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เอกสารก ากบัยา 
 

รีแวทิโอTM 
REVATIOTM 

 
 

1. ช่ือยา 
 
รแีวทโิอTM (REVATIOTM) 
 

2. สตูรยา 
 
แต่ละเมด็ประกอบดว้ย sildenafil (ซลิเดนาฟิล) ขนาด 20 มก. (ในรูป citrate) 
 
รายชื่อสว่นประกอบในต ารบัยาดหูวัขอ้ 6.1 
 

3. ลกัษณะยา 
 
ยาเมด็เคลอืบฟิลม์ 
 
ยาเมด็กลมนูนเคลอืบฟิลม์สขีาว ดา้นหนึ่งมตีวัอกัษร VLE อกีดา้นหน่ึงมตีวัอกัษรและตวัเลข 
RVT20 
 

4. คณุสมบติัทางคลินิก 
 
4.1 ข้อบ่งใช้ 

 
ยาเมด็รแีวทโิอ  มขีอ้บ่งใชส้ าหรบัการรกัษาผูป่้วยภาวะความดนัหลอดเลอืดแดงปอดสงู 
(pulmonary artery hypertension, PAH) รแีวทโิอช่วยเพิม่ความสามารถในการออกก าลงักายใหด้ี
ขึน้ ชะลอเวลาทีจ่ะเกดิการทรุดลงทางคลนิิก และลดความดนัโลหติเฉลีย่ของหลอดเลอืดแดงปอด   
 

4.2 ขนาดและวิธีใช้ยา 
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ยาเมด็ส าหรบัรบัประทาน 
 
ผู้ใหญ่ 
ขนาดยาทีแ่นะน าใหใ้ชค้อื 20 มก. วนัละ 3 ครัง้ ควรรบัประทานยาแต่ละเมด็ใหห้่างกนัประมาณ 6 
ถงึ 8 ชม. พรอ้มหรอืไม่พรอ้มอาหาร 
 
ประชากรกลุ่มพิเศษ 
ผู้สูงอายุ (อายุ ≥ 65 ปี) 
ไม่จ าเป็นตอ้งปรบัขนาดยาในผูป่้วยสงูอายุ 
 
ผู้ป่วยท่ีไตท างานบกพร่อง 
ไม่จ าเป็นตอ้งปรบัขนาดยาในผูป่้วยทีไ่ตท างานบกพร่อง  
 
ผู้ป่วยท่ีตบัท างานบกพร่อง 
ไม่จ าเป็นตอ้งปรบัขนาดยาในผูป่้วยทีต่บัท างานบกพร่องเลก็น้อยถงึปานกลาง (Child-Pugh class 
A และ B) ยงัไม่มกีารศกึษาการใชร้แีวทโิอในผูป่้วยทีต่บัท างานบกพร่องอย่างรุนแรง (Child-Pugh 
class C) 
 
ประชากรเดก็ 
ไม่แนะน าใหใ้ชร้แีวทโิอในเดก็ (อายุน้อยกว่า 18 ปี) เนื่องจากขอ้มลูทางดา้นความปลอดภยัและ
ประสทิธภิาพ ยงัไม่เพยีงพอ 
 
ผู้ป่วยท่ีมีการใช้ผลิตภณัฑย์าอ่ืนร่วมด้วย 
ไม่แนะน าใหใ้ช ้sildenafil ร่วมกบัยาทีเ่ป็นตวัยบัยัง้ CYP3A4 ทีม่ฤีทธิแ์รงมากทีสุ่ด (เช่น 
ketoconazole, itraconazole, ritonavir) (ดหูวัขอ้ 4.5 อนัตรกริยิาระหว่างยาและในรปูแบบอื่น) 
 
ควรพจิารณาปรบัลดขนาดยาลงเป็น 20 มก. วนัละ 2 ครัง้ ในกรณีทีผู่ป่้วยไดร้บั sildenafil ร่วมกบั
ยาทีเ่ป็นตวัยบัยัง้ CYP3A4 เช่น erythromycin หรอื saquinavir 
แนะน าใหป้รบัลดขนาดยาลงเป็น 20 มก. วนัละ 1 ครัง้ กรณีทีผู่ป่้วยไดร้บั sildenafil ร่วมกบัยาที่
เป็นตวัยบัยัง้ CYP3A4 ทีม่ฤีทธิแ์รงขึน้ เช่น clarithromycin, telithromycin  
และ nefazodone  
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อาจตอ้งปรบัขนาดยา sildenafil เมื่อใหร้่วมกบัยาทีม่ฤีทธิเ์หนี่ยวน า CYP3A4 อื่นๆ (ดหูวัขอ้ 4.5 
อนัตรกริยิาระหว่างยาและในรปูแบบอื่น) อย่างไรกต็าม ไม่มขีอ้มลูสนับสนุนการเพิม่ขนาดยา 
sildenafil เมื่อใชร้่วมกบั bosentan (ดหูวัขอ้ 4.4 ค าเตอืนและขอ้ควรระวงัเป็นพเิศษในการใชย้า, 
4.5 อนัตรกริยิาระหว่างยาและในรปูแบบอื่น และ 5.1 คุณสมบตัทิางเภสชัพลศาสตร)์ 
 

4.3 ข้อห้ามใช้ 
 
หา้มใชย้านี้ร่วมกบั  nitric oxide donors หรอื nitrates ในรปูแบบใดๆ (ดหูวัขอ้ 4.5 อนัตรกริยิา
ระหว่างยาและในรปูแบบอื่น) 

 
หา้มใช ้PDE5 inhibitors ซึง่รวมถงึ sildenafil ร่วมกบั guanylate cyclase stimulators เช่น 
riociguat เนื่องจากอาจท าใหเ้กดิอาการความดนัโลหติต ่าชนิดแสดงอาการได้ 
 
หา้มใชใ้นผูป่้วยทีแ่พต้วัยาส าคญัหรอืสว่นประกอบใดๆ ของยาเมด็ 
 

4.4 ค าเตือนและข้อควรระวงัเป็นพิเศษในการใช้ยา 
 
การออกฤทธ์ิขยายหลอดเลือด 
sildenafil มคีุณสมบตัใินการขยายหลอดเลอืด มผีลใหค้วามดนัโลหติลดลงเลก็น้อยและเป็น
ชัว่คราว  (ดหูวัขอ้ 5.1 คุณสมบตัทิางเภสชัฤทธิว์ทิยา)  ก่อนแพทยส์ัง่จ่ายยา sildenafil  ควร
พจิารณาใหร้อบคอบว่า ผูป่้วยทีม่สีภาวะอื่นอยู่สามารถไดร้บัผลกระทบจากการขยายตวัของหลอด
เลอืดนี้หรอืไม่ ตวัอย่างเช่น ผูป่้วยทีม่คีวามดนัโลหติขณะพกัต ่า (ความดนัโลหติน้อยกว่า 90/50 
mmHg)  ผูป่้วยทีม่ภีาวะขาดน ้า ผูป่้วยทีม่ภีาวะการไหลของโลหติออกจากหวัใจหอ้งล่างซา้ยอุดตนั
อย่างรุนแรง หรอืระบบประสาทอตัโนมตัทิ างานผดิปกติ 
 
โรคหลอดเลือดด าอดุตนั 
สารขยายหลอดเลอืดทีป่อดอาจท าใหส้ภาวะหวัใจและหลอดเลอืดของผูป่้วยทีเ่ป็นโรคหลอดเลอืด
ด าของปอดอุดตนั (pulmonary veno occlusive disease, PVOD) เลวลง ไม่แนะน าใหใ้ชร้แีวทโิอ
เนื่องจากยงัไม่มขีอ้มลูทางคลนิิกของการใชร้แีวทโิอในผูป่้วยเหล่านี้  หากเกดิปอดบวมน ้าเมื่อให ้
Revatio ใหค้ านึงถงึว่าอาจเกดิจาก PVOD 
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ปัจจยัเส่ียงต่อหลอดเลือดและหวัใจ 
เนื่องจากยงัไม่มขีอ้มลูความปลอดภยัหรอืประสทิธภิาพของ Revatio ทางคลนิิกแบบควบคุม จงึ
ตอ้งสัง่จ่ายยาดว้ยความระมดัระวงั (caution) ในผูป่้วยกลุ่มต่อไปนี้ 
- ผูป่้วยทีม่กีลา้มเนื้อหวัใจตาย โรคหลอดเลอืดสมอง หวัใจเตน้ไม่เป็นจงัหวะทีคุ่กคามชวีติ ใน

ระยะ 6 เดอืนทีผ่่านมา 
- ผูป่้วยโรคหลอดเลอืดแดงโคโรนาร ีทีม่อีาการ unstable angina 
- ผูป่้วยความดนัโลหติสงู (ความดนัโลหติสงูกว่า 170/110) 
- ผูป่้วยทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ย bosentan 
 
มรีายงานเหตุการณ์รา้ยแรงต่อหวัใจและหลอดเลอืดภายหลงัยาวางจ าหน่ายในผูท้ีใ่ชย้า sildenafil 
เพือ่รกัษาอาการหย่อนสมรรถภาพทางเพศ (temporal association) ไดแ้ก่ กลา้มเนื้อหวัใจตาย 
(myocardial infarction) การเสยีชวีติจากหวัใจวายเฉียบพลนั (sudden cardiac death) หวัใจหอ้ง
ล่างเตน้ไม่เป็นจงัหวะ (ventricular arrhythmia) และสมองขาดเลอืดชัว่คราว (transient ischemic 
attack) ซึง่สว่นใหญ่ของผูป่้วยเหล่านี้แต่ไม่ใช่ทัง้หมดมปัีจจยัเสีย่งต่อโรคหลอดเลอืดหวัใจอยู่ก่อน
แลว้ เหตุการณ์สว่นใหญ่ทีไ่ดก้ล่าวถงึขา้งตน้  มกัมรีายงานว่าเกดิขณะหรอืหลงัจากมเีพศสมัพนัธ์
ไม่นาน และมรีายงานว่าในบางรายเกดิขึน้ไม่นานหลงัจากรบัประทานยา sildenafil โดยไม่มี
เพศสมัพนัธก์นั สว่นรายอื่นๆ มรีายงานว่าเกดิขึน้หลายชัว่โมงถงึหลายวนัภายหลงัการรบัประทาน
ยาและการมเีพศสมัพนัธ ์เป็นไปไม่ไดท้ีจ่ะตดัสนิว่าเหตุการณ์เหล่านี้จะมคีวามสมัพนัธโ์ดยตรงกบั 
sildenafil หรอืกบักจิกรรมการมเีพศสมัพนัธห์รอืกบัโรคหวัใจหลอดเลอืดทีผู่ป่้วยเป็นอยู่ก่อน หรอื
กบัผลรวมของปัจจยัต่างๆ ทีไ่ดก้ล่าวมาแลว้หรอืปัจจยัอื่นๆ 
 
ยากลุ่ม alpha-blocker 
แนะน าใหร้ะมดัระวงัในการใหย้า sildenafil แก่ผูป่้วยทีก่ าลงัไดร้บัการรกัษาดว้ย alpha-blocker 
เนื่องจากการใหร้่วมกนัอาจท าใหเ้กดิอาการของความดนัโลหติต ่าในผูป่้วยบางรายทีไ่วต่อฤทธิข์อง
ยา (ดหูวัขอ้ 4.5 อนัตรกริยิาระหว่างยาและในรปูแบบอื่น) เพือ่ลดโอกาสทีจ่ะเกดิความดนัโลหติต ่า
เมื่อเปลีย่นอริยิาบถใหน้้อยทีสุ่ด ระบบไหลเวยีนโลหติของผูป่้วยควรคงทีข่ณะรกัษาดว้ย alpha-
blocker ก่อนเริม่ยา sildenafil  แพทยค์วรใหค้ าแนะน าในการปฏบิตัตินแก่ผูป่้วยหากเกดิอาการ
ของความดนัโลหติต ่าเมื่อเปลีย่นอริยิาบถ 
 
เหตุการณ์เก่ียวกบัการมองเหน็  
มรีายงานหลงัการวางจ าหน่ายยาทีพ่บไดน้้อยมากของโรคเสน้ประสาทตาดา้นหน้าซึง่ไม่ใช่เกดิจาก
หลอดเลอืดแดง (non-arteritic anterior ischemic optic neuropathy (NAION)  จากการใชย้ากลุ่ม 
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phosphodiesterase type 5 (PDE5) inhibitors ทุกตวั รวมทัง้ sildenafil  ซึง่เป็นสภาวะทีเ่กดิได้
น้อยมากและเป็นสาเหตุทีท่ าใหก้ารมองเหน็ลดลงหรอืสูญเสยีการมองเหน็ สว่นใหญ่ของผูป่้วย
เหล่านี้มปัีจจยัเสีย่งทีท่ าใหเ้กดิ NAION อยู่แลว้ เช่น มอีตัราสว่น cup : disc ต ่า (“crowded disc”)  
อายุมากกว่า 50 ปี เป็นโรคเบาหวาน ความดนัโลหติสงู โรคหลอดเลอืดแดงโคโรนาร ีไขมนั 
ในเลอืดสงู และสบูบุหรี ่มกีารศกึษาเชงิสงัเกตเพือ่ประเมนิว่าการใชย้า (recent, episodic use) ใน
ยากลุ่ม PDE5 inhibitors เพือ่รกัษา erectile dysfunction มคีวามสมัพนัธก์บัการเกดิ NAION แบบ
เฉียบพลนัหรอืไม่ ผลการศกึษาบ่งชีว้่าความเสีย่งของการเกดิ NAION เพิม่ขึน้โดยประมาณ 2 เท่า
เมื่อมกีารใช ้PDE5 inhibitors ภายใน 5 half-lives  ตามวารสารทีไ่ดร้บัการตพีมิพ ์ อุบตักิารณ์การ
เกดิ NAION ต่อปี คอื 2.5-11.8 ราย ต่อผูช้ายจ านวน 100,000 คน ทีม่อีายุเท่ากบัหรอืมากกว่า 50 
ปี ในประชากรทัว่ไป แพทยค์วรแนะน าผูป่้วยใหห้ยุดใชย้า sildenafil และมาพบแพทยท์นัทใีนกรณี
ทีส่ญูเสยีการมองเหน็อย่างทนัททีนัใด 
 
ผูป่้วยทีม่ปีระสบการณ์การเกดิ NAION จะมคีวามเสีย่งเพิม่ขึน้ของการกลบัเป็นใหม่ ดงันัน้แพทย์
ควรพดูคุยกบัผูป่้วยเกีย่วกบัความเสีย่งน้ีและอาจไดร้บัผลอนัไม่พงึประสงคจ์ากการใชย้ากลุ่ม 
PDE5 inhibitors ควรใชย้าในกลุ่ม PDE5 inhibitors รวมถงึ sildenafil ดว้ยความระมดัระวงัใน
ผูป่้วยเหล่านี้และใชเ้มื่อผลประโยชน์ทีค่าดว่าจะไดร้บัมมีากกว่าความเสีย่งเท่านัน้  
 
โรค Retinitis pigmentosa 
ยงัไม่มขีอ้มลูความปลอดภยัจากการใช้ sildenafil ในผูป่้วยทีท่ราบว่าเป็นโรคทีม่จีอตาเสือ่มจาก
การถ่ายทอดทางพนัธุกรรม เช่น retinitis pigmentosa (สว่นน้อยของผูป่้วยเหล่านี้มคีวามผดิปกติ
ทางพนัธุกรรมของ retinal phosphodiesterase)  ดงันัน้จงึควรใชร้แีวทโิอในผูป่้วยเหล่านี้ดว้ย
ความระมดัระวงั 
 
ภาวะเลือดออกผิดปกติ 
จากการศกึษาเกลด็เลอืดของมนุษยใ์นหลอดทดลอง พบว่า sildenafil เสรมิฤทธิต์า้นการเกาะกลุ่ม
ของเกลด็เลอืดของ sodium nitroprusside ยงัไม่มขีอ้มูลความปลอดภยัการใช ้sildenafil ในผูป่้วย
ทีม่โีรคเลอืดออกงา่ยผดิปกตหิรอืมแีผลในกระเพาะอาหารทีย่งัมอีาการอยู่ จงึควรใช ้sildenafil 
ดว้ยความระมดัระวงัในผูป่้วยเหล่านี้ 
 
ยาต้านฤทธ์ิวิตามินเค 
พบอุบตักิารณ์เลอืดก าเดาไหลในผูป่้วยความดนัหลอดเลอืดแดงปอดสงู ทีม่สีาเหตุจากโรค
เนื่องจากเนื้อเยื่อเกีย่วพนั (connective tissue disease, CTD) (sildenafil 12.9%, ยาหลอก 0%) 
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มากกว่าในผูป่้วยความดนัหลอดเลอืดแดงปอดสงูโดยไม่ทราบสาเหตุ (sildenafil 3.0%, ยาหลอก 
2.4%) และสงูกว่าในผูป่้วยทีไ่ด ้sildenafil ร่วมกบัยาตา้นฤทธิว์ติามนิเค ชนิดรบัประทาน (8.8%) 
เทยีบกบัในผูป่้วยทีไ่ม่ไดร้บัยาตา้นฤทธิว์ติามนิเค (1.7%) 
 
ภาวะองคชาตแขง็ค้าง  
ควรใช ้sildenafil ดว้ยความระมดัระวงั ในผูป่้วยทีม่คีวามผดิปกตทิางกายวภิาคขององคชาต (เช่น  
งอ (angulation), cavernosal fibrosis หรอื  Peyronie’s disease) หรอืผูป่้วยทีม่สีภาวะซึง่อาจมี
แนวโน้มจะเกดิองคชาตแขง็ตวัคา้ง (เช่น โรคเลอืด sickle cell anemia, multiple myeloma หรอื 
มะเรง็เมด็เลอืดขาว)  
 
มรีายงานจากประสบการณ์การใชย้า sildenafil หลงัยาวางจ าหน่ายว่าเกดิภาวะองคชาตแขง็ตวั
เป็นเวลานานและภาวะองคชาตแขง็คา้ง (priapism) หากองคชาตเกดิการแขง็ตวัคา้งเกนิกว่า 4 
ชัว่โมงผูป่้วยควรเขา้รบัการรกัษาทางการแพทยท์นัที ถา้ภาวะทีอ่งคชาตมกีารแขง็ตวัคา้งนานกว่า 
6 ชัว่โมง และมอีาการปวด และไม่ไดร้บัการรกัษาทนัท่วงท ีเนื้อเยื่อองคชาตอาจถูกท าลายและ
เกดิผลสญูเสยีประสทิธภิาพอย่างถาวร 
 
การได้ยินบกพร่อง 
มรีายงานในจ านวนเลก็น้อยหลงัยาวางจ าหน่ายและในการวจิยัทีใ่ชย้ากลุ่ม PDE5 inhibitor ทุกตวั
รวมทัง้ sildenafil เกีย่วกบัการลดลงหรอืสญูเสยีการไดย้นิแบบทนัท ีผูป่้วยเหล่านี้สว่นใหญ่มปัีจจยั
เสีย่งทีท่ าใหม้กีารลดลงหรอืสญูเสยีการไดย้นิแบบทนัท ีไม่มคีวามสมัพนัธท์ีเ่ป็นเหตุและผลกนั
ระหว่างการใชย้ากลุ่ม PDE5 inhibitor และการลดลงหรอืสญูเสยีการไดย้นิแบบทนัท ีในกรณีทีเ่กดิ
การลดลงหรอืสญูเสยีการไดย้นิแบบทนัท ีควรแนะน าใหผู้ป่้วยปรกึษาแพทยท์นัที 
 
การใช้ sildenafil ร่วมกบั bosentan 
การศกึษาในผูป่้วย PAH (PAH ชนิดปฐมภูม ิและ PAH ชนิดทุตยิภูมทิีส่มัพนัธก์บั CTD) ทีไ่ดร้บั
การรกัษาดว้ย bosentan อยู่ก่อน การให ้sildenafil ร่วมกบั bosentan ไม่พบประโยชน์ทีเ่พิม่ขึน้ 
(การทดสอบการเดนิ 6 นาท ี(6MWD)) เทยีบกบัการให ้bosentan เดีย่วๆ แต่อย่างใด ผลของ 
6MWD ในกลุ่ม PAH ชนิดปฐมภูม ิกบั PAH ทีส่มัพนัธ์กบั CTD มคีวามแตกต่างกนั ค่าเฉลีย่ของ
ผลการทดสอบจากการใช ้sildenafil ร่วมกบั bosentan ในผูป่้วย PAH ทีส่มัพนัธก์บั CTD นัน้แย่
กว่าผลจากการใช ้bosentan เดีย่วๆ แต่ผลจากการใช ้bosentan เดีย่วๆ จะดกีว่าในผูป่้วย PAH 
ชนิดปฐมภูม ิดงันัน้ แพทยผ์ูท้ าการรกัษาจงึควรใชว้จิารณญาณทางการแพทยข์องตนประเมนิการ
ตอบสนองทางคลนิิกเมื่อให ้sildenafil ร่วมกบั bosentan ในผูป่้วย PAH ชนิดปฐมภูม ิไม่แนะน าให้
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ใช ้sildenafil ร่วมกบั bosentan ในผูป่้วย PAH ทีส่มัพนัธก์บั CTD (ดหูวัขอ้ 5.1 คุณสมบตัทิาง
เภสชัพลศาสตร)์ 
 
การใช้ร่วมกบัยา Ritonavir หรือยาในกลุ่มยบัยัง้ CYP3A อย่างแรงอ่ืนๆ 
การใชย้า Revatio ร่วมกบั protease inhibitor ritonavir (เป็นยาทีย่บัยัง้ CYP3A4 อย่างแรง) ท า
ใหร้ะดบัความเขม้ขน้ในซรีมัของ sildenafil เพิม่ขึน้อย่างมาก ดงันัน้ไม่แนะน าใหใ้ชย้า ritonavir 
หรอืตวัยบัยัง้ CYP3A4 อย่างแรงตวัอื่นๆ ร่วมกบั Revatio (ดหูวัขอ้ 4.4 อนัตรกริยิาระหว่างยาและ
ในรปูแบบอื่น) 
 
การใช้ร่วมกบั PDE5 inhibitor ตวัอ่ีนๆ 
Sildenafil มวีางจ าหน่ายในชื่อการคา้ Viagra® ดว้ย ไม่มกีารศกึษาความปลอดภยัและประสทิธผิล
ของการใชย้า sildenafil ร่วมกบั PDE-5 inhibitors ตวัอื่นๆ รวมถงึ Viagra® ในผูป่้วย PAH และไม่
แนะน าใหใ้ชร้่วมกนั ตอ้งแจง้ผูป่้วยทีไ่ดร้บัยา Revatio ไม่ใหร้บัประทาน Viagra หรอื PDE-5 
inhibitors ตวัอื่นๆ   
 

4.5 อนัตรกิริยาระหว่างยาและในรปูแบบอ่ืน 
 
ถา้ไม่ไดม้กีารระบุเป็นอย่างอื่น ผลการศกึษาอนัตรกริยิาระหว่างยาไดด้ าเนินการในชายสุขภาพดทีี่
ไดร้บั sildenafil ชนิดรบัประทาน ผลทีไ่ดจ้ากการศกึษานี้มคีวามสอดคลอ้งกบักลุ่มประชากรอื่น 
และวธิกีารใหย้าแบบอื่นดว้ย  
 
ผลของยาอ่ืนต่อ sildenafil 
การศึกษาในหลอดทดลอง (in vitro): 
เมตาบอลซิมึของ sildenafil สว่นใหญ่ผ่านทาง cytochrome P450 ( CYP ) isoforms 3A4 (สว่น
ใหญ่) และ 2C9 (สว่นน้อย)  ดงันัน้สารทีย่บัยัง้ isoenzymes เหล่านี้อาจลดอตัราการขจดั 
sildenafil ออกจากร่างกาย และสารทีเ่หนี่ยวน า isoenzymes เหล่านี้อาจเพิม่อตัราการขจดั 
sildenafil  ออกจากร่างกาย 
 
การศึกษาในส่ิงมีชีวิต (in vivo) : 
การศกึษาในอาสาสมคัรชายสุขภาพดโีดยใหย้า bosentan (ยาในกลุ่ม endothelin antagonist) ซึง่
เป็นตวัเหนี่ยวน าแบบปานกลางต่อ CYP3A4, CYP2C9 และอาจรวมถงึต่อ CYP2C19 ทีร่ะดบัยา
คงทีข่อง bosentan (125 มก.วนัละ 2 ครัง้) ร่วมกบั sildenafil ทีร่ะดบัยาคงที ่(80 มก.วนัละ 3 
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ครัง้) จะลดปรมิาณยาในพลาสมา (AUC) ของ sildenafil ลง 62.6% และลดระดบัความเขม้ขน้
สงูสุดในพลาสมาของ sildenafil ลง 55.4% (ดหูวัขอ้ 4.2 ขนาดและวธิใีชย้า)  การใหย้าทัง้สอง
ร่วมกนัไม่ไดท้ าใหม้กีารเปลีย่นแปลงความดนัโลหติ (ในท่านอนราบและท่ายนื) อย่างมนีัยส าคญั
ทางคลนิิก และอาสาสมคัรสุขภาพดสีามารถทนต่อยาไดด้ ี
 
การให ้sildenafil ขนาด 100 มก.รบัประทานครัง้เดยีวร่วมกบั ritonavir ซึง่เป็นยา HIV protease 
inhibitor และเป็นตวัยบัยัง้ CYP3A4 ทีแ่รงมาก ทีร่ะดบัยาคงทีข่อง ritonavir (500 มก. วนัละ 2 
ครัง้) จะเพิม่ความเขม้ขน้สงูสุดในพลาสมาของ sildenafil ถงึ 300 % ( 4 เท่า) และเพิม่ปรมิาณยา 
sildenafil ในพลาสมา 1000% (11 เท่า)   หลงัให ้sildenafil 24 ชม. ระดบัยา sildenafil ใน
พลาสมา จะยงัคงมคี่าประมาณ 200 นาโนกรมั/มล. เปรยีบเทยีบกบัค่าประมาณ  5 นาโนกรมั/มล. 
เมื่อให ้sildenafil เพยีงอย่างเดยีว สอดคลอ้งกบัผลทีช่ดัเจนของ ritonavir ต่อ P450 ทีม่ตี่อ 
substrate อื่นๆ อย่างกวา้งขวาง  จากผลเภสชัจลนศาสตรเ์หล่านี้จงึไม่แนะน าใหใ้ช ้sildenafil 
ร่วมกบั ritonavir (ดหูวัขอ้ 4.2 ขนาดและวธิใีชย้า)  
 
เมื่อใหย้า sildenafil (ขนาด 100 มก.รบัประทานครัง้เดยีว) ร่วมกบัยา saquinavir  ซึ่งเป็น HIV 
protease inhibitor และเป็นตวัยบัยัง้ CYP3A4  เมื่อ saquinavir อยู่ทีร่ะดบัยาคงที ่(1200 มก. วนั
ละ 3 ครัง้ )  มผีลใหร้ะดบัความเขม้ขน้สงูสุดของ sildenafil ในพลาสมาเพิม่ขึน้ 140% และปรมิาณ
ยา sildenafil ในพลาสมา (AUC) เพิม่ขึน้ 210% sildenafil ไม่มผีลต่อเภสชัจลนศาสตรข์องยา 
saquinavir  (ส าหรบัขนาดยาทีแ่นะน าใหใ้ชด้หูวัขอ้ 4.2 ขนาดและวธิใีชย้า) คาดว่าตวัยบัยัง้ 
CYP3A4 ทีแ่รงทีสุ่ด เช่น ketoconazole และ itraconazole จะมผีลต่อระดบัยา sildenafil ใน
พลาสมาเช่นเดยีวกบั ritonavir (ดหูวัขอ้ 4.2 ขนาดและวธิใีชย้า) 
 
เมื่อใหย้า sildenafil ขนาด 100 มก. รบัประทานครัง้เดยีวร่วมกบั erythromycin (ตวัยบัยัง้ 
CYP3A4 ทีม่ฤีทธิป์านกลาง) ทีร่ะดบัยาคงทีข่อง erythromycin (500 มก.วนัละ 2 ครัง้ เป็นเวลา 5 
วนั) พบว่าปรมิาณยาในพลาสมาของ sildenafil เพิม่ขึน้ 182 %  ส าหรบัขนาดยาทีแ่นะน าใหใ้ชดู้
หวัขอ้ 4.2 ขนาดและวธิใีชย้า 
 
ผลทีไ่ดจ้ากการให ้sildenafil ร่วมกบัตวัยบัยัง้ CYP3A4 เช่น clarithromycin, telithromycin และ 
nefazodone คาดว่าอยู่ระหว่างผลทีใ่หร้่วมกบั ritonavir และตวัยบัยัง้ CYP3A4 อื่น เช่น 
saquinavir หรอื erythromycin คอื คาดว่าปรมิาณยาในพลาสมาเพิม่ 7 เท่า จงึแนะน าใหป้รบั
ขนาดยาเมื่อให ้sildenafil ร่วมกบัตวัยบัยัง้ CYP3A4 (ดหูวัขอ้ 4.2 ขนาดและวธิใีชย้า) 
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ในอาสาสมคัรชายสุขภาพด ีไม่พบว่า azithromycin (500 มก. วนัละครัง้ เป็นเวลา 3 วนั) ม ี
ผลต่อปรมิาณยาในพลาสมา ความเขม้ขนัสงูสุดของยาในพลาสมา เวลาทีย่าถงึระดบัสงูสุดใน
พลาสมา (Tmax) ค่าคงทีข่องอตัราการก าจดัยา หรอืค่าครึง่ชวีติของ sildenafil หรอืเมตาบอไลทท์ี่
ส าคญัในระบบไหลเวยีนโลหติของ sildenafil  
 
เมื่อให ้cimetidine (800 มก.) ซึง่เป็นตวัยบัยัง้ cytochrome P450 และเป็นตวัยบัยัง้ CYP3A4 
อย่างไม่เฉพาะเจาะจง ร่วมกบั sildenafil (50 มก.)ในอาสาสมคัรสุขภาพด ีพบว่าความเขม้ขน้ของ 
sildenafil  ในพลาสมาเพิม่ขึน้ 56% 
 
การรบัประทานยาลดกรด (แมกนีเซยีมไฮดรอกไซด/์ อลูมเินียมไฮดรอกไซด)์ เพยีงครัง้เดยีว ไม่มี
ผลต่อชวีประสทิธผิลของ sildenafil 
 
การใหร้่วมกบัยาคุมก าเนิดชนิดรบัประทาน (ethinyl estradiol 30 ไมโครกรมัและ levonorgestrel 
150 ไมโครกรมั)  ไม่มผีลต่อเภสชัจลนศาสตรข์อง sildenafil 
 
การวิเคราะห์เภสชัจลนศาสตรข์องประชากร 
ตวัยบัยัง้ CYP3A4 และยากลุ่ม beta blocker 
การวเิคราะหเ์ภสชัจลนศาสตรป์ระชากรจากขอ้มลูของผูป่้วยทีเ่ขา้ร่วมการศกึษาทางคลนิิกบ่งชีว้่า 
อตัราการขจดั sildenafil ออกจากร่างกายลดลงประมาณ 30% เมื่อใช ้sildenafil ร่วมกบัตวัยบัยัง้ 
CYP3A4 อย่างอ่อน/ปานกลาง และอตัราการขจดั sildenafil ออกจากร่างกายลดลงประมาณ 34% 
เมื่อใช ้sildenafil ร่วมกบัยากลุ่ม beta-blocker  เมื่อใช ้sildenafil เพยีงอย่างเดยีวโดยไม่มยีาอื่น
ร่วมดว้ยที ่ขนาดยา 80 มก. วนัละ 3 ครัง้ ปรมิาณยาทีร่่างกายไดร้บัจะมคี่าสงูเป็น 5 เท่าเมื่อเทยีบ
กบัการไดร้บัยาทีข่นาด 20 มก. วนัละ 3 ครัง้ ช่วงความเขม้ขน้นี้ครอบคลุมการเพิม่ขึน้ของปรมิาณ 
sildenafil ในร่างกายทีพ่บในการศกึษาอนัตรกริยิาระหว่างยาทีอ่อกแบบมาเป็นพเิศษเพือ่ศกึษาตวั
ยบัยัง้ CYP3A4 (ยกเวน้ ตวัยบัยัง้ทีม่ฤีทธิแ์รง เช่น ketoconazole, itraconazole และ ritonavir) 
 
ตวัเหน่ียวน า CYP3A4 
การวเิคราะหเ์ภสชัจลนศาสตรป์ระชากรจากขอ้มลูของผูป่้วยทีเ่ขา้ร่วมการศกึษาทางคลนิิกบ่งชีว้่า 
อตัราการขจดั sildenafil ออกจากร่างกายเพิม่ขึน้ประมาณ 3 เท่า เมื่อใช ้sildenafil ร่วมกบัตวั
เหนี่ยวน า CYP3A4 อย่างอ่อน ซึง่สอดคลอ้งกบัผลที ่bosentan มตี่ออตัราการขจดั sildenafil ออก
จากร่างกายในอาสาสมคัรสุขภาพด ีคาดว่าการใชร้่วมกบัตวัเหนี่ยวน า CYP3A4 ทีม่ฤีทธิแ์รง จะ
ท าใหร้ะดบัของ sildenafil ในพลาสมาลดลงอย่างมาก 
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การวเิคราะหเ์ภสชัจลนศาสตรใ์นประชากรจากขอ้มลู sildenafil ในผูป่้วย PAH ทีเ่ป็นผูใ้หญ่ในการ
ทดลองทางคลนิิก ซึง่รวมถงึการศกึษาหนึ่งเป็นระยะเวลา 12 สปัดาห ์เพือ่ประเมนิประสทิธผิลและ
ความปลอดภยัของ sildenafil 20 มก. รปูแบบรบัประทาน วนัละ 3 ครัง้ เมื่อใหร้่วมกบัขนาดยา
คงที ่(stable dose) ของ bosentan (62.5 มก. – 125 มก. วนัละ 2 ครัง้) บ่งชีว้่าปรมิาณ sildenafil 
ทีร่่างกายไดร้บัลดลงเมื่อใหร้่วมกบั bosentan ซึง่เหมอืนกบัทีพ่บในอาสาสมคัรสุขภาพด ี(ดหูวัขอ้ 
4.2 ขนาดและวธิใีชย้า, 4.4 ค าเตอืนและขอ้ควรระวงัเป็นพเิศษในการใชย้า และ 5.1 คุณสมบตัทิาง
เภสชัพลศาสตร)์ 
 
ผลของ sildenafil ต่อยาอ่ืน 
การศึกษาในหลอดทดลอง (in vitro): 
sildenafil เป็นตวัยบัยัง้อย่างอ่อนๆของ cytochrome P450 isoforms 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 
2E1 และ 3A4 (IC50 >150 ไมโครโมลาร)์ คาดว่า sildenafil ไม่มผีลต่อเภสชัจลนศาสตรข์อง
สารประกอบซึง่เป็น substrate ของเอนไซม ์CYP เหล่านี้ทีค่วามเขม้ขน้ทีม่คีวามสมัพนัธท์าง
คลนิิก 
 
การศึกษาในส่ิงมีชีวิต (in vivo) : 
สอดคลอ้งกบัผลซึง่เป็นทีท่ราบของฤทธิย์า sildenafil ต่อกระบวนการ nitric oxide/ cyclic 
guanosine monophosphate (cGMP) (ดหูวัขอ้ 5.1 คุณสมบตัทิางเภสชัฤทธิว์ทิยา) พบว่า 
sildenafil มฤีทธิเ์สรมิการลดความดนัโลหติของ nitrates ดงันัน้จงึหา้มใชย้านี้ร่วมกบั nitric oxide 
donors หรอื nitritesในรูปแบบใดๆ (ดหูวัขอ้ 4.3 ขอ้หา้มใช)้ 
 
การศกึษาอนัตรกริยิาระหว่างยาใน 3 การศกึษา โดยใหย้า doxazosin ซึง่เป็นยา alpha-blocker (4 
มก. และ 8 มก.) พรอ้มกบั sildenafil (25 มก., 50 มก. หรอื 100 มก.) ในผูป่้วยทีเ่ป็นโรคต่อม 
ลูกหมากโต (BPH) ซึง่ไดร้บัการรกัษาดว้ย doxazosin จนโรคคงทีแ่ลว้ พบความดนัโลหติ 
(systolic และ diastolic) ของประชากรในการศกึษาเหล่านี้ ขณะอยู่ในท่านอนราบลดลงอกีโดย
เฉลีย่ 7/7 mmHg, 9/5 mmHg และ 8/4 mmHg ตามล าดบั และขณะอยู่ในท่ายนืลดลงอกีโดยเฉลีย่ 
6/6 mmHg, 11/4 mmHg และ 4/5 mmHg ตามล าดบั เมื่อให ้sildenafil และ doxazosin พรอ้มกนั
ในผูซ้ึง่ไดร้บัการรกัษาดว้ย doxazosin จนโรคคงที ่มรีายงานไม่บ่อยว่าผูป่้วยมอีาการความดนั
โลหติต ่าเมื่อเปลีย่นอริยิาบถ  รายงานเหล่านี้รวมถงึอาการมนึงงและหน้ามดื (lightheadedness) 
แต่ไม่เป็นลม การให ้sildenafil ไปพรอ้มกนัแก่ผูป่้วยทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ย alpha-blocker อาจท า
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ใหเ้กดิอาการความดนัโลหติต ่าในผูป่้วยบางรายทีไ่วต่อฤทธิข์องยา (ดหูวัขอ้ 4.4 ค าเตอืนและขอ้
ควรระวงัเป็นพเิศษในการใชย้า) 
 
การศกึษาอนัตรกริยิาเป็นพเิศษในผูป่้วยความดนัโลหติสูง โดยให ้sildenafil (100มก.) ร่วมกบั 
amlodipine เพิม่ค่าเฉลีย่การลดลงสงูสุดของความดนัโลหติ systolic ในท่านอนราบอกี 8 mmHg 
และเพิม่ค่าเฉลีย่การลดลงสงูสุดของความดนัโลหติ diastolic ในท่านอนราบอกี 7 mmHg ผลการ
ลดความดนัโลหติทีเ่พิม่เตมินี้คลา้ยกบัผลเมื่อให ้sildenafil ตวัเดยีวแก่อาสาสมคัรสุขภาพด ี(ดู
หวัขอ้ 5.1 คุณสมบตัทิางเภสชัฤทธิว์ทิยา) 
 
ไม่มอีนัตรกริยิาต่อกนัอย่างมนียัส าคญัเมื่อให ้sildenafil 50 มก.ร่วมกบัยา tolbutamide (250 มก.) 
หรอื warfarin (40 มก.) ซึง่ยาทัง้สองตวันี้ถูกเมตาบอไลซโ์ดย CYP2C9 
 
sildenafil (50 มก.) ไม่เสรมิการเพิม่ bleeding time ทีเ่กดิจาก aspirin (150 มก.) 
 
sildenafil (50 มก.) ไม่มผีลเสรมิฤทธิแ์อลกอฮอลใ์นการลดความดนัโลหติในอาสาสมคัร 
สุขภาพด ีทีม่รีะดบัสงูสุดของแอลกอฮอลใ์นพลาสมาโดยเฉลีย่ 0.08% (80 มลิลกิรมั/เดซลิติร) 
 
การศกึษาในอาสาสมคัรสุขภาพด ีsildenafil ทีร่ะดบัยาคงที ่(80 มก.วนัละ 3 ครัง้) ท าใหป้รมิาณยา
ในพลาสมาของ bosentan (125 มก.วนัละ 2 ครัง้) เพิม่ขึน้ 49.8% และความเขม้ขน้สงูสุดใน
พลาสมาเพิม่ขึน้ 42% (ดหูวัขอ้ 4.2 ขนาดและวธิใีชย้า) 
 
การวเิคราะหเ์ภสชัจลนศาสตรใ์นประชากรของขอ้มลูจากการศกึษาในผูป่้วย PAH ทีเ่ป็นผูใ้หญ่ซึง่
ไดร้บัการรกัษาดว้ย bosentan อยู่ก่อน (62.5 มก. – 125 มก. วนัละ 2 ครัง้) บ่งชีว้่า AUC ของ 
bosentan เพิม่ขึน้เมื่อใหร้่วมกบั sildenafil ทีร่ะดบัยาคงที ่(20 มก. วนัละ 3 ครัง้) โดยเพิม่ขึน้น้อย
กว่าทีพ่บในอาสาสมคัรสุขภาพดเีมื่อใหร้่วมกบั sildenafil 80 มก. วนัละ 3 ครัง้ (ดหูวัขอ้ 4.2 ขนาด
และวธิใีชย้า และ 5.1 คุณสมบตัทิางเภสชัพลศาสตร)์ 
 
sildenafil (100 มก.) ไม่มผีลต่อเภสชัจลนศาสตรท์ีร่ะดบัยาคงทีข่อง HIV protease inhibitor 2 ตวั
ซึง่เป็น CYP3A4 substrates คอื saquinavir และ ritonavir 
 
sildenafil ไม่มผีลทีม่นีัยส าคญัทางคลนิิกต่อระดบัยาในพลาสมาของยาคุมก าเนิดชนิดรบัประทาน 
(ethinyl estradiol 30 ไมโครกรมั และ levonorgestrel 150 ไมโครกรมั) 
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ประชากรเดก็ 
มกีารศกึษาอนัตรกริยิาเฉพาะในผูใ้หญ่ 
 

4.6 ผลของยาต่อภาวะการเจริญพนัธุ ์และการใช้ยาในสตรีมีครรภแ์ละให้นมบุตร 
 
สตรมีคีรรภ์ 
ไม่มขีอ้มลูการให ้sildenafil ในสตรมีคีรรภ ์จากการศกึษาในสตัวท์ดลองไม่พบผลทีเ่ป็นอนัตรายทัง้
โดยตรงหรอืโดยออ้มต่อสตัวท์ีต่ ัง้ทอ้ง และการพฒันาของเอมบรโิอ/ลูกในทอ้ง เมื่อท าการศกึษาใน
สตัวท์ดลองพบการเกดิพษิต่อการพฒันาการหลงัคลอด (ดหูวัขอ้ 5.3 ขอ้มลูความปลอดภยัก่อน
การศกึษาทางคลนิิก) 
 
เนื่องจากไม่มขีอ้มลู จงึไม่ควรใหร้แีวทโิอในสตรมีคีรรภ์ยกเวน้ในกรณีทีจ่ าเป็นอย่างมาก 
 
สตรใีหน้มบุตร 
ยงัไม่มกีารศกึษาในสตรใีหน้มบุตรทีเ่พยีงพอและไดร้บัการควบคุมเป็นอย่างด ีขอ้มลูทีม่อียู่จ ากดั
บ่งชีว้่า sildenafil และเมตาบอไลตอ์อกฤทธิข์อง sildenafil ถูกขบัออกทางน ้านมแม่ในระดบัต ่ามาก 
คาดว่าปรมิาณของยาทีท่ารกไดร้บัทางน ้านมแม่นัน้ไม่สามารถก่อใหเ้กดิผลอนัไม่พงึประสงคใ์ดๆ ผู้
ส ัง่ยาควรประเมนิความจ าเป็นทางคลนิิกของการใช้รแีวทโิอในแม่ตลอดจนผลอนัไม่พงึประสงคใ์ดๆ 
ทีเ่ป็นไปไดว้่าอาจเกดิขึน้ต่อทารกทีไ่ดร้บัน ้านมจากแม่ใหล้ะเอยีดรอบคอบ 
 
ภาวะการเจรญิพนัธุ์ 
จากผลการศกึษาต่อภาวะการเจรญิพนัธุท์ีไ่ม่ใช่ทางคลนิิกไม่พบอนัตรายทีพ่เิศษต่อมนุษย ์(ดู
หวัขอ้ 5.3 ขอ้มลูความปลอดภยัก่อนการศกึษาทางคลนิิก) 
 

4.7 ผลต่อความสามารถในการขบัข่ียานพาหนะและควบคมุเครื่องจกัรกล 
 
ยงัไม่มกีารศกึษาผลของ sildenafil ต่อความสามารถในการขบัขีย่านพาหนะและควบคุม
เครื่องจกัรกล อย่างไรกต็ามจากการศกึษาทางคลนิิกพบรายงานเกดิอาการเวยีนศรีษะและรบกวน
การมองเหน็ ดงันัน้ผูป่้วยควรระมดัระวงัผลทีอ่าจเกดิขึน้จากการใชย้ารแีวทโิอก่อนการขบัขี่
ยานพาหนะและควบคุมเครื่องจกัรกล 
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4.8 ผลอนัไม่พึงประสงคข์องยา 
 
จากการศกึษาหลกัทีส่ าคญั (pivotal study) ของรแีวทโิอโดยมยีาหลอกเป็นตวัควบคุมในผูป่้วย
ภาวะความดนัหลอดเลอืดแดงปอดสงู ผูป่้วยจ านวน 207 ราย ไดร้บัรแีวทโิอขนาด 20 มก. ถงึ 80 
มก. วนัละ 3 ครัง้ และผูป่้วย 70 รายไดร้บัยาหลอก ระยะเวลาการศกึษา 12 สปัดาห ์ความถี่
โดยรวมของการหยุดใชย้ารแีวทโิอในกลุ่มผูป่้วยทีไ่ดร้บัยารแีวทโิอในขนาดทีแ่นะน าคอื 20 มก. วนั
ละ 3 ครัง้ มตี ่าและเท่ากบักลุ่มทีไ่ดร้บัยาหลอก (2.9%) มกีลุ่มตวัอย่างจ านวน 259 ราย ทีไ่ดร้บัยา
ต่อไปอกี โดยมกีารเพิม่ขนาดยาจนถงึ 80 มก. วนัละ 3 ครัง้ หลงัจากนัน้ 3 ปี พบว่ามผีูป่้วย 87% 
จากจ านวนทีเ่หลอื 183 รายยงัคงไดร้บัการรกัษาดว้ยรแีวทโิอ 80 มก. วนัละ 3 ครัง้  
 
ในการศกึษาหนึ่งใหร้แีวทโิอเป็นยาเสรมิการรกัษาของ epoprostenol ซึง่ใหท้างหลอดเลอืดด าโดย
มยีาหลอกเป็นตวัควบคุมในผูป่้วยความดนัหลอดเลอืดแดงปอดสงู ผูป่้วยทัง้หมด 134 ราย ไดร้บั
การรกัษาดว้ยรแีวทโิอทีข่นาดยาในช่วง 20 มก. ถงึ 80 มก. วนัละ 3 ครัง้ร่วมกบั epoprostenol 
และผูป่้วยอกี 131 ราย ไดร้บัยาหลอกร่วมกบั epoprostenol ระยะเวลาการรกัษา 16 สปัดาห ์
ความถีโ่ดยรวมของการหยุดใชย้าเนื่องจากเหตุการณ์ไม่พงึประสงคใ์นกลุ่มผูป่้วยทีไ่ดร้บัยารแีวทิ
โอ/epoprostenol เท่ากบั 5.2% เทยีบกบั 10.7% ในกลุ่มผูป่้วยทีไ่ดร้บัยาหลอก/epoprostenol 
กลุ่มตวัอย่าง 242 รายทีเ่ขา้การศกึษาจนสิน้สุดในระยะแรกและเขา้สูก่ารศกึษาในระยะยาว โดย
เพิม่ขนาดยาเป็น 80 มก. วนัละ 3 ครัง้ (4 เท่าของขนาดยาสงูสุดทีแ่นะน า ซึง่กค็อื 20 มก. วนัละ 3 
ครัง้) หลงัจากนัน้ 3 ปีพบว่า 68% ของผูป่้วย 133 ราย ยงัคงไดร้บัการรกัษาดว้ยรแีวทโิอ 80 มก. 
วนัละ 3 ครัง้  
 
ปฏกิริยิาอนัไม่พงึประสงคท์ีไ่ดร้บัรายงานบ่อยทีสุ่ด (≥10%) ทีพ่บใน Revatio combined data set 
เปรยีบเทยีบกบัยาหลอกคอื ปวดศรีษะ หน้าแดง ทอ้งอดื อาหารไม่ย่อย ทอ้งเสยี และปวดแขนขา 
 
ปฏกิริยิาอนัไม่พงึประสงคใ์นการศกึษาหลกั (pivotal study) หรอืใน Revatio combined data set 
ในผูป่้วยความดนัหลอดเลอืดแดงปอดสงูทีไ่ดร้บัรแีวทโิอ (ขนาดยา 20, 40 หรอื 80 มก. วนัละ 3 
ครัง้) ทีม่รีายงานเท่ากบัหรอืมากกว่า 3% และดว้ยความถีส่งูกว่า (แตกต่างมากกว่า 1%) เมื่อ
เทยีบกบักลุ่มยาหลอก แสดงในตารางที ่1  
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ตารางท่ี 1: ปฏิกิริยาไม่พึงประสงคจ์ากยาท่ีจ าแนกตามระบบอวยัวะของร่างกายและหมวดความถ่ี 

CIOMS ท่ีระบุไว้ตามความร้ายแรงทางการแพทยห์รือความส าคญัทางคลินิกจากมากไปหาน้อยใน
แต่ละหมวดความถ่ีและระบบอวยัวะของร่างกาย ผู้ป่วยผู้ใหญ่ - ปฏิกิริยาไม่พึงประสงคจ์าก
การศึกษารีแวทิโอในการศึกษาหลกัและใน Revatio combined data set ในผู้ป่วยความดนัหลอด
เลือดแดงปอดสูงในการศึกษา 2 การศึกษาแบบควบคมุโดยใช้ยาหลอก ในกลุ่มผู้ป่วยท่ีได้รบั 
Revatio (ขนาด 20 มก. 40 มก. หรือ 80 มก. วนัละ 3 ครัง้) มีรายงานเท่ากบัหรือมากกว่า 3% และ
ด้วยความถี่สูงกว่า (แตกต่างมากกว่า 1%) เม่ือเทียบกบักลุ่มยาหลอก:  
ระบบอวยัวะของร่างกายตาม 
MedDRA 

พบบ่อยมาก 
≥ 1/10 
 

พบบ่อย 
≥ 1/100 ถึง <1/10 
 

การติดเชื้อและการติดเชื้อปรสิต  ไขห้วดัใหญ่ 
ความผิดปกติทางจิต  นอนไม่หลบั 
ความผิดปกติทางระบบประสาท ปวดศรีษะ  
ความผิดปกติทางตา  ความผดิปกตใินการมองเหน็ภาพa 

ตามวั 
ความผิดปกติทางหลอดเลือด หน้าแดง  
ความผิดปกติทางระบบหายใจ 
ทรวงอก และอวยัวะคัน่ระหว่าง
ปอด 

 เลอืดก าเดาไหล ไอa คดัจมกู 

ความผิดปกติทางกระเพาะ
อาหารและล าไส้ 

ทอ้งเสยี อาหารไม่ย่อย  

ความผิดปกติทางกระดกู 
กล้ามเน้ือ และเน้ือเยื่อเก่ียวพนั 

ปวดแขน ขา ปวดกลา้มเนื้อ ปวดหลงั 

ความผิดปกติทัว่ไปและบริเวณ
ให้ยา 

 ไขa้ 

aความผดิปกตใินการมองเหน็ภาพ ไอ และไขต้รงตามเกณฑท์ีร่ะบุไวใ้นการวจิยั A1481140 และถูกน ามารวมไวต้าม

วจิารณญาณของแพทย ์แมว้่าขอ้มลูรวมของ A1481140 และ A1481141 นัน้ จะไม่ตรงตามเกณฑด์งักล่าวกต็าม 

ในการศกึษาวจิยัเพื่อประเมนิผลของขนาดยา sildenafil ในระดบัต่าง ๆ ทีม่ตี่อการเสยีชวีติในผูใ้หญ่ทีม่ภีาวะความดนั

หลอดเลอืดแดงปอดสงู กลุ่มทีไ่ดร้บัยาในขนาดต ่า 5 มก. วนัละ 3 ครัง้ (ต ่ากว่าขนาดยาทีแ่นะน า 4 เท่า) พบว่ามจี านวน

การเสยีชวีติ (ทัง้หมดเกีย่วขอ้งกบัโรคประจ าตวั/โรคทีอ่ยู่ภายใตก้ารศกึษาวจิยั) เหตุการณ์ไม่พงึประสงคช์นิดรา้ยแรงและ

เหตุการณ์ไมพ่งึประสงคช์นิดรุนแรงสงูกว่ากลุ่มทีไ่ดร้บัขนาดยา 20 มก. วนัละ 3 ครัง้ (ขนาดยาทีแ่นะน า) และกลุ่มทีไ่ดร้บั

ขนาดยา 80 มก. วนัละ 3 ครัง้ (4 เท่าของขนาดยาสงูสุดทีแ่นะน า) (ดหูวัขอ้ 5.1) 
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โดยรวมแลว้ ขอ้มลูดา้นความปลอดภยัส าหรบัยา sildenafil ขนาด 20 มก. วนัละ 3 ครัง้ (ขนาดยาทีแ่นะน า) และส าหรบั

ขนาดยาทีส่งูกว่า นัน่คอื ยา sildenafil ขนาด 80 มก. วนัละ 3 ครัง้ (4 เท่าของขนาดยาสงูสุดทีแ่นะน า) สอดคลอ้งกบัขอ้มลู

ดา้นความปลอดภยัของยา sildenafil ทีไ่ดร้บัการพสิจูน์แลว้ในการศกึษาวจิยัเกีย่วกบัภาวะความดนัหลอดเลอืดแดงปอดสงู

ในผูใ้หญท่ีไ่ดท้ าการศกึษาไปก่อนหน้านี้ อาการไมพ่งึประสงคท์ีไ่ดร้บัรายงานบ่อยทีสุ่ดทีเ่กดิขึน้ (≥ 5%) ในชุดขอ้มลูรวม

ของ Revatio คอื ปวดศรีษะและวงิเวยีน  

  

ประสบการณ์การใช้ยาหลงัยาวางจ าหน่าย: 
จากประสบการณ์การใชย้าหลงัยาวางจ าหน่าย พบรายงานปฏกิรยิาอนัไม่พงึประสงคเ์พิม่เตมิ ดงัต่อไปนี้ 
 
ความผดิปกตขิองระบบสบืพนัธุแ์ละเตา้นม: ภาวะองคชาตแขง็คา้ง  องคชาตแขง็คา้งนานขึน้ (ไม่ทราบ
ความถี)่ 

 
4.9 การได้รบัยาเกินขนาด 

การศกึษาในอาสาสมคัรซึง่ไดร้บัยาจนถงึขนาด 800 มก.ครัง้เดยีว ปฏกิริยิาอนัไม่พงึประสงคข์อง
ยาทีเ่กดิขึน้คลา้ยกบัเมื่อไดร้บัยาขนาดต ่ากว่าแต่อตัราการเกดิและความรุนแรงสงูขึน้ 
 
ในกรณีไดร้บัยาเกนิขนาด ควรใหก้ารรกัษาตามอาการโดยวธิมีาตรฐานเมื่อจ าเป็น  
 
การลา้งไต (renal dialysis) ไม่น่ามผีลเร่งการก าจดั sildenafil เนื่องจาก sildenafil จบักบั 
โปรตนีในพลาสมาสงูมาก และไม่ถูกก าจดัออกทางปัสสาวะ 
 

5. คณุสมบติัทางเภสชัวิทยา 
 
5.1 คณุสมบติัทางเภสชัพลศาสตร ์

 
sildenafil เป็นตวัยบัยัง้ทีม่ฤีทธิแ์รงและเฉพาะเจาะจงต่อเอน็ไซม ์cGMP specific PDE5 ซึง่เป็น
เอน็ไซมท์ีย่่อยสลาย cGMP นอกจากจะพบที ่corpus cavernosum ขององคชาตแลว้ ยงัพบ 
PDE5 ในหลอดเลอืดปอด ดงันัน้ sildenafil จงึเพิม่ cGMP ในเซลลก์ลา้มเนื้อเรยีบของหลอดเลอืด
ปอด ท าใหห้ลอดเลอืดคลายตวั  ในผูป่้วยความดนัหลอดเลอืดแดงปอดสงู ผลนี้ท าใหห้ลอดเลอืดที่
ปอดขยายตวั และมผีลขยายหลอดเลอืดในระบบไหลเวยีนโลหติทัว่ร่างกายแต่ในระดบัทีน้่อยกว่า 
 
การศกึษาในหลอดทดลองแสดงว่า sildenafil มคีวามเฉพาะเจาะจงต่อเอน็ไซม ์PDE5 
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sildenafil มผีลต่อเอน็ไซม ์PDE5 มากกว่าเอน็ไซม ์phosphodiesterases ชนิดอื่นๆ (มฤีทธิ ์
เจาะจงต่อ PDE5 เป็น 10 เท่าของฤทธิต์่อ PDE6 (ซึง่เกีย่วขอ้งกบักระบวนการแปลงพลงังานแสง 
(phototransduction) เป็นพลงังานไฟฟ้าทีจ่อตา (retina)) และมฤีทธิเ์จาะจงต่อ PDE5 เป็น 80 เท่า
ของฤทธิต์่อ PDE1  และมฤีทธิต์่อ PDE5 สงูกว่า 700 เท่าของฤทธิต์่อ PDE2, 3, 4, 7, 8, 9, 10 
และ 11   การที ่sildenafil มฤีทธิเ์ฉพาะเจาะจงต่อเอน็ไซม ์PDE5 มากกว่า PDE3 ประมาณ 4,000 
เท่ามคีวามส าคญั เพราะเอน็ไซม ์PDE3 เป็น cAMP-specific phosphodiesterase isoform ซึง่
เกีย่วขอ้งกบัการควบคุมการบบีตวัของกลา้มเนื้อหวัใจ 
 
sildenafil ท าใหค้วามดนัโลหติลดลงเลก็น้อยและชัว่คราวแต่ไม่มผีลทางคลนิิกในผูป่้วยสว่นใหญ่ 
การรบัประทานยา sildenafil ขนาด 100 มก. ท าใหค้วามดนัโลหติ systolic ในท่านอนราบลดลง
เฉลีย่สงูสุด 8.3 mmHg สว่นความดนัโลหติ diastolic มคี่าลดลง 5.3 mmHg  
 
หลงัใหย้า sildenafil ระยะยาวในขนาด 80 มก. วนัละ 3 ครัง้ แก่อาสาสมคัรชายสุขภาพด ีการ
เปลีย่นแปลงมากทีสุ่ดโดยเฉลีย่จากค่าพืน้ฐานของความดนัโลหติ systolic ในท่านอนราบ คอืลดลง 
9 mmHg  สว่นความดนัโลหติ diasolic มคี่าลดลง 8.4 mmHg 
 
หลงัใหย้า sildenafil ระยะยาวขนาด 80 มก. วนัละ 3 ครัง้แก่ผูป่้วยความดนัโลหติสูง การ
เปลีย่นแปลงโดยเฉลีย่จากค่าพืน้ฐานของความดนัโลหติ systolic และ diasolic คอืลดลง 9.4 
mmHg และ 9.1 mmHg ตามล าดบั 
 
หลงัใหย้า sildenafil ระยะยาวขนาด 80 มก. วนัละ 3 ครัง้ แก่ผูป่้วยความดนัโลหติสงูในหลอด
เลอืดแดงปอด พบว่าผลต่อความดนัโลหติจะน้อยกว่า (ความดนัโลหติทัง้ systolic และ diastolic 
ลดลง 2 mmHg) อาจเนื่องจาก cardiac output ดขีึน้ เนื่องจาก sildenafil มผีลดตี่อแรงตา้นของ
หลอดเลอืดในปอด  
 

การรบัประทาน sildenafil ครัง้เดยีวจนถงึ100 มก. ในอาสาสมคัรสุขภาพด ีไม่พบการเปลีย่นแปลง
ของคลื่นไฟฟ้าหวัใจ (ECG) ทีม่คีวามส าคญัทางคลนิิก  หลงัให ้sildenafil ระยะยาวขนาด 80 มก.
วนัละ 3 ครัง้  ไม่มรีายงานผลต่อคลื่นไฟฟ้าหวัใจทีส่มัพนัธท์างคลนิิกในผูป่้วยความดนัหลอดเลอืด
แดงปอดสงู 
 
การศกึษาผลการไหลเวยีนโลหติ (hemodynamic study) ในผูป่้วยโรคหลอดเลอืดหวัใจ (coronary 
artery disease) ระดบัรุนแรง (มกีารตบีมากกว่า 70% ของหลอดเลอืดแดงทีไ่ปเลีย้งหวัใจ 
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(coronary artery) อย่างน้อย 1 เสน้) จ านวน 14 ราย  เมื่อรบัประทาน sildenafil ขนาด 100 มก. 
ครัง้เดยีว พบว่าค่าความดนัโลหติ systolic และ diastolic เฉลีย่ขณะพกัลดลง 7% และ 6% 
ตามล าดบัเมื่อเทยีบกบัค่าพืน้ฐาน  ค่าความดนัโลหติ systolic ในปอดเฉลีย่ลดลง 9% พบว่า 
sildenafil ไม่มผีลต่อ cardiac output และไม่มผีลรบกวนการไหลของโลหติผ่านหลอดเลอืดแดงที่
ไปเลีย้งหวัใจเสน้ทีต่บีลดลง 
 
การทดสอบความสามารถในการแยกส ี(ฟ้า/เขยีว) ดว้ยวธิ ีFarnsworth-Munsell 100 hue หลงัให้
รบัประทานยาขนาด 100 มก.แลว้ 60 นาท ีพบความผดิปกตเิลก็น้อยและชัว่คราวในการแยกส ี  
ในอาสาสมคัรบางราย ความผดิปกตดิงักล่าวจะหายไปไดเ้องภายหลงัไดร้บัยาแลว้ 2 ชัว่โมง 
สนันิษฐานว่ากลไกทีท่ าใหค้วามสามารถในการแยกสเีปลีย่นไปสมัพนัธก์บัการที่ sildenafil ไป
ยบัยัง้ PDE6 ซึง่เกี่ยวขอ้งกบักระบวนการแปลงพลงัแสงเป็นไฟฟ้าทีบ่รเิวณจอตา sildenafil ไม่มี
ผลต่อค่าทีไ่ดจ้ากการวดัสายตา (visual acuity) ความไวในการรบัรูค้วามแตกต่างของความเขม้
ของภาพ (contrast sensitivity) คลื่นไฟฟ้าบรเิวณจอตา (electroretinograms) ความดนัภายในลูก
ตา (intraocular pressure) หรอืการวดัรูม่านตา (pupillometry) ในการศกึษาขนาดเลก็โดยมยีา
หลอกเป็นตวัควบคุม ในผูป่้วย 9 รายทีม่หีลกัฐานว่าเป็น age-related macular degeneration ใน
ระยะแรก ผูป่้วยไดร้บั sildenafil (ขนาด 100 มก.ครัง้เดยีว) ไม่ไดแ้สดงผลการเปลีย่นแปลงทาง 
คลนิิกอย่างมนียัส าคญั เมื่อท า visual tests (visual acuity, Amsler grid, color discrimination, 
simulated traffic light, Humphrey perimeter and photostress) 
 
ประสิทธิภาพในผู้ใหญ่ท่ีเป็นโรคความดนัหลอดเลือดแดงปอดสูง 
การศกึษาแบบสุม่ปิดฉลากสองทางโดยมยีาหลอกเป็นตวัควบคุมในผูป่้วย 278 รายทีเ่ป็นโรคความ
ดนัหลอดเลอืดแดงปอดสงูชนิดปฐมภูม ิความดนัหลอดเลอืดแดงปอดสงูทีม่สีาเหตุจากโรคเนื้อเยื่อ
เกีย่วพนั (CTD) และความดนัหลอดเลอืดแดงปอดสงูหลงัจากการผ่าตดัแกไ้ขหวัใจพกิารแต่ก าเนิด 
ผูป่้วยจะไดร้บัการสุ่มใหไ้ดร้บัการรกัษาในหนึ่งจากสีแ่บบคอืยาหลอก หรอื sildenafil 20 มก. วนั
ละ 3 ครัง้ หรอื sildenafil 40 มก.วนัละ 3 ครัง้หรอื sildenafil 80 มก. วนัละ 3 ครัง้  ผูป่้วย 277 
รายใน 278 รายทีไ่ดร้บัการสุม่ไดร้บัยาวจิยัอย่างน้อย 1 ครัง้ ประชากรในการศกึษาประกอบดว้ย
เพศชาย 68 ราย (25%) และหญงิ 209 ราย (75%) อายุเฉลีย่ 49 ปี (ช่วง 18-81 ปี) และค่าพืน้ฐาน
ของการทดสอบการเดนิ 6 นาทมีรีะยะทาง (6MWD) อยู่ระหว่าง 100 และ 450 เมตร (เฉลีย่ 344 
เมตร) ผูป่้วย 175 ราย (63%) ทีเ่ขา้ร่วมการศกึษาไดร้บัการวนิิจฉยัว่าเป็นความดนัหลอดเลอืดแดง
ปอดสงูชนิดปฐมภูม ิ84 ราย (30%) เป็นความดนัหลอดเลอืดแดงปอดสงูทีม่สีาเหตุจากโรคเนื้อเยื่อ
เกีย่วพนั (CTD) และ 18 ราย (17%) เป็นความดนัหลอดเลอืดแดงปอดสงูหลงัจากผ่าตดัแกไ้ข
หวัใจพกิารแต่ก าเนิด ที ่baseline ผูป่้วยสว่นใหญ่จะอยู่ใน WHO Functional class II (107 ราย, 
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39%) หรอื III (160 ราย, 58%) ผูป่้วยจ านวนน้อยเป็น class I (1 ราย 0.4%) หรอื IV (9 ราย 3%) 
ผูป่้วยทีม่ ีejection fraction ของหวัใจหอ้งล่างซา้ย น้อยกว่า 45% หรอื shortening fraction หวัใจ
หอ้งล่างซา้ยน้อยกว่า 0.2 จะไม่ไดเ้ขา้ร่วมการศกึษา 
 
sildenafil (หรอืยาหลอก) จะถูกเพิม่เขา้ไปในการรกัษายนืพืน้ในทุกกลุ่มผูป่้วย ซึง่อาจรวมถงึการ
ไดร้บัยาร่วมกนัของยาตา้นการแขง็ตวัของเลอืด digoxin, calcium channel blockers, ยาขบั
ปัสสาวะ และ/หรอืออกซเิจน แต่ไม่อนุญาตใหใ้ช ้prostacyclin, prostacyclin analogues และ 
endothelin receptor antagonists รวมทัง้ arginine เสรมิ ผูป่้วยทีล่ม้เหลวจากการใช ้bosentan 
ในการรกัษาก่อนหน้าจะไม่ไดเ้ขา้ร่วมการศกึษา 
 
ผลลพัธห์ลกัสุดทา้ยของประสทิธผิล (primary efficacy endpoint) คอืการเปลีย่นแปลงค่าพืน้ฐาน
ของระยะทางในการเดนิ 6 นาท ี(6MWD) ทีส่ปัดาหท์ี ่12 พบว่าระยะทางในการเดนิ 6 นาท ี
(6MWD) เพิม่ขึน้อย่างมนีัยส าคญัทางสถติใินทัง้ 3 กลุ่มทีไ่ดร้บั sildenafil เมื่อเทยีบกบักลุ่มทีไ่ดย้า
หลอก เมื่อน าค่าทีไ่ดใ้นกลุ่มยาหลอกมาหกัออกจากค่าทีไ่ดใ้นกลุ่มทีไ่ดร้บัยา sildenafil จะได้
ระยะทางในการเดนิเพิม่ขึน้ 45 เมตร (p <0.0001), 46 เมตร (p <0.0001) และ 50 เมตร (p 
<0.0001) ส าหรบั sildenafil ขนาด 20 มก. 40 มก. และ 80 มก.ตามล าดบั ผลนี้ไม่มคีวามแตกต่าง
กนัอย่างมนีัยส าคญัระหว่างกลุ่มทีไ่ดร้บั sildenafil ขนาดต่างๆ 
 
ระยะทางในการเดนิทีเ่พิม่ขึน้น้ีจะปรากฏหลงัการรกัษา 4 สปัดาห ์และผลนี้จะคงอยู่ ณ สปัดาหท์ี ่8 
และ 12  ผลการรกัษาเฉลีย่แสดงความสม ่าเสมอของการเพิม่ขึน้ของระยะทางในการเดนิ 6 
นาท(ี6MWD) ในทุกกลุ่มของ sildenafil เมื่อเทยีบกบักลุ่มยาหลอก และในทุกกลุ่มประชากรย่อยที่
ไดร้บัการก าหนดไวก้่อนแลว้โดยแยกตามคุณสมบตัขิองประชากรศกึษา (demographics) พืน้ที่
ทางภูมศิาสตร ์ลกัษณะของโรค (ผลบางอย่างจะคลา้ยกนัเมื่อดตูาม WHO functional class 
groups กบัสาเหตุของโรค) และค่าตวับ่งชีพ้ืน้ฐาน (การทดสอบการเดนิ และระบบไหลเวยีนโลหติ)  
 
เมื่อท าการวเิคราะหโ์ดยใช ้WHO Functional Class พบว่ากลุ่มทีไ่ดร้บั sildenafil 20 มก. ม ี
ระยะทางในการเดนิ 6 นาท ี(6MWD) เพิม่ขึน้อย่างมนีัยส าคญัทางสถติ ิส าหรบั class II และ class 
III เมื่อขจดัผลทีไ่ดจ้ากยาหลอกจะไดร้ะยะทางในการเดนิเพิม่ขึน้เป็น 49 เมตร (p = 0.0007) และ 
45 เมตร (p = 0.0031) ตามล าดบั  
 
ผูป่้วยทีไ่ดร้บั sildenafil ทุกขนาดมคี่าเฉลีย่ความดนัโลหติในหลอดเลอืดแดงปอด (mean 
pulmonary arterial pressure, mPAP) ลดลงอย่างมนียัส าคญัทางสถติ ิเมื่อเทยีบกบัผูป่้วยทีไ่ดร้บั
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ยาหลอกโดยมผีลการรกัษาหลงั placebo-corrected เท่ากบั -2.7 mmHg (p = 0.04), -3.0 mmHg 
(p = 0.01) และ -5.1 mmHg (p 0.0001) ส าหรบั sildenafil 20 มก., 40 มก. และ 80 มก. 
ตามล าดบั แรงตา้นทานของหลอดเลอืดปอด (pulmonary vascular resistance, PVR), ความดนั
ของหวัใจหอ้งบนขวา (right atrial pressure, RAP) และ cardiac output ดขีึน้เช่นกนั  มกีาร
เปลีย่นแปลงน้อยมากของอตัราการเตน้ของหวัใจและความดนัโลหติของร่างกาย แรงตา้นทานของ
หลอดเลอืดปอดทีล่ดลงเป็นสดัสว่นทีม่ากกว่าการลดแรงตา้นทานของหลอดเลอืดทัว่ร่างกาย  
(systemic vascular resistance, SVR) อุบตักิารณ์ของเหตุการณ์ทีม่อีาการทรุดลงทางคลนิิก 
(โดยเฉพาะอย่างยิง่การนอนโรงพยาบาลเนื่องจากความดนัหลอดเลอืดแดงปอดสงู) แสดงใหเ้หน็
ว่ามแีนวโน้มทีด่ขีึน้ในกลุ่มทีไ่ดร้บั sildenafil ในการรกัษา เปอรเ์ซน็ตผ์ูป่้วยทีส่งูกว่าในแต่ละกลุ่มที่
ไดร้บั sildenafil (28%, 36% และ 42% ของอาสาสมคัรทีไ่ดร้บั sildenafil ขนาด 20 มก. 40มก. 
และ 80 มก.ตามล าดบั) เมื่อเทยีบกบัยาหลอก (7%) แสดงใหเ้หน็การดขีึน้อย่างน้อยหนึ่งระดบัของ 
WHO functional class หลงัระยะเวลาถงึ 12 สปัดาห ์และพบการพฒันาของตวับ่งชี้ทางคุณภาพ
ชวีติทีด่ขีึน้ โดยเฉพาะในเรื่องความสามารถในการท างาน (physical functioning domains) และมี
แนวโน้มทีด่เีมื่อประเมนิดว้ย Borg dypsnea score ในกลุ่มทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ย sildenafil เมื่อ
เทยีบกบักลุ่มยาหลอก เปอรเ์ซน็ตอ์าสาสมคัรทีม่กีารเพิม่กลุ่มยาในการรกัษายนืพืน้เขา้ไปในกลุ่ม
ยาหลอกสงูกว่า (20%) เมื่อเปรยีบเทยีบกบักลุ่มทีไ่ดร้บัยาในการรกัษา (13% ส าหรบั sildenafil 
20 มก. 16% ส าหรบั sildenafil 40 มก. และ 10% ส าหรบั sildenafil 80 มก.) 
 
ข้อมูลการรอดชีวิตในระยะยาว 
ผูป่้วยทีเ่ขา้ร่วมการศกึษาหลกั (pivotal study) จะเขา้ร่วมการศกึษาในระยะยาว (a long term 
open label extension study) ผูป่้วยทัง้หมด 207 รายทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยรแีวทโิอในการศกึษา
หลกั (pivotal study) และไดร้บัการประเมนิสถานะการรอดชวีติในระยะยาวอย่างน้อย 3 ปี ใน
ประชากรจ านวนนี้ เมื่อคาดการณ์โดย Kaplan-Meier พบว่ามเีปอรเ์ซน็ตก์ารรอดชวีติใน 1, 2, และ 
3 ปี เป็น 96%, 91% และ 82% ตามล าดบั ในขณะทีข่อ้มลูการรอดชวีติเดมิของผูป่้วยตาม WHO 
Functional Class II ใน 1, 2, และ 3 ปี คอื 99%, 91% และ 84% ตามล าดบั และส าหรบัผูป่้วย
ตาม WHO Functional Class III คอื 94%, 90% และ 81% ตามล าดบั 
 
ประสิทธิภาพในผู้ใหญ่ท่ีเป็นโรคความดนัโลหิตสูงในหลอดเลือดแดงปอด  (เมื่อใช้ร่วมกบั 
epoprostenol) 
การศกึษาแบบสุม่ปิดฉลากสองทางโดยมยีาหลอกเป็นตวัควบคุมในผูป่้วย 267 ราย ทีเ่ป็น ความ
ดนัหลอดเลอืดแดงปอดสงูคงทีจ่ากการรกัษาดว้ย epoprostenol ทีใ่หท้างหลอดเลอืดด า ผูป่้วย
ความดนัหลอดเลอืดแดงปอดสงูซึง่ประกอบดว้ยกลุ่มผูป่้วยโรคความดนัหลอดเลอืดแดงปอดสงู
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แบบปฐมภูมแิละผูป่้วยความดนัหลอดเลอืดแดงปอดสงูทีม่สีาเหตุจากโรคเนื้อเยื่อเกีย่วพนั ผูป่้วย
ไดร้บัการสุม่ใหไ้ดร้บัยาหลอกหรอื sildenafil (ปรบัขนาดยาเหมอืนกนัคอืเริม่จาก 20 มก. เป็น 40 
มก. และ เป็น 80 มก. วนัละ 3 ครัง้) เมื่อใชร้่วมกบั epoprostenol ทีใ่หท้างหลอดเลอืดด า ผลลพัธ์
หลกัสุดทา้ยของประสทิธภิาพคอืการเปลีย่นแปลงจากค่าพืน้ฐานของระยะทางในการเดนิ 6 
นาท(ี6MWD) ณ สปัดาหท์ี ่16  ประโยชน์ทีไ่ดจ้าก sildenafil ต่อระยะทางในการเดนิ 6 นาท ี
(6MWD) มนีัยส าคญัทางสถติเิมื่อเทยีบกบัยาหลอก  การเปลีย่นแปลงเฉลีย่จากค่าพืน้ฐาน ณ 
สปัดาหท์ี ่16 ในกลุ่ม sildenafil เท่ากบั 30.1 เมตรเทยีบกบั 4.1 เมตร ในกลุ่มยาหลอก ซึง่ใหค้วาม
แตกต่างของการรกัษาทีม่กีารปรบัแลว้เป็น 26.0 เมตร (95% CI : 10.8, 41.2) (p = 0.0009)  
ผูป่้วยกลุ่ม sildenafil มคี่าความดนัโลหติเฉลีย่ในหลอดเลอืดแดงปอดลดลงอย่างมนีัยส าคญัทาง
สถติเิมื่อเทยีบกบักลุ่มยาหลอก  ค่าเฉลีย่ผลการรกัษาหลงั placebo-corrected แสดงผลทีด่กีว่าใน
กลุ่ม sildenafil เท่ากบั -3.9 mmHg (95% CI: - 5.7, -2.1) (p = 0.00003) 
 
การชะลอเวลาท่ีจะเกิดการทรดุลงทางคลินิก (Delay in Clinical Worsening) 
การรกัษาดว้ย sildenafil ในผูป่้วยความดนัหลอดเลอืดแดงปอดสงู จะมรีะยะเวลาจนกว่าจะเกดิ
อาการทางคลนิิกทีท่รุดลงนานกว่าอย่างมนียัส าคญัเมื่อเทยีบกบักลุ่มยาหลอก (p = 0.0074) เมื่อ
คาดการณ์ดว้ย Kaplan-Meier (K-M) พบว่าผูป่้วยกลุ่มทีไ่ดร้บัยาหลอกมปีระสบการณ์การเกดิ
อาการทางคลนิิกทีท่รุดลงมากกว่ากลุ่มทีไ่ดร้บั sildenafil 3 เท่า (ดตูาราง 2) ระยะเวลาจนกว่าจะ
เกดิอาการทางคลนิิกทีท่รุดลงวดัจากเวลาทีพ่บสภาวะทางคลนิิกทีท่รุดลงครัง้แรก (การเสยีชวีติ 
ปลูกถ่ายปอด การเริม่ใช ้bosentan ในการรกัษา การเปลีย่นขนาดยา epoprostenol เนื่องจาก
อาการทางคลนิิกทรุดลง) กลุ่มทีไ่ดร้บัยาหลอกพบอาการทางคลนิิกทีท่รุดลง (17.6%) 23 ราย เมื่อ
เปรยีบเทยีบกบักลุ่มทีไ่ดร้บั sildenafil พบ 8 ราย (6.0%) 
 
ตาราง 2: การเกิดสภาวะทางคลินิกท่ีทรดุลง 
 กลุ่มทีไ่ดร้บัยาหลอก 

(N = 131) 
กลุ่มทีไ่ดร้บัรแีวทโิอ 

(N = 134) 
จ านวนกลุ่มอาสาสมคัรทีเ่กดิเหตุการณ์สภาวะ
ทางคลนิิกทีท่รุดลง n (%) 

23 (17.6) 8 (6.0) 

สดัสว่นทีพ่บสภาวะทางคลนิิกทีท่รุดลง 
(คาดการณ์ดว้ยK-M) 
ช่วงความมัน่ใจ 95%  

0.187 
(0.12-0.26) 

0.062 
(0.02-0.10) 

 
ประสิทธิผลและความปลอดภยัในผู้ป่วยผู้ใหญ่ท่ีเป็น PAH (เม่ือใช้ร่วมกบั bosentan) 
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มกีารศกึษาแบบสุ่ม ปกปิดขอ้มลู 2 ทาง และมยีาหลอกเป็นกลุ่มควบคุม ซึง่มผีูเ้ขา้ร่วมการศกึษาที่
เป็น PAH จ านวน 103 คน และไดร้บัการรกัษาดว้ย bosentan อย่างน้อยเป็นระยะเวลา 3 เดอืน 
ผูป่้วย PAH ทีเ่ขา้ร่วมการศกึษาจะรวมทัง้ผูท้ีเ่ป็น PAH ชนิดปฐมภูม ิและ PAH ทีส่มัพนัธก์บั 
CTD ผูป่้วยไดร้บัการสุม่ใหไ้ดร้บัยาหลอกหรอื sildenafil (20 มก. วนัละ 3 ครัง้) ร่วมกบั bosentan 
(62.5-125 มก. วนัละ 2 ครัง้) primary efficacy endpoint คอื การเปลีย่นแปลงของระยะทางในการ
เดนิ 6 นาท ี(6MWD) ณ สปัดาหท์ี ่12 เมื่อเทยีบกบัค่าเริม่ตน้ จากผลศกึษาบ่งชีว้่าไม่พบความ
แตกต่างอย่างมนียัส าคญัในการเปลีย่นแปลงเฉลีย่ของ 6MWD จากค่าเริม่ตน้ระหว่างกลุ่มทีไ่ดร้บั 
sildenafil 20 มก. และกลุ่มยาหลอก (13.62 ม. และ 14.08 ม. ตามล าดบั) 
 
พบความแตกต่างของ 6MWD ระหว่างผูป่้วยทีเ่ป็น PAH ชนิดปฐมภูม ิกบั PAH ทีส่มัพนัธก์บั 
CTD ในผูเ้ขา้ร่วมการศกึษาทีเ่ป็น PAH ชนิดปฐมภูม ิ(จ านวน 67 คน) มกีารเปลีย่นแปลงเฉลีย่
จากค่าเริม่ต้นเท่ากบั 26.39 ม. และ 11.84 ม. ในกลุ่ม sildenafil และกลุ่มควบคุม ตามล าดบั 
อย่างไรกต็าม ในผูเ้ขา้ร่วมการศกึษาทีเ่ป็น PAH ทีส่มัพนัธก์บั CTD (จ านวน 36 คน) การ
เปลีย่นแปลงเฉลีย่จากค่าเริม่ตน้เท่ากบั -18.32 ม. และ 17.50 ม. ในกลุ่ม sildenafil และกลุ่มยา
หลอก ตามล าดบั 
 
โดยรวมแลว้ เหตุการณ์ไม่พงึประสงคโ์ดยทัว่ไปเหมอืนกนัระหว่างกลุ่มการรกัษา 2 กลุ่ม 
(sildenafil เมื่อใหร้่วมกบั bosenten เทยีบกบัการให ้bosentan เดีย่วๆ) และสอดคลอ้งกบัรปูแบบ
ความปลอดภยั (safety profile) ของ sildenafil ทีเ่ป็นทีท่ราบกนัอยู่แลว้เมื่อใชใ้นการรกัษาแบบยา
เดีย่ว (ดหูวัขอ้ 4.2 ขนาดและวธิใีชย้า, 4.4 ค าเตอืนและขอ้ควรระวงัเป็นพเิศษในการใชย้า, 4.5 
อนัตรกริยิาระหว่างยาและในรปูแบบอื่น) 

 
 ผลต่อการเสยีชวีติในผูใ้หญ่ทีเ่ป็น PAH 
 

ไดม้กีารศกึษาวจิยัเพื่อประเมนิผลของขนาดยา sildenafil ระดบัต่าง ๆ ทีม่ตี่อการเสยีชวีติในผูใ้หญ่ทีเ่ป็น PAH 
หลงัจากทีพ่บความเสีย่งต่อการเสยีชวีติทีส่งูขึน้ในผูป่้วยเดก็ทีไ่ดร้บัยา sildenafil ในขนาดสงูวนัละ 3 ครัง้ โดยองิ
จากน ้าหนักตวั เปรยีบเทยีบกบัผูป่้วยเดก็ทีไ่ดร้บัยาในขนาดทีต่ ่ากว่าในส่วนขยายระยะยาวของการศกึษาวจิยั
ทางคลนิิกในเดก็ 
 
การศกึษาวจิยัเป็นการศกึษาวจิยัแบบสุม่ ปกปิดขอ้มลูทัง้สองดา้น ในกลุ่มคูข่นานในผูใ้หญ่ทีเ่ป็น PAH จ านวน 
385 ราย ผูป่้วยไดร้บัการสุ่มในอตัราส่วน 1:1:1 เพื่อเขา้กลุ่มการรกัษากลุ่มใดกลุ่มหนึ่งจาก 3 กลุ่ม (5 มก. วนัละ 
3 ครัง้ (ต ่ากว่าขนาดยาทีแ่นะน า 4 เท่า) 20 มก. วนัละ 3 ครัง้ (ขนาดยาทีแ่นะน า) และ 80 มก. วนัละ 3 ครัง้ (4 
เท่าของขนาดยาสงูสุดทีแ่นะน า) โดยรวมแลว้ ผูป่้วยส่วนใหญ่เป็นผูท้ีไ่ม่เคยไดร้บัการรกัษาส าหรบั PAH มาก่อน 
(83.4%) ส าหรบัผูป่้วยส่วนใหญ ่ไม่ทราบสมมตฐิานของ PAH (71.7%) ความสามารถในการท ากจิวตัรประจ าวนั
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ขององคก์ารอนามยัโลก (WHO Functional Class) ทีพ่บมากทีสุ่ดคอื ระดบั 3 (57.7% ของผูป่้วย) กลุ่มการ
รกัษาทัง้ 3 กลุ่มมสีดัส่วนทีส่มดลุกนัเป็นอย่างดใีนแงข่องคุณลกัษณะดา้นประชากรทีร่ะดบัพืน้ฐานในการแบง่ชัน้
ตามประวตักิารรกัษา PAH และสมมตฐิานของ PAH รวมถงึการจดัประเภทตาม WHO Functional Class 
 
วตัถุประสงคห์ลกัของการศกึษาวจิยัคอื เพื่อทดสอบความไม่ดอ้ยกว่าของยา sildenafil ขนาด 80 มก. วนัละ 3 
ครัง้ เปรยีบเทยีบกบั 5 มก. วนัละ 3 ครัง้ ในแงข่องการเสยีชวีติ อตัราการเสยีชวีติในกลุ่มทีไ่ดร้บัยาขนาด 80 
มก. วนัละ 3 ครัง้ ไม่ไดเ้ลวรา้ยไปกว่าอตัราการเสยีชวีติสองเท่าของกลุ่มทีไ่ดร้บัยาขนาด 5 มก. วนัละ 3 ครัง้ จุด
ยุตหิลกัดา้นประสทิธผิลคอื เวลาจนถงึการเสยีชวีติ 
 
จุดยุตริองดา้นประสทิธผิลทีส่ าคญัคอื เวลาจนถงึการเกดิเหตุการณ์ครัง้แรก (สภาวะทางคลนิิกทีท่รุดลง) ตาม
วตัถุประสงคข์องการศกึษาวจิยันี้ ค าว่า สภาวะทางคลนิิกทีท่รุดลง หมายถงึ จุดยตุหิลกัโดยรวมของการเสยีชวีติ
จากทุกสาเหตุ การเขา้รบัการรกัษาตวัในโรงพยาบาลส าหรบั PAH ทีท่รุดลง หรอืการลุกลามของโรค จุดยุตริอง
เพิม่เตมิคอื 6MWD ณ เดอืนที ่6 และ 12 
 
การรอดชพีโดยรวม: 
 
ณ เวลาการวเิคราะหร์ะหว่างการศกึษาวจิยัตามทีว่างแผนไว ้(การเสยีชวีติ 50%) พบว่าวตัถุประสงคห์ลกัดา้น
ประสทิธผิลของโครงร่างการวจิยันี้เป็นไปตามทีก่ าหนด ดงันัน้ การศกึษาวจิยัจงึยตุลิง เมื่อพจิารณาจากจุดยตุิ
หลกัดา้นประสทิธผิล (การเสยีชวีติ) ความไม่ดอ้ยกว่าของกลุ่มทีไ่ดร้บัยา sildenafil ขนาด 80 มก. วนัละ 3 ครัง้ 
เปรยีบเทยีบกบักลุ่มทีไ่ดร้บัยาขนาด 5 มก. วนัละ 3 ครัง้ เป็นไปตามทีก่ าหนด โดยใชร้ะดบันัยส าคญัแบบ 2 
ดา้นที ่0.003 ส าหรบัการวเิคราะหร์ะหว่างการศกึษาวจิยั การเปรยีบเทยีบหลกัของกลุ่มทีไ่ดร้บัยาขนาด 80 มก. 
วนัละ 3 ครัง้ กบักลุ่มทีไ่ดร้บัยาขนาด 5 มก. วนัละ 3 ครัง้ ไดค้่า HR (99.7% CI)=0.51 (0.22, 1.21) (ดตูารางที ่
4) กล่าวคอื เป็นไปตามเกณฑค์วามไม่ดอ้ยกว่า 
 
อตัราการเสยีชวีติในกลุ่มทีไ่ดร้บัยา sildenafil ขนาดสงู 80 มก. วนัละ 3 ครัง้ ไม่ไดเ้ลวรา้ยไปกวา่อตัราการ
เสยีชวีติสองเท่าของการใหย้าขนาดต ่า 5 มก. วนัละ 3 ครัง้ในการรกัษาผูใ้หญ่ทีเ่ป็น PAH 
 

ตารางท่ี 4. อตัราส่วนความเส่ียงอนัตรายส าหรบัการรอดชีพโดยรวม ท่ีได้รบัการประเมินในแบบจ าลอง
สดัส่วนความเส่ียงอนัตราย – ประชากรส าหรบัการวิเคราะห์ตามเจตจ านงในการรกัษา 

 Sildenafil 5 มก.  
N=129 

Sildenafil 20 มก. 
N=128 

Sildenafil 80 มก. 
N=128 

Patient-years ของการตดิตามผล 329.8 340.5 356.7 
จ านวนการเสยีชวีติ (%) 34 (26.4) 25 (19.5) 19 (14.8) 
การเสยีชวีติขณะไดร้บัการรกัษาa (%) 22 (17.1) 13 (10.2) 15 (11.7) 
การเสยีชวีติหลงัหยุดการรกัษา (%) 12 (9.3) 12 (9.4) 4 (3.1) 
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ตารางท่ี 4. อตัราส่วนความเส่ียงอนัตรายส าหรบัการรอดชีพโดยรวม ท่ีได้รบัการประเมินในแบบจ าลอง
สดัส่วนความเส่ียงอนัตราย – ประชากรส าหรบัการวิเคราะห์ตามเจตจ านงในการรกัษา 

 Sildenafil 5 มก.  
N=129 

Sildenafil 20 มก. 
N=128 

Sildenafil 80 มก. 
N=128 

อตัราส่วนความเสีย่งอนัตรายเมือ่เทยีบกบั 
sildenafil 5 มก. 

   

ค่าประมาณอตัราส่วนความเสีย่งอนัตรายb  0.68 0.51 
99.7% CI  0.31, 1.49 0.22, 1.21 
    

อตัราส่วนความเสีย่งอนัตรายเมือ่เทยีบกบั 
sildenafil 20 มก. 

   

ค่าประมาณอตัราส่วนความเสีย่งอนัตรายb   0.74 
99.7% CI   0.30, 1.84 
    

a การเสยีชวีติขณะไดร้บัการรกัษา: การเสยีชวีติใด ๆ ภายใน 7 วนัหลงัจากที่ไดร้บัยาครัง้สุดทา้ยจะถอืว่าเป็น “ขณะได้รบัการรกัษา” ดงันัน้ อาจรวมถงึการเสยีชวีติที่
เกดิขึน้หลงัจากยุตกิารรกัษาของการศกึษาวจิยั 
b ค่าประมาณอตัราส่วนความเสีย่งอนัตรายจากแบบจ าลองสดัส่วนความเสีย่งอนัตราย ทีแ่บ่งชัน้ตามการรกัษา PAH ที่ไดร้บัก่อนหน้านี้ และสมมตฐิานของ PAH 

 
     

สภาวะทางคลนิิกทีท่รุดลง: 
 
เวลาจนถงึการเกดิเหตุการณ์ของสภาวะทางคลนิิกทีท่รุดลงครัง้แรกในการเปรยีบเทยีบกลุ่มทีไ่ดร้บัยาขนาด 80 มก. วนัละ 
3 ครัง้ กบั กลุ่มทีไ่ดร้บัยาขนาด 5 มก. วนัละ 3 ครัง้ จนไดค้่า HR (99.7% CI) = 0.44 (0.22, 0.89) (ดตูารางที ่5) ค่า p 
ส าหรบัการทดสอบความเหนือกว่าของกลุ่มทีไ่ดร้บัยาขนาด 80 มก. วนัละ 3 ครัง้ เปรยีบเทยีบกบักลุ่มทีไ่ดร้บัยาขนาด 5 
มก. วนัละ 3 ครัง้ในแงข่องสภาวะทางคลนิิกทีท่รุดลงคอื p < 0.001 (ดตูารางที ่5) ซึง่เป็นหลกัฐาน (เมื่อเทยีบกบัระดบั
นัยส าคญัที ่0.003) ของความเหนือกว่าของกลุ่มทีไ่ดร้บัยาขนาด 80 มก. วนัละ 3 ครัง้ เปรยีบเทยีบกบักลุ่มทีไ่ดร้บัยา
ขนาด 5 มก. วนัละ 3 ครัง้ในแงข่องสภาวะทางคลนิิกทีท่รุดลง 

ตารางท่ี 5. อตัราส่วนความเส่ียงอนัตรายส าหรบัเวลาจนถึงการเกิดเหตุการณ์ของสภาวะทางคลินิกท่ีทรดุลง
ครัง้แรก – ประชากรส าหรบัการวิเคราะห์ตามเจตจ านงในการรกัษา 

 Sildenafil 5 มก. 
N=129 

Sildenafil 20 มก. 
N=128 

Sildenafil 80 มก. 
N=128 

Patient-years ของการตดิตามผล 249.6 276.4 306.5 
จ านวนของผูป่้วยทีม่สีภาวะทางคลนิิกทีท่รุด
ลง 

52 36 28 

เหตุการณ์สภาวะทางคลนิิกทีท่รดุลงครัง้แรกa 
n (%) 
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ตารางท่ี 5. อตัราส่วนความเส่ียงอนัตรายส าหรบัเวลาจนถึงการเกิดเหตุการณ์ของสภาวะทางคลินิกท่ีทรดุลง
ครัง้แรก – ประชากรส าหรบัการวิเคราะห์ตามเจตจ านงในการรกัษา 

 Sildenafil 5 มก. 
N=129 

Sildenafil 20 มก. 
N=128 

Sildenafil 80 มก. 
N=128 

การลุกลามของโรคb 8 (6.2) 2 (1.6) 6 (4.7) 
การเขา้รบัการรกัษาตวัในโรงพยาบาล
เน่ืองจาก PAHc 

28 (21.7) 23 (18.0) 11 (8.6) 

การเสยีชวีติd 16 (12.4) 11 (8.6) 11 (8.6) 
อตัราส่วนความเสีย่งอนัตรายเมือ่เทยีบกบั 
sildenafil 5 มก. 

   

ค่าประมาณอตัราส่วนความเสีย่งอนัตรายe  0.63 0.44 
99.7% CI  0.33, 1.21 0.22, 0.89 
ค่า p  0.035 <0.001 

อตัราส่วนความเสีย่งอนัตรายเมือ่เทยีบกบั 
sildenafil 20 มก. 

   

ค่าประมาณอตัราส่วนความเสีย่งอนัตรายe   0.72 
99.7% CI   0.34, 1.52 
ค่า p   0.195 

ตวัย่อ: 6MWD = ระยะทางในการเดนิ 6 นาท;ี CI = ช่วงความเชื่อมัน่; PAH = ภาวะความดนัหลอดเลอืดแดงปอดสงู 
a. เหตุการณ์สภาวะทางคลนิิกทีท่รุดลง หมายถงึ การทดสอบ 6MWD ทีไ่ดร้ะยะในการเดนิลดลงจากระดบัพืน้ฐานอย่างน้อย 15% และความสามารถในการท ากจิวตัร
ประจ าวนัทีแ่ย่ลงจากระดบัพืน้ฐาน ซึง่ทัง้สองอย่างนี้ไดร้บัการยนืยนัดว้ยการทดสอบ/การประเมนิครัง้ทีส่องภายใน 2 สปัดาห์ 
b. จ านวนผูป่้วยทีม่กีารลุกลามของโรคเป็นเหตุการณ์แรกของสภาวะทางคลนิิกทีท่รุดลง 
c. จ านวนของการพกัรกัษาตวัในโรงพยาบาลแบบทีไ่ม่ใช่ทางเลอืกส าหรบัภาวะ PAH ทีท่รุดลง ซึง่เป็นเหตุการณ์แรกของสภาวะทางคลนิิกทีท่รุดลง 
d. จ านวนการเสยีชวีติทีเ่ป็นเหตุการณ์แรกของสภาวะทางคลนิิกที่ทรุดลง 
e. ค่าประมาณอตัราส่วนความเสีย่งอนัตรายจากแบบจ าลองสดัส่วนความเสีย่งอนัตราย ทีแ่บ่งชัน้ตามการรกัษา PAH ที่ไดร้บัก่อนหน้านี้ และสมมตฐิานของ PAH ค่า
P จากการทดสอบ Wald 

 
6MWD ณ เดอืนที ่6 และ 12: 
 
ทีร่ะดบัพืน้ฐาน ค่ามธัยฐานของ 6MWD ของประชากรส าหรบัการวเิคราะหต์ามเจตจ านงในการรกัษาคอื 342.0 เมตร 
331.8 เมตร และ 352.0 เมตรในกลุ่มผูป่้วยทีไ่ดร้บัยา sildenafil ขนาด 5 มก. วนัละ 3 ครัง้ กลุ่มทีไ่ดร้บัยา sildenafil 
ขนาด 20 มก. วนัละ 3 ครัง้ และกลุ่มทีไ่ดร้บัยา sildenafil ขนาด 80 มก. วนัละ 3 ครัง้ ตามล าดบั ณ เดอืนที ่6 มกีาร
เปลีย่นแปลงของค่ามธัยฐานจากระดบัพืน้ฐานสงูสุดในกลุ่มทีไ่ดร้บัยา sildenafil ขนาด 80 มก. วนัละ 3 ครัง้ ซึง่
เปลีย่นแปลงไป 27.8 เมตร เปรยีบเทยีบกบั 17.5 เมตร และ 19.3 เมตร ในกลุ่มทีไ่ดร้บัยา sildenafil ขนาด 5 มก. วนัละ 3 
ครัง้ และกลุ่มทีไ่ดร้บัยา sildenafil ขนาด 20 มก. วนัละ 3 ครัง้ ตามล าดบั พบการเปลีย่นแปลงแบบเดยีวกนั ณ เดอืนที ่12 
การเปลีย่นแปลงของค่ามธัยฐานจากระดบัพืน้ฐานส าหรบักลุ่มทีไ่ดร้บัยา sildenafil ขนาด 80 มก. วนัละ 3 ครัง้ อยูท่ี ่33.0 
เมตร เปรยีบเทยีบกบั 17.0 เมตรในกลุ่มทีไ่ดร้บัยา sildenafil ขนาด 5 มก. วนัละ 3 ครัง้ และ 30.5 เมตรในกลุ่มทีไ่ดร้บัยา 
sildenafil ขนาด 20 มก. วนัละ 3 ครัง้ 
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โดยรวมแลว้ ขอ้มลูดา้นความปลอดภยัส าหรบัยา sildenafil ขนาด 20 มก. วนัละ 3 ครัง้ (ขนาดยาทีแ่นะน า) และส าหรบั
ขนาดยาทีส่งูกว่า นัน่คอื ยา sildenafil ขนาด 80 มก. วนัละ 3 ครัง้ (4 เท่าของขนาดยาสงูสุดทีแ่นะน า) สอดคลอ้งกบัขอ้มลู
ดา้นความปลอดภยัของยา sildenafil ทีไ่ดร้บัการพสิจูน์แลว้ในการศกึษาวจิยัเกีย่วกบั PAH ในผูใ้หญ่ทีไ่ดท้ าการศกึษาไป
ก่อนหน้านี้ อย่างไรกต็าม ในขนาดยาทีส่งูกว่า อาการไม่พงึประสงคม์คีวามรุนแรงกว่า และไดร้บัรายงานบ่อยครัง้กว่า 
 

 
5.2 คณุสมบติัทางเภสชัจลนศาสตร ์

 
การดดูซึม 
sildenafil ถูกดดูซมึอย่างรวดเรว็หลงัรบัประทาน ไดค้วามเขม้ขน้สงูสุดของยาในพลาสมาภายใน 
30-120 นาท ี(ค่ามธัยฐาน 60 นาท)ี หลงัรบัประทานยาขณะทอ้งว่าง มคี่าเฉลีย่ชวีประสทิธผิล
สมับูรณ์ (absolute bioavailability) 41% (ช่วง 25%-63%) ปรมิาณยาในพลาสมา (AUC) และ
ความเขม้ขน้สงูสุดของยา (Cmax) ในพลาสมาเพิม่ขึน้เป็นสดัสว่นกบัขนาดยารบัประทานระหว่าง 
20-40 มก. พบว่าเมื่อรบัประทานยาขนาด 80 มก.วนัละ 3 ครัง้ระดบัยาในพลาสมาจะสงูกว่า
สดัสว่นการเพิม่ขึน้ตามขนาดยา 
 
เมื่อรบัประทานยา sildenafil พรอ้มอาหาร อตัราการดดูซมึจะลดลงเมื่ออาหารมไีขมนัสงู เวลาทีจ่ะ
ถงึระดบัสงูสุดในพลาสมา (Tmax) จะนานขึน้โดยเฉลีย่ 60 นาท ีและค่าความเขม้ขน้สงูสุดของยาใน
พลาสมาจะลดลงเฉลีย่ 29% อย่างไรกต็ามไม่มผีลกระทบอย่างมนียัส าคญัต่อปรมิาณยาทีถู่กดดูซมึ
เขา้สูร่่างกาย (AUC ลดลง 11%) 
 
การกระจายตวั 
ค่าเฉลีย่ volume of distribution (Vss) ทีภ่าวะระดบัยาคงทีข่อง sildenafil เท่ากบั 105 ลติร แสดง
ว่ายามกีารกระจายตวัเขา้สูเ่นื้อเยื่อ  หลงัรบัประทานยาขนาด 20 มก.วนัละ 3 ครัง้ค่าเฉลีย่ความ
เขม้ขน้สงูสุดของ sildenafil ในพลาสมาทีร่ะดบัยาคงที ่113 นาโนกรมั/มล. sildenafil และเมตา
บอไลทส์ าคญัทีอ่ยู่ในกระแสโลหติคอื N-desmethyl metabolite จะจบักบั พลาสมาโปรตนีประมาณ 
96% การจบักบัพลาสมาโปรตนีไม่ขึน้กบัความเขม้ขน้ทัง้หมดของยาในพลาสมา 
 
ในอาสาสมคัรสุขภาพดทีีไ่ดร้บั sildenafil พบว่าน้อยกว่า 0.0002% (เฉลีย่ 188 นาโนกรมั) ของ
ขนาดยาทีใ่หอ้าจจะปรากฏในน ้าอสุจทิีห่ลัง่ออกมา  หลงัจากรบัประทานยาไปแลว้ 90 นาท ี
 
เมตาบอลิซึม 
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sildenafil จะถูกก าจดัโดยเอน็ไซมข์องเซลลต์บั (microsomal isoenzyme) CYP3A4 (เป็นสว่น
ใหญ่) และ CYP2C9 (เป็นสว่นน้อย)  เมตาบอไลทส์ว่นใหญ่ทีอ่ยู่ในกระแสโลหติเกดิจาก N-
demethylation  ของ sildenafil  เมตาบอไลท์นี้มฤีทธิเ์ฉพาะเจาะจงต่อ PDE คลา้ยกบั sildenafil 
และฤทธิใ์นหลอดทดลองต่อ PDE5 ประมาณ 50%ของ sildenafil  ในอาสาสมคัรสุขภาพด ีความ
เขม้ขน้ของ N-desmethyl metabolite ในพลาสมาประมาณ 40% ของ sildenafil N-desmethyl 
metabolite จะถูกเปลีย่นแปลงต่อไป โดยมคี่าครึง่ชวีติสุดทา้ย (terminal half-life) ประมาณ 4 ชม. 
อย่างไรกต็ามในผูป่้วยความดนัโลหติสงูในหลอดเลอืดแดงปอดอตัราสว่น UK-103,320 ต่อ 
sildenafil จะสงูกว่า ความเขม้ขน้ในพลาสมาของ N-desmethyl metabolite อยู่ทีป่ระมาณ 72% 
ของความเขม้ขน้ของ sildenafil จากการรบัประทานยาขนาด 20 มก.วนัละ 3 ครัง้ (ท าใหม้สีว่นต่อ
ผลทางเภสชัวทิยาของ sildenafil 36%) ไม่ทราบผลทีต่ามมาต่อประสทิธภิาพ 
 
การก าจดัยาออกจากร่างกาย 
ค่า total body clearance ของ sildenafil เท่ากบั 41 ลติร/ชม. ท าใหม้คี่าครึง่ชวีติในช่วงสุดทา้ย 3-
5 ชม. หลงัจากรบัประทานหรอืใหย้าทางหลอดเลอืดด า ยาจะถูกขบัออกในรปูของเมตาบอไลทท์าง
อุจจาระเป็นสว่นใหญ่ (ประมาณ 80% ของขนาดยาทีร่บัประทาน) และสว่นน้อยทางปัสสาวะ 
(ประมาณ 13% ของขนาดยาทีร่บัประทาน) 
 
เภสชัจลนศาสตรใ์นผู้ป่วยกลุ่มพิเศษ 
ผู้ป่วยสูงอายุ 
อาสาสมคัรสงูอายุมสีุขภาพด ี(อาย ุ65 หรอืมากกว่า) มคี่า sildenafil clearance ลดลง ท าใหม้ี
ความเขม้ขน้ของ sildenafil และ N-desmethyl metabolite ซึง่เป็น active metabolite ในพลาสมา
สงูกว่าในอาสาสมคัรทีม่สีุขภาพดแีละอายุน้อยกว่า (18-45 ปี) ประมาณ 90% การทีย่าจบักบั
พลาสมาโปรตนีไดแ้ตกต่างกนัในคนทีอ่ายุต่างกนัมผีลใหค้วามเขม้ขน้ของ sildenafil ในพลาสมาใน
รปูอสิระสงูขึน้ประมาณ 40%  
 
ผู้ป่วยไตท างานบกพร่อง 
ในอาสาสมคัรทีไ่ตบกพร่องเลก็น้อยถงึปานกลาง (creatinine clearance = 30-80 มล./นาท)ี ค่า
เภสชัจลนศาสตรข์อง sildenafil (50 มก.) รบัประทานครัง้เดยีวไม่เปลีย่นแปลง  
 
ในอาสาสมคัรทีไ่ตบกพร่องอย่างรุนแรง (creatinine clearance น้อยกว่า 30 มล./นาท)ี sildenafil 
clearance ลดลง มผีลเพิม่ปรมิาณยาในเลอืด (100%) และเพิม่ความเขม้ขน้สงูสุดของยาในเลอืด 
(88%) เมื่อเทยีบกบัอาสาสมคัรทีม่อีายุพอ ๆ กนัแต่ไม่มปัีญหาไตบกพร่อง  
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นอกจากนี้ปรมิาณ N-desmethyl metabolite ในพลาสมาและ ความเขม้ขนัสงูสุดในพลาสมา ใน
อาสาสมคัรทีไ่ตบกพร่องอย่างรุนแรงสงูขึน้อย่างมนียัส าคญัถงึ 200% และ 79% ตามล าดบัเมื่อ
เทยีบกบัในอาสาสมคัรทีไ่ตท างานปกต ิ
 
ผู้ป่วยตบับกพร่อง 
ในอาสาสมคัรทีม่ตีบัแขง็เลก็น้อยถงึปานกลาง (hepatic cirrhosis Child-Pugh A and B) ค่า 
sildenafil clearance ลดลง ท าใหเ้พิม่ปรมิาณยาในพลาสมา (85%) และความเขม้ขน้สงูสุดของยา
ในพลาสมา(47%) เมื่อเปรยีบเทยีบกบัอาสาสมคัรทีม่อีายุเท่ากนัแต่ไม่มตีบับกพร่อง  ยงัไม่มี
การศกึษาเภสชัจลนศาสตรข์อง sildenafil ในผูป่้วยทีต่บัท างานบกพร่องอย่างรุนแรง (Child-Pugh 
class C) 
 
เภสชัจลนศาสตรข์องกลุ่มประชากร 
อายุ เพศ เชือ้ชาต ิการท างานของตบัและไตเป็นปัจจยัทีน่ ามาใชใ้นการจดัท ารปูแบบเภสชั
จลนศาสตรใ์นกลุ่มประชากรเพือ่น าไปใชป้ระเมนิเภสชัจลนศาสตรข์อง sildenafil ในผูป่้วยความดนั
หลอดเลอืดแดงปอดสงู ชุดขอ้มลูทีม่สี าหรบัการประเมนิเภสชัจลนศาสตร ์ประกอบดว้ยขอ้มลู
ประชากรศกึษา (demographic data) ทีม่ขีอบเขตกวา้ง และตวับ่งชี้ (parameters) ทาง
หอ้งปฏบิตักิารทีเ่กีย่วกบัการท างานของตบัและไต 
 
ไม่มปัีจจยัใดทีส่มัพนัธก์บัขอ้มลูประชากรศกึษา การท างานของตบัและไตมผีลกระทบอย่างมี
นยัส าคญัต่อเภสชัจลนศาสตรข์อง sildenafil ในผูป่้วยความดนัโลหติสงูในหลอดเลอืดแดงปอด 
 
ในผูป่้วยความดนัโลหติสงูในหลอดเลอืดแดงปอด พบวา่ความเขม้ขน้ทีร่ะดบัยาคงทีเ่ฉลีย่ (ขนาด
ยาในช่วงศกึษา 20 ถงึ 80 มก. วนัละ 3 ครัง้) สงูกว่าเมื่อเทยีบกบัอาสาสมคัรสุขภาพด ี20%-50% 
และความเขม้ขน้ของยาทีร่ะดบัต ่าสุดมคี่าเป็น 2 เท่า เมื่อเทยีบกบัในอาสาสมคัรสุขภาพด ีการพบ
ทัง้สองประการนี้ท าใหท้ราบว่าในผูป่้วยความดนัโลหติสูงในหลอดเลอืดแดงปอด  จะมกีารขจดั 
sildenafil ออกไดต้ ่ากว่าและ/หรอืชวีประสทิธผิลของยา เมื่อใหโ้ดยการรบัประทานมสีงูกว่าเมื่อ
เทยีบกบัอาสาสมคัรสุขภาพด ี
 

5.3 ข้อมูลความปลอดภยัก่อนการศึกษาทางคลินิก 
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ขอ้มลูก่อนการศกึษาทางคลนิิกเผยใหเ้หน็ว่าไม่พบอนัตรายเป็นพเิศษส าหรบัมนุษย ์ โดยดจูาก 
conventional study ดา้นเภสชัวทิยาความปลอดภยั (Safety Pharmacology) ความเป็นพษิเมื่อให้
ยาซ ้า ความเป็นพษิต่อยนี โอกาสก่อใหเ้กดิมะเรง็ และพษิต่อการสบืพนัธุ์ 
 
ลูกหนูทีไ่ดร้บัยา sildenafil ขนาด 60 มก./กก. ทัง้ก่อนและหลงัคลอดพบว่า มกีารลดลงของจ านวน
ลูกต่อครอก น ้าหนกัตวัวนัแรกทีค่ลอด และการรอดชวีติในวนัที ่4 หลงัคลอด ซึง่เป็นขนาดยา
ประมาณ 50 เท่าของขนาดยาทีม่นุษยไ์ดร้บั คอื 20 มก. วนัละ 3 ครัง้ ผลจากการศกึษาทีไ่ม่ใช่
การศกึษาทางคลนิิกน้ีใชย้าในขนาดค่อนขา้งสงูเกนิกว่าขนาดยาสงูสุดทีก่ าหนดใหใ้ชใ้นมนุษย ์จงึมี
ความสมัพนัธก์บัการใชย้าทางคลนิิกน้อย  
 

6. รายละเอียดทางเภสชักรรม 
 
6.1 รายช่ือส่วนประกอบในต ารบัยา 

เมด็ยา : microcrystalline cellulose, calcium hydrogen phosphate (anhydrous), 
croscarmellose sodium, magnesium stearate 
 
ฟิลม์เคลอืบเมด็ยา : hypromellose, titanium dioxide (E171), lactose monohydrate, glycerol 
triacetate 
 

6.2 ความไม่เข้ากนักบัยาตวัอ่ืน 
 
ยงัไม่มขีอ้มลู 
 

6.3 อายยุา 
 
โปรดดูรายละเอยีดบนกล่อง 
 

6.4 ข้อควรระวงัเป็นพิเศษในการเกบ็รกัษา 
 
เกบ็ทีอุ่ณหภูมติ ่ากว่า 30 องศาเซลเซยีส เกบ็ไวใ้นบรรจุภณัฑเ์พือ่ป้องกนัความชื้น 

 
7. ช่ือผู้รบัอนุญาตน าหรอืสัง่ยาแผนปัจจบุนัเข้ามาในราชอาณาจกัร 
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 บรษิทั เวยีรท์รศิ (ประเทศไทย) จ ากดั 

 
ค าเตือน (ตามประกาศกระทรวงสาธารณสุข) 
ใหใ้ชเ้ฉพาะผูป่้วยทีไ่ดร้บัการวนิิจฉยัว่าเป็นความดนัโลหติสงูในหลอดเลอืดแดงปอดเท่านัน้ 
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