนาด selexipag จากวนัละ 2 ครัง้ เหลือวนัละ 1 
ครัง้ ในผูป่้วยที่มกีารท างานของตบับกพร่องปานกลาง (Child-
Pugh B) และห้ามใชย้าในผูป่้วยที่มกีารท างานของตบับกพร่อง
รุนแรง (Child-Pugh C) (U.S. Food and Drug Administration, 
2017) 

ผู้ป่วยท่ีมกีารท างานของไตบกพร่อง 
การ ใช้  selexipag ในผู้ ป่ วยที่ ก า รท า งานของไต

บกพร่องรุนแรง (estimated glomerular filtration rate [eGFR] 
≥ 15 mL/min/1.73 m2 และ < 30 mL/min/1.73 m2) เปรยีบเทยีบ
กบัผูท้ี่มกีารท างานของไตปกตพิบว่า จะมรีะดบัยาและสารออก
ฤทธิส์ูงขึน้ร้อยละ 40-70 อย่างไรก็ตามจากค าแนะน ายาระบุว่า 
ไม่จ าเป็นต้องปรบัขนาดยาในผู้ที่มกีารท างานของไตบกพร่อง
ดงักล่าว (U.S. Food and Drug Administration, 2017) 

สตรีให้นมบุตร 
เ น่ื อ ง จ า กยั ง ไ ม่ มี ข้ อ มู ล  selexipag แล ะ  active 

metabolite ว่าขบัออกผ่านน ้านมของมนุษย์หรือไม่ อย่างไรก็
ตามมขีอ้มลูพบยาและ active metabolite ว่าขบัออกในน ้านมหนู 
ดงันัน้เพื่อป้องกนัอาการไม่พงึประสงค์รุนแรงที่อาจเจอในยาที่
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ขบัผ่านน ้านมในมนุษย ์จงึไม่แนะน าใช้ selexipag ในระหว่างให้
นมบุตร (U.S. Food and Drug Administration, 2017) 
ข้อมูลความปลอดภยัของยา 

อาการไม่พึงประสงค์ของ  selexipag อ้างอิงจาก
ก า ร ศึ ก ษ า  GRIPHON [Selexipag for the Treatment of 
Pulmonary Arterial Hypertension] (Sitbon et al., 2015) ซึ่ ง
เป็นการศึกษา phase 3 เกี่ยวกบัการรกัษาด้วย selexipag ใน

ผูป่้วยภาวะความดนัหลอดเลอืดแดงปอดสูง เปรยีบเทยีบกบัยา
หลอก (placebo) เป็นการศึกษาติดตามอาการนาน 4.2 ปี 
(ค่าเฉลี่ยเท่ากับ 1.4 ปี) พบอาการไม่พึงประสงค์ที่พบบ่อย     
ดังแสดงในตารางที่  1 ส่วนใหญ่พบอาการไม่พึงประสงค์   
ดังกล่าวในระหว่างปรับเพิ่มขนาดยา (U.S. Food and Drug 
Administration, 2017)

 

ตารางท่ี 1 อุบตักิารณ์เกดิอาการไมพ่งึประสงคท์ีพ่บบ่อยของ selexipag เปรยีบเทยีบกบัยาหลอก จากการศกึษา GRIPHON  

              (Sitbon et al., 2015) 

อาการไม่พึงประสงค ์ ร้อยละของการเกิดอาการไม่พึงประสงค ์ P-value 
Uptravi® (selexipag) 

N= 575 
ยาหลอก (placebo) 

N=577 
ปวดศรีษะ 65.2 32.8 <0.001 
ทอ้งเสยี 42.4 19.1 <0.001 
คลื่นไส ้ 33.6 18.5 <0.001 

ปวดขากรรไกร 25.7 6.2 <0.001 
อาเจยีน 18.1 8.5 <0.001 

ปวดรยางค ์ 16.9 8.0 <0.001 
ปวดกลา้มเนื้อ 16.0 5.9 <0.001 
หายใจเหน่ือย 16.0 21.0 0.03 

 

นอกจาก น้ีพบอาการไม่พึงประสงค์ที่ต้องหยุด
การศึกษา ในผู้ ป่ วยบางร าย  ได้แก่  เ กิด โ รค ไทรอยด์  
(hyperthyroidism) (ร้ อ ยล ะ  1.4 และ ร้ อ ยล ะ  0) โ ลหิต จา ง       
(รอ้ยละ 8.3 และรอ้ยละ 5.4) ความดนัโลหติต ่า (รอ้ยละ 5.0 และ
ร้อยละ 3.1) ในกลุ่มที่ได้ selexipag และกลุ่มที่ได้ยาหลอก 
ตามล าดบั 

การเกิดปฏิกิริยาระหว่างยา  
Selexipag และสารออกฤทธิ  ์ACT-333679 (active 

metabolite) มกีระบวนการเมทาบอลซิมึหลายขัน้ตอน ส่วนใหญ่
จะเน้นศึกษาที่ เอนไซม์ cytochrome P450 ที่ เกี่ยวข้องกับ
กระบวนการเปลีย่นเมทาบอไลท์ใหไ้ด ้P10 ซึ่งเป็นเมทาบอไลท์
ทีไ่ม่มฤีทธิ ์(inactive metabolite) แลว้ขบัออกทางอุจจาระต่อไป 
(P10 เป็นเมทาบอไลท์ที่พบมากที่สุด โดยพบในอุจจาระรอ้ยละ 
93) ซึ่งพบว่า CYP2C8 เป็นเอนไซม์หลักในการเร่งปฏิกิริยา 
aromatic hydroxylation ใ ห้ ไ ด้  P10 ร วมถึ ง  UGT1A3 และ 
UGT2B7 เป็นเอนไซมใ์นการเร่งปฏกิริยิา glucuronidation ของ
สารออกฤทธิ ์ACT-333678 ซึง่จะเปลีย่นสภาพผา่นกระบวนการ
เมทาบอลซิมึอื่น ๆ ต่อไป จนสุดทา้ยผา่นกระบวนการ aromatic 

hydroxylation โดย CYP2C8 เช่นกนั สุดท้ายได้ P10 (inactive 
metabolite) เพือ่ขบัออกทางอุจจาระต่อไป  

กล่าวโดยสรุป คอื การให้ selexipag ร่วมกบัยาที่มผีล
ต่อเอนไซม ์CYP2C8 จะมผีลต่อการขจดั selexipag และ active 
metabolite โดยการให้ยาคู่กบั CYP2C8 inhibitor จะท าให้การ
ขจดัยาลดลง สง่ผลเพิม่ระดบั selexipag และ active metabolite 
แต่หากใหย้าคู่กบั CYP2C8 inducer จะท าใหก้ารขจดัยาเพิม่ขึน้ 
สง่ผลลดระดบั active metabolite ดงัขอ้มลูแสดงต่อไปน้ี 

CYP2C8 inhibitors 
การให้ selexipag ร่วมกบั gemfibrozil ซึ่งเป็น strong 

CYP2C8 inhibitor พบว่า จะเพิม่ทัง้ระดบั selexipag และ active 
metabolite โดยเพิม่ระดบัยาในเลือดเป็น 2 เท่า และเพิม่ระดบั 
active metabolite ประมาณ 11 เท่า ดังนัน้ห้ามให้ selexipag   
คู่กบั strong CYP2C8 inhibitor (ได้แก่ gemfibozil) ส าหรบัการ
ให้ยาคู่กับ moderate CYP2C8 inhibitor (ได้แก่ teriflunomide 
และ  deferasirox) อาจให้ได้ โดยแนะน า ให้ปรับลดขนาด 
selexipag เช่น เริ่มต้นขนาดยาต ่า และปรับลดขนาดยาจาก   
วนัละ 2 ครัง้ เหลอืวนัละ 1 ครัง้  
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CYP2C8 inducers 
การให ้selexipag ร่วมกบั rifampicin ซึง่เป็น CYP2C8, 

UGT1A3 แล ะ  UGT2B7 inducer มีผ ลท า ใ ห้ ร ะ ดับ  active 
metabolite ลดลงเหลือครึ่งนึง ดงันัน้แนะน าให้ปรบัเพิ่มขนาด 
selexipag เป็น 2 เท่า ในช่วงที่ได้ยาคู่กับ rifampicin (Gnerre  
et al., 2018, U.S. Food and Drug Administration, 2017) 

ข้อมูลการศึกษาของ selexipag 
Phase II 

  ข้ อ มู ล  phase II (Simonneau et al., 2012) เ ป็ น
การศึกษาแบบ multicenter, randomized, double-blind เพื่อดู
ประสทิธภิาพของการให้ selexipag ในผูป่้วยที่มภีาวะความดนั
หลอดเลอืดแดงปอดสูงที่ยงัมอีาการ (symptomatic pulmonary 
arterial hypertension) โดยการศกึษาน้ีคดัเลอืกผูป่้วยที่มี PVR 

> 400 dyn·s·cm-5 และได้รับ ERA และ/หรือ PDE5-i มาก่อน 
แบ่งผูป่้วยเป็น 2 กลุ่ม คอื กลุ่มทีไ่ด้ selexipag และกลุ่มทีไ่ดย้า
หลอก โดยวดัผลการศกึษาหลกั (primary outcome) จากความ
เปลี่ยนแปลงของ PVR ที่ก่อนเริม่ยา (baseline) และที่สปัดาห์  
ที่  17 วิ เคราะห์ผลทั ้ง รูปแบบ per-protocol (on treatment 
analysis) และ all-treated test ผลการศึกษาพบว่า ผู้ป่วยที่
ไดร้บั selexipag มคี่า PVR ลดลงจาก baseline มากกว่ากลุ่มที่
ได้ยาหลอกอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ และเป็นไปในทิศทาง
เดียวกันทั ้ง  per-protocol และ  all-treated test ดังแสดงใน       
รูปที ่2 อาการไม่พงึประสงคท์ีพ่บบ่อยในกลุ่มทีไ่ดร้บั selexipag 
ได้แก่ ปวดศีรษะ ปวดขากรรไกร ปวดรยางค์ และคลื่นไส้     
เป็นตน้

 

 
รปูท่ี 2 การเปลีย่นแปลงของ PVR ก่อนเริม่ยา และสปัดาหท์ี ่17 A) per-protocol  

B) all-treated test (Simonneau et al., 2012) CL = confidence limits,  
PVR = pulmonary vascular resistance, TE = treatment effect 

 

Phase III 
ก า ร ศึ กษ า  GRIPHON (Sitbon et al., 2015) เ ป็ น

การศึกษาแบบ multicenter, randomized, double-blind เพื่อดู
ประสทิธภิาพของการให้ selexipag ในผูป่้วยที่มภีาวะความดนั
หลอดเลอืดแดงปอดสงูทีม่ ีPVR ≥ 400 dyn·s·cm-5 (≥ 5 Wood 
units) และม ี6-minute walk distance ในช่วง 50-450 เมตร โดย
เป็นผูป่้วยไดร้บั ERAs และ/หรอื PDE5-i ทีไ่ม่ไดป้รบัเปลีย่นยา 
(stable) อย่างน้อย 3 เดอืน หรอืเป็นผูป่้วยที่ยงัไม่ได้ร ับยาตาม
มาตรฐานการรกัษามาก่อน โดยแบ่งผูป่้วยเป็น 2 กลุ่ม คอื กลุ่ม
ทีไ่ด ้selexipag และกลุ่มทีไ่ดย้าหลอก การปรบัเพิม่ขนาดยาจะ
ปรบัใน 12 สปัดาห์ เริม่จาก 200 ไมโครกรมั วนัละ 2 ครัง้ และ
ปรบัขนาดทุก 1 สปัดาห์ เพิม่ครัง้ละ 200 ไมโครกรมั วนัละ 2 

ครัง้ ปรบัขนาดเพิม่เรื่อย ๆ จนกระทัง่ผู้ป่วยไม่สามารถทนต่อ
อาการไม่พงึประสงค์ได้ (ได้แก่ ปวดศรีษะ และปวดขากรรไกร 
เป็นต้น) หากมีอาการดงักล่าวจะปรบัลดขนาดยาลงทีละ 200 
ไมโครกรมั ขนาดยาสูงสุดที่ให้ คอื 1600 ไมโครกรมั วนัละ 2 
ครัง้ ภายหลงัปรบัขนาดยาใน 12 สปัดาหแ์ลว้ ผูป่้วยจะไดข้นาด
ยาดงักล่าวต่อเน่ืองจนถงึสปัดาหท์ี ่26 หลงัจากนัน้สามารถปรบั
เพิม่หรอืลดขนาดยาต่อไป (individualized maintenance dose) 
ติดตามวัด primary outcomes จากเวลาในการเกิดผลรวม 
(time-to-event of composite event) ของอัตราตายและภาวะ 
แทรกซอ้นทีเ่กีย่วขอ้งกบัภาวะความดนัหลอดเลอืดแดงปอดสงู  

 จากผูป่้วย 1156 ราย แบ่งเป็นกลุ่มที่ได้รบั selexipag 
574 ราย และกลุ่มทีไ่ดร้บัยาหลอก 582 ราย ค่าเฉลีย่เวลาในการ
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ติดตามผู้ป่วยเท่ากับ 70.7 และ 63.7 สัปดาห์ ในกลุ่มที่ได้รบั 
selexipag และกลุ่มที่ได้ยาหลอก ตามล าดับ ส าหรับข้อมูล
พืน้ฐานของผูป่้วยทัง้ 2 กลุ่มพบว่าไมแ่ตกต่างกนั โดยพบว่าสว่น
ใหญ่เป็นเพศหญิง ค่าเฉลี่ยอายุเท่ากบั 48.1±15.37 ปี ค่าเฉลี่ย
ของระยะเวลาทีไ่ดร้บัวนิิจฉัยเป็นภาวะความดนัหลอดเลอืดแดง
ปอดสูงเท่ากบั 2.4±3.62 ปีผูป่้วยส่วนใหญ่ไม่สามารถหาสาเหตุ
ของภาวะความดนัหลอดเลอืดแดงปอดสูงได้ (idiopathic PAH) 
ผู้ป่วยส่วนใหญ่จัดอยู่ ในระดับความรุนแรงโรคตาม WHO 
functional class III มคี่าเฉลี่ย 6-minute walk distance เท่ากบั 
353.2±80.01 เมตร และส่วนใหญ่ได้รับยากลุ่ม PDE5-i หรือ 
PDE5-i ร่วมกบั ERAs 

ผลการศึกษาน้ีแสดงให้เห็นว่า selexipag ช่วยลด 
composite outcomes ได้แก่ การตายและภาวะแทรกซ้อนที่
เกีย่วขอ้งกบัภาวะความดนัหลอดเลอืดแดงปอดสูงลงร้อยละ 40 
(selexipag 27% vs placebo 41.6%; hazard ratio 0.60; 99% 
CI 0.46 to 0.78; p<0.001) ดงัแสดงในรูปที่ 3 โดยผลดังกล่าว
มาจากการลดอตัราเขา้นอนโรงพยาบาลทีเ่กีย่วขอ้งกบัโรค และ
ชะลอการรุดหน้าของโรค แต่ไมล่ดอตัราตาย 
 อาการไม่พึงประสงค์ที่พบในกลุ่มที่ได้รบั selexipag 
แสดงดงัตารางที ่1 ซึง่เป็นอาการไมพ่งึประสงคจ์ากทีส่มัพนัธ์กบั
การได้รบั prostacyclin ได้แก่ ปวดศรีษะ ท้องเสยี คลื่นไส ้และ
ปวดขากรรไกร เป็นตน้

 

 
รปูท่ี 3 จากการศกึษา GRIPHON (Sitbon et al., 2015) แสดง Kaplan–Meier curves ของอตัราตาย และภาวะแทรกซอ้น 

ทีเ่กีย่วขอ้งกบัโรคหลอดเลอืดแดงปอดสงู (การรุดหน้าของโรค หรอืการเขา้นอนโรงพยาบาลจากภาวะโรคแย่ลง) 
 

จากข้อมูลดังกล่าวท าให้  selexipag ได้รับการขึ้น
ทะเบยีนยาจาก US Food and Drug Administration (FDA) ใน
การรกัษาภาวะภาวะความดนัหลอดเลอืดแดงปอดสูงเมื่อเดอืน
ธันวาคม พ.ศ .  2558 (U.S. Food and Drug Administration, 
2015) และขึน้ทะเบยีนในประเทศไทยเมื่อเดือนมถิุนายน พ.ศ. 
2561 (Food and Drug Administration Thailand, 2018)  

 
ข้อบ่งใช้และขนาดยาท่ีแนะน า  

Selexipag ได้รบัการรบัรองข้อบ่งใช้ส าหรบัรกัษาโรค
ความดนัหลอดเลอืดแดงสงู เพือ่ชะลอการรุดหน้าของโรคและลด
ความเสีย่งในการเขา้นอนโรงพยาบาลเน่ืองจากภาวะโรคแย่ลง 

ใ น ก ลุ่ ม ผู้ ป่ ว ย  WHO functional class II-IV รู ป แ บ บ ย า
รับประทานเป็นเม็ด film-coated ห้ามบดและหักเม็ดยา โดย
ขนาดยาเริ่มต้น คือ 200 ไมโครกรัม วันละ 2 ครัง้ สามารถ
รบัประทานพรอ้มอาหารไดเ้พือ่ลดอาการไม่พงึประสงค ์และเพิม่
ขนาดยาทลีะ 200 ไมโครกรมั วนัละ 2 ครัง้ ทุก ๆ 1 สปัดาห ์จน
ไดข้นาดยาสูงสุด คอื 1600 ไมโครกรมั วนัละ 2 ครัง้ หรอืขนาด
ยาทีผู่ป่้วยสามารถทนต่อยาได ้ 

ผูป่้วยที่มกีารท างานของตบับกพร่องเลก็น้อย (Child-
Pugh A) ไม่ต้องปรบัขนาดยา แต่หากใชใ้นผูป่้วยทีม่กีารท างาน
ของตบับกพร่องปานกลาง (Child-Pugh B) แนะน าให้ลดขนาด 
selexipag จากวนัละ 2 ครัง้ เหลอืวนัละ 1 ครัง้ และหา้มใชย้าใน
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ผู้ป่วยที่มีการท างานของตับบกพร่องรุนแรง (Child-Pugh C) 
(Food and Drug Administration Thailand, 2018, U.S. Food 
and Drug Administration, 2015) 
บทบาทของ selexipag ในเวชปฏิบติั 
 จากแนวทางการรกัษาผูป่้วยทีม่ภีาวะ PAH ตาม 2015 
European Society of Cardiology/European Respiratory 
Society (ESC/ERS) (Galiè et al., 2016) ระบแุนวทางการใชย้า
รกัษา PAH แบบเจาะจง (specific drug therapy) ดงัน้ี 

ผู้ป่วยที่มีภาวะ PAH ที่ตอบสนองต่อ vasoreactivity 
test ใหเ้ริม่ calcium channel blocker (CCB)  

ผู้ป่วยที่ไม่สามารถท า vasoreactivity test ได้ หรอืไม่
ตอบสนอง พจิารณาเริม่ยาตามความเสีย่งต่อการเสยีชวีติ (การ
พยากรณ์โรค) ดงัน้ี 

1. ผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงต ่ าถึงปานกลาง (มี WHO 
functional class II-III) ให้เริ่ม monotherapy หรือ combination 

therapy ตามตารางที ่2 และ ตารางที ่3 (WHO functional class 
III อาจพจิารณาเป็นความเสีย่งสงูในผูป่้วยบางราย) 

2. ผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงสูง (มี WHO functional class 
IV) พิ จ า ร ณ า เ ริ่ ม  combination therapy ร ว ม ถึ ง ใ ห้  IV 
prostacyclin analogue ตามตารางที ่3 

หากไม่ตอบสนองต่อการรกัษาดงักล่าว พจิารณาให้ยา 
2 ชนิด หรอื 3 ชนิดคู่กนั (double or triple sequential therapy) 
ดงัตารางที่ 4 และหากมีอาการแย่ลง ไม่ตอบสนองการรกัษา 
อาจพจิารณาการปลกูถ่ายปอด (lung transplantation) 

จากแนวทางการรกัษาตาม ESC/ERS 2015  จะเห็น
ว่าการใช้ selexipag สามารถให้เป็นยาเดี่ยวในการรกัษาภาวะ 
PAH ในผู้ป่วยความเสี่ยงต ่าถึงปานกลาง (WHO functional 
class II-III) หรอืให้เพิม่ในผู้ป่วยที่ได้รบัยากลุ่ม ERA และ/หรอื 
PDE5-i อยู่แล้ว เพื่อช่วยลดอัตราตายและภาวะแทรกซ้อนที่
เกีย่วขอ้งกบัภาวะความดนัหลอดเลอืดแดงปอดสงู

 

ตารางท่ี 2 ยาทีใ่ชร้กัษา PAH แบบเจาะจงในผูป่้วยทีไ่มส่ามารถท า vasoreactivity ได ้ในกลุ่มผูป่้วยทีม่คีวามเสีย่งต ่าถงึปานกลาง  
              ตามแนวทางรกัษา ESC/ERS 2015 (Galiè et al., 2016) 
 

ยาท่ีแนะน า กลุ่มผู้ป่วยตามความความเส่ียงต่อการเสียชีวิต (classa-levelb) 
WHO-FC II WHO-FC III WHO-FC IV 

Phosphodiesterase type 5 inhibitors Sildenafil (I, A) Sildenafil (I, A) Sildenafil (IIb, C) 
Tadalafil (I, B) Tadalafil (I, B) Tadalafil (IIb, C) 

Vardenafil (IIb, B) Vardenafil (IIb, B) Vardenafil (IIb, C) 
Guanylate cyclase stimulators Riociguat (I, B) Riociguat (I, B) Riociguat (IIb, C) 
Endothelin receptor antagonists Ambrisentan (I, A) Ambrisentan (I, A) Ambrisentan (IIb, C) 

Bosentan (I, A) Bosentan (I, A) Bosentan (IIb, C) 
Macitentan (I, B) Macitentan (I, B) Macitentan (IIb, C) 

Prostacyclin analogues - IV epoprostenol (I, A) IV epoprostenol (I, A) 
- IH iloprost (I, B) IH iloprost (IIb, C) 
- IV iloprost (IIa, C) IV iloprost (IIb, C) 
- SC treprostinil (I, B) SC treprostinil (IIb, C) 
- IH treprostinil (I, B) IH treprostinil (IIb, C) 
- IV treprostinil (IIa, C) IV treprostinil (IIb, C) 
- PO treprostinil (IIb, B) - 
- Beraprost (IIb, B) - 

IP receptor agonists Selexipag (I, B) Selexipag (I, B) - 
 

IH = inhaled, IP = I-prostanoid, IV = intravenous, PO = per oral, SC = subcutaneous, WHO-FC = World Health Organization functional class 
aClass of recommendation (I = แนะน าใหใ้ช,้ IIa = ควรพจิารณาใช,้ IIb = อาจพจิารณาใหใ้ช,้ III = ไม่แนะน าใหใ้ช)้ 
bLevel of evidence (A = ขอ้มลูจาก multiple randomized clinical trials หรอื meta-analyses, B = ขอ้มลูจาก single randomized clinical trial หรอื large non-
randomized studies, C = Consensus of opinion of the experts and/or small studies, retrospective studies, registries) 
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ตารางท่ี 3 ยาทีใ่ชร้กัษา PAH แบบเจาะจงในผูป่้วยทีไ่มส่ามารถท า vasoreactivity ได ้ในกลุ่มผูป่้วยทีม่คีวามเสีย่งสงู ตามแนวทางรกัษา 
              ESC/ERS 2015 (Galiè et al., 2016) 
 

กลุ่มผู้ป่วยตามความความเส่ียงต่อการเสียชีวิต (classa-levelb)  
WHO-FC II WHO-FC III WHO-FC IV 

Ambrisentan + tadalafil (I, B) Ambrisentan + tadalafil (I, B) Ambrisentan + tadalafil (IIb, C) 
Other ERA + PDE5-i (IIa, C) Other ERA + PDE5-i (IIa, C) Other ERA + PDE5-i (IIb, C) 

- Bosentan + sildenafil +  
IV epoprostenol (IIa, C) 

Bosentan + sildenafil +  
IV epoprostenol (IIa, C) 

- Bosentan +  
IV epoprostenol (IIa, C) 

Bosentan + 
IV epoprostenol (IIa, C) 

- Other ERA หรอื PDE5-i + 
SC treprostinil (IIb, C) 

Other ERA หรอื PDE5-i + 
SC treprostinil (IIb, C) 

- Other ERA หรอื PDE5-i + 
other IV prostacyclin analogues (IIb, C) 

Other ERA หรอื PDE5-i + 
other IV prostacyclin analogues (IIb, C) 

 

ERA = endothelin receptor antagonists, IV = intravenous, PDE5-i = phosphodiesterase type 5 inhibitors, SC = subcutaneous, WHO-FC = 
World Health Organization functional class 
aClass of recommendation (I = แนะน าใหใ้ช,้ IIa = ควรพจิารณาใช,้ IIb = อาจพจิารณาใหใ้ช,้ III = ไม่แนะน าใหใ้ช)้ 
bLevel of evidence (A = ข้อมูลจาก multiple randomized clinical trials หรือ meta-analyses, B = ข้อมูลจาก single randomized clinical trial หรือ 
large non-randomized studies, C = Consensus of opinion of the experts and/or small studies, retrospective studies, registries) 

 

ตารางท่ี 4 ยาสตูรผสม (sequential drug combination) ทีแ่นะน าในการรกัษา PAH ตามแนวทางรกัษา ESC/ERS 2015  
              (Galiè et al., 2016) 
 

กลุ่มผู้ป่วยตามความความเส่ียงต่อการเสียชีวิต (classa-levelb)  
WHO-FC II WHO-FC III WHO-FC IV 

เพิม่ macitentan หลงัการให ้sildenafil  
(I, B) 

เพิม่ macitentan หลงัการให ้sildenafil  
(I, B) 

เพิม่ macitentan หลงัการให ้sildenafil 
(IIa, C) 

เพิม่ riociguat หลงัการให ้bosentan  
(I, B) 

เพิม่ riociguat หลงัการให ้bosentan  
(I, B) 

เพิม่ riociguat หลงัการให ้bosentan 
(IIa, C) 

เพิม่ selexipag หลงัการให ้ERA และ/ 
หรอื PDE5-i (I, B) 

เพิม่ selexipag หลงัการให ้ERA และ/ 
หรอื PDE5-i (I, B) 

เพิม่ selexipag หลงัการให ้ERA และ/
หรอื PDE5-i (IIa, C) 

- เพิม่ sildenafil หลงัการไดร้บั epoprostenol 
(I, B) 

เพิม่ sildenafil หลงัการให ้
epoprostenol (IIa, B) 

เพิม่ IH treprostinil หลงัการให ้sildenafil 
หรอื bosentan (IIa, B) 

เพิม่ IH treprostinil หลงัการให ้sildenafil 
หรอื bosentan  (IIa, B) 

เพิม่ IH treprostinil หลงัการให ้
sildenafil หรอื bosentan (IIa, C) 

เพิม่ IH iloprost หลงัการให ้bosentan  
(IIb, B) 

เพิม่ IH iloprost หลงัการให ้bosentan  
(IIb, B) 

เพิม่ IH iloprost หลงัการให ้bosentan 
(IIb, C) 

เพิม่ tadalafil หลงัการให ้bosentan  
(IIa, C) 

เพิม่ tadalafil หลงัการให ้bosentan  
(IIa, C) 

เพิม่ tadalafil หลงัการให ้bosentan 
(IIa, C) 

เพิม่ ambrisentan หลงัการให ้sildenafil 
(IIb, C) 

เพิม่ ambrisentan หลงัการให ้sildenafil 
(IIb, C) 

เพิม่ ambrisentan หลงัการให ้
sildenafil (IIb, C) 
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ตารางท่ี 4 ยาสตูรผสม (sequential drug combination) ทีแ่นะน าในการรกัษา PAH ตามแนวทางรกัษา ESC/ERS 2015  
              (Galiè et al., 2016) (ต่อ) 
 

กลุ่มผู้ป่วยตามความความเส่ียงต่อการเสียชีวิต (classa-levelb)  
WHO-FC II WHO-FC III WHO-FC IV 

- เพิม่ bosentan หลงัการให ้epoprostenol 
(IIb, C) 

เพิม่ bosentan หลงัการให ้
epoprostenol (IIb, C) 

เพิม่ bosentan หลงัการให ้sildenafil  
(IIb, C) 

เพิม่ bosentan หลงัการให ้sildenafil  
(IIb, C) 

เพิม่ bosentan หลงัการให ้sildenafil 
(IIb, C) 

เพิม่ sildenafil หลงัการให ้bosentan  
(IIb, C) 

เพิม่ sildenafil หลงัการให ้bosentan  
(IIb, C) 

เพิม่ sildenafil หลงัการให ้bosentan 
(IIb, C) 

ใหย้า 2 ตวัสตูรอื่น (IIb, C) ใหย้า 2 ตวัสตูรอื่น (IIb, C) ใหย้า 2 ตวัสตูรอื่น (IIb, C) 
ใหย้า 3 ตวัสตูรอื่น (IIb, C) ใหย้า 3 ตวัสตูรอื่น (IIb, C) ใหย้า 3 ตวัสตูรอื่น (IIb, C) 
เพิม่ riociguat หลงัการให ้sildenafil  
หรอื other PDE5-i (III, B) 

เพิม่ riociguat หลงัการให ้sildenafil  
หรอื other PDE5-i (III, B) 

เพิม่ riociguat หลงัการให ้sildenafil 
หรอื other PDE5-i (III, B) 

 

ERA = endothelin receptor antagonists, IH = inhaled, IV = intravenous, PDE5-i = phosphodiesterase type 5 inhibitors, SC = subcutaneous, WHO-FC 
= World Health Organization functional class 
aClass of recommendation (I = แนะน าใหใ้ช,้ IIa = ควรพจิารณาใช,้ IIb = อาจพจิารณาใหใ้ช,้ III = ไม่แนะน าใหใ้ช)้ 
bLevel of evidence (A = ขอ้มลูจาก multiple randomized clinical trials หรอื meta-analyses, B = ขอ้มลูจาก single randomized clinical trial หรอื large non-
randomized studies, C = Consensus of opinion of the experts and/or small studies, retrospective studies, registries) 
 

บทสรปุ 
 Selexipag เป็นยารบัประทานกลุ่มใหม่ที่ออกฤทธิเ์ป็น 
selective IP receptor agonist เพื่อใช้ในการรักษาผู้ป่วยที่มี
ภ า ว ะ  PAH โ ด ยมี  WHO functional class II-IV ก า ร ให้ ย า
สามารถใช้เป็นยาเดี่ยว หรอืให้เพิม่เติมในผู้ป่วยที่ได้รบั ERA 
และ/หรอื PDE-5i อยู่แลว้ ขนาดยาเริม่ต้นในการรกัษา คอื 200 
ไมโครกรมั วนัละ 2 ครัง้ และสามารถปรบัขนาดยาเพิม่ขึน้จนได้
ขนาดยาสูงสุด คือ 1600 ไมโครกรมั วนัละ 2 ครัง้ หรือจนถึง
ขนาดยาทีผู่ป่้วยสามารถทนต่อยาได ้อาการไม่พงึประสงคท์ีพ่บ
บ่อย ไดแ้ก่ ปวดศรีษะ ทอ้งเสยี คลื่นไส ้และปวดขากรรไกร จาก
ข้อมูลการศึกษาทางคลินิกของ selexipag แสดงให้เห็นว่ายามี
บทบาทส าคัญในการรักษาภาวะ PAH อย่างไรก็ตาม ควร
ตดิตามความปลอดภยัของยาในระยะยาวต่อไป 
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