
Vol.31  No.1  Jan. - Mar. 2014             	 J Prapokklao Hosp Clin Med Educat Center 71

ยาน่ารู้

Roflumilast

พัชรินทร์  เดชธราดล   วท.ม. (เภสัชศาสตร์)*

ชื่อสามัญยา
	 Roflumilast 500 mcg

ชื่อการค้า
	 Daxas®

รูปแบบของยา	
	 ยาเม็ดเคลือบฟิล์ม (Film-coated tablets) 

สีเหลือง		

ประเภทของยา 
	 Phosphodiesterase-4 (PDE4) inhibitor

ข้อบ่งใช้		  	

	 ใช้ส�ำหรับรักษาแบบประคับประคองในโรค

ปอดอดุกัน้เร้ือรังอย่างรุนแรง (COPD) ซึง่มีความ

สัมพันธ์กับโรคหลอดลมอักเสบเร้ือรังในผู้ป่วย

* กลุ่มงานเภสัชกรรม โรงพยาบาลพระปกเกล้า จังหวัดจันทบุรี	

ผู ้ใหญ่ที่มีประวัติเกิดการก�ำเริบรุนแรงบ่อยๆ     

โดยเป็นยาเสริม เพิ่มจากการรักษาด้วยยา        

ขยายหลอดลม

กลไกการออกฤทธิ์ 
	 ยา Roflumilast และสารที่ได้จากการ         

เมตาบอไลท ์ ท่ีตับ (roflumilast N-oxide)                    

มี ฤ ท ธิ์ ยั บ ย้ั ง ก า ร ท�ำ  ง า น ข อ ง เ อ น ไ ซ ม ์                          

Phosphodiesterase (PDE)-4 (selective PDE4 

inhibitors) ซึ่งเป็นเอนไซม์ที่ท�ำลาย cAMP ส่งผล

ให้มีการเพิ่มระดับของ cAMP ซึ่งจะไปยับยั้งการ

เพิม่จ�ำนวน การเปล่ียนแปลงรูปร่าง และการขนส่ง 

eosinophils ออกจาก bone marrow นอกจากนี้ 

PDE4-inhibitor ยังช่วยยับยั้ง mediator ที่ก่อให้

เกิดการอักเสบในทางเดินหายใจท่ีหล่ังจาก       

neutrophi ls ,  eosinophi ls ,  mast cel ls ,                   

สูตรโครงสร้าง
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macrophages และ  immunomodulatory cell เช่น 

CD4+ cell และ dendritic cells เป็นต้น

เภสัชจลนศาสตร์ 
	 การดูดซึม 

	 bioavailability ของยารับประทานมีค่า

ประมาณร้อยละ 80 ระดับความเข้มข้นสูงสุดใน

กระแสเลือด (C max) เกิดหลังจากรับประทานยา

ประมาณ 1 ชั่วโมง (T max) อาหารไม่มีผลต่อ

ปริมาณยาท่ีถกูดูดซมึ แต่จะไปเพิม่ระยะเวลาทีย่า

ถึงระดับสูงสุด (T max) และลดระดับยาสูงสุด      

(C max) ได้ อย่างไรก็ตาม อาหารไม่มีผลต่อการ

ดูดซึมเมตาโบไลท์ที่ออกฤทธิ์ของยา

	 การกระจายยา 

	 ยา Roflumilast และเมตาโบไลท์ มีการจับ

กับพลาสมาโปรตีน ร้อยละ 99 และ 97 ตามล�ำดับ 

ปริมาตรการกระจายยา (volume of distribution) 

ประมาณ 2.9 L/Kg การศึกษาในหนูทดลองพบว่า

ยาผ่านเข้าสู่สมอง (blood-brain barrier) ได้ต�่ำ

	 การเปลี่ยนแปลงยา 

	 ยาถูกเมตาโบไลท์ที่ตับผ่าน CYP3A4 และ 

CYP1A2 ได ้ เมตาโบไลท ์ที่ ออกฤทธิ์ เป ็น                 

Roflumilast N-oxide จะพบตัวยาส�ำคัญทั้งสอง

รวมกันในกระแสเลือดเป็นส่วนใหญ่ประมาณ    

ร้อยละ 87.5 ของขนาดยาท่ีรับประทานทั้งหมด  

และแม้ว่าผลการทดลองในหลอดทดลองจะพบว่า 

Roflumilast  มีประสิทธิภาพในการยับยั้งเอ็นไซม์ 

PDE-4 มากกว่า Roflumilast N-oxide  3 เท่า แต่

ความเข้มข้นของ Roflumilast N-oxide ในกระแส

เลือดมีมากกว่า Roflumilast ถึง 10 เท่าตัว

	 การก�ำจัดยาออกจากร่างกาย 

	 จากการทดลองให้ยาทางหลอดเลือดระยะ

สั้นๆ พบว ่าการก�ำจัดยาออกจากพลาสมา       

(plasma clearance) มีค่าประมาณ 9.6 L/hr        

ค่าครึ่งชีวิตของการก�ำจัดยาเม่ือให้ยาโดยการ    

รับประทาน มีค่าเท่ากับ 17 และ 30 ชัว่โมง ส�ำหรับ 

Roflumilast และ Roflumilast N-oxide ตามล�ำดับ 

ความเข้มข้นของยาในกระแสเลือด จะถึงระดับ

คงที่ ที่ประมาณ 4 วัน ส�ำหรับ Roflumilast  และ 

6 วัน ส�ำหรับ Roflumilast N-oxide ร้อยละ 70  

ของยาถูกขับออกจากร่างกายทางไต และร้อยละ 

20 ถูกขับทางอุจจาระ ในรูปเมตาโบไลท์ท่ีไม่    

ออกฤทธิ์ 

ขนาดยา 
	 ผู้ใหญ่  :  รับประทานยาขนาด 500 mcg 

วันละ 1 เม็ด ควรกลืนยาทั้งเม็ดด้วยน�้ำ และ        

รับประทานในเวลาเดียวกันทุกๆ วัน อาจรับ

ประทานยาพร้อมหรือไม่พร้อมมื้ออาหารก็ได้ 

	 ยังไม่มีการใช้ยาในกลุ่มประชากรเด็ก (อายุ

ต�่ำกว่า 18 ปี) และอาจจ�ำเป็นต้องรับประทานยา

เป็นเวลาหลายสัปดาห์จึงจะเห็นผล 

	 การใช้ยาในผู้ป่วยที่ตับและไตบกพร่อง

	 จากการศึกษาในกลุ ่มตัวอย่างที่ มีการ

ท�ำงานของตับบกพร่องระดับน้อยถึงปานกลาง 

โดยให้ยารบัประทานขนาด 250 mcg วนัละ 1 ครัง้ 

เป็นเวลา 14 วัน พบว่าระดับความเข้มข้นของยา

ทัง้หมดในกระแสเลอืด และระดับยาสงูสดุ เพิม่ขึน้

ทั้ง Roflumilast และ Roflumilast N-oxide จึง

แนะน�ำให้แพทย์ใช้ด้วยความระมัดระวังในผู้ป่วย

ทีมี่การท�ำงานของตบับกพร่องของระดับน้อย และ

ห้ามใช ้ในผู ้ป ่วยท่ีตับท�ำงานบกพร่องระดับ        

ปานกลางถึงรุนแรง

	 ฤทธิ์การยับย้ัง PDE4 ท้ังหมด จะลดลง  

ร้อยละ 9 ในผู้ป่วยที่ไตบกพร่องอย่างรุนแรง ไม่มี

ความจ�ำเป็นต้องปรับขนาดยา
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ข้อห้ามใช้ 
	 -	 ห้ามใช้ในผู้ป่วยท่ีแพ้ต่อส่วนประกอบ

ของยานี้

	 -	 ผู ้ป ่วยท่ีตับบกพร่องปานกลางหรือ

รุนแรง (Child-Pugh B หรือ C)

ข้อควรระวัง (Warnings/ Precautions)
	 -	 ผู้ป่วยท่ีตับบกพร่องระดับอ่อนประเภท 

Child-Pugh A 

	 -	 ในสตรีมีครรภ์ ยังมีข้อมูลจ�ำกัด แต่มี

ข้อมูลความเป็นพิษต่อการสืบพันธุ์ และสามารถ

ซึมผ่านรกได้ในสัตว์ทดลอง

อาการข้างเคียง 
	 อาการข้างเคียงที่พบบ่อย ≥ 1/100 แต่ < 

1/10  ได้แก่

	 -	 ความผิดปกติของเมตะบอลิสมและ

โภชนาการ   :  น�้ำหนักตัวลด ความอยากอาหาร

ลดลง

	 -	 ความผิดปกติทางจิต  :  นอนไม่หลับ

	 -	 ความผิดปกติของระบบประสาท  :     

ปวดศีรษะ

	 -	 ความผิดปกติของทางเดินอาหาร  :   

ท้องเสีย คลื่นไส้ ปวดท้อง

การได้รับยาเกินขนาด
	 ในการศึกษาเฟส 1 สังเกตพบอาการ     

ปวดศีรษะ ความผดิปกตขิองทางเดินอาหาร มึนงง 

ใจสั่น ศีรษะเบา ตัวเย็นชืดและความดันโลหิตต�่ำ 

ในอตัราทีเ่พิม่ขึน้ หลังจากให้ยาคร้ังเดียวทางปาก

ที่ขนาดยา 2,500 mcg และ 5,000 mcg  

อันตรกิริยาต่อกันระหว่างยา   

(Drug Interactions)

	 1.	 เนื่องจากยาถูกเมตาโบไลท์ท่ีตับโดย 

เอนไซม์ CYP3A4 และ CYP1A2 จึงต้องระวัง   

การใช้ร่วมกับยาเหล่านี้ เช่น 

		  •	 CYP3A4/CYP1A2 inhibitors ได้แก่ 

Erythromycin, Ketoconazole, Fluvoxamine, 

Cimetidine ท�ำให้ฤทธิต้์าน PDE4 ทัง้หมดเพิม่ข้ึน 

		  •	 CYP450 inducer ได้แก่ Rifampicin, 

Phenobarbital, Carbamazepine, Phenytoin อาจ

ลดประสทิธผิลในการรักษาของยา Roflumilast ได้

	 2.	การให้ยาร่วมกับ Theophylline มีผล

ท�ำให้ฤทธิ์ ยับยั้งของ PDE4 เพิ่มขึ้น แต่ยัง        

ไม ่ มีข ้อมูลทางคลินิกที่ จะสนับสนุนการให ้                         

Theophylline ร่วมด้วยส�ำหรับการรักษาประคับ

ประคอง ดังนั้นการให้ยาร่วมกันจึงไม่แนะน�ำ

	 3.	การ ให ้ ร ่ วมกับยา คุมก�ำ  เนิ ดชนิด              

รับประทานซึ่งมี gestodene และ Ethinyl               

estradiol อาจท�ำให้ฤทธิ์ยับยั้ง PDE4 เพิ่มขึ้นได้

วิธีเก็บรักษา 
	 ควรเก็บไว้ในที่มีอุณหภูมิต�่ำกว่า 30°C

อายุของยา 
	 2 ปี

การศึกษาทางคลินิก  
  	 การศึกษา M2-124 and M2-125 study 

groups Roflumilast in symptomatic chronic 

obstructive pulmonary disease  เป็นการศึกษา

ทางคลินิกท่ีเก่ียวข้องกับความปลอดภัยและ

ประสทิธภิาพของการใช้ยา  Roflumilast ในผูป่้วย 

COPD ทัง้สองโครงการนีมี้การออกแบบการศึกษา

รูปแบบเดยีวกัน  คือเป็นการศกึษาแบบสุม่ ปกปิด

สองทาง และมีกลุ่มควบคมุ จ�ำนวนตวัอย่างผูป่้วย

รวมทัง้สองโครงการ 3,091 ราย โดยให้รบัประทาน
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ยา  Roflumilast 500 mcg วันละครั้ง เป็นเวลา 1 

ปี กลุ่มตัวอย่างมีอาการรุนแรงถึงรุนแรงมาก โดย

ดูจากค่า FEV1 (Forced expiratory volume in 1 

second) น้อยกว่าหรือเท่ากับร้อยละ 50  ของค่าที่

คาดการณ์จากเพศ อายุ และความสูงของกลุ่ม

ควบคุม ผลลัพธ์ท่ีได้เบ้ืองต้นคอื การเปล่ียนแปลง

ค่า  FEV1 และอตัราการเกิดอาการรุนแรงของโรค

ที่ปานกลางหรือรุนแรงมาก จากการวิเคราะห์

ข้อมูลรวมของ 2 โครงการพบว่าเมื่อครบ 1 ปี ยา 

Roflumilast เพิม่ประสิทธภิาพการท�ำงานของปอด

อย่างมีนัยส�ำคัญ โดยเพิ่มค่าเฉลี่ย  FEV1 48 ml 

เม่ือเทียบกับยาหลอก และอัตราการเกิดอาการ

รุนแรง (จนต้องใช้ยากลูโคคอร์ติคอยด์สเตอรอยด์) 

หรือรุนแรงมาก (จนต้องเข้าโรงพยาบาลหรือถึง 

แก่ชีวิต) คิดเป็น 1.14 เท่า ส�ำหรับผู้ป่วยที่ได้รับ   

ยา Roflumilast เทียบกับ 1.37 เท่า ในผู้ป่วยที่ได้

รับยาหลอก (คิดเป็นความเสี่ยงสัมพัทธ์ลดลง   

ร้อยละ 16.9) 

	 มีการศึกษาโดยใช้ระยะเวลา 6 เดือน อีก    

2 โครงการ (M2-127 และ M2-128) โดยการให้      

ยา Roflumilast ร่วมกับยา Salmeterol (M2-127) 

และ ร ่ วมกับยา T io t rop ium (M2-128)                  

เปรียบเทียบกับยาหลอก จ�ำนวนตัวอย่างผู้ป่วย

รวมทั้งสองโครงการ 1,676 ราย ผลการศึกษาพบ

ว่า ค่าเฉลี่ย  FEV1 เพิ่มขึ้น 49 ml และ 80 ml  

เมื่อเทียบกับยาหลอก ในการศึกษา M2-127 และ 

M2-128 ตามล�ำดับ (p<0.0001)
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