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บทคัดย่อ Abstract
เซลาเดลพาร์์ เป็็นยาในกลุ่่�ม peroxisome pro-

liferator-activated receptor (PPAR) agonist โดยมีี

ความจำำ�เพาะเจาะจงต่่อ ligand-binding domain ของ  

PPAR-δ ได้้รัับการรับรองจากองค์์การอาหารและยาแห่่ง

ประเทศสหรััฐอเมริิกาในวัันที่่� 14 สิิงหาคม พ.ศ. 2567 

สำำ�หรัับการรักษาโรคท่่อน้ำำ��ดีอัักเสบปฐมภููมิิ โดยใช้้ร่่วม–

กัับ ursodeoxycholic acid (UDCA) ในผู้้�ใหญ่่ที่่�มีีการ

ตอบสนองไม่่เพีียงพอต่่อ UDCA หรืือใช้้เป็็นยาเดี่่�ยวใน–

กรณีีที่่�ไม่่สามารถทนต่่อการใช้้ UDCA ได้้ กลไกการออก– 

ฤทธ์ิ์�ของยา จะออกฤทธ์ิ์�กระตุ้้�นที่่� PPAR-δ ซ่ึ่�งช่่วยเพิ่่�ม

การทำำ�งานของ PPAR-δ ที่่�มีีบทบาทในการควบคุุมการ

เผาผลาญกรดไขมัันและการอักเสบในตัับ โดยการกระตุ้้�น  

PPAR-δ จะช่่วยลดการสะสมของกรดน้ำำ��ดีในตัับ ลดการ

อัักเสบ และบรรเทาภาวะน้ำำ��ดีคั่่�ง จากการทบทวนรายงาน

การศึึกษาอย่่างเป็็นระบบ พบว่่า ยามีีประสิิทธิิภาพในการ 

ลด alkaline phosphatase และ bilirubin อย่่างมีีนััย– 

สำำ�คััญทางสถิิติิ นอกจากนี้้�ยายัังสามารถลดอาการคัันที่่�

เกิิดจากภาวะคั่่�งของน้ำำ��ดีได้้อย่่างมีีนััยสำำ�คัญทางสถิิติิเมื่่�อ

เปรียบเทีียบกัับกลุ่่�มยาหลอก อาการข้างเคีียงที่่�พบได้้บ่่อย  

ได้้แก่่ คััน ท้้องเสีีย คลื่่�นไส้้ การติดเชื้้�อในทางเดิินปััสสาวะ 

ปวดท้้อง การติดเชื้้�อในระบบทางเดิินหายใจส่่วนบน ปวด–

ข้้อ และอาเจีียน

Seladelpar is a selective peroxisome pro-

liferator-activated receptor delta (PPAR-δ) ago-

nist. The United States Food and Drug Adminis-

tration approved seladelpar on August 14, 2024 

for the treatment of primary biliary cholangitis in 

combination with ursodeoxycholic acid (UDCA) 

in adults who have an inadequate response to 

UDCA, or as monotherapy in patients unable to 

tolerate UDCA. Seladelpar works by stimulating 

PPAR-δ, which enhances the function of PPAR-δ 

that plays a role in regulating fatty acid meta–

bolism and inflammation in the liver. By activa–

ting PPAR− δ, it helps reduce the accumulation 

of bile acids in the liver, decrease inflammation, 

and cholestasis. A systematic literature review 

has demonstrated that the drug is statistically 

effective in reducing alkaline phosphatase and 

bilirubin levels. Additionally, it significantly 

reduces pruritus caused by cholestasis when 

compared to the placebo group. The most 

common adverse reactions are pruritus, diar-

rhea, nausea, urinary tract infection, abdominal 

pain, nasopharyngitis, arthralgia and vomiting.
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 บทนำำ�

Primary biliary cholangitis (PBC) หรืือ โรค 

ท่่อน้ำำ��ดีีอัักเสบปฐมภููมิ เป็็นโรคที่่�เกิิดจากภููมิคุ้้�มกัันตนเอง  

(autoimmune disease) ที่่�ทำำ�ลายท่่อทางเดิินน้ำำ��ดีีภาย–

ในตัับ มีีการดำำ�เนิินโรคอย่่างช้้า ๆ หากไม่่ได้้รับการรักษา

อาจพััฒนาไปสู่่�ภาวะ cholestasis (การคั่่�งของน้ำำ��ดีีในตัับ)  

นำำ�ไปสู่่�ภาวะตัับแข็็ง (cirrhosis) และตัับวาย (liver fai–

lure) ได้้ ส่่วนใหญ่่พบในผู้้�หญิิงอายุุระหว่่าง 40-70 ปีี  

และมีีอุุบััติิการณ์ทั่่�วโลกรวมโดยเฉลี่่�ยประมาณ 1.76 ราย 

ต่่อประชากร 100,000 คนต่่อปีี จากการศึึกษาระบาด–

วิิทยาล่่าสุุดพบว่่าอััตราส่่วนการเกิิดเพิ่่�มขึ้้�นทั่่�วโลกและ

อััตราส่่วนหญิิงต่่อชายลดลง1,2 PBC มัักแสดงอาการด้้วย

การเพิ่่�มขึ้้�นอย่่างต่่อเนื่่�องของค่่าเอนไซม์์ตัับที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับ

ภาวะน้ำำ��ดีีคั่่�ง เช่่น alkaline phosphatase (ALP) และ  

gamma-glutamyl transferase (GGT) และตรวจพบ  

anti-mitochondrial antibodies (AMA) หรืือ antibody  

ที่่�จำำ�เพาะต่่อ PBC เช่่น anti-sp100 หรืือ anti-gp210

อาการที่่�พบในผู้้�ป่่วย PBC ได้้แก่่ อาการเหนื่่�อยล้้า  

(fatigue) คััน แห้้งที่่�ตาและปาก (sicca syndrome) และ  

ดีีซ่่าน ที่่�ค่่อย ๆ รุุนแรงขึ้้�น เป้้าหมายของการรักษา คืือ

ป้้องกัันไม่่ให้้โรคพััฒนาไปสู่่�โรคตัับระยะสุุดท้้าย การรักษา 

ในปััจจุุบัันโดยทั่่�วไปคืือการใช้้ ursodeoxycholic acid 

(UDCA) ซึ่่�งสามารถชะลอการดำำ�เนิินโรคได้้ แต่่ผู้้�ป่่วยบาง– 

กลุ่่�มที่่�ไม่่ตอบสนองต่่อ UDCA จำำ�เป็็นต้้องมีีทางเลืือกใน

การรักษาใหม่่3

กลไกการเกิิดโรค PBC

สาเหตุุการเกิิด PBC มีีทั้้�งจากปัจจััยทางพัันธุุกรรม

และสิ่่�งแวดล้้อมโดยเกิิดการทำำ�ลาย immune tolerance 

ต่่อเซลล์์ท่่อน้ำำ��ดีี (biliary epithelial cells; BECs) วงจร

ของการทำำ�ลายเซลล์์เยื่่�อบุุท่่อน้ำำ��ดีีโดยระบบภููมิคุ้้�มกัันที่่�

ส่่งผลให้้เกิิด cholestasis และพัังผืืดในตัับ (fibrosis) มีี

ดัังนี้้�2,4

1.	 การสร้้าง AMA ที่่�มีีความจำำ�เพาะต่่อตััวรัับ 

PDC-E2

การสร้้าง AMA ที่่�มีีความจำำ�เพาะต่่อตััวรับ PDC-E2  

ผ่่าน T cell และ B cell โดยการกระตุ้้�น B cell เกิิดจาก 

costimulatory signal จาก CD40/CD40L ที่่�อยู่่� บน 

T cell และ B cell โดยการจับกัันของ CD40/CD40L 

ทำำ�ให้้ B cell เกิิดการสร้้าง AMA ที่่�จำำ�เพาะกัับ PDC-E2 

ส่่งผลให้้เกิิดการทำำ�ลาย BECs และกระตุ้้�นการอัักเสบใน

ท่่อน้ำำ��ดีี เกิิด cholestasis และ fibrosis ในตัับ

2.	 การกระตุ้้�นเซลล์์ภููมิคุ้้�มกััน

ใน macrophage จะมีี JAK-STAT และ NF-κB 

signaling pathways ที่่�ทำำ�หน้้าที่่�ในการส่งสััญญาณทำำ�ให้้

เซลล์์ตอบสนองต่่อการติดเชื้้�อ โดย JAK-STAT pathway 

ทำำ�หน้้าที่่�เป็็นสายส่่งสััญญาณจากตัวรับ cytokine บนผิิว–

เซลล์์ เข้้าไปถึงนิิวเคลีียสเพื่่�อเปลี่่�ยนการแสดงออกของยีีน

ที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับการตอบสนองภููมิคุ้้�มกััน ส่่วน NF-κB จะ

เกี่่�ยวข้้องกัับการสร้้าง cytokine และ chemokines และ

จะมีี PPAR ที่่�คอยยัับยั้้�งการทำำ�งานของ NF-κB ไม่่ให้้เกิิด

คำำ�สำำ�คัญ: เซลาเดลพาร์์; โรคท่่อน้ำำ��ดีีอัักเสบปฐมภููมิ; pe–

roxisome proliferator-activated receptor
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1.	 สามารถอธิิบายพยาธิิสรีรวิทยา และแนวทางการรักษาโรคท่่อน้ำำ��ดีีอัักเสบปฐมภููมิได้้

2.	 สามารถอธิิบายข้้อมููลทางเภสััชจลนศาสตร์์ และผลลััพธ์์ทางคลิินิิกของ seladelpar ได้้

3.	 สามารถนำำ�ความรู้้�จากบทความมาประยุุกต์ใช้้ในการบริิบาลทางเภสััชกรรมได้้
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การอักเสบที่่�มากเกิินไป

3.	 การผลิต cytokine ของ active T cell

CXCL9 และ CXCL10 เป็็น chemokine ที่่�ร่่าง–

กายผลิิตขึ้้�นในบริิเวณที่่�อัักเสบของ hepatocyte โดย

กระตุ้้�นให้้เกิิดการกระตุ้้�น T cells ทำำ�ให้้เกิิดการหลั่่�ง cy–

tokine ที่่�สำำ�คัญ ได้้แก่่ IFN-γ กระตุ้้�น cytotoxic T cell 

ทำำ�ให้้เกิิด apoptosis หรืือ senescence ของ BECs ผ่่าน

ทาง FasL-Fas และการหลั่่�ง perforin และ granzyme 

B นำำ�ไปสู่่�การเพิ่่�มจำำ�นวนของ IFN-γ และ TNF-α ทำำ�ให้้

เกิิด BECs apoptosis และ IL-4 กระตุ้้�นการทำำ�งานของ 

B-cell และ การสร้้าง antibody

4.	 การสัังเคราะห์์กรดน้ำำ��ดีี

CYP7A1 และ CYP7A2 ที่่� hepatocyte มีีหน้้า

ที่่�เปลี่่�ยน cholesterol เป็็นกรดน้ำำ��ดีี โดยกรดน้ำำ��ดีีที่่�

สร้้างขึ้้�นจะถููกขับออกจาก hepatocyte ผ่่าน bile salt 

export pump (BSEP) เข้้าสู่่� bile canaliculi และเข้้าสู่่�

ท่่อน้ำำ��ดีี ซึ่่�ง CYP7A1 และ CYP7A2 จะถููกควบคุุมการ–

ผลิตกรดน้ำำ��ดีี โดย FXR หรืือ FGF-19 ผ่่านตััวรับ FGFR4 

PPAR-α หรืือ PPAR-δ เมื่่�อมีีการสร้้างน้ำำ��ดีีที่่�มากเกิินไป 

โดยปกติกรดน้ำำ��ดีีจะจัับกัับ phosphatidylcholine และ

ถููกขับออกโดย MDR3

5.	 Anion exchanger 2 (AE2)

ในสภาวะปกติ anion exchanger 2 (AE2) ซึ่่�งอยู่่�

ที่่� apical cell ของ BEC มีีหน้้าที่่�แลกเปลี่่�ยน ไอออนคลอ–

ไรด์ (Cl⁻) กัับไบคาร์์บอเนต (HCO₃⁻) ทำำ�ให้้เกิิดฟิิล์์มที่่�

ปกคลุุมพื้้�นผิิวด้้านบน (apical surface) เรีียกว่า bicar-

bonate umbrella ซึ่่�งเป็็นชั้้�นป้้องกัันที่่�สำำ�คัญของเซลล์์

ท่่อน้ำำ��ดีี ในผู้้�ป่่วย PBC เกิิดความผิิดปกติที่่� AE2 ทำำ�ให้้ลด

การหลั่่�งของ bicarbonate ไปยังท่่อน้ำำ��ดีี เกิิดการลดลง 

ของ bicarbonate umbrella ส่่งผลให้้ hydrophobic 

bile acids ซึ่่�งเป็็นกรดน้ำำ��ดีีที่่�มีีคุุณสมบััติิไม่่ละลายน้ำำ�� สา– 

มารถเข้้าสู่่�เซลล์์ท่่อน้ำำ��ดีีและทำำ�ให้้เซลล์์เกิิดความเสีียหาย

6.	 Senescent cells และ apoptotic cells

Senescent cells และ apoptotic cells จะ

หลั่่�งสารกระตุ้้�น hepatic stellate cells ทำำ�ให้้เกิิดการ

อัักเสบเรื้้�อรััง fibrosis และ biliary stasis

อาการของโรค PBC

ผู้้�ป่่วย PBC มัักมีอาการหลายอย่่างที่่�ส่่งผลกระทบ 

ต่่อคุุณภาพชีีวิิต เช่่น อาการเหนื่่�อยล้้า คัันผิิวหนัังจาก

การคั่่�งของน้ำำ��ดีี (cholestatic pruritus) และอาการไม่่

สบายท้้อง4 อาการเหนื่่�อยล้้าเป็็นอาการที่่�พบได้้บ่อย และ

ส่่งผลกระทบต่่อผู้้�ป่่วยมากกว่่าร้้อยละ 50 โดยอาการ

ไม่่ได้้สััมพัันธ์์กัับความรุุนแรงของโรคหรืือระยะของโรค 

cholestatic pruritus เป็็นอาการที่่�พบได้้บ่่อยเช่่นกััน

และมีีผลกระทบต่่อผู้้�ป่่วยร้้อยละ 20-80 โดยอาการคััน

สามารถเกิิดได้้ทั้้�งเฉพาะที่่�หรืือทั่่�วร่่างกาย โดยอาการ

คัันมัักจะเริ่่�มในช่่วงที่่�มีีการสะสมของน้ำำ��ดีีในตัับ4 และมีี

การเปลี่่�ยนแปลงความรุุนแรงของอาการตามการดำำ�เนิิน

ของโรค โดยอาการคัันมัักจะรุุนแรงเมื่่�อการดำำ�เนิินของ

โรคแย่่ลง ในผู้้�ป่่วย PBC ที่่�มีีอาการรุนแรง อาจพบอาการ

ที่่�บ่่งบอกถึึงการพััฒนาไปสู่่�ตัับแข็็ง หรืือภาวะ decom-

pensated liver disease ซึ่่�งรวมถึึง ascites, hepatic 

encephalopathy และ hyperbilirubinemia ซึ่่�งมัักพบ

ในระยะสุุดท้้ายของโรค4,5

การวินิิจฉััยโรค PBC

การวิินิิจฉััย PBC ในระยะแรกจะพิิจารณาจาก

หลายปััจจััย ได้้แก่่ ประวััติิทางการแพทย์์ของผู้้�ป่่วย การ

ตรวจร่่างกาย การตรวจทางชีีวเคมีี และการตรวจทาง

ห้้องปฏิิบััติิการที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับภููมิิคุ้้�มกััน รวมทั้้�งผู้้�ป่่วยมััก

มีีอาการที่่�แสดงออกในรููปแบบของการอุุดตันของท่่อน้ำำ��ดีี 

เช่่น cholestatic pruritus ความเหนื่่�อยล้้า และความไม่่

สบายท้้อง หรืือดีีซ่่าน ซึ่่�งเป็็นอาการที่่�พบได้้บ่อยใน PBC3

เกณฑ์์การวินิิจฉััย PBC จาก European Associa-

tion for the Study of the Liver (EASL) และ Ameri-

can Association for the Study of Liver Diseases5,6

1.	 การเพิ่่�มขึ้้�นของระดัับ ALP ในเลืือด อย่่างต่่อ–

เนื่่�อง (มากกว่า 6 เดืือน) โดยที่่�ผลการตรวจอััลตราซาวด์

ของท่่อน้ำำ��ดีีอยู่่�ในเกณฑ์์ปกติ

2.	 การทดสอบ AMA เป็็นบวก โดยที่่�ผลการทด–

สอบมีีค่่าเฉลี่่�ยมากกว่า 1:40 หรืืออาจพบ anti-sp100 และ  

anti-gp210 subtypes ของ anti-nuclear antibodies 
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3.	 การตรวจทางพยาธิิวิิทยา พบ non-suppura-

tive obstructive cholangitis ที่่�มีีผลกระทบต่่อท่่อน้ำำ��ดีี

ระหว่่างเซลล์์ (interlobular bile ducts)

ในการประเมิินวิินิิจฉััย PBC ควรทำำ�ในผู้้�ป่่วยที่่�มีี 

cholestasis เรื้้�อรััง การซักประวััติิและการตรวจร่่างกาย 

รวมทั้้�ง serological test และการทำำ� abdominal ultra– 

sound เพื่่�อประเมิินภาวะอุุดตันของท่่อน้ำำ��ดีีเป็็นสิ่่�งสำำ�คัญ

ในผู้้�ป่่วยที่่�มีีระดัับ ALP ที่่�สููงและพบ AMA เป็็นบวก 

สามารถใช้้ยืนยัันการวินิิจฉััยโรคได้้เนื่่�องจากมีค่่าความ

แม่่นยำำ�สููง (positive predictive value) มากกว่าร้้อยละ  

95 โดยไม่่จำำ�เป็็นต้้องทำำ� liver biopsy6 การตรวจพบ ANA  

เช่่น anti-gp210 หรืือ anti-sp100 เทีียบเท่่ากัับการ

ตรวจพบ AMA แต่่หากไม่่สามารถตรวจ AMA หรืือ ผู้้�–

ป่่วยที่่�มีี AMA เป็็นบวก แต่่ไม่่มีีการเพิ่่�มขึ้้�นของ ALP การ

ทำำ� liver biopsy สามารถช่่วยยืืนยัันการวินิิจฉััยได้้

ยาที่่�ใช้้รัักษา PBC

1.	 Ursodeoxycholic acid (UDCA)

UDCA เป็็นยาชนิิดเดีียวที่่�ได้้รับการรับรองให้้ใช้้ใน

การรักษา PBC โดยมีีประสิิทธิิภาพในการลดระดัับ bio-

chemical markers เช่่น ALP, bilirubin, GGT และ  

cholesterol และช่่วยชะลอการดำำ�เนิินของโรค การรัก– 

ษาด้้วย UDCA มัักเริ่่�มต้้นด้้วยขนาด 13-15 mg/kg/day 

UDCA ช่่วยลดการสะสมของกรดน้ำำ��ดีีในตัับและช่่วยป้้อง– 

กัันการทำำ�ลายท่่อน้ำำ��ดีี แต่่อย่่างไรก็็ตาม พบว่่าร้้อยละ 

30-40 ของผู้้�ป่่วยที่่�ไม่่ตอบสนองต่่อ UDCA หรืือผู้้�ป่่วยทน

ต่่อยาไม่่ได้้ เช่่น ท้้องเสีียเรื้้�อรััง ท้้องอืืด น้ำำ��หนัักเพิ่่�มขึ้้�น 

และ อาการคันแย่่ลง3,6,7

2.	 Obeticholic acid (OCA)

OCA เป็็นยาที่่�ได้้รัับการอนุุมััติิให้้ใช้้ในผู้้�ป่่วยที่่�ไม่่

ตอบสนองต่่อ UDCA หรืือไม่่สามารถทนต่่อการใช้้ UDCA 

ได้้ OCA เป็็นยาในกลุ่่�ม Farnesoid X receptor (FXR) 

agonists โดย OCA เป็็นอนุุพัันธ์์ของกรดน้ำำ��ดีีที่่�มีีผลใน 

การกระตุ้้�น FXR ซึ่่�งช่่วยลดการสร้้างและดููดซึมกรดน้ำำ��ดีี 

จากผลการศึึกษา OCA สามารถลดระดัับ ALP และ GGT 

ได้้อย่่างมีีนััยสำำ�คััญทางคลิินิิก และได้้รัับการอนุุมััติิจาก 

European Medicines Agency (EMA) สำำ�หรัับใช้้ในผู้้�–

ป่่วยที่่�ไม่่ตอบสนองหรืือทนต่่อ UDCA3,6

3.	 Budesonide

Budesonide เป็็นสเตีียรอยด์์ชนิิดหนึ่่�งที่่�ใช้้เป็็น 

การรัักษาร่่วมในผู้้�ป่่วยบางรายที่่�มีี hepatitis overlap 

หรืือมีีภาวะการอัักเสบในตัับร่่วมกัับ PBC โดยเฉพาะใน

ผู้้�ป่่วยที่่�มีีระดัับ serum transaminases สููงและมีีอาการ

อัักเสบของตัับ แต่่การใช้้ budesonide ต้้องระมััดระวััง

ในผู้้�ป่่วยที่่�มีีภาวะตัับแข็็ง หรืือในผู้้�ป่่วยที่่�มีีภาวะกระดููก

พรุนรุุนแรง ผู้้�สููงอายุุ หรืือโรคเบาหวาน3,6

4.	 PPAR agonists

Peroxisome proliferator-activated recep-

tors (PPARs) เป็็น nuclear receptor ที่่�สำำ�คััญในการ

ควบคุุมกระบวนการเมแทบอลิิซึึมในร่่างกาย โดยเฉพาะ

ในกระบวนการเกี่่�ยวกับกรดน้ำำ��ดีี โดยมีี 3 ประเภท ได้้แก่่

PPAR-α จะพบมากในตัับ หััวใจ ไต และกล้้ามเนื้้�อ 

โดยทำำ�หน้้าที่่�ควบคุุมกระบวนการเผาผลาญไขมััน การ

ขนส่่งกรดน้ำำ��ดีี และการเผาผลาญไขมััน

PPAR-γ พบมากในเนื้้�อเยื่่�อไขมััน และมีีบทบาทใน

การควบคุุมการสะสมไขมัันและการเผาผลาญกลููโคส

PPAR-δ พบในหลายอวััยวะและมีีบทบาทในการ

ควบคุุมการอักเสบและการเผาผลาญไขมัันในตัับ

ยาในกลุ่่�ม PPAR agonists เช่่น bezafibrate, 

fenofibrate, elafibranor, seladelpar, และ sarogli-

tazar6,8 ต่่อไปจะกล่าวถึง seladelpar เท่่านั้้�น

Seladelpar

ข้้อมููลทั่่�วไป

Seladelpar เป็็นยากลุ่่�ม PPAR โดยเป็็น PPAR-δ  

agonist ได้้รับการรับรองจากองค์์การอาหารและยาแห่่ง

ประเทศสหรััฐอเมริิกาในวัันที่่� 14 สิิงหาคม พ.ศ. 2567 

สำำ�หรัับการรักษา PBC รููปแบบยาอยู่่�ในรููปยาเม็็ดแคปซููล

สีีเทา-น้ำำ��เงิิน ขนาด 10 mg ภายใต้้ชื่่�อการค้้า LIVDELZI® 

โดยบริิษััท Gilead Sciences ทั้้�งนี้้�ยัังไม่่ได้้รับการขึ้้�นทะ–

เบีียนยาและจััดจำำ�หน่่ายในประเทศไทย9
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ช่ื่�อทางเคมีี: 2-[4-[(2R)-2-ethoxy-3-[4-(trifluo–

romethyl) phenoxy] propyl] sulfonyl-2-methyl 

phenoxy] acetic acid9
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โดยมีีสููตรโครงสร้้างดัังแสดงในรููปที่่� 1

ข้้อมููลความสััมพัันธ์์ระหว่่างโครงสร้้างและฤทธิ์์�

มีีโครงสร้้างหลััก 3 ส่่วนที่่�ส่่งผลต่่อการจับและการ

ออกฤทธิ์์�แบบจำำ�เพาะเจาะจง (selective agonist) กัับ 

ligand-binding domain (LBD) ของ PPAR-δ ดัังนี้้�

1.	 หมู่่� carboxylic เป็็นส่่วนที่่�สำำ�คัญที่่�สุุดในการ

ยึึดเหนี่่�ยว ligand เข้้ากัับ LBD ของ PPAR-δ โดยทำำ�หน้้าที่่�

เป็็นจุุดยึึดเหนี่่�ยวหลััก (anchoring site) หมู่่� carboxylic 

ของ seladelpar จะสร้้าง hydrogen bonds และ elec-

trostatic interactions กัับกรดอะมิิโนเป้้าหมาย

2.	 หมู่่� trifluoromethyl มีีคุุณสมบััติิเป็็น lipo-

philic สููง เกิิดการจับกัับกรดอะมิิโน hydrophobic หลาย

ตััว ช่่วยเสริมความจำำ�เพาะ (selectivity) ต่่อ PPAR-δ  
มากกว่า PPAR-γ

3.	 Thiophenoxy เป็็นตััวเชื่่�อมระหว่่างหมู่่� car–

boxylic และหมู่่� trifluoromethyl ช่่วยจััดวาง confor-

mation ให้้พอดีีกัับ LBD ของ PPAR-δ และเพิ่่�มความ

จำำ�เพาะของการจับได้้ดีี10,11

เภสัชพลศาสตร์์

Seladelpar เป็็น PPAR-δ agonist ซึ่่�งช่่วยเพิ่่�ม

การทำำ�งานของ PPAR-δ ที่่�มีีบทบาทในการควบคุุมการ

เผาผลาญกรดไขมัันและการอักเสบในตัับ โดยการกระตุ้้�น 

PPAR-δ จะช่่วยลดการสะสมของกรดน้ำำ��ดีีในตัับ ลดการ

อัักเสบ และลดภาวะน้ำำ��ดีีคั่่�ง9

เภสัชจลนศาสตร์์

การดูดซึึมยา: ระยะเวลาที่่�ยามีีความเข้้มข้้นใน

เลืือดสููงสุุด คืือ 1.5 ชั่่�วโมง

การกระจายยา: ค่่าปริมาตรการกระจายตััว ประ– 

มาณ 133.2 ลิิตร และมีีการจับโปรตีนในพลาสมา มาก–

กว่าร้้อยละ 99

การกำำ�จัดยา: ในอาสาสมัครสุขภาพดีี ยามีีค่่าครึ่่�ง– 

ชีีวิิตอยู่่�ที่่�ประมาณ 6 ชั่่�วโมง และในผู้้�ป่่วย PBC มีีค่่าครึ่่�ง–

ชีีวิิตอยู่่�ในช่่วง 3.8-6.7 ชั่่�วโมง

การเปลี่่�ยนสภาพยา: in vitro ยาถููกเปลี่่�ยนสภาพ 

ผ่่าน CYP2C9 เป็็นหลััก รองลงมาเป็็น CYP2C8 และ 

CYP3A4 ซึ่่�งจะได้้ seladelpar sulfoxide (M1), des–

ethyl-seladelpar (M2) และ desethyl-seladelpar 

sulfoxide (M3) ซึ่่�งเป็็นเมแทบอไลท์์ที่่�ไม่่มีีฤทธิ์์�ทางเภ–

สััชวิิทยา

การขับออก: ยาถููกกำำ�จััดผ่่านทางปััสสาวะประ–

มาณร้้อยละ 73.4 (ในรููปเดิิมน้้อยกว่าร้้อยละ 0.01) และ 

ขัับออกทางอุุจจาระร้้อยละ 19.5 (ในรููปเดิิมร้้อยละ 2.02)9

ปฏิิกิิริิยาระหว่่างยา

การศึึกษาภายในหลอดทดลอง พบว่่ายาเป็็น sub-

strate ของเอนไซม์์ CYP2C9, 2C8, 3A4 และ breast 

cancer resistance protein (BCRP) transporter, 

P-glycoprotein (P-gp) และ organic anion trans-

รููปที่่� 1 สููตรโครงสร้้าง seladelpar
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porter 3 (OAT3)9

พบปฏิิกิิริิยาระหว่่างยา โดยพบความเปลี่่�ยนแปลง

ของ AUC
0-inf

 (area under the plasma concentra-

tion-time curve from zero time to infinity) และ 

C
max

 (maximum plasma concentration) ของ sela-

delpar เมื่่�อใช้้ร่วมกัับยาต่่อไปนี้้�

1.	 ยาที่่�ยัับยั้้�งการทำำ�งานของ OAT3

การใช้้ seladelpar ร่่วมกัับ probenecid ขนาด 

500 mg ในอาสาสมัครสุขภาพดีี พบว่่า AUC
0-inf

 เพิ่่�มขึ้้�น 

2 เท่่า และ C
max

 เพิ่่�มขึ้้�น 4.69 เท่่า

2.	 ยาที่่�ยัับยั้้�งการทำำ�งานของ BCRP

การใช้้ seladelpar ร่่วมกัับ cyclosporine ขนาด 

600 mg ในอาสาสมัครสุขภาพดีี พบว่่า AUC
0-inf

 เพิ่่�มขึ้้�น 

2.1 เท่่า และ C
max

 เพิ่่�มขึ้้�น 2.0 เท่่า

3.	 ยาที่่�ยัับยั้้�งการทำำ�งานของ CYP2C9 แบบแรง

การใช้้ seladelpar ร่่วมกัับ sulphaphenazole 

คาดว่า AUC
0-inf

 เพิ่่�มขึ้้�น 3.7 เท่่า

4.	 ยาที่่�ยัับยั้้�งทั้้�งการทำำ�งานของ CYP2C9 และ 

3A4 แบบปานกลางถึึงรุุนแรง

การใช้้ seladelpar 10 mg หลัังจากใช้้ flucona–

zole 400 mg ในอาสาสมัครที่่�มีีสุุขภาพดีี พบว่่า AUC
0-inf

  

เพิ่่�มขึ้้�น 2.4 เท่่า และ C
max

 เพิ่่�มขึ้้�น 1.4 เท่่า

5.	 ยาที่่�เหนี่่�ยวนำำ�การทำำ�งานของ CYP3A และ 

CYP2C9

มีีการศึึกษาการให้้ seladelpar ขนาด 10 mg หลััง– 

จากใช้้ carbamazepine ขนาด 300 mg วัันละ 2 ครั้้�ง 

เป็็นเวลา 8 วัันในอาสาสมัครสุขภาพดีี พบว่่า AUC
0-inf

  

ลดลงประมาณร้้อยละ 44 และ C
max

 ลดลงร้้อยละ 24

6.	 ผลของ seladelpar ต่่อยาอื่่�น ๆ

จากการศึึกษาทางคลิินิิก ไม่่พบความแตกต่่างที่่�

มีีความสำำ�คััญทางคลิินิิกในเภสััชพลศาสตร์์ของยาเมื่่�อ

ใช้้ร่่วมกัับ seladelpar ได้้แก่่ tolbutamide (CYP2C9 

substrate), midazolam (CYP3A4 substrate), sim-

vastatin (CYP3A4 และ OATP substrate), atorvasta-

tin (CYP3A4 และ OATP substrate) หรืือ rosuvasta-

tin (BCRP และ OATP substrate)

การใช้้ยาในประชากรกลุ่่�มพิิเศษ

หญิิงตั้้�งครรภ์

ไม่่แนะนำำ�ให้้ใช้้ในช่่วงตั้้�งครรภ์ เนื่่�องจากไม่่มีีข้้อมููล

เพีียงพอเกี่่�ยวกับความปลอดภัยของยาในหญิิงตั้้�งครรภ์9

มารดาระหว่่างให้้นมบุุตร

ยัังไม่่มีีข้้อมููลของ seladelpar หรืือ เมแทบอไลท์์ 

ในน้ำำ��นมมนุุษย์์ รวมถึึงผลกระทบต่่อทารกที่่�รัับน้ำำ��นม หรืือ 

ผลกระทบต่่อการผลิตน้ำำ��นม9

เด็็ก

ยัังไม่่มีีการศึึกษาหรืือข้้อมููลเกี่่�ยวกับความปลอด–

ภััยและประสิิทธิิผลของยาในเด็็ก9

ผู้้�สูงอายุุ

จากการศึึกษาในกลุ่่�มผู้้�ป่่วย 18-75 ปีี พบผู้้�ป่่วย

อายุุมากกว่่า 65 ปีี ร้้อยละ 23 และอายุุมากกว่่า 75 ปีี  

ร้้อยละ 2 ที่่�ไม่่มีีความแตกต่างทางด้้านความปลอดภัยและ 

ประสิิทธิิภาพการรักษาในกลุ่่�มผู้้�ป่่วย อย่่างไรก็ตาม ข้้อมููล

ในกลุ่่�มผู้้�ป่่วยที่่�อายุุมากกว่า 75 ปีี ยัังคงมีีไม่่เพีียงพอ จึึง

ควรเฝ้้าระวัังผลข้้างเคีียงในผู้้�ที่่�มีีอายุุมากกว่า 75 ปีี12,13

ผู้้�ที่่�มีการทำำ�งานของไตบกพร่่อง

ไม่่ต้้องปรับขนาดยาในผู้้�ป่่วยที่่�มีีการทำำ�งานของไต

บกพร่่อง แต่่ยัังไม่่มีีการศึึกษาในผู้้�ป่่วยไตวายระยะสุุด–

ท้้าย

ผู้้�ที่่�มีการทำำ�งานของตัับบกพร่่อง

Child-Pugh class A: ไม่่ต้้องปรับขนาดยา

Child-Pugh class B และ C: หลีีกเลี่่�ยงการใช้้ยา

ในผู้้�ป่่วยที่่�มีีภาวะ decompensated cirrhosis 

ยัังไม่่แนะนำำ�ให้้ใช้้ seladelpar เนื่่�องจากยัังมีีข้้อมููลทาง

ด้้านความปลอดภัยและประสิิทธิิภาพไม่่เพีียงพอ9

การศึกษาทางคลิินิิก

จากการทบทวนวรรณกรรม พบงานวิิจััยที่่�เกี่่�ยว–

ข้้องกัับประสิิทธิิผลและความปลอดภััยของ seladelpar 

ดัังนี้้�

1. การศึกษาของ Bowlus CL และคณะ (ปีี พ.ศ. 

2565)

เป็็นการศึึกษาใน phase 2 เพื่่�อประเมิินประสิิทธิิ– 
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ผลและความปลอดภััยของ seladelpar โดยมีีรููปแบบ

งานวิิจััยเป็็น open-label แบบ randomized และศึึกษา

ใน multicenter ระยะเวลาศึึกษา 52 สััปดาห์์ ทำำ�การ

ศึึกษาในผู้้�ป่่วยอายุุ 18-75 ปีี ที่่�ถููกวิินิิจฉััยว่่าเป็็น PBC 

รวมถึึงต้้องเป็็นผู้้�ป่่วยที่่�ไม่่สามารถทนต่่อ UDCA หรืือ ได้้–

รัับ UDCA ในขนาดที่่�แนะนำำ�มาแล้้วอย่่างน้้อย 12 เดืือน  

จำำ�นวน 121 คน โดยแบ่่งผู้้�ป่่วยเป็็น 3 กลุ่่�ม กลุ่่�มที่่� 1 ได้้– 

รัับขนาดยาเริ่่�มต้้น 2 mg กลุ่่�มที่่� 2 ได้้รับขนาดยาเริ่่�มต้้น 

5 mg และกลุ่่�มที่่� 3 ได้้รับขนาดยา 10 mg โดยการศึึกษา

นี้้�จะแบ่่งเป็็น 2 ช่่วง ใน 8 สััปดาห์์แรก จะเป็็นช่่วงที่่�มีีการ

ทดสอบขนาดยาต่่าง ๆ ในผู้้�ป่่วย อาจมีีการเพิ่่�มขนาดยา 

ตามการพิิจารณาของแพทย์์ หากมีีผลตอบสนองต่่อยาที่่�

ไม่่เพีียงพอ และช่่วงที่่� 2 คืือ สััปดาห์์ที่่� 12-52 เพื่่�อประ–

เมิินผลระยะยาว ในสััปดาห์์ที่่� 12 การเปลี่่�ยนแปลงค่่า ALP  

ผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รับ seladelpar 2, 5 และ 10 mg ต่่อวัันมีีค่่า 

ALP ลดลง ร้้อยละ 23, 35 และ 43 ตามลำำ�ดับ ในสััปดาห์์

ที่่� 52 ผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รับ seladelpar 2, 5 และ 10 mg ต่่อ

วัันมีีค่่า ALP ลดลง ร้้อยละ 33, 40 และ 44 ตามลำำ�ดับ 

การเปลี่่�ยนแปลงของ bilirubin, ALT, GGT, AST และ 

5’-nucleotidase ลดลงอย่่างมีีนััยยะสำำ�คัญในผู้้�ป่่วยที่่�ใช้้

ยาขนาด 10 mg

ผลวิิจััยด้้านความปลอดภััย พบว่่า มีีผู้้�ป่่วย 105 

คนจาก 119 คน (ร้้อยละ 88.2) ที่่�ได้้รัับการรัักษาด้้วย 

seladelpar พบอาการไม่่พึึงประสงค์์ที่่�เกิิดขึ้้�นในระหว่่าง

การรักษา (treatment-emergent adverse events; 

TEAEs) โดยอุุบััติิการณ์์ของ TEAEs มีีความใกล้้เคีียงกััน

ในทุุกกลุ่่�มขนาดยา อาการไม่่พึึงประสงค์์ที่่�พบบ่่อยที่่�สุุด 

(มากกว่าร้้อยละ 10 ของผู้้�ป่่วยในแต่่ละกลุ่่�ม) ได้้แก่่ อา–

การคััน (ร้้อยละ 24.4) ท้้องเสีีย (ร้้อยละ 16.8) คลื่่�นไส้้ 

(ร้้อยละ 16.0) อาการเหนื่่�อยล้้า (ร้้อยละ 15.1) การติด– 

เชื้้�อทางเดิินปััสสาวะ (ร้้อยละ 14.3) ปวดท้้องส่่วนบน 

(ร้้อยละ 13.4) การติดเชื้้�อในระบบทางเดิินหายใจส่่วนบน 

(ร้้อยละ 12.6) ปวดข้้อ (ร้้อยละ 11.8) และอาเจีียน (ร้้อย– 

ละ 10.1)12

2. การศึกษาของ Kremer AE และคณะ (ปีี พ.ศ.  

2565)

เป็็นการศึึกษาใน phase 2 โดยมีีรููปแบบงานวิิจััย 

เป็็น open label แบบ uncontrolled เป็็นการเก็็บข้้อ–

มููลแบบ patient reported เกี่่�ยวกับอาการคัน อาการ

เหนื่่�อยล้้า และคุุณภาพชีวิิต เป็็นระยะเวลา 1 ปีี ทำำ�การ

ศึึกษาในผู้้�ป่่วยอายุุ 18-75 ปีี ที่่�ถููกวินิิจฉััยว่่าเป็็น PBC 

ไม่่สามารถทนต่่อ UDCA หรืือ ได้้รับ UDCA ในขนาดที่่�

แนะนำำ�มาแล้้วอย่่างน้้อย 12 เดืือน ผู้้�ป่่วยที่่�ผ่่านเกณฑ์์

การคัดเลืือก จะถููกแบ่่งกลุ่่�มแบบสุ่่�ม แบบ 1:1 เป็็น 2 

กลุ่่�ม กลุ่่�มที่่� 1 ได้้รับขนาดยาเริ่่�มต้้น 5 mg โดยหลัังจาก

สััปดาห์์ที่่� 12 เป็็นต้้นไป อาจมีีการเพิ่่�มขนาดยาตามการ

พิิจารณาของแพทย์์เป็็น 10 mg (กลุ่่�ม 5/10) จำำ�นวน 

49 คน และกลุ่่�มที่่� 2 ขนาดยา 10 mg จำำ�นวน 52 คน 

ผลการศึึกษาพบว่่า อาการคันโดยวััดด้้วย Visual Ana-

log Scale (VAS) โดยอาการคันลดลงเฉลี่่�ย (median 

reduction) ของ VAS จาก baseline จนถึึง 1 ปีี ในกลุ่่�ม

ผู้้�ป่่วย 5/10 mg ลดลงจาก 14 เหลืือ 5 คะแนน และ 10 

mg ลดลงจาก 25 เหลืือ 5 คะแนน พบว่่าทั้้�งสองกลุ่่�มมีี

คะแนนลดลงของค่่าเฉลี่่�ย VAS อย่่างมีีนััยสำำ�คัญทางสถิติิ 

(p-value<0.05 และ <0.0001 ตามลำำ�ดัับ) หลัังการ

รัักษา 1 ปีี ในกลุ่่�มผู้้�ป่่วยที่่�มีีอาการคันระดัับปานกลางถึึง

รุุนแรง (VAS ≥ 40) ที่่�จุุดเริ่่�มต้้นของการศึึกษาพบ ร้้อยละ 

58 ในกลุ่่�ม 5/10 mg และร้้อยละ 93 ในกลุ่่�ม 10 mg 

มีีอาการคันดีีขึ้้�นอย่่างมีีนััยสำำ�คัญ (VAS ลดลงอย่่างน้้อย 

20 คะแนน) การประเมิินอาการคันและอาการเหนื่่�อยล้้า  

โดยใช้้ 5-D itch และ PBC-40 พบว่่า การประเมิินผล 

5-D itch มีีผู้้�ป่่วยจำำ�นวนมากกว่่า ร้้อยละ 50 ในกลุ่่�ม 

5/10 mg และ 10 mg มีีคะแนนรวมของ 5-D Itch ลดลง

สููงสุุดถึง 12 คะแนน และในการประเมิินของ PBC-40 มีี

คะแนนลดลงอย่่างมีีนััยสำำ�คัญ การประเมิินอาการเหนื่่�อย– 

ล้้าของผู้้�ป่่วย โดยใช้้ PBC-40 พบว่่ามีีผู้้�ป่่วยจำำ�นวนร้้อย–

ละ 55 และ 64 ในกลุ่่�ม 5/10 mg และ 10 mg มีีคะแนน

ความเหนื่่�อยล้้าลดลง14

3. การศึกษาของ Hirschfield GM และคณะ 

(ENHANCE trial)

เป็็นการศึึกษาใน phase 3 โดยมีีรููปแบบงานวิิจััย

เป็็น double-blind, placebo-controlled trial และ
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ศึึกษาแบบ multicenter ในผู้้�ป่่วยอายุุ 18-75 ปีี ที่่�ถููก

วิินิิจฉััยว่่าเป็็น PBC ที่่�ไม่่สามารถทนต่่อ UDCA หรืือ ได้้– 

รัับ UDCA ในขนาดที่่�แนะนำำ�มาแล้้วอย่่างน้้อย 12 เดืือน 

ผู้้�ป่่วยที่่�ผ่่านเกณฑ์์การคัดเลืือก จำำ�นวน 265 คน โดยแบ่่ง

ผู้้�ป่่วยเป็็น 3 กลุ่่�ม กลุ่่�มที่่� 1 ได้้รับขนาดยา 5 mg จำำ�นวน 

89 คน กลุ่่�มที่่� 2 ได้้รับขนาดยา 10 mg จำำ�นวน 89 คน 

และกลุ่่�มที่่� 3 ได้้รับยาหลอก จำำ�นวน 87 คน วััตถุุประสงค์์

หลัักของการศึึกษา เพื่่�อดูู composite biochemical  

response ที่่�ระยะเวลา 3 เดืือนของการรักษา ซึ่่�งได้้แก่่ 

ALP น้้อยกว่า 1.67 เท่่าของค่่า upper limit normal 

(ULN), ALP ลดลงมากกว่าหรืือเท่่ากัับร้้อยละ 15 จาก 

baseline และ bilirubin ต้้องอยู่่�ในช่่วงค่่าปกติ ผลการ– 

ศึึกษาพบว่่า สััดส่วนผู้้�ป่่วยมีี composite biochemical 

response สููงอย่่างมีีนััยสำำ�คัญทางสถิติิในกลุ่่�มที่่�ได้้รับ se– 

ladelpar ขนาด 5 mg (ร้้อยละ 57.1, p-value<0.0001) 

และกลุ่่�มที่่�ได้้รับ seladelpar ขนาด 10 mg (ร้้อยละ 78.2, 

p-value<0.0001) เมื่่�อเทีียบกัับกลุ่่�มยาหลอก (ร้้อยละ 

12.5) และเมื่่�อเปรียบเทีียบ composite biochemical 

response ในกลุ่่�ม seladelpar 10 mg สููงกว่ากลุ่่�ม 5 mg  

อย่่างมีีนััยสำำ�คัญทางสถิติิ (p-value=0.02)

ผลการศึึกษาของวััตถุุประสงค์์รองของอาการคััน

ของผู้้�ป่่วย พบว่่า ในกลุ่่�มผู้้�ป่่วยที่่�มีีอาการคันระดัับปาน–

กลางถึึงรุุนแรง (pruritus numeric rating scale (NRS) 

≥ 4) ในกลุ่่�ม seladelpar 10 mg มีีการลดลงเฉลี่่�ยของ

คะแนนอาการคันที่่�มากกว่ากลุ่่�มยาหลอกอย่่างมีีนััย–

สำำ�คัญทางสถิติิ (−3.14 เทีียบกัับ −1.55, p-value=0.02) 

แต่่ในกลุ่่�ม 5 mg คะแนนมีีแนวโน้้มลดลงแต่่ไม่่แตกต่าง–

กัันอย่่างมีีนััยสำำ�คััญทางสถิิติิกัับกลุ่่�มยาหลอก (−2.01 

เทีียบกัับ −1.55, p-value=0.48)

ผลวิิจััยด้้านความปลอดภัย พบว่่า ผู้้�ป่่วยในกลุ่่�มยา

หลอกมี TEAEs สููงกว่ากลุ่่�มที่่�ได้้รับ seladelpar ร้้อยละ  

73.6 เทีียบกัับร้้อยละ 62.9 และ 65.2 ในกลุ่่�ม seladel– 

par 5 mg และ 10 mg ตามลำำ�ดับ เหตุุการณ์ไม่่พึึงประ–

สงค์์ที่่�พบบ่่อยที่่�สุุด ได้้แก่่ อาการคัน อาการปวดท้้องส่่วน–

บน และคลื่่�นไส้้ โดยอาการคัันพบมากที่่�สุุดในกลุ่่�มยา– 

หลอก serious TEAEs เกิิดขึ้้�นในร้้อยละ 3.4 ของผู้้�ป่่วย

ในกลุ่่�มยาหลอกและกลุ่่�ม seladelpar 5 mg ส่่วนกลุ่่�ม 

seladelpar 10 mg มีีอุุบััติิการณ์์น้้อยกว่่า (ร้้อยละ 1.1) 

ในการศึึกษา พบ TEAEs grade 1 และ 2 เท่่านั้้�น15

4. การศึกษาของ Hirschfield GM และคณะ 

(RESPONSE trial)

RESPONSE trial เป็็นการศึึกษาใน phase 3 โดย

มีีรููปแบบงานวิิจััยเป็็น double-blind, placebo-con-

trolled trial และศึึกษาแบบ multicenter ในผู้้�ป่่วย

อายุุ 18-75 ปีี ที่่�ถููกวิินิิจฉััยว่่าเป็็น PBC ที่่�ไม่่สามารถ

ทนต่่อ UDCA หรืือ ได้้รัับ UDCA ในขนาดที่่�แนะนำำ�มา

แล้้วอย่่างน้้อย 12 เดืือน ผู้้�ป่่วยที่่�ผ่่านเกณฑ์์การคัดเลืือก 

จำำ�นวน 193 คน โดยแบ่่งผู้้�ป่่วยแบบ 2:1 เป็็นกลุ่่�มผู้้�ป่่วย

ที่่�ได้้รับ seladelpar ขนาด 10 mg จำำ�นวน 128 คน และ 

กลุ่่�มยาหลอกจำำ�นวน 65 คน วััตถุุประสงค์์หลัักของการ

ศึึกษา เพื่่�อดูู composite biochemical response ที่่�

ระยะเวลา 12 เดืือนของการรักษา ซึ่่�งได้้แก่่ ALP น้้อย–

กว่่า 1.67 เท่่าของค่่า ULN, ALP ลดลงมากกว่่าหรืือ

เท่่ากัับร้้อยละ 15 จาก baseline และ bilirubin ต้้องอยู่่�

ในช่่วงค่่าปกติ ผลการศึึกษา composite biochemical 

response ของกลุ่่�มผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รับ seladelpar ขนาด 10 

mg พบร้้อยละ 61.7 ขณะที่่�กลุ่่�มยาหลอก พบร้้อยละ 20 

ซึ่่�งแตกต่างอย่่างมีีนััยสำำ�คัญทางสถิติิ (p-value<0.001)

ผลการศึึกษาของวััตถุุประสงค์์รอง ได้้แก่่ การลด

ระดัับของ ALP ให้้อยู่่�ในค่่าปกติ พบว่่า กลุ่่�มผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รับ 

seladelpar ขนาด 10 mg มีี ALP ลดลงอยู่่�ในระดัับปกติ  

ร้้อยละ 25 ในขณะที่่�ในกลุ่่�มยาหลอก ไม่่มีีผู้้�ป่่วยที่่�มีี ALP 

ลดลงอยู่่�ในระดัับปกติิ ผลของอาการคััน พบว่่า ในกลุ่่�ม

ผู้้�ป่่วยที่่�มีี NRS ≥ 4 จำำ�นวน 49 คนในกลุ่่�มที่่�ได้้รัับ se–

ladelpar และ จำำ�นวน 23 คน ในกลุ่่�มที่่�ได้้รัับยาหลอก 

มีีคะแนนลดลงเฉลี่่�ย 3.2 และ 1.7 คะแนนตามลำำ�ดัับ 

(p-value=0.005) การประเมิินแบบสอบถามคุุณภาพ–

ชีีวิิตโดยใช้้ PBC-40 พบว่่า ผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รับ seladelpar มีี

คะแนนคุุณภาพชีวิิตดีีขึ้้�นอย่่างมีีนััยสำำ�คัญทางสถิติิ เมื่่�อ

เทีียบกัับกลุ่่�มยาหลอก

ผลการศึึกษาด้้านความปลอดภัย พบว่่า อาการไม่่– 

พึึงประสงค์์ที่่�พบบ่่อยที่่�สุุด (มากกว่าร้้อยละ 10 ของผู้้�ป่่วย
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ในแต่่ละกลุ่่�ม) คืือ โรคติิดเชื้้�อไวรัสโคโรนา 2019 (COVID-

19) และ อาการคัน อาการไม่่พึึงประสงค์์ที่่�พบในกลุ่่�ม se–

ladelpar มากกว่ากลุ่่�มยาหลอก (แตกต่างมากกว่าร้้อย– 

ละ 1) ได้้แก่่ COVID-19 (ร้้อยละ 18 เทีียบกัับ ร้้อยละ 15.4) 

ปวดศีรษะ (ร้้อยละ 7.8 เทีียบกัับ ร้้อยละ 3.1) ปวดท้้อง  

(ร้้อยละ 7 เทีียบกัับ ร้้อยละ 1.5) คลื่่�นไส้้ (ร้้อยละ 6.2 เทีียบ 

กัับ ร้้อยละ 4.6) และ ท้้องอืืด (ร้้อยละ 6.2 เทีียบกัับ 3.1)13

ข้้อบ่่งใช้้

Seladelpar ใช้้รัักษา PBC ร่่วมกัับ UDCA ใน

ผู้้�ใหญ่่ที่่�มีีการตอบสนองไม่่เพีียงพอต่่อ UDCA หรืือใช้้เป็็น

ยาเดี่่�ยวในกรณีที่่�ไม่่สามารถทนต่่อการใช้้ UDCA ได้้

ขนาดยาและวิิธีีการให้้ยา

ขนาดยาที่่�แนะนำำ� คืือ 10 mg วัันละ 1 ครั้้�ง สา–

มารถรัับประทานพร้้อมหรืือไม่่พร้้อมอาหารได้้ หากผู้้�ป่่วย

มีีการใช้้ bile acid sequestrants ควรรับประทาน se–

ladelpar ก่่อนหรืือหลัังรัับประทานยาในกลุ่่�ม bile acid 

sequestrants อย่่างน้้อย 4 ชั่่�วโมง

อาการไม่่พึึงประสงค์์และความเป็็นพิษ

อาการไม่่พึึงประสงค์์ที่่�พบมากกว่าร้้อยละ 10 ได้้แก่่  

คััน (ร้้อยละ 24.4) ท้้องเสีีย (ร้้อยละ 16.8) คลื่่�นไส้้ (ร้้อย–

ละ 16) อาการเหนื่่�อยล้้า (ร้้อยละ 15.1) การติดเชื้้�อใน–

ทางเดิินปััสสาวะ (ร้้อยละ 14.3) ปวดท้้อง (ร้้อยละ 13.4) 

ไข้้หวััด (ร้้อยละ 12.6) ปวดข้้อ (ร้้อยละ 11.83) และ

อาเจีียน (ร้้อยละ 10.1)

ข้้อควรระวัังในผู้้�ป่่วย คืือ การเกิิดกระดููกหัักพบ

ร้้อยละ 4 ของผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รับ seladelpar เมื่่�อเปรียบเทีียบ 

กัับ ผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รับยาหลอกที่่�ไม่่เกิิดกระดููกหัก จึึงควรพิ–

จารณาความเสี่่�ยงในการเกิิดกระดููกหักและติิดตามผู้้�ป่่วย

อย่่างใกล้้ชิด9,12

จากข้้อมููลด้้านเภสััชวิิทยา คุุณลัักษณะของยา และ 

ข้้อมููลการศึึกษาทางคลิินิิกของ seladelpar สามารถสรุป

สาระสำำ�คัญเกี่่�ยวกับการใช้้ยา ได้้แก่่ ข้้อบ่่งใช้้ ขนาดการ

ใช้้ยา เภสััชพลศาสตร์์ เภสััชจลนศาสตร์์ ข้้อมููลการศึึกษา

ทางคลิินิิก การใช้้ยาในกลุ่่�มประชากรพิิเศษ ดัังแสดงใน

ตารางที่่� 1

อภิิปราย

Seladelpar เป็็นยาใหม่่ที่่�มีีประสิิทธิิภาพสููงในการ 

กระตุ้้�น PPAR-δ ซึ่่�งช่่วยเพิ่่�มการทำำ�งานของ PPAR-δ ที่่�

มีีบทบาทในการควบคุุมการเผาผลาญกรดไขมัันและการ

อัักเสบในตัับ โดยการกระตุ้้�น PPAR-δ จะช่่วยลดการ

สะสมของกรดน้ำำ��ดีีในตัับ ลดการอัักเสบ และบรรเทา

ภาวะ cholestasis โดย seladelpar เป็็นทางเลืือกที่่�ดีี

ในผู้้�ป่่วยที่่�ไม่่ตอบสนองต่่อ UDCA หรืือไม่่สามารถทนต่่อ 

การรักษาด้้วย UDCA ได้้ การศึึกษาที่่�ผ่่านมาแสดงให้้เห็็น

ว่่า seladelpar มีีประสิิทธิิภาพในการลดระดัับ ALP, 

GGT, bilirubin และตััวบ่งชี้้�ทางชีีวเคมีีอื่่�น ๆ ของ PBC 

อย่่างมีีนััยสำำ�คัญทางสถิติิ ซึ่่�งสอดคล้้องกัับเป้้าหมายการ

รัักษาตามแนวทางสากลที่่�มุ่่�งเน้้นการชะลอการดำำ�เนิิน

โรคและลดความเสี่่�ยงต่่อการเข้้าสู่่�ภาวะตัับแข็็งและตัับ–

วาย นอกจากนี้้� seladelpar ช่่วยบรรเทาอาการคัน ซึ่่�ง

เป็็นอาการเด่่นและส่่งผลกระทบต่่อคุุณภาพชีีวิิตผู้้�ป่่วย 

PBC ได้้ดีีกว่ายาในกลุ่่�มอื่่�น เช่่น OCA นอกจากนี้้� seladel– 

par ยัังปรับปรุงคุุณภาพการนอนหลัับและอาการเหนื่่�อย– 

ล้้าของผู้้�ป่่วยให้้ดีีขึ้้�นอีีกด้้วย

อย่่างไรก็็ตามยัังมีีข้้อจำำ�กััดที่่�ควรพิิจารณา เช่่น 

ขนาดของกลุ่่�มตััวอย่่างในการศึึกษา phase 2 ที่่�ค่่อนข้้าง– 

น้้อย และการติดตามผลในบางการศึึกษาที่่�ยัังเป็็นระยะ–

สั้้�นเมื่่�อเทีียบกัับลัักษณะของโรคที่่�มีีการดำำ�เนิินช้้าและ

เรื้้�อรััง จำำ�เป็็นต้้องมีีการศึึกษาและการติิดตามผลระยะ–

ยาว นอกจากนี้้�การประเมิินความปลอดภััยในกลุ่่�มผู้้�ป่่วย

ที่่�มีีโรคร่่วม เช่่น เบาหวาน โรคหััวใจ หรืือ ผู้้�ป่่วยสููงอายุุ 

รวมถึึงผู้้�ป่่วยที่่�อยู่่�ระยะตัับแข็็งขั้้�นรุุนแรง ซึ่่�งปััจจุุบัันยััง

ไม่่มีีข้้อมููลที่่�เพีียงพอ

บทสรุุป

Seladelpar เป็็นยาในกลุ่่�ม PPAR-δ agonist ที่่�

ได้้รับการรับรองจากองค์์การอาหารและยาของประเทศ

สหรััฐอเมริิกา ใช้้รัักษา PBC ร่่วมกัับ UDCA ในผู้้�ใหญ่่ที่่�
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มีีการตอบสนองไม่่เพีียงพอต่่อ UDCA หรืือใช้้เป็็นยาเดี่่�ยว 

ในกรณีีที่่�ไม่่สามารถทนต่่อการใช้้ UDCA ได้้ ขนาดยา

ที่่�แนะนำำ�คืือ 10 mg รัับประทานวัันละ 1 ครั้้�ง โดยไม่่

ต้้องปรับขนาดยาในผู้้�ที่่�มีีการทำำ�งานไตบกพร่อง ในผู้้�ป่่วย

ตัับ Child-Pugh class A ไม่่ต้้องมีีการปรับขนาดยา แต่่ 

Child-Pugh class B และ C ให้้หลีีกเลี่่�ยงการใช้้ยา และ

ตารางที่่� 1 ข้้อมููลสรุปของการใช้้ seladelpar

หััวข้้อ รายละเอีียด

กลุ่่�มยา PPAR-δ agonist

ข้้อบ่่งใช้้ Primary biliary cholangitis (PBC)

• ใช้้ร่วมกัับ UDCA ในผู้้�ใหญ่่ที่่�ไม่่ตอบสนองต่่อ UDCA

• ใช้้เป็็นยาเดี่่�ยวเมื่่�อทน UDCA ไม่่ได้้

ขนาดยา 10 mg วัันละครั้้�ง

รัับประทานพร้้อมหรืือไม่่พร้้อมอาหารก็ได้้

ถ้้าใช้้ร่วมกัับ bile acid sequestrants เว้้นห่่าง 4 ชั่่�วโมง

เภสััชพลศาสตร์์ กระตุ้้�น PPAR-δ: เพิ่่�มการเผาผลาญกรดไขมััน ลดการอักเสบในตัับ  

ลด cholestasis และอาการคัน

เภสััชจลนศาสตร์์ T
max

 ~1.5 ชั่่�วโมง

Vd ~133 L

Protein binding > ร้้อยละ 99

t½: 3.8–6.7 ชั่่�วโมง

Metabolism: CYP2C9 (หลััก), CYP2C8, CYP3A4

Excretion: ทางปััสสาวะ ร้้อยละ 73 ทางอุุจจาระ ร้้อยละ 20

ข้้อมููลการศึึกษาทางคลิินิิก • ลด ALP และ bilirubin ได้้อย่่างมีีนััยสำำ�คัญทางสถิติิ

• ลดอาการคันในผู้้�ป่่วย PBC ระดัับปานกลาง–รุุนแรง

• composite biochemical response: ลดลงเมื่่�อเทีียบกัับ placebo

• คุุณภาพชีวิิตดีีขึ้้�นเมื่่�อเทีียบกัับ placebo

การใช้้ยาในประชากรกลุ่่�มพิิเศษ • ไตบกพร่อง: ไม่่ต้้องปรับขนาดยา (ไม่่มีีข้้อมููลในผู้้�ป่่วย ESRD)

• ตัับ: Child-Pugh A ไม่่ต้้องปรับขนาดยา Child-Pugh B/C หลีีกเลี่่�ยงการใช้้ยา

• Decompensated cirrhosis: หลีีกเลี่่�ยงการใช้้ยา

• หญิิงตั้้�งครรภ์/ให้้นมบุุตร: ไม่่มีีข้้อมููลเพีียงพอ ควรหลีีกเลี่่�ยง

• เด็็ก: ไม่่มีีข้้อมููล

• ผู้้�สููงอายุุ >75 ปีี: ข้้อมููลจำำ�กัด
ALP = alkaline phosphatase; ESRD = end stage renal disease; PPAR = peroxisome proliferator-activated receptor; 

T
max

 = time to maximum plasma concentration; t½ = half-life; UDCA = ursodeoxycholic acid; Vd = volume of 

distribution
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ในผู้้�ป่่วยที่่�มีีภาวะ decompensated cirrhosis ยัังไม่่

แนะนำำ�ให้้ใช้้ seladelpar เนื่่�องจากยัังมีีข้้อมููลทางด้้าน

ความปลอดภัยและประสิิทธิิภาพไม่่เพีียงพอ อาการข้้าง–

เคีียงที่่�พบได้้บ่อย เช่่น คััน ท้้องเสีีย คลื่่�นไส้้ อาการเหนื่่�อย–
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