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บทคัดย่อ Abstract
ยากลุ่ม glucagon-like peptide-1 receptor 

agonists เป็นยาลดระดับน�้ำตาลในเลือดของผู้ป่วยโรค

เบาหวานชนิดที่ 2 ซึ่งที่ผ่านมาถูกท�ำในรูปแบบยาฉีดเข้า

ใต้ผิวหนัง ส�ำหรับยา semaglutide รูปแบบรับประทาน 

จัดเป็นยารับประทานตัวแรกในกลุ่มนี้ ซึ่งมีการดัดแปลง

มาจากโมเลกุลของ semaglutide โดยการเติม sodium 

N-(8-(2-hydroxybenzoyl) amino) caprylate เพื่อ

ให้สามารถอยู่ในรูปแบบยาเม็ดรับประทานได้ และมีการ

ศึกษาทางคลินิกแสดงถึงประสิทธิภาพในการลดระดับ

น�้ำตาลในเลือด และการลดน�้ำหนักตัว รวมถึงไม่พบ

ความเส่ียงต่อโรคหลอดเลือดและหัวใจ ส่วนอาการไม่

พึงประสงค์ต่อระบบทางเดินอาหารท่ีพบได้บ่อย ได้แก่ 

อาการคลื่นไส้

รับบทความ: 7 มิถุนายน 2565	 แก้ไข: 8 กันยายน 2565	 ตอบรับ: 12 กันยายน 2565

Glucagon-like peptide-1 receptor agonists 

are used in the management of type 2 diabe-

tes. The drug was administered subcutaneously. 

But the invention of the absorption enhancer 

sodium N-(8-(2-hydroxybenzoyl) amino) capry-

late resulted in the development of oral sema-

glutide. Its efficacy in glycemic management 

and body weight loss were studied in clinical 

trials. The cardiovascular risk profile of oral 

semaglutide was not observed, but gastroin-

testinal adverse events, especially nausea was 

common.
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วัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรมที่ผู้อ่านจะได้รับหลังจากการอ่านบทความ

1.	 อธิบายแนวคิดของการพัฒนายากลุ่ม glucagon-like peptide-1 receptor agonists ได้

2.	 ทราบข้อมูลที่ส�ำคัญส�ำหรับการให้ค�ำแนะน�ำวิธีการรับประทาน semaglutide ทั้งในเรื่องเวลาในการรับ–

ประทานยา และปฏิกิริยาระหว่างยา

3.	 ทราบข้อมูลที่ส�ำคัญเกี่ยวกับผลการศึกษาทางคลินิกระยะที่ 3 ของ semaglutide รูปแบบรับประทาน

4.	 ทราบข้อมูลที่ส�ำคัญส�ำหรับการให้ค�ำแนะน�ำผลข้างเคียงของการรับประทาน semaglutide
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โรคเบาหวานชนิดที่ 2 จัดเป็นโรคเรื้อรังที่เกี่ยวข้อง

กับความผิดปกติทางเมแทบอลิก ผู้ป่วยจะมีระดับน�้ำตาล

ในเลือดสูงซึ่งเป็นผลมาจากความผิดปกติของการหลั่ง

อินซูลินหรือร่างกายมีภาวะดื้อต่ออินซูลิน การควบคุม

ระดับน�้ำตาลในเลือดไม่ได้เป็นเวลานานจะส่งผลให้เกิด

ภาวะแทรกซ้อนที่เส้นเลือดขนาดใหญ่ (macrovascu-

lar) เช่น กล้ามเนื้อหัวใจตาย (myocardial infarction) 

โรคหลอดเลือดสมอง (stroke) หรือ ภาวะหัวใจล้มเหลว 

(heart failure) และ ที่เส้นเลือดขนาดเล็ก (microvas-

cular) เช่น ความผิดปกติของจอตา (retinopathy) ความ

ผิดปกติของระบบประสาท (neuropathy) หรือ ความผิด

ปกติของไต (nephropathy) การควบคุมระดับน�้ำตาล

ได้ตั้งแต่ระยะแรกอย่างมีประสิทธิภาพจะช่วยลดภาวะ

แทรกซ้อนต่าง ๆ เหล่านี้ได้ดี ส�ำหรับแนวทางการรักษา

โรคเบาหวานของ American Diabetes Association 

ปี พ.ศ. 25651 แนะน�ำเป้าหมายในการรักษาโรคเบา– 

หวานชนิดที่ 2 ส�ำหรับผู้ป่วยทั่วไป อยู่ที่ระดับ hemo-

globin HbA1c < 7% (53 mmol/mol) และการเลือก

ใช้ยาแนะน�ำให้พิจารณาภาพรวมของผู้ป่วยเป็นหลัก ทั้ง

ในเรื่องโรคร่วม ปัจจัยอื่น ๆ ของผู้ป่วย เช่น ค่าใช้จ่าย 

หรือความสามารถในการเข้าถึงยา โดยยากลุ่ม gluca-

gon-like peptide-1 receptor agonists (GLP-1 RAs) 

จัดเป็นกลุ่มยาหน่ึงท่ีมีประสิทธิภาพในการรักษาผู้ป่วย

โรคเบาหวานชนิดที่ 2 โดยเฉพาะอย่างยิ่งผู้ที่มีความเสี่ยง

ในเรื่องโรคหัวใจ หรือโรคไตเรื้อรัง

แนวคิดในการพัฒนายากลุ่ม GLP-1 RAs

GLP-1 RAs จัดเป็นยาชีววัตถุซึ่งเป็นโมเลกุลของ

เพปไทด์ (peptide) ท่ีสังเคราะห์และดัดแปลงมาจาก

โมเลกุลที่เป็นสายเพปไทด์ของ glucagon-like pep-

tide-1 (GLP-1) ที่มีอยู่ในร่างกาย ซึ่งโดยปกติ GLP-1 ซึ่ง

เป็นฮอร์โมนนี้จะถูกหลั่งจากทางเดินอาหาร ช่วยกระตุ้น

ให้เกิดการหลั่งอินซูลินจากตับอ่อนเมื่อระดับน�้ำตาล

ในเลือดสูงขึ้น ลดการหลั่งกลูคากอน และยังมีผลช่วย

ลดการเคล่ือนไหวของกระเพาะอาหาร จึงได้มีการน�ำ

แนวคิดนี้มาพัฒนาเป็นยากลุ่ม GLP-1 RAs ส�ำหรับ

รักษาโรคเบาหวานชนิดที่ 2 โดยมีการคิดค้น พัฒนามา

อย่างต่อเนื่อง เนื่องจากยากลุ่ม GLP-1 RAs เป็นกลุ่มยา

ที่ได้ผลดีในการลดระดับน�้ำตาลในเลือด ยาบางชนิดใน

กลุ่มนี้ยังพบผลดีต่อระบบหัวใจและหลอดเลือด น�้ำหนัก 

ลดลง ความดันโลหิตลดลง ผลข้างเคียงเรื่องระดับน�้ำตาล

ในเลือดต�่ำพบได้น้อย อาการข้างเคียงหลัก ๆ ที่พบได้

บ่อยจะเป็นอาการข้างเคียงเกี่ยวกับระบบทางเดินอาหาร  

เช่น คลื่นไส้ อาเจียน ท้องเสีย ส�ำหรับยาตัวแรกในกลุ่ม 

GLP-1 RAs คือ exenatide ที่ได้รับการอนุมัติให้ใช้

ตั้งแต่ปี พ.ศ. 2548 นั้นเป็นยาฉีดเข้าใต้ผิวหนัง วันละ 2 

ครั้ง และมีการพัฒนายาอื่น ๆ มาตามล�ำดับ ได้แก่ lixi–

senatide, liraglutide ส�ำหรับฉีดเข้าใต้ผิวหนังวันละ 1 

ครั้ง และ exenatide extended release, dulaglu-

tide, semaglutide ส�ำหรับฉีดเข้าใต้ผิวหนังสัปดาห์ละ  

1 ครั้ง ปัจจุบันยากลุ่ม GLP-1 RAs มีจ�ำหน่ายเป็นผลิต–

ภัณฑ์สูตรยาเด่ียวและสูตรผสมกับอินซูลินตามตาราง 

ที่ 12,3

ในอดีตยากลุ่ม GLP-1 RAs ล้วนเป็นยาส�ำหรับ

ฉีดเข้าใต้ผิวหนัง เนื่องจากการเป็นโมเลกุลเพปไทด์ของ 

GLP-1 RAs เมื่อเข้าสู่ร่างกายโดยการรับประทาน จะ

ถูกเอนไซม์ต่าง ๆ ในทางเดินอาหารท�ำลาย และมีความ

สามารถในการละลายน�้ำได้ดี จึงมีชีวประสิทธิผลต�่ำ (low 

bioavailability) ต่อมา semaglutide ชนิดรับประทาน 

ซึ่งจัดเป็นยาที่บริหารโดยการรับประทานตัวแรกของกลุ่ม 

GLP-1 RAs ได้ถูกคิดค้นขึ้น โดยการดัดแปลงโมเลกุลของ

ยาด้วยการเติม sodium N-(8-(2-hydroxybenzoyl) 

amino) caprylate (SNAC) ท�ำให้โมเลกุลของยามีความ

ชอบไขมัน (lipophilicity) เพิ่มขึ้น และถูกท�ำลายโดย

เอนไซม์ในกระเพาะอาหารลดลง ส่งผลให้ยา semaglu-

tide สามารถดูดซึมผ่านทางเดินอาหารเข้าสู่กระแสเลือด

ได้เพิ่มขึ้น10,11

Semaglutide รูปแบบรับประทาน

Semaglutide รูปแบบรับประทาน ในข้อบ่งใช้

ส�ำหรับรักษาโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ได้รับการอนุมัติจาก
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ตารางที่ 1 ยากลุ่ม GLP-1 RAs ที่ปัจจุบันมีการขึ้นทะเบียนในประเทศไทย ส�ำหรับการรักษาโรคเบาหวานชนิดที่ 2

ชื่อยา รูปแบบ ความถี่ ผลของอาหารกับยา ขนาดการใช้ยา

GLP-1 RAs สูตรเดี่ยว

Liraglutide4 

(6 มิลลิกรัม/

มิลลิลิตร, 3 

มิลลิลิตร)

ฉีดเข้าใต้ผิวหนัง วันละ 1 ครั้ง ไม่ค�ำนึงถึงมื้ออาหาร 

แต่แนะน�ำให้เป็นเวลา

เดียวกันทุกวัน

ขนาดเริ่มต้น : 0.6 มิลลิกรัม

ขนาดโดยทั่วไป : 1.2 หรือ 1.8 มิลลิกรัม

Dulaglutide5 

(0.75 และ 1.5 

มิลลิกรัม)

ฉีดเข้าใต้ผิวหนัง สัปดาห์ละ 1 

ครั้ง

ไม่ค�ำนึงถึงมื้ออาหาร ขนาดโดยทั่วไป : 0.75 หรือ 1.5 มิลลิกรัม

Semaglutide6 

(0.25, 0.5 และ 

1 มิลลิกรัม)

ฉีดเข้าใต้ผิวหนัง สัปดาห์ละ 1 

ครั้ง

ไม่ค�ำนึงถึงมื้ออาหาร ขนาดเริ่มต้น : 0.25 มิลลิกรัม

ขนาดโดยทั่วไป : 0.5 หรือ 1 มิลลิกรัม

Semaglutide7 

(3, 7 และ 14 

มิลลิกรัม)

รับประทาน วันละ 1 ครั้ง รับประทานตอนท้อง

ว่าง ก่อนอาหารอย่าง

น้อย 30 นาที

ขนาดเริ่มต้น : 3 มิลลิกรัม

ขนาดโดยทั่วไป : 7 หรือ 14 มิลลิกรัม

Premixed insulin/GLP-1 RA products

Glargine + 

lixisenatide8 

(100 ยูนิต/

มิลลิลิตร+33 

ไมโครกรัม/

มิลลิลิตร, 3 

มิลลิลิตร และ 

100 ยูนิต/

มิลลิลิตร + 50 

ไมโครกรัม/

มิลลิลิตร, 3 

มิลลิลิตร)

ฉีดเข้าใต้ผิวหนัง วันละ 1 ครั้ง ฉีดภายใน 1 ชั่วโมง 

ก่อนมื้ออาหาร และ

แนะน�ำให้เป็นมื้อ

เดียวกันทุกวัน

ขนาดเริ่มต้นต่อวัน

- ในผู้ป่วยที่ไม่เคยใช้ insulin เริ่มด้วย ปากกา 

100 ยูนิต+50 ไมโครกรัม : glargine 10 ยูนิต/

lixisenatide 5 ไมโครกรัม

- ผู้ป่วยที่เคยใช้ insulin glargine (100 ยูนิต/

มิลลิลิตร) ≥20 ถึง <30 ยูนิต เริ่มด้วย ปากกา 

100 ยูนิต+50 ไมโครกรัม : glargine 20 ยูนิต/

lixisenatide 10 ไมโครกรัม

- ผู้ป่วยที่เคยใช้ insulin glargine (100 ยูนิต/

มิลลิลิตร) ≥30 ถึง ≤60 ยูนิต เริ่มด้วย ปากกา 

100 ยูนิต +33 ไมโครกรัม : glargine 30 ยูนิต/

lixisenatide 10 ไมโครกรัม

ขนาดสูงสุดต่อวัน : glargine 60 ยูนิต/lixisena–

tide 20 ไมโครกรัม

Degludec + 

liraglutide9 

(100 ยูนิต/

มิลลิลิตร + 

3.6 มิลลิกรัม/

มิลลิลิตร, 3 

มิลลิลิตร)

ฉีดเข้าใต้ผิวหนัง วันละ 1 ครั้ง ไม่ค�ำนึงถึงมื้ออาหาร 

แต่แนะน�ำให้เป็นเวลา

เดียวกันทุกวัน

ขนาดเริ่มต้นต่อวัน

- ในผู้ป่วยที่ไม่เคยใช้ basal insulin หรือ GLP-1 

RAs : degludec 10 ยูนิต/liraglutide 0.36 

มิลลิกรัม

- ในผู้ป่วยที่เคยใช้ basal insulin หรือ GLP-1 

RAs : degludec 16 ยูนิต/liraglutide 0.6 

มิลลิกรัม

ขนาดสูงสุดต่อวัน : degludec 50 ยูนิต/liraglu-

tide 1.8 มิลลิกรัม
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องค์การอาหารและยาของประเทศสหรัฐอเมริกา เมื่อ

เดือนกันยายน ปี พ.ศ. 2562 และได้รับการขึ้นทะเบียน

ในประเทศไทยเมื่อเดือนพฤศจิกายน ปี พ.ศ. 2564 ขนาด

ยาที่มีจ�ำหน่าย มี 3 ขนาด ได้แก่ 3 มิลลิกรัม 7 มิลลิกรัม 

และ 14 มิลลิกรัม ในรูปแบบยาเม็ดรับประทาน วันละ 1 

ครั้ง7

ผลของอาหารและการดื่มน�้ำต่อเภสัชจลนศาสตร์ของ 

semaglutide รูปแบบรับประทาน

จากงานวิจัยของ Baekdal TA และคณะ ในปี พ.ศ. 

256412 ได้ท�ำการศึกษาผลของอาหารและปริมาณน�้ำที่

ดื่มร่วมกับ semaglutide รูปแบบรับประทานต่อเภสัช– 

จลนศาสตร์ของ semaglutide จากผลการศึกษานี้พบว่า 

ในกลุ่มทดลองที่ไม่ได้รับประทานอาหารทั้งคืนอย่างน้อย 

10 ชั่วโมงก่อนการรับประทาน semaglutide ร่วมกับดื่ม

น�้ำเปล่า 240 มิลลิลิตร และรับประทานอาหารหลังจาก

รับประทาน 4 ชั่วโมง มี area under the concentra-

tion-time curve (AUC) และ maximum concentra-

tion (C
max

) สูงกว่ากลุ่มควบคุมที่ไม่ได้รับประทานอาหาร

อย่างน้อย 6 ชั่วโมง ร่วมกับดื่มน�้ำเปล่า 120 มิลลิลิตร 

และรับประทานอาหารหลังจากรับประทานยา 30 นาที 

ร้อยละ 40 ทั้ง AUC และ C
max

 และมี time to maxi-

mum plasma concentration (t
max

) เท่ากับ 1.75 และ 

1 ชั่วโมง ในกลุ่มที่อดอาหาร และกลุ่มควบคุม ตามล�ำดับ 

ส�ำหรับผลของอาหารหลังการรับประทานยาต่อเภสัช–

จลนศาสตร์ของ semaglutide รูปแบบรับประทานพบ

ว่า AUC, C
max

 และ t
max

 จะสูงขึ้นตามระยะห่างในการรับ

ประทานอาหารหลังการรับประทาน semaglutide โดย

เฉพาะอย่างยิ่ง การรับประทานอาหารหลังจากการรับ–

ประทาน semaglutide 30 นาที จะมีระดับ AUC และ 

C
max

 สูงกว่าการรับประทานอาหารหลังรับประทานยา 

15 นาที อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (AUC 2.75 vs 1.43 

mmol h/L และ C
max

 2.48 vs 1.41 nmol/L ; p-value 

<0.001) ส่วนผลของปริมาณน�้ำเปล่าที่ดื่มร่วมกับการ

รับประทาน semaglutide พบว่ากลุ่มที่ดื่มน�้ำเปล่า 50 

มิลลิลิตร และ 120 มิลลิลิตร มีค่า AUC, C
max

และ t
max

 

ของ semaglutide ไม่แตกต่างกัน นอกจากนี้ยังมีงาน

วิจัยที่พบว่า ในกลุ่มที่ดื่มน�้ำเปล่า 50 มิลลิลิตรร่วมกับรับ– 

ประทานยา มีระดับ AUC และ C
max

 ของ semaglutide 

สูงกว่ากลุ่มที่ดื่มน�้ำเปล่า 240 มิลลิลิตร ประมาณ ร้อยละ 

70 และมีค่า t
max

 ประมาณ 1.5 ชั่วโมงทั้งสองกลุ่ม13 จาก

การศึกษาเหล่านี้ จึงแนะน�ำให้รับประทาน semaglu-

tide ตอนท้องว่าง ก่อนอาหารและเครื่องดื่มอื่น ๆ  รวมถึง

ยาอื่น ๆ อย่างน้อย 30 นาที ด้วยปริมาณน�้ำเปล่าไม่เกิน 

120 มิลลิลิตร หรือประมาณครึ่งแก้ว โดยหากเว้นระยะ

เวลาระหว่างยาและอาหารน้อยกว่า 30 นาทีจะมีผลลด

การดูดซึมของ semaglutide7

ปฏิกิริยาของ semaglutide รูปแบบรับประทาน

Semaglutide มีผลเพิ่มระยะเวลาในการบีบตัว

ของกระเพาะอาหาร จึงอาจส่งผลต่อระดับยาอื่น ๆ ที่ได้

รับเมื่อมีการให้ร่วมกับ semaglutide การศึกษาเภสัช–

จลนศาสตร์ของ semaglutide รูปแบบรับประทานกับ

ยาต่าง ๆ ได้แก่ จากงานวิจัยของ Baekdal TA และ

คณะ เมื่อปี พ.ศ. 256214 พบว่า semaglutide รูปแบบ

รับประทานไม่มีผลในการเปลี่ยนแปลง AUC และ C
max

 

ของ lisinopril, warfarin, digoxin และ C
max

ของ met-

formin แต่มีผลในการเพิ่ม AUC ของ metformin ร้อย– 

ละ 32 เมื่อเทียบกับการให้ metformin เดี่ยว ๆ อย่างไร

ก็ตามยังไม่มีค�ำแนะน�ำในการปรับขนาดยาของ met-

formin เมื่อมีการให้ร่วมกับ semaglutide รูปแบบรับ–

ประทาน เนื่องจาก metformin มีช่วงการรักษาที่กว้าง 

(wide therapeutic index) หรืออีกหนึ่งทางเลือกในการ

แนะน�ำผู้ป่วยที่ให้ยา 2 ชนิดนี้ร่วมกันโดยการรับประทาน 

metformin พร้อมอาหารมื้อเย็น และรับประทาน sema-

glutide ก่อนอาหารมื้อแรกของวัน นอกจากนี้ยังมีงาน

วิจัยของ Jordy AB และคณะ ในปี พ.ศ. 256415 ซ่ึงศึกษา

เภสัชจลนศาสตร์ของฮอร์โมนเพศหญิง ได้แก่ ethinyl– 

estradiol และ levonorgestrel ในหญิงวัยหลังหมด

ประจ�ำเดือน รวมทั้ง furosemide และ rosuvastatin 

ซึ่งจากการศึกษานี้พบว่า semaglutide รูปแบบรับ–

ประทานไม่มีผลต่อ AUC และ C
max

ของ ethinylestra-
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diol และ levonorgestrel แต่มีผลเพิ่มขึ้นของระดับ 

furosemide และ rosuvastatin เล็กน้อย ซึ่งเช่นเดียว

กับ metformin ที่ยังไม่มีค�ำแนะน�ำในการปรับขนาดยา

เฉพาะของ furosemide และ rosuvastatin เมื่อมีการ

ให้ร่วมกับ semaglutide รูปแบบรับประทาน

จากงานวิจัยของ Baekdal TA และคณะ เมื่อปี 

พ.ศ. 256116 มีการศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ของ sema-

glutide รูปแบบรับประทาน เมื่อให้ร่วมกับ omepra-

zole ขนาด 40 มิลลิกรัม วันละ 1 ครั้ง พบว่ามีระดับ 

AUC และ C
max

 ของ semaglutide เพิ่มขึ้นเล็กน้อยอย่าง

ไม่มีนัยส�ำคัญทางสถิติ เมื่อเปรียบเทียบกับการให้ sema-

glutide รูปแบบรับประทานเดี่ยว ๆ จึงยังไม่มีความจ�ำ– 

เป็นต้องปรับขนาดยาของ semaglutide รูปแบบรับ–

ประทานเมื่อให้ร่วมกับ omeprazole

จากงานวิจัยของ Hauge C และคณะ เมื่อปี พ.ศ. 

256417 ได้ท�ำการศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ของ levothy-

roxine 600 ไมโครกรัม เมื่อให้ร่วมกับ semaglutide 

ชนิดรับประทานพบว่าระดับ AUC ของฮอร์โมนไทรอยด์ 

ได้แก่ thyroxine (T4) สูงกว่า การให้ levothyroxine 

เดี่ยว ๆ ร้อยละ 33 แต่ระดับ C
max

 ไม่มีการเปลี่ยนแปลง 

ดังนั้นจึงแนะน�ำให้มีการตรวจติดตามระดับฮอร์โมน

ไทรอยด์เมื่อมีการให้ levothyroxine ร่วมกับ semaglu-

tide รูปแบบรับประทาน

จากการที่ยา semaglutide มีผลต่อการผ่านของ

อาหารในกระเพาะลงสู่ส�ำไส้ได้ช้าลง ดังนั้นจึงแนะน�ำให้

ติดตามการรักษาของยาที่ให้ร่วมด้วย โดยเฉพาะอย่างยิ่ง

ยาที่มีช่วงการรักษาแคบ (narrow therapeutic index) 

รวมถึงยาที่มีการดูดซึมในการเพาะอาหาร หรือยาที่ไม่

ทนต่อกรดในกระเพาะอาหาร ในระหว่างการได้รับร่วม

กับ semaglutide ชนิดรับประทาน7

ผลการศึกษาทางคลินิกของ semaglutide รูปแบบรับ

ประทาน

การศึกษาทางคลินิกระยะที่ 3 ของ semaglutide 

ชนิดรับประทาน เป็นการศึกษาในโปรแกรมที่ชื่อว่า The 

Peptide InnOvatioN for Early diabEtes tReatment 

(PIONEER) ซึ่งได้รับการสนับสนุนงานวิจัยจากบริษัทโน

โว นอร์ดิสก์ มีวัตถุประสงค์เพื่อศึกษาประสิทธิภาพของ 

semaglutide ชนิดรับประทานในด้านต่าง ๆ และความ

ปลอดภัยในการใช้ semaglutide ชนิดรับประทานทั้ง

แบบเดี่ยวและแบบรวม โดยมีการศึกษาเปรียบเทียบกับ

ยาลดระดับน�้ำตาลในเลือดอื่น ๆ ด้วย ซึ่งการแปลผลใน

โปรแกรม PIONEER นี้ จะแปลผล 2 แบบ คือ treat-

ment policy estimand (วิเคราะห์ข้อมูลทั้งหมดตั้งแต่

เริ่มการศึกษาจนถึงจบการศึกษา โดยไม่ค�ำนึงถึงระหว่าง

ทางที่มีผู้หยุดยา หรือจ�ำเป็นต้องได้รับยาฉุกเฉินเพื่อการ

ช่วยเหลือ) และ trial product estimand (วิเคราะห์

ข้อมูลเฉพาะผู้ที่ได้รับยา โดยไม่น�ำข้อมูลผู้ที่หยุดยา หรือ

ได้รับยาฉุกเฉินเพื่อการช่วยเหลือมาวิเคราะห์) ส�ำหรับ

บทความนี้จะน�ำข้อมูลแบบ treatment policy esti-

mand เป็นหลักในการมาอ้างอิง เนื่องจากทางผู้เขียน

เห็นว่าเป็นสถานการณ์การวิเคราะห์ผลการศึกษาที่ใกล้

เคียงกับการน�ำไปใช้จริงมากกว่าแบบ trial product 

estimand

•	การควบคุมระดับน�้ำตาลในเลือด

ในการศึกษา PIONEER 118 โดยเปรียบเทียบ

ประสิทธิภาพระหว่าง semaglutide ชนิดรับประทาน

แบบเดี่ยว กับกลุ่มที่ไม่ได้รับยาลดระดับน�้ำตาลในเลือด 

ในผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 เป็นเวลา 26 สัปดาห์ พบ

ว่า การใช้ semaglutide รูปแบบรับประทานขนาด

ต่าง ๆ สามารถลด HbA1c ได้มากกว่าการคุมอาหาร

และการออกก�ำลังกายเดี่ยว ๆ อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ 

(p-value < 0.001) กล่าวคือ semaglutide ชนิดรับ–

ประทาน ขนาด 3 มิลลิกรัม ท�ำให้ผู้ป่วยมีระดับ HbA1c 

ลดลง 0.6% ขนาด 7 มิลลิกรัม มี HbA1c ลดลง 0.9% 

และขนาด 14 มิลลิกรัม มี HbA1c ลดลง 1.1% เมื่อเทียบ

กับกลุ่มควบคุม

ในการศึกษา PIONEER 219 โดยเปรียบเทียบ

ประสิทธิภาพระหว่าง semaglutide ชนิดรับประทาน

ขนาด 14 มิลลิกรัม กับ empagliflozin 25 มิลลิกรัม ซึ่ง

เป็นยากลุ่ม sodium-glucose cotransporter 2 inhi–

bitor (SGLT-2 inhibitor) ในผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2  
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ที่ควบคุมระดับน�้ำตาลไม่ได้โดยใช้การรักษาด้วย met-

formin เดี่ยว ๆ เป็นเวลานาน 26 และ 52 สัปดาห์ จาก

ผลการศึกษาพบว่า การใช้ semaglutide รูปแบบรับ–

ประทานขนาด 14 มิลลิกรัม สามารถลดระดับ HbA1c 

ได้มากกว่า empagliflozin ขนาด 25 มิลลิกรัม อย่างมี

นัยส�ำคัญทางสถิติ ทั้งในสัปดาห์ที่ 26 และ 52 (-1.3% 

เทียบกับ -0.9% ; p-value < 0.0001) ในผู้ป่วยเบา–

หวานชนิดที่ 2 ที่ไม่สามารถควบคุมระดับน�้ำตาลได้โดย

ใช้ metformin เดี่ยว ๆ

ในการศึกษา PIONEER 320 โดยเปรียบเทียบ

ประสิทธิภาพของ semaglutide รูปแบบรับประทาน ใน

แต่ละขนาด กับ sitagliptin ขนาด 10 มิลลิกรัม ซึ่งเป็น

ยากลุ่ม dipeptidyl peptidase 4 inhibitor (DPP-4 

inhibitor) ในผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 ที่ควบคุมระดับ

น�้ำตาลไม่ได้โดยใช้ metformin เดี่ยว ๆ  หรือใช้ร่วมกับยา 

กลุ่ม sulfonylurea จากการศึกษาพบว่า การใช้ sema-

glutide รูปแบบรับประทานขนาด 7 และ 14 มิลลิกรัม 

สามารถลดระดับ HbA1c ได้มากกว่า sitagliptin ขนาด 

100 มิลลิกรัม อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ ในระยะเวลา 26 

สัปดาห์ (-1.0% เทียบกับ -0.8% ในขนาด 7 มิลลิกรัม 

และ -1.3% เทียบกับ -0.8% ในขนาด 14 มิลลิกรัม ; 

p-value < 0.001) ในผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 ที่ไม่

สามารถควบคุมระดับน�้ำตาลโดยใช้ metformin เดี่ยว ๆ

หรือใช้ร่วมกับยากลุ่ม sulfonylurea แต่การให้ sema-

glutide รูปแบบรับประทานขนาด 3 มิลลิกรัม พบว่าการ

ลดลงของระดับ HbA1c ไม่แตกต่างกับการให้ sita-

gliptin ขนาด 100 มิลลิกรัม

ในการศึกษา PIONEER 421 โดยการเปรียบเทียบ

ประสิทธิภาพของ semaglutide รูปแบบรับประทาน 

กับ liraglutide รูปแบบฉีดเข้าใต้ผิวหนัง ซึ่งเป็นยากลุ่ม 

GLP-1 RAs เช่นเดียวกัน ในผู้ป่วยโรคเบาหวานชนิดที่ 2  

ที่ได้รับ metformin เดี่ยว ๆ หรือใช้ร่วมกับยากลุ ่ม  

SGLT-2 inhibitors จากการศึกษาพบว่า การใช้ยา se–

maglutide รูปแบบรับประทาน ไม่ได้มีผลการลดระ–

ดับ HbA1c แตกต่างจากการใช้ยา liraglutide รูปแบบ

ฉีดเข้าใต้ผิวหนังอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ

•	การลดน�้ำหนัก

ในการศึกษา PIONEER 118 พบว่า semaglu-

tide รูปแบบรับประทานขนาด 14 มิลลิกรัม สามารถ

ลดน�้ำหนักในสัปดาห์ที่ 26 ได้มากกว่ากลุ่มที่ไม่ได้รับยา

ลดระดับน�้ำตาลในเลือด อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (-3.7 

กิโลกรัม เทียบกับ -1.4 กิโลกรัม ; p-value < 0.001) 

ในผู้ป่วยโรคเบาหวานชนิดที่ 2 แต่ส�ำหรับ semaglutide 

รูปแบบรับประทานขนาด 3 และ 7 มิลลิกรัมไม่พบความ

แตกต่างอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติในการลดน�้ำหนักของ

ผู้ป่วยโรคเบาหวานชนิดที่ 2 เมื่อเทียบกับกลุ่มควบคุม 

(-1.5 กิโลกรัม vs -1.4 กิโลกรัม ; p-value = 0.87 และ 

-2.3 กิโลกรัม เทียบกับ -1.4 กิโลกรัม ; p-value = 0.09 

ในขนาด 3 และ 7 มิลลิกรัม ตามล�ำดับ) ซึ่งคล้ายคลึง

กับผลการศึกษาใน PIONEER 3 ที่พบว่า semaglutide 

รูปแบบรับประทานขนาด 7 และ 14 มิลลิกรัม สามารถ

ลดน�้ำหนักได้มากกว่าผู้ที่ใช้ sitagliptin 100 มิลลิกรัม

อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (-2.0 กิโลกรัม เทียบกับ -1.1 

กิโลกรัม และ -3.0 กิโลกรัม เทียบกับ -2.0 กิโลกรัม ; 

p-value < 0.001 ในขนาด 7 และ 14 มิลลิกรัม ตาม

ล�ำดับ)

ในการศึกษา PIONEER 219 พบว่าในสัปดาห์ที่ 26 

และ 52 ของการใช้ยา semaglutide รูปแบบรับประทาน

ขนาด 14 มิลลิกรัม ไม่ได้มีความแตกต่างอย่างมีนัยส�ำคัญ

ทางสถิติในการลดน�้ำหนักเมื่อเทียบกับผู้ที่ใช้ empagli-

flozin ขนาด 25 มิลลิกรัม (-3.8 กิโลกรัม เทียบกับ -3.7 

กิโลกรัม ; p-value = 0.7593 และ -3.8 กิโลกรัม เทียบ

กับ -3.6 กิโลกรัม ; p-value = 0.6231 ในสัปดาห์ที่ 26 

และ 52 ตามล�ำดับ)

ในการศึกษา PIONEER 421 พบว่าในสัปดาห์ที่ 26 

ยา semaglutide รูปแบบรับประทาน ไม่ได้มีความแตก

ต่างอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติในการลดน�้ำหนักเมื่อเทียบ

กับผู้ที่ใช้ยา liraglutide รูปแบบฉีดเข้าใต้ผิวหนัง (-4.4 

กิโลกรัม เทียบกับ -3.1 กิโลกรัม ; p-value = 0.0003)

•	ความเสี่ยงต่อการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด

เนื่องจากโรคหัวใจและหลอดเลือด คือ สาเหตุหลัก 

ของการเสียชีวิตในผู้ป่วยโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ดังนั้นยา



วารสารเภสัชกรรมโรงพยาบาล
ปีที่ 32 ฉบับที่ 3 ก.ย. - ธ.ค 2565:285-293

Semaglutide รูปแบบรับประทาน: 

ทางเลือกใหม่ส�ำหรับการรักษาโรคเบาหวานชนิดที่ 2

ณัฐพร ไชยะกิตติรัตนา

บทความปริทัศน์ (Review
 Article)

 291 

เบาหวานชนิดใหม่หลาย ๆ ชนิดจึงต้องได้รับการศึกษา

เรื่องความปลอดภัยของยาเบาหวานต่อการเกิดโรคหัวใจ

และหลอดเลือดควบคู่ไปด้วย ส�ำหรับในการศึกษา PIO-

NEER 622 จึงท�ำการศึกษาเรื่องความปลอดภัยต่อระบบ

หัวใจและหลอดเลือดของ semaglutide รูปแบบรับ–

ประทานในกลุ่มผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงต่อการเกิดโรคหัวใจ

และหลอดเลือดสูง ได้แก่ ผู้ที่มีอายุตั้งแต่ 50 ปีขึ้นไปที่

มีประวัติเป็นโรคหัวใจและหลอดเลือดหรือโรคไตวาย

เรื้อรัง หรือผู้ป่วยที่มีอายุตั้งแต่ 60 ปีที่มีความเสี่ยงในการ

เกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด พบว่ากลุ่มท่ีรับประทาน 

semaglutide มีการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดครั้ง

แรกร้อยละ 3.8 เทียบกับกลุ่มที่ไม่ได้รับประทาน sema-

glutide ที่เกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดครั้งแรกร้อยละ 

4.8 โดยแบ่งเป็นการเสียชีวิตจากโรคหัวใจและหลอด

เลือด ร้อยละ 0.9 และร้อยละ 1.9 กล้ามเนื้อหัวใจตาย

ที่ไม่ถึงแก่ชีวิตร้อยละ 2.3 และ ร้อยละ 1.9 และโรค

หลอดเลือดสมองที่ไม่ถึงแก่ชีวิตร้อยละ 0.8 และร้อยละ 

1.0 ในผู้ป่วยกลุ่มที่รับประทาน semaglutide และไม่ได้

รับประทาน semaglutide ตามล�ำดับ จากผลการศึกษา

สามารถสรุปได้ว่า semaglutide รูปแบบรับประทาน

มีความเสี่ยงต่อการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดไม่

ด้อยกว่ากลุ่มควบคุมที่ไม่ได้รับ semaglutide รูปแบบ

รับประทาน (p-value < 0.001 for noninferiority; 

p-value = 0.17 for superiority)

•	ความปลอดภัย

อาการไม่พึงประสงค์ที่พบได้บ่อยจาก semaglu-

tide รูปแบบรับประทาน คือ อาการข้างเคียงด้านระบบ

ทางเดินอาหาร ซึ่งจะพบอัตรามากขึ้นตามขนาดยาที่สูง

ขึ้น20 ได้แก่ ท้องเสีย ร้อยละ 9.7, 11.4, 12.3 คลื่นไส้  

ร้อยละ 7.3, 13.4, 15.1 อาเจียนร้อยละ 2.8, 6.0, 9.0 ใน

ขนาด 3, 7 และ 14 มิลลิกรัม ตามล�ำดับ ดังนั้นส�ำหรับ 

semaglutide รูปแบบรับประทาน จึงแนะน�ำให้ค่อย ๆ 

มีการปรับขนาดยา กล่าวคือ รับประทานขนาดยาเริ่มต้น  

3 มิลลิกรัม นาน 1 เดือนจึงค่อยท�ำการปรับขนาดยาเพิ่ม

เป็น 7 มิลลิกรัม และหากผู้ป่วยยังไม่สามารถควบคุม

ระดับน�้ำตาลในเลือดได้และทนต่อยาได้ จึงเพิ่มขนาดยา

เป็น 14 มิลลิกรัมหลังจากรับประทานยาขนาด 7 มิลลิ–

กรัมนานอย่างน้อย 1 เดือน7

บทสรุป

Semaglutide รูปแบบรับประทาน จัดเป็นยา

ใหม่ในกลุ่ม GLP-1 RAs ที่เป็นอีกหนึ่งทางเลือกส�ำหรับ

ผู้ป่วยโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ซ่ึงมีประสิทธิภาพในการ

ลดระดับน�้ำตาลในเลือด การควบคุมน�้ำหนัก และไม่พบ

ความเสี่ยงต่อการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด ซึ่งการ

ที่ semaglutide นี้สามารถให้ในรูปแบบรับประทานได้ 

จึงเป็นทางเลือกท่ีส�ำคัญส�ำหรับผู้ท่ีไม่สะดวกในการใช้

ยาฉีด และสะดวกต่อผู้ดูแล แต่เนื่องจาก semaglutide 

รูปแบบรับประทานนี้มีข้อก�ำหนด ได้แก่ จ�ำเป็นต้องรับ–

ประทานยาขณะท้องว่าง ก่อนอาหาร และเครื่องดื่มอื่น ๆ 

รวมถึงยาอื่น ๆ อย่างน้อย 30 นาที โดยตามด้วยน�้ำเปล่า

ไม่เกิน 120 มิลลิลิตร หรือประมาณครึ่งแก้ว จึงเหมาะ

กับผู้ป่วยที่สามารถปฏิบัติตามข้อก�ำหนดเหล่านี้ได้ เพื่อ

ประสิทธิภาพในการรับประทานยา semaglutide และ

นอกจากนี้ประโยชน์ในเรื่องโรคหัวใจและหลอดเลือดยัง

ไม่ชัดเจน เมื่อเทียบกับยาฉีดบางตัวในกลุ่ม GLP-1 RAs 

หรือยาในกลุ่ม SGLT-2 inhibitors ที่มีการศึกษาที่เห็นผล

ชัดเจน ดังนั้นการศึกษาเรื่องประโยชน์ด้านการลดความ– 

เสี่ยงต่อการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดนี้จึงควรท�ำการ

ศึกษาต่อไป รวมทั้งผลในเรื่องโรคร่วมอื่น ๆ ของผู้ป่วย 

เพื่อน�ำมาพิจารณาในการเลือกใช้ยาให้เหมาะสมในผู้ป่วย

แต่ละราย
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