
1 
 

       
เรื่อง: Ensifentrine: A novel dual PDE3/PDE4 

inhibitors in COPD 
รหสั: 1013-1-000-002-05-2568 
จ ำนวน:     2.50  หน่วยกิตกำรศกึษำตอ่เนื่อง 

      วนัที่รบัรอง:  20 พฤษภำคม 2568 
      วนัที่หมดอำย:ุ  19 พฤษภำคม 2569 
      เรียบเรียงโดย: ภญ.รุง้นภำ เต็งไตรสรณ ์
 
บทคัดย่อ 
 Ensifentrine เป็นยำชนิดใหม่รูปแบบสำรแขวนลอยส ำหรบัสดูเขำ้ทำงปำก ใชร้กัษำโรคปอดอดุกัน้
เรือ้รงั (chronic obstructive pulmonary disease; COPD) ในผูใ้หญ่ ออกฤทธ์ิแบบ dual inhibitor ยบัยัง้
ทัง้เอนไซมฟ์อสโฟไดเอสเทอเรส (phosphodiesterase; PDE)3 และ PDE4 โดยออกฤทธ์ิเฉพำะท่ีหลอดลม 
ช่วยขยำยหลอดลมและลดกำรผลิตสำรที่ท  ำใหเ้กิดกำรอกัเสบในทำงเดินหำยใจ จำกกำรศึกษำทำงดำ้น
คลินิก พบว่ำกำรใช้ ensifentrine สำมำรถเพิ่มสมรรถภำพปอดให้ดีขึน้ ค่ำ FEV1 (Forced Expiratory 
Volume in one second) เพิ่มขึน้จำก baseline เม่ือเทียบกบักลุม่ที่ไดร้บัยำหลอก (placebo) อำกำรไม่พงึ
ประสงคท์ี่พบบอ่ยที่สดุ ที่มีอบุตัิกำรณร์อ้ยละ 1-10 และพบบอ่ยกวำ่ placebo ไดแ้ก่ อำกำรปวดหลงั ควำม
ดนัโลหิตสงู กำรติดเชือ้ทำงเดินปัสสำวะ และทอ้งเสีย ตำมแนวทำงกำรรกัษำผูป่้วยโรคปอดอดุกัน้เรือ้รงั
ของ The 2025 Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD Guideline 2025) ใน
ส่วนของกำรติดตำมผลกำรรกัษำดว้ยยำ (follow up pharmacological treatment) ของผูป่้วย COPD ที่มี
อำกำรหำยใจล ำบำก (dyspnea) หลงัไดร้บั triple therapy และยงัไม่สำมำรถคมุอำกำรได ้จงึพิจำรณำเพิ่ม
ยำ  ensifentrine เขำ้ไปในแผนกำรรกัษำ 
 
ค ำส ำคัญ: ensifentrine, ฟอสโฟไดเอสเทอเรส, dual PDE3/PED4 inhibitor, โรคปอดอดุกัน้เรือ้รงั 
Keyword: ensifentrine, phosphodiesterase, dual PDE3/PED4 inhibitor, COPD 
 
วัตถุประสงค ์

1. มีควำมรูค้วำมเขำ้ใจเก่ียวกบั ensifentrine ทัง้ดำ้นเภสชัวิทยำ และขอ้มลูกำรศึกษำทำงดำ้น
คลินิก 

2. สำมำรถน ำข้อมูลกำรศึกษำด้ำนประสิทธิภำพและควำมปลอดภัยของ ensifentrine มำ
ประยกุตใ์ชท้ำงเวชปฏิบตัิได ้ 

หน่วยกิตกำรศกึษำตอ่เน่ืองส ำหรบั           
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บทน ำ 

โรคปอดอุดกั้นเรือ้รงั หรือ chronic obstructive pulmonary disease (COPD) เป็นโรคที่มีควำม
ผิดปกติของทำงเดินหำยใจและถุงลมที่ปอด โดยมีลกัษณะเฉพำะคือมีกำรอุดตันของกำรไหลเวียนของ
อำกำศอย่ำงถำวร (airflow limitation และ persistent respiratory symptoms) อันเกิดเนื่องจำกโรค
หลอดลมอักเสบเรือ้รงั (chronic bronchitis) และโรคถุงลมโป่งพอง (emphysema) ส่งผลใหก้ำรท ำงำน
ของปอดลดลง หำยใจล ำบำก และไอมำกขึน้ (1, 2) กำรรกัษำ COPD มุ่งเนน้ไปที่กำรลดอำกำรต่ำง ๆ เช่น 
หำยใจถ่ีและมีเสมหะ ปอ้งกนักำรก ำเรบิของโรค ชะลอกำรด ำเนินของโรค และเพิ่มอตัรำกำรรอดชีวิต ตำม
มำตรฐำนกำรรกัษำในปัจจบุนัมีทัง้กำรรกัษำแบบที่ไม่ใชย้ำและกำรรกัษำแบบใชย้ำ ยำท่ีใชอ้อกฤทธ์ิขยำย
หลอดลมชนิดออกฤทธ์ิสั้นและยำว (เช่น ยำ long acting muscarinic antagonists; LAMAs และ long 

acting β2 agonist; LABAs) และสเตียรอยดพ์่น (inhaled corticosteroid; ICS) เม่ือผูป่้วยไม่สำมำรถคมุ
อำกำรไดก้็จะมีกำรปรบัเปลี่ยนแผนกำรรกัษำเพิ่มตวัยำจำก  1 ชนิด เป็น 2 ชนิด และ จนครบทัง้ 3 ชนิด(3. 4)  
แต่ก็ยงัพบว่ำผูป่้วย COPD สว่นหนึ่งยงัคงมีอำกำรรุนแรงอยู่ ผูป่้วยบำงรำยอำจไม่ทนต่อกำรรกัษำแบบสดู
พ่น และในปัจจุบนัพบว่ำกำรใช ้ICS เพื่อลดกำรก ำเริบ เพิ่มควำมเสี่ยงของกำรเกิดปอดอกัเสบ รวมถึงมี
ควำมเสี่ยงสงูของกำรเขำ้รบักำรรกัษำตวัในโรงพยำบำลเนื่องจำกปอดอกัเสบ(5, 6) และมีควำมเสี่ยงต่อกำร
เกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด รวมถึงควำมเสี่ยงต่อกำรติดเชือ้ทำงเดินปัสสำวะในผูป่้วยบำงรำยที่ใชย้ำ 
LABA และ LAMA(7, 8) นอกจำกนีย้งัมียำอื่นๆ ที่ใชเ้ป็นกำรรกัษำเสริม ส ำหรบัผูป่้วยโรคปอดอุดกัน้เรือ้รงั
รุนแรงและหลอดลมอกัเสบเรือ้รงัที่มีอำกำรก ำเริบบ่อย ไดแ้ก่ ยำปฏิชีวนะในกรณีที่มีกำรติดเชือ้แบคทีเรีย 
รวมถึงสำรยบัยัง้ฟอสโฟไดเอสเทอเรส-4 (phosphodiesterase 4; PDE4)(1)  

บทบำทของ PDE ในโรคปอดอดุกัน้ พบว่ำ PDE เป็นเอนไซมท์ี่เป็นตวัเรง่ปฏิกิรยิำ hydrolysis ของ 
cAMP (cyclic adenosine monophosphate) และ cGMP (cyclic guanylyl monophosphate)  เก่ียวขอ้ง
กับกำรควบคุมกำรอักเสบ กำรไหลเวียนของเลือด และกำรหด/คลำยตัวของกลำ้มเนือ้เรียบในทำงเดิน
หำยใจ ในผูป่้วย COPD พบวำ่ระดบัของ PDE4 (มีอยู่มำกในเซลลอ์กัเสบ เช่น นิวโทรฟิล แมคโครฟำจ และ
เซลลเ์ยื่อบุทำงเดินหำยใจ)เพิ่มสงูขึน้ในเซลลป์อดที่เกิดกำรอกัเสบ โดยเฉพำะผูป่้วยที่ยงัสบูบุหรี่อยู่(9) ใน
แนวทำงกำรรกัษำของ GOLD guideline ไดน้  ำยำ roflumilast มำใชเ้ป็นยำเสริมกำรรกัษำในผูป่้วยที่มี
อำกำรก ำเรบิบอ่ยครัง้ เป็นยำที่มีรูปแบบรบัประทำน ออกฤทธ์ิยบัยัง้แบบจ ำเพำะตอ่ PDE4 เป็นกลุม่ของยำ
ที่ป้องกันกำรย่อยสลำย cAMP ท ำใหร้ะดับของ cAMP เพิ่มขึน้ ช่วยท ำใหก้ลำ้มเนือ้เรียบของหลอดลม
คลำยตัว และมีฤทธ์ิตำ้นกำรอักเสบ ซึ่งช่วยลดอัตรำกำรเกิดกำรก ำเริบในผูป่้วยท่ีมีประวัติกำรเกิดกำร
ก ำเริบร่วมกบัโรคหลอดลมอกัเสบเรือ้รงั อย่ำงไรก็ตำมยำ roflumilast มกัท ำใหเ้กิดผลขำ้งเคียงที่ทนไม่ได ้
โดยเฉพำะน ำ้หนกัที่ลดลงและควำมผิดปกติทำงเดินอำหำร(10, 11) ดงันัน้จึงจ ำเป็นตอ้งมีแนวทำงกำรรกัษำ
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ใหม่ๆ ที่เพิ่มขึน้ร่วมกับกำรใชย้ำเดิม เพื่อเพิ่มประสิทธิภำพกำรท ำงำนของปอด และลดกำรอักเสบของ
ทำงเดินหำยใจ   

ในบทควำมนีไ้ดท้บทวนวรรณกรรมเก่ียวกบั ensifentrine เป็นยำใหม่ที่ไดร้บักำรรบักำรอนมุตัิใหใ้ช้
ในทำงกำรแพทยข์องสหรฐัอเมรกิำในเดือนมิถนุำยน พ.ศ. 2567(12) เป็นยำสดูพ่นเฉพำะที่ส  ำหรบักำรรกัษำ
ในผูป่้วยโรคอดุกัน้เรือ้รงัตวัแรก ท่ีมีฤทธ์ิยบัยัง้ทัง้ PDE3 และ PDE4 สง่ผลต่อกำรลดกำรอกัเสบในทำงเดิน
หำยใจ กำรขยำยหลอดลม และกำรท ำงำนของขนจมกูในเซลลเ์ยื่อบุหลอดลมโดยเพิ่มควำมถ่ีในกำรโบก
พัด(13) กำรยับยัง้เอนไซมท์ัง้ PDE3 และ PDE4 ส่งผลเสริมฤทธ์ิกันในกำรลดอำกำรอักเสบและกำรขยำย
หลอดลมที่ดีขึน้ ท ำให ้ensifentrine เป็นยำที่มีศกัยภำพที่จะเป็นกำรรกัษำเพิ่มเติมส ำหรบัผูป่้วยโรคปอด
อดุกัน้เรือ้รงั 

 
เนือ้หำ 
 
ชื่อสำมัญทำงยำ (generic name) (14) ensifentrine 
 
สูตรโครงสร้ำง (structural formula)(14) 

สตูรโมเลกลุ (molecular formulation) ของ ensifentrine  ประกอบดว้ย C26H31N5O4  
โครงสรำ้งทำงเคมี ดงัแสดงในรูปที่ 1  

 

 
 

                 รูปที ่1 โครงสรำ้งของยำ ensifentrine(14)  

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Ensifentrine#section=Chemical-Co-Occurrences-in-Literature 

 

รูปแบบยำ (dosage form) สำรแขวนลอย (suspension) สีเหลืองถึงเหลืองอ่อน ส ำหรบักำรสดูพ่นทำง
ปำก (inhalation) บรรจเุป็น unit-dose ampules ขนำด 3 mg/2.5 ml 
 

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Ensifentrine#section=Chemical-Co-Occurrences-in-Literature
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ประเภทของยำ (pharmacologic category)(14) Respiratory Tract/Pulmonary Agents 
 
กลุ่มยำ (drug class) phosphodiesterase-3/4 inhibitor (PDE3 inhibitor/PDE4 inhibitor) 
 
ข้อบ่งใช้ (use) ส ำหรับรักษำแบบประคับประคองในโรคปอดอุดกั้นเรือ้รังระดับปำนกลำงถึงรุนแรง 
(chronic obstructive pulmonary disease: COPD) ในผูใ้หญ่ที่มีประวัติมีอำกำรหำยใจล ำบำก โดยใช้
เป็นยำเสรมิเพิ่มจำกกำรรกัษำดว้ยยำขยำยหลอดลม  
 
ขนำดยำที่ใช้ (dosing and administration) ใชค้รัง้ละ 3 mg วนัละ 2 ครัง้ สดูเขำ้ทำงปำกผ่ำนเครื่องพ่น
ละอองยำ 
 
กลไกกำรออกฤทธิ ์(mechanism of action) 

ยำ ensifentrine เป็นยำที่มีคุณสมบัติเป็น dual inhibitor สำมำรถออกฤทธ์ิยับยั้งอย่ำงจ ำเพำะ
เจำะจงต่อเอนไซม ์2 ชนิด ไดแ้ก่ PDE3 และ PDE4 พบว่ำมีควำมสำมำรถในกำรยบัยัง้ PDE3 ไดม้ำกกว่ำ 
PDE4 ถึง 3000 เท่ำ(10)  

โดยทั่วไป PDE3 พบในเยื่อบุผิวปอด เอนโดธิเลียม เซลลก์ลำ้มเนือ้เรียบ และเซลลอ์ักเสบ  ท ำ
หนำ้ที่ย่อยสลำยโมเลกุลสำรส่งสญัญำณ cAMP และ cGMP เม่ือยำออกฤทธ์ิยบัยัง้เอนไซม ์PDE3 ส่งผล
ให้ระดับของ cAMP และ cGMP เพิ่มในกล้ำมเนือ้เรียบของทำงเดินหำยใจ ท ำให้หลอดลมคลำยตัว 
(bronchodilator)(15) ในขณะที่ยำออกฤทธ์ิยับยัง้เอนไซม ์PDE4 ควบคุมระดับของ cAMP ซึ่งจะไปยับยั้ง
กำรเพิ่มจ ำนวน กำรเปลี่ยนแปลงรูปร่ำงและกำรขนส่ง eosinophils นอกจำกนีย้งัช่วยยบัยัง้ mediator ที่
ก่อใหเ้กิดกำรอักเสบในทำงเดินหำยใจที่หลั่งจำก neutrophils, eosinophils, mast cell, macrophages 
และ immunomodulatory cell เช่น CD4+ cell และ dendritic cells เป็นตน้ (14) กำรยบัยัง้ทัง้ PDE3 และ 
PDE4 ท ำใหร้ะดบัของ cAMP และ cGMP ในเซลลก์ลำ้มเนือ้เรียบเพิ่มขึน้ สง่ผลตอ่กำรขยำยหลอดลม ช่วย
ใหก้ำรหำยใจดีขึน้และลดกำรผลิตสำรที่ท  ำใหเ้กิดกำรอกัเสบในทำงเดินหำยใจ นอกจำกนีก้ำรยบัยัง้ PDE4 
ยังสำมำรถกระตุ้น Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator (CFTR) และเพิ่มกำร
เคลื่อนไหวของขนซีเลียในเซลลเ์ยื่อบหุลอดลม (16) ดงัแสดงในรูปที่ 2 
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รูปที่ 2 กลไกกำรออกฤทธ์ิของ ensifentrine ที่มีคณุสมบตัิเป็น dual inhibitor ของเอนไซม ์PDE3 
และ PDE4 (16) 

ตัวย่ อ ; GPCR: G protein-coupled receptor, AC; adenylate cyclase , GC: guanylate cyclase , cAMP: 
cyclic adenosine monophosphate, cGMP: cyclic guanosine monophosphate, PDE: phosphodiesterase, AMP: 
adenosine monophosphate, GMP: guanosine monophosphate , CFTR: Cystic Fibrosis Transmembrane 
Conductance Regulator  

 
เภสัชจลนศำสตร ์(pharmacokinetics)(14)  

กำรดูดซึม (absorption) 
หลงัจำกสดูปรมิำณยำเขำ้สูป่อดประมำณรอ้ยละ 90 หำกใหย้ำ ensifentrine ขนำดยำ 33 มก. วนั

ละ 2 ครัง้ เป็นเวลำ 3 วนั ระดบัยำในเลือดถึงจะเขำ้สูภ่ำวะคงที่ (steady state) หลงัจำกสดูดมยำประมำณ 
0.6 ถึง 1.5 ชั่วโมง (Tmax) ระดบัควำมเขม้ขน้สงูสดุในกระแสเลือด (Cmax) และ AUC ในอำสำสมคัรสขุภำพดี 
เพิ่มขึน้ 1.3 และ 1.4 เท่ำ ตำมล ำดบั ในผูป่้วย COPD  ระดบัควำมเขม้ขน้สงูสดุในกระแสเลือด และ AUC 
ของยำเพิ่มขึน้ 1.4 และ 1.5 เท่ำตำมล ำดบั ชีวปริมำณออกฤทธ์ิ หรือ ชีวประสิทธิผล (bioavailability) ของ
ผูป่้วย COPD ต ่ำกวำ่ผูท้ี่มีสขุภำพดีประมำณรอ้ยละ 35  
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กำรกระจำยยำ (distribution)  
ยำ ensifentrine จับกับโปรตีนในพลำสมำรอ้ยละ 90 ปริมำตรกำรกระจำยตัวยำ (volume of 

distribution; Vd) ในคนสขุภำพดี central Vd 2700 L และ peripheral Vd 1820 L ในผูป่้วย COPD central 
Vd 8150 L และ peripheral Vd 5490 L  

 
กำรก ำจัดยำออกจำกร่ำงกำย (elimination) 
ทัง้ในอำสำสมคัรที่มีสขุภำพดีและในผูป่้วย COPD ที่ไดร้บัยำ ensifentrine ขนำด 1.5 ถึง 12 mg 

วนัละ 2 ครัง้ มีค่ำครึง่ชีวิตของยำประมำณ 10.6 ถึง 12.6 ชั่วโมง  
 
กำรเปลี่ยนแปลงยำ (biotransformation or metabolism) 
ภำยหลงักำรให ้ensifentrine ชนิดพ่นผ่ำนทำงหลอดลมเพียงครัง้เดียวในขนำดที่สงูกว่ำขนำดที่

แนะน ำ 8 เท่ำ พบ ensifentrine ในรูปแบบที่ไม่ผ่ำนกำรเปลี่ยนแปลงทำงเมแทบอลิซึม (unchanged 
ensifentrine) ในสัดส่วนรอ้ยละ 96 และ 99 ของตัวอย่ำงพลำสมำที่เก็บ ณ เวลำที่ระดับยำในพลำสมำ
สูงสุด (Tmax) และในช่วงเวลำที่ปกติส  ำหรบักำรวิเครำะหท์ำงเภสชัจลนศำสตร ์(ช่วงเวลำ 0–24 ชั่วโมง) 
ตำมล ำดบั แสดงใหเ้ห็นวำ่ภำยหลงักำรใหย้ำโดยกำรสดูดม ensifentrine มีกำรเปลี่ยนแปลงทำงเมแทบอล-ิ
ซมึในระดบัต ่ำ และแสดงถึงควำมคงตวัในระบบไหลเวียนโลหิต  

ส่วนที่ผ่ำนกระบวนกำรเมแทบอลิซึมของ ensifentrine ประกอบดว้ยกระบวนกำรออกซิเดชนั เช่น 
hydroxylation และกำรตัดหมู่เมทิลออก (O-demethylation) ตำมด้วยกระบวนกำร conjugation เช่น 
กำรกลูคูโรไนเดชัน (glucuronidation) ในผลกำรศึกษำ in vitro ยำ ensifentrine ถูกเมแทบอลิซึมโดย
เอนไซมใ์นตระกลูไซโตโครม P450 ชนิด CYP2C9 เป็นสว่นใหญ่และผ่ำน CYP2D6 เป็นทำงรอง 

 
กำรขับถ่ำยยำ (Excretion) 
ยำ ensifentrine สว่นใหญ่ถกูขบัออกทำงอจุจำระ ขบัออกทำงปัสสำวะเกิดขึน้นอ้ยกว่ำรอ้ยละ 0.3 

ของขนำดยำที่ไดร้บั 
 

เภสัชพลศำสตร ์(Pharmacodynamics) 
ด้ำนประสิทธิภำพ (efficacy) 
Ensifentrine มีผลดีในกำรขยำยหลอดลมในโรคปอดอุดกั้นเรือ้รัง (COPD) และโรคหอบหืด 

นอกจำกนีย้งัแสดงใหเ้ห็นว่ำมีฤทธ์ิตำ้นกำรอกัเสบโดยช่วยลดระดบัของไซโตไคนท่ี์กระตุน้กำรอกัเสบ เช่น 
GM-CSF (granulocyte-macrophage colony-stimulating factor) ในเซลลเ์ยื่อบหุลอดลม (17)  
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ในหลอดทดลอง (in vitro) ยำ ensifentrine เป็นสำรยบัยัง้ PDE3 และ PDE4 มีค่ำ IC50 ที่ 0.4 nM 

และ 1,479 nM ตำมล ำดบั สำมำรถยบัยัง้กำรปลดปล่อย TNF-α ที่เกิดจำกไลโปโพลีแซ็กคำไรดจ์ำกโมโน
ไซต์ของมนุษย์ (IC50  ที่ 0.52 µM) นอกจำกนีจ้ำกกำรศึกษำในหนูตะเภำ ensifentrine ยับยั้งกำรหลั่ง
โปรตีนในพลำสมำที่เกิดจำกฮีสตำมีนในหลอดลม และภำวะหลอดลมตีบที่เกิดจำกฮีสตำมีนไดอ้ย่ำงมี
นยัส ำคญัในช่วงเวลำ 5.5 ชั่วโมง(12) ensifentrine มีคณุสมบตัิในกำรป้องกนัหลอดลมหดเกร็งจำกกำรหด
ตวัของทำงเดินหำยใจที่เกิดจำกสำรก่อกำรเกรง็และแอนติเจน ท ำใหห้ลอดลมคลำยตวัลง (relaxation) ได้
ในลกัษณะที่ขึน้อยู่กับขนำดยำ (dose-dependent)(13, 18, 19) และช่วยกระตุน้กำรหลั่งไอออนคลอไรดผ์่ำน
ช่องทำง CFTR ในเซลล์เยื่อบุหลอดลมส่งผลให้ควำมถ่ีในกำรเคลื่อนไหวของขนซีเลีย (ciliary beat 
frequency) บนผิวเซลลเ์ยื่อบุทำงเดินหำยใจเพิ่มขึน้ ช่วยเพิ่มประสิทธิภำพในกำรขจัดเมือกออกจำก
ทำงเดินหำยใจ (mucociliary clearance) ได้(13)  

หลักฐำนสนับสนุนจำกกำรศึกษำทำงคลินิก(20)  

กำรศึกษำทำงคลินิกในระยะที่ 1 มุ่งเนน้ที่กำรประเมินควำมปลอดภัย เภสชัจลนศำสตรข์องยำ 
รวมถึงกำรประเมินควำมทนทำนของผูป่้วยต่อยำ ผลกำรศกึษำพบว่ำ ensifentrine มีควำมปลอดภยัดีและ
สำมำรถทนต่อกำรใชไ้ดด้ีในผูป่้วยที่มีสขุภำพแข็งแรง ในกำรศกึษำทำงคลินิกระยะที่ 2a และ 2b กบัผูป่้วย 
COPD พบวำ่ ensifentrine มีประสิทธิภำพในกำรขยำยหลอดลมและลดอำกำรก ำเรบิของ COPD ในผูป่้วย
ที่มีอำกำรปำนกลำงถึงรุนแรง เม่ือใชเ้ดี่ยวหรือร่วมกับยำรกัษำ COPD อื่น ๆ ช่วยลดลดอำกำรและเพิ่ม
คณุภำพชีวิตท่ีเก่ียวขอ้งเมื่อใชเ้ป็นยำเดี่ยวหรือรว่มกบักำรรกัษำมำตรฐำนในปัจจบุนั 

กำรศึกษำทำงคลินิกระยะที่  3 ใน ENHANCE-1 และ ENHANCE-2 trial(21)  เป็นกำรศึกษำถึง
ประสิทธิภำพและควำมปลอดภยัของ ensifentrine (3 mg) วนัละ 2 ครัง้ เป็นเวลำ 24 สปัดำห ์โดยใชเ้ครื่อง
พ่นละอองยำในผู้ป่วย COPD ที่มีระดับอำกำรปำนกลำงถึงรุนแรงที่ได้รับกำรรักษำอย่ำงต่อเนื่อง มี
อำสำสมคัรผูป่้วยทัง้หมด 1,553 รำย (763 รำยในกลุม่ ENHANCE-1 และ 790 รำยในกลุม่ ENHANCE-2) 
อำยุระหว่ำง 40-80 ปี ใน ENHANCE-1 ผูป่้วยมีค่ำเฉลี่ยของ FEV1 หลงัไดร้บัยำขยำยหลอดลมที่รอ้ยละ 
52 และ รอ้ยละ 51  ใน ENHANCE-2 มีจ ำนวนผูป่้วยมำกกวำ่ครึง่หนึ่งในทัง้สองกำรทดลองยงัไดร้บั LABA 
หรือ LAMA (ร่วมกับหรือไม่ไดร้ับ ICS) พบใน ENHANCE-1 รอ้ยละ 69 และ ENHANCE-2 รอ้ยละ 55  
ทำงดำ้นผลกำรศึกษำพบว่ำ ensifentrine เพิ่มประสิทธิภำพกำรท ำงำนของปอด (FEV1) ลดอตัรำกำรเกิด
โรคก ำเริบ (exacerbations) และเพิ่มคุณภำพชีวิตของผูป่้วยไดอ้ย่ำงมีนัยส ำคัญเม่ือเทียบกับยำหลอก 
(placebo) มีควำมปลอดภยัและอตัรำกำรเกิดอำกำรไม่พงึประสงคค์ลำ้ยกบักลุม่ยำหลอก 

- ประสิทธิภำพท ำงำนของปอด: ensifentrine เพิ่มปริมำตรของอำกำศที่เป่ำออกอย่ำงเร็วแรงใน
วินำทีที่ 1 (FEV1) และเพิ่มพืน้ที่ใตก้รำฟที่ 0 – 12 ชั่วโมงไดอ้ย่ำงมีนัยส ำคัญเม่ือเทียบกับยำหลอกใน
สปัดำหท์ี่ 12 (ENHANCE-1, 87 มล.; ENHANCE-2, 94 มล.; p < 0.001) 
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- อำกำรและคณุภำพชีวิตที่ดีขึน้: ทัง้ ENHANCE-1 และ ENHANCE-2 ในสปัดำหท์ี่ 24 ของกำรใช ้
ensifentrine ช่วยลดอำกำรหำยใจล ำบำกและเพิ่มคณุภำพชีวิตไดอ้ย่ำงมีนยัส ำคญัเม่ือเทียบกบัยำหลอก
ค่ำเฉลี่ยของกำรใชข้ยำยหลอดลมในกลุ่ม ensifentrine ลดลงเม่ือเทียบกับยำหลอก -0.45 พัฟต่อวันใน 
ENHANCE-1 และ -0.14 พฟัตอ่วนัใน ENHANCE-2 

- กำรลดอำกำรก ำเริบ: ensifentrine ช่วยลดอตัรำกำรก ำเริบของอำกำรปำนกลำงหรือรุนแรงเม่ือ
เทียบกบัยำหลอกในช่วง 24 สปัดำห ์ของทัง้สองกำรศกึษำคลำ้ยกนั ใน ENHANCE-1 ยำ ensifentrine ลด
อัตรำกำรก ำเริบของโรคต่อปีลงรอ้ยละ 36 ส่วน ENHANCE-2 พบว่ำอัตรำกำรก ำเริบลดลงรอ้ยละ 43 
(ENHANCE-1 RR 0.64; p = 0.050; ENHANCE-2 RR 0.57; p = 0.009) และในช่วง 24 สปัดำหข์องกำร
รกัษำดว้ย ensifentrine เม่ือเทียบกบัยำหลอก ensifentrine ท ำใหร้ะยะเวลำที่เกิดอำกำรครัง้แรกนำนขึน้ 
(ENHANCE-1 HR 0.62; p = 0.038; ENHANCE-2 HR 0.58; p = 0.009) 

 
ขนำดยำ (dose) (14)  

 ขนำดยำที่แนะน ำของ ensifentrine ส ำหรบักำรรกัษำ COPD ในผูใ้หญ่ เริม่ใหใ้นขนำด  3 มิลลิกรมั 
สดูผ่ำนเครื่องพน่ละอองยำ วนัละ 2 ครัง้  
 
กำรใช้ยำในผู้ป่วยกลุ่มพเิศษ (special population)(14) 
 หญิงตั้งครรภ:์ ยงัไม่มีขอ้มลูเก่ียวกบักำรใชย้ำในสตรีมีครรภใ์นกำรประเมินควำมเสี่ยงที่เก่ียวขอ้ง
กับยำต่อควำมผิดปกติแต่ก ำเนิด กำรแทง้บุตร หรือผลลพัธท์ี่ไม่พึงประสงคอ์ื่น  ๆ ต่อมำรดำหรือทำรกใน
ครรภ ์

จำกกำรศึกษำในสัตว์ทดลอง กำรให้ยำสูดพ่นในปริมำณ 30 เท่ำของปริมำณสูงสุดที่แนะน ำ
ส ำหรับมนุษย์ต่อวัน (maximum recommended human daily inhalation dose: MRHDID) แก่หนูตัวผู้
เป็นเวลำ 10 สปัดำหก์่อนผสมพนัธุก์บัหนูตวัเมียที่ไม่ไดร้บักำรรกัษำ ส่งผลให้เห็นถึงกำรสญูเสียก่อนและ
หลงักำรฝังตวัเพิ่มขึน้ รวมถึงจ ำนวนตวัอ่อนที่มีชีวิตลดลงในหนเูพศเมียที่ไม่ไดร้บักำรรกัษำ ในกำรศึกษำ
โดยให้สำรทำงกำรสูดดมในหนูและกระต่ำยที่ตั้งครรภ์ในระดับที่สูงถึง 79 และ 9 เท่ำของ MRHDID 
ตำมล ำดบั ไม่พบควำมผิดปกติในกำรพฒันำของตวัออ่นในครรภ ์

สตรีให้นมบุตร: ไม่มีขอ้มลูเก่ียวกับยำที่ตกคำ้งในน ำ้นมแม่ ผลกระทบต่อเด็กที่กินนมแม่ หรือ
ผลกระทบต่อกำรผลิตน ำ้นม ไม่มีขอ้มลูจำกกำรศกึษำในสตัวท์ดลองเก่ียวกบัยำที่ตกคำ้งในน ำ้นม 

กำรใช้ยำในเด็ก: ปัจจบุนัยงัไม่มีขอ้มลูเก่ียวกบัควำมปลอดภยัและประสิทธิภำพของยำในผูป่้วย
เด็ก ดงันัน้กำรใชย้ำในเด็กควรหลีกเลี่ยงหรือใชเ้ม่ือมีควำมจ ำเป็นจริง ๆ และอยู่ภำยใตก้ำรดแูลของแพทย์
ผูเ้ช่ียวชำญ 
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กำรใช้ยำในผู้สูงอำยุ : จำกกำรศึกษำทำงคลินิกพบว่ำ ผู้ป่วยที่ มีอำยุ 65 ปีขึน้ไปที่ได้รับ 
ensifentrine ไม่พบควำมแตกต่ำงในดำ้นควำมปลอดภยัและประสิทธิภำพเม่ือเทียบกบัผูป่้วยที่มีอำยนุอ้ย
กวำ่ อย่ำงไรก็ตำม ควรระมดัระวงักำรใชย้ำในผูส้งูอำย ุเนื่องจำกอำจมีควำมไวตอ่ยำเพิ่มขึน้ 

ควำมบกพร่องทำงไต: ส ำหรบัผูป่้วยที่มีภำวะไตเสื่อมเล็กนอ้ยถึงปำนกลำง ไม่ตอ้งปรบัขนำดยำ 
แต่ส  ำหรับผู้ป่วยที่ มีภำวะไตเสื่อมรุนแรง  (CrCl <30 mL/min) หรือ ESRD ข้อมูลเ ก่ียวกับกำรใช้ 
ensifentrine ยงัไม่เพียงพอ ดงันัน้ ควรใชย้ำอย่ำงระมดัระวงัในผูป่้วยกลุ่มนี ้และพิจำรณำประโยชนแ์ละ
ควำมเสี่ยงอย่ำงรอบคอบ 

ควำมบกพร่องทำงตับ: ระดบัเล็กนอ้ย (Child-Pugh A) ไม่จ ำเป็นตอ้งปรบัขนำดยำ หำกระดบั
ปำนกลำงถึงรุนแรง (Child-Pugh B หรือ C) ควรใชด้ว้ยควำมระมดัระวงั ควรพิจำรณำกำรใชย้ำในผูป่้วย
กลุม่นีอ้ย่ำงรอบคอบ และอำจตอ้งปรบัขนำดยำหรือเพิ่มควำมถ่ีในกำรตรวจสอบระดบัยำในเลือด 

 
ข้อหำ้มใช้ (contraindication)(14)  

 - หำ้มใชย้ำในผูท้ี่มีอำกำรแพ ้ensifentrine หรอืสำรประกอบใด ๆ ในผลิตภณัฑ ์
- หำ้มใช ้ensifentrine รว่มกบัยำที่มีผลต่อระบบประสำทสว่นกลำงหรือยำที่มีผลต่อกำรหดตวัของ
หลอดลมโดยตรง เช่น ยำที่มีผลต่อ PDE3 หรือ PDE4 โดยเฉพำะในผูป่้วยที่มีประวัติกำรเกิด
อำกำรหอบหืดจำกกำรใชย้ำดงักลำ่ว 

 
ข้อควรระวัง (warnings/precautions)(14)  
 ในกำรใชย้ำ ensifentrine มีขอ้ควรระวงัในกำรใชย้ำดงันี ้
 หลอดลมหดเกร็งเฉียบพลัน 

ห้ำมใช้เพื่อบรรเทำอำกำรเฉียบพลัน (เช่น เป็นกำรรักษำเสริมส ำหรับภำวะหลอดลมหดเกร็ง
เฉียบพลนั) เนื่องจำกยงัไม่มีกำรพิสจูนค์วำมปลอดภยัและประสิทธิผลส ำหรบักำรบรรเทำอำกำรเฉียบพลนั 
และไม่ควรใชข้นำดยำเพิ่มเติมเพื่อจุดประสงคน์ัน้ ควรรกัษำอำกำรเฉียบพลนัดว้ยยำขยำยหลอดลมชนิด
สดูพน่ออกฤทธ์ิสัน้ 

โรคหลอดลมหดเกร็งแบบผิดปกต ิ(Paradoxical Bronchospasm) 
อำจท ำใหเ้กิดภำวะหลอดลมหดเกรง็ซึง่อำจเป็นอนัตรำยถึงชีวิตได ้หำกเกิดภำวะหลอดลมหดเกรง็

แบบผิดปกติหลงักำรใชย้ำ ใหร้กัษำดว้ยยำขยำยหลอดลมชนิดสดูพ่นออกฤทธ์ิสัน้ทนัที หยดุ ensifentrine 
ทนัทีและเริม่กำรบ ำบดัทำงเลือกอื่น 

อำกำรทำงจติเวชรวมทัง้กำรฆ่ำตัวตำย 
อำจเพิ่มควำมเสี่ยงของอำกำรไม่พึงประสงคท์ำงจิตเวช มีกำรรำยงำนไวใ้นกำรศึกษำวิจัยทำง

คลินิกเหตุกำรณท์ำงจิตเวช รวมถึงอำกำรไม่พึงประสงคท์ี่เก่ียวขอ้งกบักำรฆ่ำตวัตำย ดงันัน้ก่อนเริ่มกำร
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รกัษำควรพิจำรณำควำมเสี่ยงและประโยชนข์องกำรรกัษำในผูป่้วยที่มีประวัติภำวะซึมเศรำ้และ/หรือมี
ควำมคิดหรอืพฤติกรรมกำรฆ่ำตวัตำยอย่ำงรอบคอบ 

 
อำกำรข้ำงเคียง (adverse reactions)(14) 

 อำกำรไม่พึงประสงคท์ี่พบบ่อย (1-10%) ไดแ้ก่ อำกำรปวดหลงั (1.8%) ควำมดนัโลหิตสงู (1.7%) 
กำรติดเชือ้ทำงเดินปัสสำวะ (1.3%) และ ทอ้งเสีย (1%) 

อำกำรไม่พึงประสงคท์ี่พบนอ้ยกว่ำรอ้ยละ 1 ไดแ้ก่ นอนไม่หลับ (0.6%)  ภำวะซึมเศรำ้ (0.4%)  
และควำมวิตกกงัวล (0.2%) 

 
อันตรกิริยำต่อกันระหว่ำงยำ (drug interactions)(14)  

- ผลของยำอื่นต่อ ensifentrine: กำรใช ้ensifentrine รว่มกบั fluconazole ซึ่งเป็นยำตำ้นเชือ้รำ
และยบัยัง้เอนไซม ์CYP2C9 พบว่ำ AUC และ Cmax ของ ensifentrine เพิ่มขึน้ 1.4 และ 1.6 
เท่ำตำมล ำดบั  

- ผลของ ensifentrine ต่อยำอื่น: ensifentrine ไม่ยบัยัง้เอนไซม ์CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, 
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 หรือ CYP3A4 และไม่ยับยั้งโปรตีนขนส่ง BCRP (breast 
cancer resistance protein) หรอื P-gp (P-glycoprotein)  

- ปฏิกิริยำระหว่ำงยำ: มีรำยงำนว่ำกำรใช้ ensifentrine ร่วมกับยำอื่น ๆ เช่น arformoterol, 
umeclidinium, และ revefenacin อำจเกิดปฏิกิรยิำระหวำ่งยำขึน้ได ้ 

 
บทสรุป 

Ensifentrine เป็นยำรกัษำโรคปอดอดุกัน้เรือ้รงั (COPD) มีฤทธ์ิยบัยัง้เอนไซม ์phosphodiesterase 
(PDE) สองชนิด ไดแ้ก่ PDE3 และ PDE4 ออกฤทธ์ิหลำยกลไกในตัวเดียว ซึ่ง PDE3 inhibition ช่วยเพิ่ม
ระดับ cyclic adenosine monophosphate (cAMP) ในกลำ้มเนือ้เรียบหลอดลม ส่งผลใหเ้กิดกำรขยำย
หลอดลม (bronchodilation) และ PDE4 inhibition ช่วยยบัยัง้กำรอกัเสบโดยลดกำรหลั่งสำรไซโตไคนจ์ำก
เซลลภ์มูิคุม้กนั เช่น neutrophils และ eosinophils ดงันัน้ยำชนิดนีช้่วยทัง้กำรขยำยหลอดลมและกำรตำ้น
กำรอกัเสบ จึงเป็นแนวทำงใหม่ในกำรจดักำรโรคทำงเดินหำยใจเรือ้รงั ensifentrine ถกูน ำมำใชใ้นรูปแบบ
สดูพ่น (inhalation) ท ำใหมี้ฤทธ์ิเฉพำะท่ีในปอด ขนำดยำที่แนะน ำคือ 3 มก. สดูดมวนัละ 2 ครัง้ กำรดดูซมึ
เขำ้สู่กระแสเลือดมีในระดบัต ่ำ กำรเปลี่ยนแปลงยำผ่ำนกระบวนกำรเมแทบอลิซึมที่ตบั และประสิทธิผล
ของยำไดร้บักำรพิสูจนแ์ลว้ในกำรศึกษำทำงคลินิกระยะที่ 3 แสดงใหเ้ห็นถึงกำรเพิ่มประสิทธิภำพกำร
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ท ำงำนของปอด เพิ่มคณุภำพชีวิต และลดอตัรำกำรก ำเรบิของโรค สว่นผลขำ้งเคียงและควำมปลอดภยั ใน
มนษุยบ์ง่ชีว้ำ่ ensifentrine มีผลขำ้งเคียงต ่ำ  
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