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ก�รใช้้ Siponimod ในก�รรักษ�โรคปลอกประส�ทเส่�อมแข็ง

บทคัดย่อ

	 โรคปลอกประสาทเสือ่มแข็ง	multiple	sclero-

sis	(MS)	เป็นโรคภูมิต้านทานตนเองที่มาจากการทำาลาย	

เยื่อหุ้มแอกซอน	 (demyelinating	 disease)	 ที่ระบบ

ประสาทส่วนกลาง	 แบ่งตามการดำาเนินของโรคได้เป็น	

4	 รูปแบบ	 ได้แก่	 relapsing-remitting	MS	 (RRMS),	

primary-progressive	MS	(PPMS),	secondary-pro-

gressive	MS	 (SPMS)	 และ	 progressive-relapsing	

MS	(PRMS)	โดยลักษณะที่พบได้บ่อยที่สุดคือ	RRMS	ซึ่ง

พบประมาณ	85%	ของผู้ป่วย	ซึ่งหากไม่ได้รับการรักษา

จะพัฒนาต่อเป็น	 SPMS	 คือ	 ลักษณะมีอาการกำาเริบ

เป็นพัก	 ๆ	 ในช่วงแรก	 หลังจากนั้นอาการจะคงอยู่และ

ค่อยๆแย่ลง	 ซึ่งปัจจุบันในทางการแพทย์ยังไม่สามารถ

รักษาโรค	MS	 ให้หายขาดได้	 การรักษาจึงมุ่งไปที่การ

ลดการกำาเริบของโรคและลดการดำาเนินไปของโรค	 การ

รักษาด้วย	disease-modifying	therapies	(DMTs)	จึง

เป็นการรักษาที่ใช้อย่างแพร่หลาย	 โดยหนึ่งในการรักษา

ดว้ย	DMTs	คือ	การใชย้าในกลุม่	sphingosine-1-phos-

phate	(S1P)	receptor	modulator	โดยยาซิปอนิมอด	

(siponimod)	ถือเป็น	S1P	receptor	modulator	รุ่น

ที่	2	ซึ่งออกฤทธิ์จำาเพาะเจาะจงมากกว่ายาในรุ่นที่	1	จึง

มขีอ้ดคีอืลดอาการข้างเคยีงจากการใชย้า	โดยปจัจบุนัยา	

siponimod	เปน็ยารายการเดยีวในประเทศไทย	ทีไ่ด้รับ

การอนุมัติข้อบ่งใช้ในการรักษา	โรคปลอกประสาทเสื่อม

แข็งชนิด	secondary	progressive	multiple	sclero-

sis	(SPMS)	ในผู้ป่วยผู้ใหญ่	โดยได้รับการขึ้นทะเบียนใน

ประเทศไทยเมือ่ป	ีพ.ศ.	2564	โดยบทความนีไ้ด้รวบรวม

ข้อมูลที่เกี่ยวข้องกับการใช้ยา	siponimod	ในการรักษา

โรคปลอกประสาทเสื่อมแข็งชนิด	 SPMS	 ตลอดจนการ

ศึกษาทางคลินิกในข้อบ่งใช้ของยา	siponimod	ที่ได้รับ 
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บทนำ�

โรคปลอกประส�ทเส่�อมแข็ง Multiple Sclerosis (MS) 

	 เป็นโรคภูมิต้านทานตนเองท่ีมาจากการทำาลาย	

เยื่อหุ้มแอกซอน	 (demyelinating	 disease)	 ที่ระบบ

ประสาทส่วนกลาง	ซึ่งปัจจุบันยังไม่ทราบสาเหตุการเกิด

โรคทีแ่นช่ดั1	โดยผูป้ว่ยมกัเริม่ต้นมอีาการชว่งอาย	ุ20-40	

ปี	 พบในผู้หญิงมากกว่าผู้ชายประมาณ	 2	 เท่า	 โดยโรค

ปลอกประสาทเสื่อมแข็ง	 แบ่งตามการดำาเนินของโรคได้

เปน็	4	รูปแบบ	ได้แก	่relapsing-remitting	MS	(RRMS),	

primary-progressive	MS	(PPMS),	secondary-pro-

gressive	MS	(SPMS)	และ	progressive-relapsing	MS	

(PRMS)	โดยลักษณะที่พบได้บ่อยที่สุดคือ	RRMS	ซึ่งพบ

ประมาณ	85%	ของผู้ป่วย2,	3	คือ	ลักษณะมีอาการกำาเริบ

เปน็พกั	ๆ 	ไมส่ามารถคาดเดาไดว้า่จะกำาเรบิเมือ่ไหร	่และ

หากไมไ่ด้รับการรักษาอาการจะพัฒนาต่อเปน็	SPMS	คอื	

ลักษณะไม่ค่อยมีอาการกำาเริบ	 แต่จะมีอาการคงอยู่และ

ค่อยๆแย่ลง4

	 ปจัจุบนัในทางการแพทยย์งัไมส่ามารถรักษาโรค	

MS	ให้หายขาดได้	การรักษาจึงมุ่งไปที่การลดการกำาเริบ

ของโรคและลดการดำาเนนิไปของโรค	การรกัษาด้วย	dis-

ease-modifying	therapies	(DMTs)	จึงเป็นการรักษา 

รบัตน้ฉบบั 30 ตลุาคม 2566, ปรบัปรงุตน้ฉบับ 25 พฤศจกิายน 2566, ตอบรบัตน้ฉบบัตพีมิพ ์28 พฤศจิกายน 2566
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ที่ใช้อย่างแพร่หลาย	ซึ่งประกอบไปด้วยการใช้ยา	Inter-

feron	beta	Glatiramer	acetate	และ	Fingolimod 

ฯลฯ	อยา่งไรกต็ามการรกัษาดงักลา่ว	ยงัขาดหลกัฐานเชงิ

ประจักษ์ในการใช้เพื่อชะลอ	หรือป้องกันการดำาเนินของ

โรค	MS	ในผู้ป่วยที่อยู่ในระยะ	SPMS2

ย� siponimod 

	 เป็นยาที่ได้รับการขึ้นทะเบียนในประเทศไทย

สำาหรบัรกัษาโรคปลอกประสาทเสือ่มแขง็ชนดิ	second-

ary	progressive	multiple	sclerosis	(SPMS)	ในผูป้ว่ย

ผู้ใหญ่5	 โดยจัดเป็นยาในกลุ่ม	 sphingosine-1-phos-

phate	(S1P)	receptor	modulator	รุ่นที่	2	ออกฤทธิ์

โดยจับกับตัวรับแบบจำาเพาะเจาะจง	จึงช่วยลดข้อกังวล

ดา้นความปลอดภัยต่อการใช้ยายิง่ขึน้6	ทัง้นีส้ำาหรบัยาใน

กลุ่ม	S1P	receptor	modulator	ในปัจจุบัน	 (ปี	พ.ศ.	

2566)	 ที่ข้ึนทะเบียนในประเทศไทยน้ัน	 ได้แก่	 fingoli-

mod	และ	siponimod	เท่านั้น7

	 ดังนั้นเพื่อเป็นประโยชน์ต่อการรักษาผู้ป่วย

โรค	MS	ด้วยยา	 siponimod	บทความนี้จึงได้รวบรวม

ข้อมูลที่เกี่ยวข้องกับยา	siponimod	ซึ่งได้รับการอนุมัติ

ให้ขึ้น	ทะเบียนในประเทศไทย	ในปี	พ.ศ.	2564	สำาหรับ

การรักษาโรคปลอกประสาทเสื่อมแข็งชนิด	secondary	

progressive	multiple	 sclerosis	 (SPMS)	 ในผู้ป่วย

ผู้ใหญ่

ข้อมูลทั�วไปของย� siponimod5

ชื่อสามัญ:	ซิปอนิมอด	(siponimod)

ผลิตภัณฑ์ต้นแบบที่จำาหน่ายในประเทศไทย:	 เมย์เซ้นต์	

(Mazent®)

ผู้ผลิต7:	Novartis	Pharma	Stein	AG,	Stein	Switzer-

land

ผู้จัดจำาหน่าย:	บริษัท	โนวาร์ตีส	(ประเทศไทย)	จำากัด	

รูปแบบและส่วนประกอบ:	 รูปแบบยาเม็ดคลือบฟิล์ม

สำาหรับรับประทาน	มีจำาหน่าย	 2	 ความแรง	 คือ	 ขนาด	

0.25	มิลลิกรัม	 (เม็ดสีแดงอ่อน)	และ	2	มิลลิกรัม	 (เม็ด

สีเหลืองอ่อน)

การเก็บรักษายา8:	เก็บที่อุณหภูมิ	2-8	องศาเซลเซียส	ได้

ตามอายุยาที่บริษัทผู้ผลิตกำาหนด	แต่หากเก็บที่อุณหภูมิ

ต่ำากวา่	25	องศาเซลเซียส	จะสามารถเกบ็รกัษาได	้3	เดอืน 

รูปโครงสร้าง9:	siponimod

ภาพที่	1	โครงสร้างของยา	siponimod

ข้อบ่งใช้้ของย� Siponimod

	 สำาหรับรักษาโรคปลอกประสาทเสื่อมแข็งชนิด	

secondary	progressive	multiple	sclerosis	(SPMS)	

ในผู้ป่วยผู้ใหญ่5

เภิสัช้พูลศึ�สตร์ (Pharmacodynamic)

	 ยา	 Siponimod	 จัดเป็นยาในกลุ่ม	 sphin-

gosine-1-phosphate	 (S1P)	 receptor	modulator	

รุ่นที่	2	โดย	S1P	เป็นสารที่ส่งสัญญาณผ่านตัวรับ	S1P	

receptor	(S1PR)	ทีผิ่วเซลล์	โดยจะมทีัง้หมด	5	subtype	

ได้แก่	S1PR1	S1PR2	S1PR3	S1PR4	และ	S1PR5	โดย

ในแตล่ะ	subtype	จะมกีารแสดงออกในเน้ือเยือ่และการ

ตอบสนองตอ่การกระตุน้ทีแ่ตกตา่งกนั	ซึง่	subtype	ท่ี	1	

ของ	S1P	receptor	(S1PR1)	แสดงผลที่	lymphocyte	

ทำาหน้าที่ในการควบคุมการส่ง	 lymphocyte	 จากต่อม

น้ำาเหลืองสู่กระแสเลือด	ซึ่งเชื่อว่าเป็นสาเหตุหลักในการ

เกิดพยาธิสภาพของผู้ป่วย	MS10

	 ยา	Siponimod	จะออกฤทธิ์โดยการควบคุมที่	

S1PR1	ส่งผลให้	ลดการเคลื่อนที่ของ	 lymphocyte	สู่

กระแสเลอืด	และส่งผลให	้lymphocyte	แพรเ่ขา้สูร่ะบบ

ประสาทส่วนกลางลดลง6,	 10	 โดยกลไกการออกฤทธิ์คือ

ยาจะจับกับตัวรับ	 sphingosine-1-phosphate	 (S1P)	

subtype	 1	 และ	 5	 (S1PR1,	 S1PR5)	 อย่างจำาเพาะ

เจาะจง	โดยเฉพาะอย่างยิ่งการจับกับตัวรับ	S1PR16	แม้

จะออกฤทธ์ิเป็น	 agonist	 ที่ตัวรับดังกล่าว	 แต่ฤทธิ์นั้น

จะคงอยู่เพียงชั่วคราวเท่านั้น	ซึ่งจะ	ส่งผลให้เกิดผลข้าง 
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เคยีงตอ่ระบบการทำางานของหวัใจ	แตจ่ากนัน้จะเกดิการ 

เคล่ือนตัวของตัวรับซึ่งจับกับโมเลกุลของ	 ยา	 (recep-

tor-modulator	complex)	กลบัเข้าไปในลมิโฟไซต์และ

เสือ่มสภาพไป	จงึออกฤทธ์ิเป็น	antagonist10,	11	ทำาใหล้ด

การเคลื่อนที่ของลิมโฟไซต์ออกจาก	 lymph	node	ลด

ปริมาณไหลเวียนของ	 T	 cells	 ในกระแสเลือดและลด

ปริมาณ	 T	 cells	 ที่จะเข้าสู่ระบบประสาทส่วนกลางไป

ยังบริเวณที่เกิดการอักเสบ

	 นอกจากนี้แล้วด้วยกลไกการออกฤทธิ์ของยา

อาจส่งผลกับระบบการทำางานของร่างกายในส่วนต่าง	ๆ	

ดังนี้5 

ลดปริม�ณ lymphocyte ในหลอดเล่อดส่วนปล�ย

	 การรับประทานยา	Siponimod	มื้อแรก	(first	

dose)	ภายใน	6	ชั่วโมง	จะส่งผลลดปริมาณ	lympho-

cyte	ในหลอดเลือดส่วนปลายได้	โดยผลดังกล่าวขึ้นกับ

ขนาดยาที่ได้รับ	 หากรับประทานยาอย่างต่อเนื่องทุก

วัน	ปริมาณ	lymphocyte	จะลดลงอย่างต่อเนื่องจนถึง

ประมาณ	20-30%	จากค่าปกติและจะพบค่า	lympho-

cyte	ลดลงจนคงที่	 เมื่อรับประทานยาอย่างต่อเนื่องทุก

วัน5	ซึ่งเพิ่มโอกาสการติดเชื้อได้	โดยในผู้ป่วย	MS	ระยะ	

SPMS	 ส่วนใหญ่	 90%	 ภายหลังหยุดยา	 Siponimod	

ปริมาณ	 lymphocyte	 ที่หลอดเลือดส่วนปลาย	 ยังคง

ลดลง	3-4	สัปดาห์นับจากการได้รับยามื้อสุดท้ายไป5

ผลต่ออัตร�ก�รเต้นและจังหวะก�รเต้นของหัวใจ

	 ยา	Siponimod	ส่งผลให้เกิดอัตราการเต้นของ

หัวใจช้าลงช่ัวคราว	 และการเหน่ียวนำาให้หัวใจเต้นผิด

จังหวะ	(atrioventricular	conduction)	ซึ่งจะเกิดเมื่อ

เริ่มใช้ยา	โดยเป็นผลมาจากกลไกการกระตุ้นผ่าน	S1P1	

receptor	ของยาในช่วงแรก	ทำาให้	G-protein-coupled	

inwardly	 rectifying	 potassium	 (GIRK)	 channels	

ทำางาน	 นำาไปสู่การทำาให้เซลล์เกิดภาวะ	 hyperpolari-

zation	และลดการกระตุน้ของเซลล์	แตท้่ายท่ีสดุแลว้การ

ออกฤทธิ์ของยาเป็น	antagonist	การเริ่มยาในขนาดต่ำา

แล้วค่อย	ๆ	เพิ่มขนาดยาไปเรื่อย	ๆ	(titration)	จะทำาให้	

(GIRK)	channels	ลดการตอบสนองต่อยาในขนาดปกติ

ที่ใช้รักษา5	แนวโน้มการเกิด	QT	prolongation

	 มีการศึกษาผลจากการใช้ยา	 Siponimod	 ที่

ขนาดการรักษา	 2	mg	 และที่ขนาดยาสูงกว่าการรักษา	

10	mg	 ต่อการทำางานของหัวใจแบบ	 repolarization	

พบว่าภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะไม่เกี่ยวข้องกับการเกิด	

QT	prolongation	จากยา

ก�รทำ�ง�นของปอด

	 การใช้ยา	 Siponimod	 ไม่ว่าจะใช้	 1	 ครั้งต่อ

วัน	 หรือมากกว่า	 1	 ครั้งต่อวัน	 เป็นระยะเวลา	 28	 วัน	

ไม่สัมพันธ์กับอาการทางคลินิกที่เกิดจากภาวะความ

ต้านทานของทางเดินหายใจเพิม่ข้ึน	ซ่ึงวัดจากคา่	forced	

expiratory	volume	in	1	second	(FEV
1
)	และ	forced	

expiratory	flow	(FEF)	อย่างไรก็ตามการใช้ยาที่สูงกว่า

ขนาดการรักษาที่แนะนำา	คือ	มากกว่า	10	mg	เพียงครั้ง

เดียว	มีแนวโน้มว่าค่า	FEV
1
	จะลดลง	กรณีใช้ยามากกว่า	

1	ครั้งต่อวัน	แม้จะไม่เกี่ยวข้องกับอาการทางคลินิกของ

ผู้ป่วยต่อการเพิ่มความต้านทานของทางเดินหายใจ	 แต่

พบว่ามีความสัมพันธ์กับการเปล่ียนแปลง	 FEV
1
	 และ	

FEF
25-75%

	 เล็กน้อยถึงปานกลาง	 ซึ่งไม่ได้ข้ึนกับขนาดยา

และช่วงเวลาที่ใช้ยา

ก�รเกิดอันตรกิริย�ระหว่�งย�

	 ยา	 Siponimod	 ส่วนใหญ่ถูกแปลงสภาพด้วย

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

และบางส่วนถูกแปลงสภาพด้วย	 cytochrome	 P450	

3A4	 (CYP3A4)	 (18.5%)	ฉะนั้นผลการเกิดอันตรกิริยา

ขึ้นกับผู้ที่ใช้ยาในกลุ่มที่มีผลกับการทำางานของเอนไซม์	

CYP2C9	 และ	 CYP3A4	 เป็นประจำา	 และผู้ที่มียีน	

CYP2C9	genotype5

ก�รใช้้ย� siponimod ร่วมกับย�ที�มีคุณสมบัติยับยั�ง

ก�รทำ�ง�นของ CYP2C9 และ CYP3A4

	 ผลของการใช้ยาที่มีคุณสมบัติยับยั้งการทำางาน

ของ	CYP2C9	ในระดับปานกลาง	หรือยับยั้งการทำางาน

ของ	 CYP3A4	 ในระดับปานกลางถึงรุนแรง	 ร่วมกับยา	

Siponimod	ส่งผลให้ระดับยา	 Siponimod	 ในกระแส 
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เลือดเพิ่มขึ้น	 จึงไม่แนะนำาให้ใช้ยาท่ีมีคุณสมบัติดังกล่าว

ร่วมกับยา	Siponimod

	 การศึกษาพบว่าการรับประทานยา	 flucona-

zole	200	mg	ตอ่วัน	ซึง่มคีณุสมบัตยิบัยัง้การทำางานของ	

CYP2C9	และ	CYP3A4	ได้ในระดับปานกลาง	(moder-

ate)	ร่วมกับยา	siponimod	ขนาด	4	mg	ในอาสาสมัคร

ที่มีสุขภาพดีซึ่งเป็นผู้ที่มียีน	 CYP2C9*1*1	 genotype	

จะส่งผลให้ปริมาณยา	siponimod	ในกระแสเลือดเพิ่ม

ขึ้นเป็น	2	เท่า	และเพิ่มขึ้นเป็น	2.7	เท่าในผู้ป่วยที่มียีน	

CYP2C9*2*2	genotype5

ก�รใช้้ย� siponimod ร่วมกับย�ที�มีคุณสมบัติเหนี�ยว

นำ�ก�รทำ�ง�นของ CYP2C9 และ CYP3A4

	 การใช้ยา	Siponimod	ร่วมกับยาที่มีคุณสมบัติ

เหนี่ยวนำาการทำางานของ	 CYP2C9	 และ	 CYP3A4	 ส่ง

ผลให้ระดับยา	 Siponimod	 ในเลือดลดลง	 ฉะนั้นควร

พิจารณาถึงผลการรักษาหากจะใช้ยา	Siponimod	ร่วม

กับยาที่มีคุณสมบัติดังต่อไปนี้

	 ยาที่เหนี่ยวนำาการทำางานของเอนไซม์	CYP3A4	

ระดับรุนแรงและเหนี่ยวนำาการทำางานของเอนไซม์	

CYP2C9	 ปานกลาง	 เช่นยา	 carbamazepine	 โดยไม่

คำานึงถึงการตรวจยีนของผู้ใช้ยา

	 ยาที่เหนี่ยวนำาการทำางานของเอนไซม์	CYP3A4	

ปานกลาง	เช่น	ยา	modafinil	หรือ	ยาที่เหนี่ยวนำาการ 

ทำางานของเอนไซม์	CYP3A4	ในระดับรุนแรง	ในผู้ป่วยที่

มียีน	CYP2C9*1*3	หรือ	*2*35

ก�รใช้้ย� siponimod ระหว่�งที�ใช้้ย�คุมกำ�เนิด

	 การใช้ยาคุมกำาเนิดสูตรผสม	ethinylestradiol	

และ	levonorgestrel	ร่วมกับ	ยา	Siponimod	ไม่ได้ส่ง

ผลให้เกิดการเปลี่ยนแปลงด้านเภสัชจลนศาสตร์	 และ	

เภสัชพลศาสตร์ของยาคุมกำาเนิดนั้น	 ดังนั้นยาคุมกำาเนิด

สูตรดังกล่าวยังคงมีประสิทธิภาพในขณะที่ผู้ป่วยใช้ร่วม

กบัยา	Siponimod	อยา่งไรกต็ามแมจ้ะยงัไมม่กีารศกึษา

ถึงอันตรกิริยาของยา	 Siponimod	 กับยาคุมกำาเนิดที่มี	

progestagens	ชนดิอืน่	แต่ก็ไมไ่ด้บง่ช้ีวา่ยา	Siponimod	

จะมีผลต่อประสิทธิภาพของยาคุมกำาเนิด5

ข้อบ่งใช้้ ขน�ดและวิธีก�รใช้้ย� siponimod5

ข้อบ่งใช้้ของย�

	 ปัจจุบัน	 Siponimod	 ได้รับการขึ้นทะเบียน

ในประเทศไทยสำาหรับรักษาโรคปลอกประสาทเสื่อม

แข็งชนิด	 secondary	 progressive	multiple	 scle-

rosis	 (SPMS)	 ในผู้ป่วยผู้ใหญ่	 โดยยังไม่มีการศึกษา

ประสิทธิภาพและความปลอดภัยในเด็กอายุต่ำากว่า	 18	

ปี	และ	ผู้สูงอายุที่มีอายุเกิน	65	ปีขึ้นไป	ทั้งนี้การศึกษา

ทางคลินิกได้รวมผู้ป่วยที่มีอายุสูงสุดไม่เกิน	61	ปี

ต�ร�งที� 1 วิธีการใช้ยา	Siponimod

จำ�นวนวันที�ทำ�ก�รรักษ� ขน�ดย�ที�ใช้้ จำ�นวนเม็ดย�ที�ใช้้ ช้่วงก�รให้ย� 

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
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	 ในกรณีที่ผู้ป่วยลืมกินยาในช่วง	 6	 วันแรกของ

การรักษา	(ช่วง	titration	dose)	จะต้องเริ่มรับประทาน

ยาใหม่โดยเร่ิมเหมือนเป็นวันท่ี	 1	 ของการรักษา	 แต่ใน

กรณีที่ผู้ป่วยลืมกินยาหลังจากวันท่ี	 6	 ของการรักษาไป

แล้ว	(ช่วง	maintenance	dose)	ให้ผู้ป่วยข้ามมื้อที่ลืม

กินไปได้	 และกินยาในมื้อต่อไปโดยไม่ต้องเพิ่มขนาดยา

เป็น	2	เท่า

	 ในกรณีที่ผู้ป่วยอยู่ในช่วงการให้ยาแบบ	main-

tenance	dose	แต่หยุดยาต่อเนื่องตั้งแต่	4	วันเป็นต้น

ไป	หากจะเร่ิมยา	ใหเ้ริม่ด้วยขนาดยาและวธิใีชย้าเหมือน

เป็นวันที่	1	ของการรักษาอีกครั้ง		กรณีใช้ยาในผู้ป่วยที่มี

การทำางานของตบัหรอืไตบกพรอ่งมรีายละเอยีดดงัตาราง

ที่	2	และ	3	

ต�ร�งที� 2 การใช้ยาในผู้ป่วยที่มีการทำางานของตับบกพร่อง

ต�ร�งที� 3 การใช้ยาในผู้ป่วยที่มีการทำางานของไตบกพร่อง

ระดับความรุนแรง การใช้ยา	Siponimod

							Mild ไม่มีความจำาเป็นต้องปรับขนาดยา	แต่ให้ติดตามอาการของผู้ป่วยอย่างใกล้ชิดในช่วงเริ่มต้นใช้ยา

							Moderate

							Severe ไม่แนะนำาให้ใช้ยา

ระดับความรุนแรง การใช้ยา	Siponimod

							Mild ไม่จำาเป็นต้องปรับขนาดยา

							Moderate

							Severe



240North-Eastern Thai Journal of Neuroscience

Vol.18 No.4 Topic Review

เภิสัช้จลนศึ�สตร์ (Pharmacokinetics)5, 6

ต�ร�งที� 4 รายละเอียดคุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตร์ของยา	Siponimod

คุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตร์ รายละเอียด

การดูดซึมยา	(absorption) สำาหรับการรับประทานยาขนาด	2	mg	วันละ	1	ครั้งเป็นเวลา	10	วันต่อเนื่องกัน	

•	Tmax:	4	ชั่วโมง	(อาจได้ตั้งแต่	2-	12	ชั่วโมง)

•	Cmax:	30.4	ng/mL

•	AUCtau	of	558	h*ng/ml

•	Bioavailibilty:	84%

•	เวลาที่ระดับยาในเลือดถึงระดับ	steady	state:	6	วัน

•	อาหารอาจทำาให้การดูดซึมยาช้าลงแต่ไม่ได้มีผลต่อปริมาณการดูดซึมของยา	

ดังนั้นจึงสามารถรับประทานยาได้โดยไม่สัมพันธ์กับมื้ออาหาร

การกระจายตัวของยา	(distribution) •	Vd:	124	L

•	Protein	binding:	>99%

•	สัดส่วนการกระจายตัวไปยังพลาสมา:	68%

การแปลสภาพของยา	(biotransformation) ถูกแปลงสภาพและทำาให้หมดฤทธิ์ผ่านเอนไซม์	cytochrome	P450	ชนิด

•	CYP2C9	(79.3%)

•	CYP3A4	(18.5%)

การขจัดออกของยา	(elimination) ยาถูกขจัดออกทางตับเป็นส่วนใหญ่

•	T1/2:	30	ชั่วโมง	(อาจได้ตั้งแต่	22-38	ชั่วโมง)

•	CL/F:	3.11	l/h

ก�รเกิดอ�ก�รไม่พึูงประสงค์จ�กย� และข้อควรระวัง

ในก�รใช้้ย� Siponimod

	 ในส่วนของอาการไม่พึงประสงค์ท่ีพบได้บ่อย	

ได้แก่	ความดันโลหิตสูง	(10%),	เอนไซม์ตับเพิ่มขึ้น	(1%	

สำาหรับ	ALT	และ	น้อยกว่า	1%	สำาหรับ	AST),	เม็ดเลือด

ขาวลิมโฟไซต์อยู่ในระดับต่ำา	 (1%),	 อัตราการเต้นของ

หัวใจช้าลงในช่วงเริ่มต้นให้ยา	(4%),	อาการบวมน้ำาของ

จอประสาทตา	(2%),	การกลบัเปน็ซ้ำาของโรคงสูวดั	(2%),	

อาการชัก	(2%)6

ผลต่อคว�มดันโลหิต

	 โดยจะเห็นผลการเพิ่มความดันโลหิตมากที่สุด	

คือ	ชว่งหลงัจากเริม่ยาไปไดป้ระมาณ	6	ถึง	12	เดอืน	โดย

มีค่าเฉลี่ยความดันโลหิตที่เพิ่มขึ้นประมาณ	3.7	mmHg	

สำาหรับค่า	systolic	และ	1.2	mmHg	สำาหรับค่า	dias-

tolic	 และจะมีความดันโลหิตคงท่ีหลังได้รับยาอย่างต่อ

เนือ่ง	ดงันัน้จงึแนะนำาใหท้ำาการตรวจวดัความดนัโลหติใน

ช่วงที่ผู้ป่วยได้รับยา	Siponimod	เพื่อให้เกิดการจัดการ 

กับภาวะดังกล่าวอย่างเหมาะสม

ผลต่อก�รทำ�ง�นของหัวใจ

	 การเริ่มยา	Siponimod	ส่งผลต่ออัตราการเต้น

ของหัวใจให้เต้นช้าลงกว่าปกติ	 (bradycardia,	 brad-

yarrhythmia)	 มักเกิดอาการหลังได้รับยา	 dose	 แรก	

ไม่แนะนำาให้ใช้ยา	 Siponimod	 ร่วมกันกับยาท่ีมีผลลด

อัตราการเต้นของหัวใจ	 หรือยาที่มีผลทำาให้เกิดภาวะ	

QT-prolongation	 โดยก่อนเริ่มยาแนะนำาให้ตรวจคลื่น

ไฟฟ้าหัวใจ	(ECG)	ในผู้ป่วยทุกราย12

ผลต่อหลอดเล่อดในสมอง

	 ยา	Siponimod	มผีลขยายและบบีตัวของหลอด

เลือดในสมอง	หรือที่เรียกว่า	PRES	(Posterior	Revers-

ible	Encephalopathy	Syndrome)	ซ่ึงเปน็อาการขา้ง

เคยีงทีพ่บได้ในยากลุ่มเดียวกนั	ซ่ึงอาการจะดีขึน้เมือ่หยดุ

ยา	 โดยภาวะดังกล่าวจะก่อให้เกิดอาการ	 ปวดหัวอย่าง

หนักฉับพลัน	 อาการมึนงงอย่างฉับพลัน	 หรือ	 สูญเสีย 
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การมองเห็น	 หรือ	 มีความผิดปกติในการมองเห็นอย่าง 

ฉับพลัน	หรือ	มีอาการชัก	อย่างไรก็ตามหากผู้ป่วยไม่ได้

รับการรักษาก็อาจนำาไปสู่การเกิด	stroke	ได้12

ผลต่อระบบภิูมิคุ้มกัน

	 ยา	 Siponimod	 เพิ่มความเสี่ยงในการติดเชื้อ	

โดยขึ้นกับขนาดยาที่ผู้ป่วยได้รับ	จะส่งผลให้ปริมาณเม็ด

เลือดขาว	 lymphocyte	 peripheral	 ลดลง	 20%	 ถึง	

30%	 จาก	 baseline	 อย่างไรก็ตามเม็ดเลือดขาวลิมโฟ

ไซตจ์ะถกูผลติกลบัคนืมาไดจ้ากตอ่มน้ำาเหลอืง8	หลังจาก

หยดุยาไปแลว้	3	ถงึ	4	สปัดาห	์ท้ังนีแ้พทยค์วรตรวจระดบั

เม็ดเลือดขาวของผู้ป่วยก่อนเริ่มยา	และแนะนำาให้ผู้ป่วย

สงัเกตอาการตนเองเช่น	ปวดหัว	มไีข้	หนาวสัน่	ปวดเมือ่ย

เนือ้ตวั	ออ่นเพลยี	คลืน่ไสอ้าเจียน	ซึง่อาจเป็นผลจากการ

ติดเชื้อได้12 

ผลต่อก�รทำ�ง�นของตับ

	 แนะนำาใหต้รวจระดบัเอนไซมต์บั	และ	bilirubin	

ผู้ป่วยภายใน	 6	 เดือนก่อนเริ่มยา	 Siponimod	 และใน

กรณีที่ผู้ป่วยมีอาการซึ่งเกี่ยวกับการทำางานของตับที่ผิด

ปกติอย่างเห็นได้ชัด	 เช่น	 อาการคลื่นไส้อาเจียน	 ปวด

ท้อง	แบบไม่มีสาเหตุ	อ่อนล้า	เบื่ออาหาร	มีผื่นขึ้นพร้อม

กับระดับ	eosinophilia	สูง	มีตัวเหลืองตาเหลือง	และ/

หรือ	ปัสสาวะสีเข้มขึ้น	ขณะใช้ยา	Siponimod	ให้ตรวจ

วัดระดับเอนไซม์ตับและให้หยุดยา	 Siponimod	 ทันที

หากไดร้บัการยนืยนัวา่อาการดงักลา่วเกดิจากการทำางาน

ของตับผิดปกติ8

ผลต่ออ�ก�รท�งต�

	 การมจีอตาบวมน้ำาบรเิวณจดุภาพชดั	(macular	

edema)	ภาวะดังกล่าวจะเกิดขึ้นภายใน	3	ถึง	4	เดือน

แรกหลังได้รับยา	แต่อาจเกิดช้ากว่านี้ได้เช่นกัน	โดยในผู้

ป่วยบางราย	macular	edema	จะเกิดร่วมกับการมอง

เห็นไม่ชัด	 (blurred	 vision)	 หรือ	 ระดับการมองเห็น

ลดลง	(decreased	visual	acuity)	โดยแนะนำาให้ตรวจ

จอประสาท	 (evaluation	of	 the	 fundus)	รวมถึงจุด

ภาพชัด	(macula)	ภายใน	3	ถึง	4	เดือนหลังเริ่มให้ยา

Siponimod	และทกุครัง้เมือ่ผูป้ว่ยมีอาการมองเหน็ภาพ

ผิดปกติขณะที่ใช้ยา	Siponimod

	 ในกรณีของผู้ป่วยที่มีประวัติเป็นโรคเบาหวาน	

มา่นตาอกัเสบ	และมโีรคประจำาตวัซึง่เกีย่วกบัจอประสาท

ตา	จะมคีวามเสีย่งเกดิภาวะ	macular	edema	ดงันัน้จึง

แนะนำาใหผู้้ปว่ยกลุม่ดงักลา่วควรจะตอ้งตรวจตา	ก่อนเริม่

ใชย้า	Siponimod	และควรมกีารตรวจติดตามในระหวา่ง

ที่ได้รับยา	Siponimod	อยู่เป็นระยะด้วยเช่นกัน8

ก�รใช้ย้� Siponimod ในหญิงตั�งครรภ์ิ หร่อใหน้มบตุร8 

 ยา	Siponimod	เป็นข้อห้ามใช้ในหญิงตั้งครรภ์	

ยาในกลุ่ม	S1P	receptor	modulator	มีความสัมพันธ์

กับการเพิ่มขึ้นของความเส่ียงการเกิดความผิดปกติแต่่

กำาเนิดของทารก	 เพิ่มความผิดปกติของหัวใจ	 ไตกล้าม

เนื้อและกระดูก

	 จึงให้ผู้ป่วยก่อนเริ่มต้ังครรภ์หยุดยา	 Siponi-

mod	ไปก่อนอย่างน้อย	10	วัน	ซึ่งเป็นระยะเวลาที่ยาจะ

ถกูขจดัออกจากรา่งกายจนหมด	และระหวา่งได้รบัยาควร

ตรวจติดตามการตั้งครรภ์ด้วยเช่นกัน

	 ไม่แนะนำาให้ใช้ยา	 Siponimod	 ในหญิงที่อยู่

ระหว่างให้นมบุตร	 ในการศึกษาในหนูทดลอง	 พบว่ายา	

Siponimod	 และ	metabolite	 ของยาจะขับออกทาง

น้ำานมของหนู

ก�รศึึกษ�ท�งคลินิกในด้�นประสิทธิภิ�พูและคว�ม

ปลอดภิัยของย�

ก�รศึึกษ� EXPAND Trial 

	 EXPAND	Trial	ยอ่มาจากคำาว่า	EXploring	the	

efficacy	and	safety	of	Siponimod	in	patients	with	

secondary	 progressive	multiple	 sclerosis	 โดย

เป็นการศึกษาทางคลินิกในระยะที่	3	(Phase	III	study)	

เพื่อศึกษาถึงประสิทธิภาพในการใช้ยา	 siponimod	 ใน

ข้อบ่งใช้	 โรคปลอกประสาทเสื่อมแข็งชนิด	 secondary	

progressive	multiple	sclerosis	(SPMS)

	 การศึกษาดังกล่าวเป็นประเภทสุ่มปกปิดข้อมูล

ทั้งสองทาง	 (randomize,	 double	 blind)	 แบบพหุ 
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สถาบัน	 (multicenter	 trials)	 ควบคุมด้วยยาหลอก	

(placebo-controlled)	กบัอาสาสมคัรแบบกลุม่คู่ขนาน	

(parallel-group)	 ซึ่งทำาการศึกษาจากสถานพยาบาล

รวม	292	แห่ง	จาก	31	ประเทศ	และเป็นการรักษาด้วย	

Disease-modifying	 therapies	 (DMTs)	 ในข้อบ่งใช้	

SPMS	ที่ใหญ่ที่สุดในปัจจุบัน6

	 โ ด ย มี วั ต ถุ ป ร ะ ส ง ค์ เ พื่ อ ที่ จ ะ ป ร ะ เ มิ น

ประสทิธภิาพการใชย้า	Siponimod	ในการรกัษา	SPMS	

โดยวัดจากผลการดำาเนินไปของโรค	 confirmed	 disa-

bility	progression	(CDP)	ในระยะเวลา	3	เดือน	(time	

to	3-month	CDP)	หลังใช้ยา	Siponimod	ซึ่งเป็นค่าที่

บง่บอกถงึจำานวนผูป่้วยท่ีเกดิการเปลีย่นแปลงของโรคไป

ในทางที่แย่ลงในระยะเวลา	3	เดือน	ดังนั้น	หากผลการ

ศึกษามีจำานวนผู้ป่วยกลุ่มที่ได้รับยา	Siponimod	ได้รับ

การประเมนิวา่เกดิ	CDP	นอ้ยกวา่เมือ่เทยีบกบักลุม่ผูป้ว่ย

ที่ได้รับยาหลอกนั้น	ก็จะแสดงให้เห็นว่ายา	Siponimod	

สามารถลดโอกาสที่ผู้ป่วยจะมีการดำาเนินไปของโรคได้

	 ซึ่งจากผลการศึกษาพบว่า	ในกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับ

ยา	Siponimod	ขนาด	2	mg	วันละ	1	ครั้งสามารถลด

จำานวนผู้ป่วยที่เกิด	time	to	3-month	CDP	อย่างมีนัย

สำาคัญทางสถิติ	 เม่ือเทียบกับกลุ่มผู้ป่วยท่ีได้รับยาหลอก

อยู่	21%	(relative	risk	reduction	21%,	p	=	0.013)	

และ	 สามารถลดการลุกลามพื้นที่รอยโรคในสมองของผู้

ป่วย	(T2	lesion	volume)	ได้	โดยผู้ป่วยกลุ่มที่ได้รับยา	

Siponimod	จะมพีืน้ท่ีรอยโรคในสมองโดยเฉลีย่ในเดือน

ที	่12	และ	24	ของการรกัษาแลว้	น้อยกว่ากลุม่ผูป่้วยท่ีได้

รับยาหลอกอย่างมีนัยสำาคัญทางสถิติ	(95%	CI:	-695·3	

mm³	(−877·3	to	−513·3),	p	=	<0·0001)(13)

	 นอกจากน้ีในการวิเคราะห์โดยแบ่งกลุ่มย่อย	

(subgroup	analysis)	ชีใ้หเ้หน็วา่ในผูป่้วยทีอ่ายนุอ้ยและ

มีภาวะการณ์อักเสบมาก	การรักษาด้วยยา	Siponimod	

จะเป็นประโยชน์มากที่สุด6 

	 อยา่งไรกต็ามสำาหรบัการวเิคราะหผ์ลการศกึษา

ในผู้ป่วยทั้งหมด	 พบว่ามีตัวชี้วัดที่ไม่ได้มีความแตกต่าง

กันอย่างนัยสำาคัญทางสถิติ	ระหว่างกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยา	

siponimod	และ	กลุม่ผูป่้วยทีไ่ดร้บัยาหลอก	คอื	คะแนน	

timed	 25-foot	 walk	 test	 (T25FW)	 และคะแนน	 

12-item	Multiple	Sclerosis	Walking	Scale	(MSWS-12) 

	 โดยการทดสอบ	 timed	 25-foot	 walk	 test	 

(T25FW)	 เป็นการทดสอบความสามารถในการ

เคลื่อนไหว	 วัดผลจากการจับเวลาการเดินในระยะ	 25	

ฟุต	ซึ่งหากผู้ป่วยมีคะแนนต่ำา	หมายถึงใช้ระยะเวลาการ

เดินน้อย	 สามารถเคลื่อนไหวได้ดี14	 ส่วนการให้คะแนน	

MSWS-12	นัน้	เปน็การใหค้ะแนนแบบประเมนิตนเองวา่

โรค	MS	ที่เป็นอยู่	มีผลต่อความสามารถในการเดินมาก

น้อยเพียงใด	หากคะแนนต่ำา	หมายถึง	โรค	MS	ไม่ค่อยมี

ผลต่อความสามารถในการเดินของผู้ป่วย15

	 จากผลการศึกษาพบว่า	 การทดสอบ	 timed	

25-foot	walk	 test	 (T25FW)	 	 ซึ่งวัดผลจากจำานวนผู้

ป่วยที่มีคะแนน	T25FW	ลดลงมากกว่าหรือเท่ากับร้อย

ละ	 20	 เมื่อเปรียบเทียบกับค่าพื้นฐานของผู้ป่วยในช่วง	

3	เดือน	ในกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยา	Siponimod	มีจำานวน

มากกว่า	กลุ่มที่ได้รับยาหลอกอยู่	6%	แต่ไม่มีความแตก

ต่างอย่างมีนัยสำาคัญทางสถิติ	 (risk	 reduction	 6%,	 p	

=	 0·44)	 และคะแนน	MSWS-12	 ในกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับ

ยา	 Siponimod	มีคะแนนต่ำากว่า	 กลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยา

หลอก	 แต่ไม่มีความแตกต่างอย่างมีนัยสำาคัญทางสถิติ	

(95%	CI:−1·77	(−3·59	to	0·05),	p	=	0·057)6,	13

ก�รศึึกษ� Extended EXPAND Trial (ongoing 

extension part)

	 เป็นการศึกษาช่วงต่อขยายของการศึกษา	 EX-

PAND		ซึ่งเป็นการศึกษาแบบเปิด	(open-label)	โดยมี

วัตถุประสงค์เพื่อประเมินประสิทธิภาพยา	 และประเมิน

ความปลอดภัยในระยะยาว	 ของการใช้ยา	 Siponimod	

ขนาด	 2	mg	 ต่อวัน	 ต่อเนื่องจากการศึกษา	 EXPAND	

อย่างน้อย	 5	 ปีขึ้นไป	 โดยแบ่งผู้ป่วยเป็น	 2	 กลุ่ม	 กลุ่ม

แรกคือกลุ่มผู้ป่วยที่เคยได้รับยา	 Siponimod	 2	mg/

day	 แพทย์ให้ยาต่อจนส้ินสุดการศึกษา	 (continuous	

siponimod	group)	ส่วนกลุ่มที่ได้รับยาหลอก	จากการ

ศึกษา	EXPAND	แพทย์ให้เปลี่ยนมารับยา	Siponimod	

2	mg/day	(placebo-siponimod	group)	เพื่อเปรียบ

เทียบประสิทธิผลการรักษาในระยะยาว	ดังภาพที่	2
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continuous siponimod group 

placebo-siponimod group 

Within-group 

Within-group 

Between-group 

0.2-75.1 months 
0.2-37.0 months 

EXPAND core EXPAND extension 

Siponimod 

Placebo 

ภิ�พูที� 2 เปรียบเทียบระหว่างกลุ่มผู้ป่วย	continuous	siponimod	และ	กลุ่มผู้ป่วย	placebo-siponimod16

	 โดยการศกึษาจะวดัผลประสทิธภิาพของยาจาก

การลดความเสี่ยงต่อการดำาเนินไปของโรคในระยะเวลา	

6	 เดือน	 (time	 to	 6-month	 confirmed	 disability	

progression:	time	to	6-month	CDP)	และ	ความเรว็ใน

การประมวลผลทางความคดิทีแ่ยล่งในระยะเวลา	6	เดือน	

(time	to	6-month	confirmed	worsening	in	cog-

nitive	processing	speed:	time	to	6-month	CPS) 

	 จากผลการศกึษาพบวา่	กลุม่ผูป้ว่ย	continuous	

Siponimod	สามารถลดความเส่ียงตอ่การดำาเนนิไปของ

โรคในระยะเวลา	6	เดือน	อย่างมีนัยสำาคัญทางสถิติ	เมื่อ

เทยีบกบักลุม่ผูป่้วย	placebo-siponimod	(Harzard	ra-

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

สามารถลด	time	to	6-month	CPS	อย่างมีนัยสำาคัญ

ทางสถติ	ิเมือ่เทยีบกับกลุม่ผูป่้วย	placebo-siponimod	

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

0.0047)	โดยอาการข้างเคียงจากการใช้ยา	Siponimod	

ไม่พบว่ามีความแตกต่างไปจากการศึกษา	 EXPAND	 ใน

ช่วงต้น

	 จากผลการศกึษาในขา้งตน้จงึไดข้อ้สรปุวา่	หาก

เริ่มการรักษาด้วยยา	Siponimod	ตั้งแต่เริ่มแรก	ผู้ป่วย

จะไดป้ระโยชนม์ากกวา่การเริม่รกัษาดว้ยยา	Siponimod	

ในภายหลัง	 ท้ังจากผลอาการทางคลินิก	 และการวัดผล

โดยใช้	MRI16

บทสรุป

	 ยา	Siponimod	ปัจจบัุนเป็นยารายการเดยีวใน

ประเทศไทยที่ได้รับการขึ้นทะเบียนยาเพื่อใช้ในข้อบ่งใช้	

รักษาโรคปลอกประสาทเสื่อมแข็ง	multiple	sclerosis 

(MS)	ชนิด	 secondary-progressive	MS	 (SPMS)	ซึ่ง

ถือเป็นโอกาสของผู้ป่วยที่จะได้รับการรักษาด้วยยาดัง

กล่าว	 บทความนี้จึงได้รวบรวมข้อมูลเกี่ยวกับการใช้ยา	

Siponimod	 ในการรักษาโรคปลอกประสาทเส่ือมแข็ง	

ชนิด	 secondary-progressive	MS	 (SPMS)	 เพื่อเป็น

ประโยชน์สำาหรับบุคลากรทางการแพทย์	 ในการติดตาม

ดูแลผู้ป่วยซึ่งได้รับยา	Siponimod	ต่อไป

กิตติกรรมประก�ศึ

	 ขอขอบคุณ	 เภสัชกรหญิงพลอยลาภ	 เลิศวิภา

ภัทร	 หน่วยแพ้ยา	 ฝ่ายเภสัชกรรม	 โรงพยาบาลศิริราช	

สำาหรับคำาแนะนำาและการช่วยเหลือด้านข้อมูล	 รวมถึง

รายละเอียดเพิ่มเติมต่างๆ

เอกส�รอ้�งอิง

1.	 จิราพร	 จิตประไพกุลศาล,	 นาราพร	 ประยูรวิวัฒน์.	

โรคปลอกประสาทอักเสบของระบบประสาทส่วนกลาง

ชนดิเอม็เอส	ตอนที	่1	(Multiple	Sclerosis)	[Internet].	

2022	[cited	2023	Aug	27].	Available	from:	https://

www.si.mahidol.ac.th/sidoctor/sirirajonline2021/

article_detail.aspx?ID=1232.

2.	Song	Y,	Lao	Y,	Liang	F,	Li	J,	Jia	B,	Wang	Z,	et	al.	Effi-

cacy	and	safety	of	siponimod	for	multiple	sclerosis:	

protocol	for	a	systematic	review	and	meta-anal-

ysis.	Medicine	(Baltimore).	2	019;98(34):e15415. 

3.	Lublin	FD,	Reingold	SC,	Cohen	JA,	Cutter	GR,	

Sørensen	PS,	Thompson	AJ,	et	al.	Defining	the 



North-Eastern Thai Journal of Neuroscience 244North-Eastern Thai Journal of Neuroscience

Vol.18 No.4 Topic Review

clinical	 course	of	multiple	 sclerosis:	 the	2013	

revisions.	Neurology	2014;83:278-86.

4.	Mymsaa.org.	Types	of	multiple	sclerosis	[Inter-

net].	New	Jersey:	Multiple	Sclerosis	Association	

of	America	(MSAA);		[updated	2022	Jun	22;	cited	

2023	march	6].	Available	from:	https://mymsaa.

org/ms-information/overview/types/.

5.	Ndi.fda.moph.go.th.	ข้อมูลยา/ผลิตภัณฑ์สมุนไพร	

[Internet].	 จังหวัดนนทบุรี:	 กลุ่มนโยบายแห่งชาติด้าน

ยา	 งานระบบยาแห่งชาติและสารสนเทศ	 กลุ่มพัฒนา

ระบบ	สำานักยา;		[updated	2021	Dec	9;	cited	2023	

Jun	 11].	 Available	 from:	 https://ndi.fda.moph.

go.th/uploads/drug_detail_corporation/doc/

word/1163/5f2657ebbc4a12bd61072146da5c-

3ca3-a1.pdf.

6.	Roy	R,	Alotaibi	AA,	Freedman	MS.	Sphingosine	

1-phosphate	receptor	modulators	for	multiple	

sclerosis.	CNS	Drugs	2021;35:385-402.

7.	 Pertento.fda.moph.go.th.	 ระบบค้นหาข้อมูล

ผลติภัณฑย์า	[Internet].	จงัหวดันนทบรุ:ี	สำานกังานคณะ

กรรมการอาหารและยา	กระทรวงสาธารณสุข;	 	 [cited	

2023	Apr	6].	Available	from:	https://pertento.fda.

moph.go.th/FDA_SEARCH_DRUG/SEARCH_DRUG/

FRM_SEARCH_DRUG.aspx.

8.	Novartis.com.	Product	monograph	including	

patient	medication	information,	Mayzent	[Inter-

net].	Canada:	Novartis	Pharmaceuticals	Corpora-

tion;		[cited	2023	Apr	6].	Available	from:	https://

www.novartis.com/ca-en/sites/novartis_ca/files/

mayzent_scrip_e.pdf.

9.	PubChem	[Internet].	Bethesda	(MD):	National	

Library	 of	Medicine	 (US)	 NCfBI-PCSfC,	 Siponi-

mod	 fumarate;	 [cited	 2023	Mar.	 8].	 Available	

from:	 https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/com-

pound/44599207.

10.	Chun	J,	Giovannoni	G,	Hunter	SF.	Sphingosine	

1-phosphate	 receptor	modulator	 therapy	 for 

multiple	 Sclerosis:	 differential	 downstream	

receptor	 signalling	 and	 clinical	 profile	 effects.	

Drugs	2021;81:207-31.

11.	Pharmacy.mahidol.ac.th.	Ponesimod...sphin-

gosine	1-phosphate	receptor	(S1PR)	modulator	

ชนิดใหม่สำาหรับรักษา	multiple	sclerosis	กรุงเทพฯ:	

หน่วยคลังข้อมูลยา	 คณะเภสัชศาสตร์	 มหาวิทยาลัย

มหิดล;	2022	[updated	2021	Apr;	cited	2023	Mar	

9].	 Available	 from:	 https://pharmacy.mahidol.

ac.th/DIC/news_week_full.php?id=1616.

12.	Mayzent.com.	Safety	and	Side	Effects	Mayz-

ent®	[Internet].	USA:	Novartis	Pharmaceuticals	

Corporation;		[cited	2023	Aug	13].	Available	from:	

https://www.mayzent.com/mayzent-safety.

13.	Kappos	L,	Bar-Or	A,	Cree	BAC,	Fox	RJ,	Gio-

vannoni	G,	Gold	R,	et	al.	Siponimod	versus	pla-

cebo	in	secondary	progressive	multiple	sclerosis	

(EXPAND):	a	double-blind,	randomised,	phase	3	

study.	Lancet	2018;391(10127):1263-73.

14.	 Nationalmssociety.org.	 Timed	 25-Foot	

Walk	 (T25-FW)	 [Internet].	 	 [cited	 2023	 Sep	

3].	 Available	 from:	 https://www.nationalms-

society.org/For-Professionals/Researchers/

Resources-for-MS-Researchers/Research-Tools/

Clinical-Study-Measures/Timed-25-Foot-Walk-

(T25-FW).

15.	 Sralab.org.	 Twelve	 Item	MS	Walking	 Scale	

(MSWS-12)	Record	form	[Internet].		[cited	2023	

Sep	3].	Available	from:	https://www.sralab.org/

sites/default/files/2017-07/msws-eng.pdf.

16.	Cree	BA,	Arnold	DL,	Fox	RJ,	Gold	R,	Vermersch	

P,	 Benedict	 RH,	 et	 al.	 Long-term	efficacy	 and	

safety	of	siponimod	in	patients	with	secondary	

progressive	multiple	 sclerosis:	 analysis	 of	 EX-

PAND	core	and	extension	data	up	to	>5	years.	

Mult	Scler	2022;28:1591-605.


