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บทคัดย่อ Abstract
ยายับยั้งพีซีเอสเค 9 เป็นยารักษาภาวะไขมันใน

เลือดสูงกลุ่มใหม่ที่ได้รับการพัฒนาขึ้นมา จัดเป็นยากลุ่ม  

Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin Type 9 

(PCSK9) inhibitors ที่มีฤทธิ์ยับยั้ง PCSK9 ยากลุ่มนี้มี

ประสิทธิภาพลดระดับแอลดีแอล-คอเลสเตอรอลได้ดีใน

ผู้ป่วยที่มีภาวะไขมันในเลือดสูงท่ีไม่สามารถใช้ยากลุ่ม 

statin ได้หรือใช้ยากลุ่ม statin ในขนาดสูงสุดแล้วยังไม่

สามารถลดระดับแอลดีแอล-คอเลสเตอรอลได้ตามเป้า–

หมาย ผลข้างเคียงจากการใช้ยาได้แก่ คอหอยและจมูก

อักเสบ ติดเชื้อทางเดินหายใจส่วนบน และอาการไม่พึง– 

ประสงค์บริเวณที่ฉีดยา ปัจจุบันยายับยั้งพีซีเอสเค 9 ที่

ได้รับการอนุมัติจากองค์การอาหารและยาของประเทศ

สหรัฐอเมริกาเพื่อรักษาภาวะไขมันในเลือดสูงมี 3 ชนิด 

ได้แก่ alirocumab, evolocumab และ inclisiran

รับบทความ: 31 กรกฎาคม 2565	 แก้ไข: 5 กุมภาพันธ์ 2566	 ตอบรับ: 19 กุมภาพันธ์ 2566

PCSK9 inhibitors is a new class of drugs 

for dyslipidemia that has been developed. 

Drugs work by inhibiting PCSK9 and are classi-

fied in Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin 

Type 9 inhibitors. These drugs effectively reduce 

LDL-cholesterol (LDL-C) level for treatment of 

hypercholesterolemia with statin intolerant or 

fail to achieve the target LDL-C with the maxi–

mum tolerated dose of statin. Adverse drug 

reactions are nasopharyngitis, upper respira-

tory tract infection and injection site reactions. 

Currently, the Food and Drug Administration of 

United States has approved three PCSK9 inhibi-

tors for the treatment of hypercholesterolemia. 

These include alirocumab, evolocumab and 

inclisiran.
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บทน�ำ1-4

ภาวะไขมันในเลือดผิดปกติ (dyslipidemia) 

หมายถึง ภาวะที่มีระดับคอเลสเตอรอลในเลือดสูง หรือ 

ระดับไตรกลีเซอไรด์ในเลือดสูง หรือ ระดับ low density 

lipoprotein cholesterol (LDL-C) ในเลือดสูง หรือ มี

ระดับ high density lipoprotein cholesterol (HDL-C)  

ในเลือดต�่ำ

ระดับ LDL-C มีความสัมพันธ์กับการเกิดโรค

หลอดเลือดแดงตีบแข็ง (atherosclerosis) ซึ่งเป็นสาเหตุ

ของโรคหัวใจและหลอดเลือด มีการศึกษาจ�ำนวนมากที่

แสดงให้เห็นว่า การใช้ยาเพื่อลดระดับ LDL-C สามารถ

ลดความเสี่ยงต่อการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด และ

หากสามารถลดระดับ LDL-C ลงไปสู่ระดับต�่ำได้มาก

เท่าใด พบว่าจะช่วยลดความเสี่ยงต่อการเกิดโรคหัวใจ

และหลอดเลือดได้มากเท่านั้น2 ดังนั้นควรมีการป้องกัน

ปฐมภูมิในผู้ที่ยังไม่เป็นโรคหัวใจและหลอดเลือด และ

การป้องกันทุติยภูมิเพื่อป้องกันการเกิดซ�้ำในผู้ท่ีเป็นโรค

หัวใจและหลอดเลือดแล้ว ด้วยการให้ยาลดไขมันในเลือด

เพื่อลดระดับ LDL-C ตามความเสี่ยงต่อการเกิดโรคหัวใจ

และหลอดเลือด โดย LDL-C มีหน้าที่หลักในการขนส่ง

คอเลสเตอรอลไปยังเซลล์ต่าง ๆ ที่มีตัวรับ LDL ได้แก่ 

ตับ ต่อมหมวกไต กล้ามเนื้อ ไต เป็นต้น ปกติ LDL-C 

เข้าสู่เซลล์ได้โดยจับกับตัวรับ LDL เพื่อให้ endosome 

ย่อย LDL - C ให้อยู่ในรูปคอเลสเตอรอลอิสระ ส่วนตัว

รับ LDL จะถูกน�ำกลับไปใช้ใหม่ที่ผิวของเซลล์และรอจับ

กับ LDL-C เพื่อน�ำเข้ามาท�ำลายในเซลล์เป็นวงจรต่อไป  

ระดับคอเลสเตอรอลในเลือดถูกควบคุมโดยหลายยีน แต่

ยีนที่เป็นตัวหลักคือ ยีน LDL receptor และยีน Apoli-

poprotein B-100 ถ้าเกิดความผิดปกติของยีนดังกล่าว  

จะท�ำให ้ระดับไขมันในเลือดผิดปกติที่มีสาเหตุจาก

พันธุกรรม โรคที่พบได้บ่อยคือ ภาวะไขมันในเลือดสูงจาก

พันธุกรรม (familial hypercholesterolemia)

การค้นพบ Proprotein Convertase Subtilisin/ 

Kexin Type 9 (PCSK9)3,4

Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin 

Type 9 (PCSK9) ถูกค้นพบครั้งแรกในปี ค.ศ. 2003 

จากการรายงานว่า ผู้ป่วยที่มีภาวะไขมันในเลือดสูงจาก

พันธุกรรมมีการกลายพันธุ์ของยีน PCSK9 แบบท�ำงาน

มากขึ้น ท�ำให้ตัวรับ LDL ลดลง ส่งผลให้ LDL-C ในเลือด

สูงขึ้น และในปี ค.ศ. 2006 ค้นพบการกลายพันธุ์ของยีน 

PCSK9 แบบท�ำงานลดลง ท�ำให้การท�ำงานของ PCSK9 

ลดลง ส่งผลให้มีตัวรับ LDL ในตับมากขึ้นและระดับ 

LDL-C ในเลือดต�่ำ

PCSK9 เป็นโปรตีนในกลุ่ม proprotein conver-

tase พบมากที่ตับ และบางส่วนพบที่ล�ำไส้เล็กและไต ซึ่ง 

PCSK9 มีบทบาทต่อการเมแทบอลิซึมของคอเลสเตอรอล 

ในตอนแรกอยู่ในรูป pro-PCSK9 เป็น proenzyme ที่ยัง

ไม่มีฤทธิ์ แล้วเกิด autocatalytic cleavage จึงได้เป็น 

PCSK9 ท�ำหน้าที่จับกับตัวรับ LDL เมื่อ LDL-C จับกับตัว

รับที่มี PCSK9 จับอยู่นั้นเมื่อ endocytosis เข้าสู่เซลล์ตับ 

ตัวรับ LDL จะถูกท�ำลายภายในเซลล์ไปพร้อมกับ LDL-C 

ท�ำให้รบกวนกระบวนการส่งตัวรับ LDL กลับไปใช้ใหม่ที่

ผิวเซลล์ ท�ำให้มีตัวรับ LDL ลดลง ส่งผลให้ระดับ LDL-C 

ในกระแสเลือดสูงขึ้น ดังนั้นหาก PCSK9 ถูกยับยั้งจะท�ำให้

ตัวรับ LDL ถูกน�ำกลับไปใช้ใหม่เพิ่มขึ้นจึงเพิ่มการขจัด 

LDL-C ออกจากกระแสเลือด ดังนั้น PCSK9 จึงเป็นเป้า–

หมายใหม่ในการพัฒนายาผ่านกลไกการออกฤทธ์ิต่าง ๆ  

วัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรมที่ผู้อ่านจะได้รับหลังจากการอ่านบทความ

1.	 ทราบบทบาทหน้าที่ของ พีซีเอสเค 9

2.	 อธิบายข้อบ่งใช้ ขนาดและการบริหารยา เภสัชจลนศาสตร์และผลข้างเคียงที่อาจเกิดขึ้นได้จากยากลุ่มยับยั้ง

พีซีเอสเค 9 ได้

3.	 ทราบข้อมูลที่ส�ำคัญจากการศึกษาทางคลินิกของยากลุ่มยับยั้งพีซีเอสเค 9
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ในการรักษาภาวะไขมันในเลือดสูง

ค�ำแนะน�ำในการรักษาภาวะไขมันในเลือดผิดปกติตาม

แนวทางเวชปฏิบัติของ ESC/EAS guideline 20195 

และ ACC/AHA guideline 20186

ค�ำแนะน�ำในการรักษาตาม ESC/EAS guideline 

for the management of dyslipidaemias : lipid 

modification to reduce cardiovascular risk ปี ค.ศ. 

20195 ได้แนะน�ำเป้าหมายในการลดระดับ LDL-C ตาม

ความเส่ียงในการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดรวมทั้ง

การใช้ยากลุ่ม PCSK9 inhibitors ดังนี้

1.	 เป้าหมายในการลดระดับ LDL-C แบ่งตาม

ความเสีย่งในการเกดิโรคหวัใจและหลอดเลือด (ตารางที ่1)

- ผู้ที่มีความเสี่ยงระดับสูงมาก แนะน�ำให้มีเป้า–

หมายของระดับ LDL-C น้อยกว่า 55 mg/dL (1.4 

mmol/L) และลดระดับ LDL-C ลงอย่างน้อยร้อยละ 50  

เมื่อเทียบกับก่อนได้รับการรักษาโดยสามารถป้องกัน

ทุติยภูมิในผู้ที่มีความเสี่ยงต่อการเกิดโรคหัวใจและหลอด

เลือดได้ (ระดับค�ำแนะน�ำ class I) ป้องกันปฐมภูมิในผู้

ท่ีมีความเสี่ยงต่อการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดที่ไม่

เกี่ยวกับพันธุกรรมได้ (ค�ำแนะน�ำ class I) และป้องกัน

ปฐมภูมิในผู้ที่มีความเสี่ยงต่อการเกิดโรคหัวใจและหลอด

เลือดที่เกี่ยวกับพันธุกรรมได้ (ระดับค�ำแนะน�ำ class IIa) 

ทั้งนี้ระดับค�ำแนะน�ำ มีความหมาย ดังนี้

Class I: แนะน�ำให้ปฏบิตั ิมปีระโยชน์มากกว่าโทษ 

(มากกว่าอย่างเห็นได้ชัดเจน) มีประโยชน์ต่อผู้ป่วยอย่าง

ยิ่งและมีความคุ้มค่า

Class IIa: น่าปฏิบัติ มีเหตุผลที่จะปฏิบัติ มีประ–

โยชน์มากกว่าโทษมาก น่าจะมีประโยชน์ต่อผู้ป่วยและน่า

จะคุ้มค่า

Class IIb: อาจปฏิบัติ มีประโยชน์มากกว่าหรือ

เท่ากับโทษ ยังมีหลักฐานไม่เพียงพอว่าเกิดประโยชน์ต่อ 

ผู้ป่วยและอาจไม่คุ้มค่า แต่ไม่ก่อให้เกิดอันตราย

Class III: ไม่ควรปฏิบัติ มีประโยชน์เท่ากับโทษ 

ไม่มีประโยชน์ต่อผู้ป่วยและความคุ้มค่า และอาจก่อให้

เกิดอันตรายต่อผู้ป่วย หรือ ห้ามปฏิบัติ มีโทษมากกว่ามี

ประโยชน์

- ผู้ที่มีความเสี่ยงระดับสูง แนะน�ำให้มีเป้าหมาย

ของระดับ LDL-C น้อยกว่า 70 mg/dL (1.8 mmol/L) 

และลดระดับ LDL-C ลงอย่างน้อยร้อยละ 50 เมื่อเทียบ

กับก่อนได้รับการรักษา (ระดับค�ำแนะน�ำ class I)

- ผู้ที่มีความเสี่ยงระดับปานกลาง แนะนําให้มี

เป้าหมายของระดับ LDL-C น้อยกว่า 100 mg/dL (2.6 

mmol/L) (ระดับค�ำแนะน�ำ class IIa)

- ผู้ที่มีความเสี่ยงระดับต�่ำ แนะน�ำให้มีเป้าหมาย

ของระดับ LDL-C น้อยกว่า 116 mg/dL (3.0 mmol/L) 

(ระดับค�ำแนะน�ำ class IIb)

2.	 กรณีการป้องกันปฐมภูมิในผู ้ที่มีความเสี่ยง

ต่อการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดระดับสูงมากโดยไม่

เกี่ยวกับพันธุกรรม ถ้าใช้ยากลุ่ม statin ในขนาดสูงสุดที่

ผู้ป่วยสามารถทนต่อยาและยา ezetimibe แล้ว LDL-C 

ยังไม่ถึงเป้าหมาย อาจพิจารณาให้ยากลุ่ม PCSK9 inhi–

bitors (ระดับค�ำแนะน�ำ class IIb)

3.	 กรณีการป้องกันทุติยภูมิในผู้ที่มีความเส่ียงต่อ

การเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดระดับสูงมาก ถ้าได้รับ

ยากลุ่ม statin ในขนาดสูงสุดที่ผู้ป่วยสามารถทนต่อยาได้

ร่วมกับยา ezetimibe แล้วค่า LDL-C ยังไม่ถึงเป้าหมาย 

แนะน�ำให้ใช้ยากลุ่ม PCSK9 inhibitors เพิ่ม (ระดับค�ำ

แนะน�ำ class I)

4.	 ผู ้ที่มีภาวะไขมันในเลือดสูงจากพันธุกรรมที่

เป็นโรคหัวใจและหลอดเลือดหรือมีความเส่ียงต่อการเกิด

โรคหัวใจและหลอดเลือดระดับสูงมาก หากใช้ยากลุ่ม 

statin ในขนาดสูงสุดที่ผู้ป่วยสามารถทนต่อยาร่วมกับยา 

ezetimibe แล้วค่า LDL-C ยังไม่ถึงเป้าหมาย แนะน�ำให้

ยากลุ่ม PCSK9 inhibitors เพ่ิม (ระดับค�ำแนะน�ำ class I)

5.	 หากผู ้ป่วยไม่สามารถทนต่อการใช้ยากลุ ่ม 

statin ได้แม้ได้รับยาในขนาดต�่ำร่วมกับยา ezetimibe 

แล้ว อาจพิจารณาให้ยากลุ่ม PCSK9 inhibitors (ระดับ

ค�ำแนะน�ำ class IIb)

ความสามารถในการลด LDL-C เมื่อใช้ยากลุ่ม 

PCSK9 inhibitors เดี่ยว ๆ สามารถลด LDL-C ได้ร้อย–

ละ 60 เมื่อใช้ร่วมกับ high intensity statin สามารถลด 
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ตารางที่ 1 การประเมินความเสี่ยงต่อการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด5

ประเภทของความเสี่ยง ปัจจัยเสี่ยง

ความเสี่ยงระดับสูงมาก •	 ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็น ASCVDa จากอาการทางคลินิกหรือ coronary angiogra-

phy หรือ CT scan

•	 โรคเบาหวานที่มี target organ damageb หรือเป็นโรคเบาหวานชนิดที่ 1 มาเป็น

ระยะเวลานาน (มากกว่า 20 ปี)

•	 โรคไตเรื้อรังที่มีระดับ eGFR น้อยกว่า 30 mL/min/1.73 m2

•	 ความเสี่ยงในการเสียชีวิตจากโรคหัวใจและหลอดเลือดในอนาคต 10 ปีโดยประเมิน

ด้วย SCORE modelc มากกว่าหรือเท่ากับ 10%

•	 familial hypercholesterolemia ที่มี ASCVD หรือมีปัจจัยเสี่ยงd ร่วมด้วย

ความเสี่ยงระดับสูง •	 มีระดับคอเลสเตอรอลมากกว่า 310 mg/dL ระดับ LDL-C มากกว่า 190 mg/dL 

หรือความดันโลหิตมากกว่าหรือเท่ากับ 180/110 mmHg

•	 ผู้ป่วย familial hypercholesterolemia ที่ไม่มีปัจจัยเสี่ยงอื่น

•	 โรคเบาหวานที่ไม่มี target organ damageb หรือเป็นโรคเบาหวานมาเป็นระยะ

เวลามากกว่าหรือเท่ากับ 10 ปี

•	 ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่มีระดับ eGFR 30-59 mL/min/1.73 m2

•	 ความเสี่ยงในการเสียชีวิตจากโรคหัวใจและหลอดเลือดในอนาคต 10 ปีโดยประเมิน

ด้วย SCORE modelc มากกว่าหรือเท่ากับ 5% แต่น้อยกว่า 10%

ความเสี่ยงระดับปานกลาง •	 มีอายุน้อย (โรคเบาหวานชนิดที่ 1 ที่มีอายุน้อยกว่า 35 ปีหรือเบาหวานชนิดที่ 2 ที่

มีอายุน้อยกว่า 50 ปี) ที่เป็นเบาหวานมาน้อยกว่า 10 ปี โดยไม่มีปัจจัยเสี่ยงอื่น

•	 ความเสี่ยงในการเสียชีวิตจากโรคหัวใจและหลอดเลือดในอนาคต 10 ปีโดยประเมิน

ด้วย SCORE modelc มากกว่าหรือ เท่ากับ 1% แต่น้อยกว่า 5%

ความเสี่ยงระดับต�่ำ •	 ความเสี่ยงในการเสียชีวิตจากโรคหัวใจและหลอดเลือดในอนาคต 10 ปีโดยประเมิน

ด้วย SCORE modelc น้อยกว่า 1%
a ASCVD หมายถึง ผู้ป่วยที่มีประวัติการเกิดภาวะหัวใจขาดเลือดเฉียบพลัน กล้ามเนื้อหัวใจขาดเลือด หรือภาวะเจ็บเค้นอกไม่คงที่หรือ

มีประวัติการเกิดภาวะเจ็บเค้นอกคงที่ หรือมีการเปิดหลอดเลือดแดงโคโรนารีที่อุดตัน (coronary revascularization) หรือมีประวัติ

เป็นโรคหลอดเลือดสมอง (stroke) หรือภาวะสมองขาดเลือดชั่วคราว (TIA) หรือมีประวัติเป็นโรคหลอดเลือดแดงส่วนปลาย (PAD)
b Target organ damage หมายถึง โปรตีนรั่วในปัสสาวะ ความผิดปกติของจอประสาทตา ความผิดปกติของระบบประสาท
c SCORE (systematic coronary risk estimation) ใช้ในการประเมินความเสี่ยงในการเสียชีวิตจากโรคหัวใจและหลอดเลือดในอนาคต 

10 ปีข้างหน้าของประชากรยุโรปเป็นหลัก โดยพิจารณาจากอายุ เพศ ประวัติการสูบบุหรี่ systolic blood pressure และ total cho-

lesterol ของผู้ป่วย
d ปัจจัยเสี่ยงที่เกี่ยวข้อง : เป็นโรคเบาหวานเป็นระยะเวลานาน, CKD, มีหินปูนที่หลอดเลือด carotid หรือ femoral, calcium score 

ที่หลอดเลือดหัวใจมีค่ามากกว่า 100

ASCVD = atherosclerotic cardiovascular disease	 CKD = chronic kidney disease 

CT = computed tomography	 eGFR = estimated glomerular filtration rate

LDL-C = low-density lipoprotein cholesterol	 PAD = peripheral artery disease

TIA = transient ischemic attack
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LDL-C ได้ร้อยละ 75 และเมื่อใช้ร่วมกับ high intensity 

statin และ ezetimibe สามารถลด LDL-C ได้ถึงร้อยละ 

85

การรักษาภาวะไขมันในเลือดสูงตาม ACC/AHA 

guideline on the management of blood choles-

terol 20186 ได้แนะน�ำเกี่ยวกับการใช้ยากลุ่ม PCSK9 

inhibitors ดังนี้

1.	 การป้องกันปฐมภูมิในผู้ป่วยอายุ 30-75 ปี 

และมีภาวะไขมันในเลือดสูงจากพันธุกรรมชนิด hetero-

zygous ที่ใช้ยากลุ่ม statin ในขนาดสูงสุดที่ผู้ป่วยสามารถ 

ทนต่อยาได้ ร่วมกับ ezetimibe แล้วยังมีระดับ LDL-C 

มากกว่าหรือเท่ากับ 100 mg/dL (2.6 mmol/L) อาจ

พิจารณาเพิ่มยากลุ่ม PCSK9 inhibitors ได้ (ระดับค�ำ

แนะน�ำ class IIb)

2.	 การป้องกันปฐมภูมิในผู้ป่วยอายุ 40-75 ปี ที่

มีระดับ LDL-C เริ่มต้นมากกว่าหรือเท่ากับ 220 mg/dL 

(5.7 mmol/L) ใช้ยากลุ่ม statin ในขนาดสูงสุดที่ผู้ป่วย

สามารถทนต่อยาได้ ร่วมกับ ezetimibe แล้วยังมีระดับ 

LDL-C มากกว่าหรือเท่ากับ 130 mg/dL (3.4 mmol/L) 

อาจพิจารณาเพิ่มยากลุ่ม PCSK9 inhibitors ได้ (ระดับ

ค�ำแนะนําเป็น class IIb)

3.	 การป้องกันทุติยภูมิในกลุ ่มผู ้ป่วยที่มีความ

เสี่ยงในการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดระดับสูงมาก 

ได้แก่ ผู้ที่เคยเกิด major ASCVD events มากกว่า 1 ครั้ง 

หรือผู้ที่มีประวัติเคยเกิด major ASCVD event 1 ครั้ง 

ร่วมกับมี high-risk conditions มากกว่า 1 ข้อ (ตาราง

ที่ 2) ที่ได้รับยากลุ่ม statin ขนาดสูงสุดที่ผู้ป่วยสามารถ

ทนต่อยาได้ร่วมกับยา ezetimibe แล้วยังมีระดับ LDL-C 

มากกว่าหรือเท่ากับ 70 mg/dL (1.8 mmol/L) หรือ 

non-HDL-C มากกว่าหรือเท่ากับ 100 mg/dL (2.6 

mmol/L) แนะน�ำให้พิจารณาเพิ่มยากลุ่ม PCSK9 inhi–

bitors ได้ (ระดับค�ำแนะน�ำเป็น class I)

แนวทางการใช้ยากลุ่ม PCSK9 inhibitors ในเวช

ปฏิบัติของ ESC/EAS และ ACC/AHA แนะน�ำให้ปฏิบัติ

เช่นเดียวกันในการป้องกันระดับทุติยภูมิคือแนะน�ำให้

พิจารณาเพิ่มยากลุ่ม PCSK9 inhibitors ในกลุ่มผู้ป่วย

ความเสี่ยงระดับสูงมากที่ได้รับยากลุ่ม statin ขนาด

สูงสุดที่ผู้ป่วยทนได้ร่วมกับยา ezetimibe โดย ESC/EAS 

ก�ำหนดให้เพิ่มยากลุ่ม PCSK9 inhibitors เป็นยาชนิดที่ 

3 หากการใช้ยา 2 ชนิดแล้วยังมีระดับ LDL-C มากกว่า

หรือเท่ากับ 55 mg/dL ซึ่งต่างจาก ACC/AHA ที่ก�ำหนด

ไว้มากกว่าหรือเท่ากับ 70 mg/dL

บทความนี้จะกล่าวถึงข้อมูลทั่วไปและรายละเอียด

เกี่ยวกับการศึกษาทางคลินิกของยาลดไขมันในกลุ ่ม 

PCSK9 inhibitors 3 ชนิด ได้แก่ alirocumab, evolo-

cumab และ inclisiran

Alirocumab

องค์การอาหารและยาของประเทศสหรัฐอเมริกา

อนุมัติ alirocumab เป็นยาชนิดแรกของกลุ่ม PCSK9 

inhibitors เมื่อวันที่ 24 กรกฎาคม พ.ศ. 2558 และได้

รับการขึ้นทะเบียนในประเทศไทยเมื่อวันที่ 28 ธันวาคม 

พ.ศ. 2560 ชื่อทางการค้าที่มีจ�ำหน่ายในประเทศไทย คือ 

Praluent® 7-9

รูปแบบที่มีจ�ำหน่าย8

รูปแบบปากกาที่บรรจุยาพร้อมฉีด (pre-filled 

pen) หรือกระบอกฉีดยาบรรจุยาพร้อมฉีด (pre-filled 

syringe) ขนาด 75 mg และ 150 mg ในประเทศไทยมี

ขนาด 75 mg จ�ำหน่ายขนาดเดียว

ข้อบ่งใช้7-11

1.	 รักษาภาวะไขมันในเลือดสูงปฐมภูมิ (primary  

hyperlipidemia) ทั้งภาวะไขมันในเลือดสูงไม่ใช่จาก

พันธุกรรมและจากพันธุกรรมชนิด heterozygous โดย

ใช้ร่วมกับการควบคุมอาหาร:

-	ใช้ร่วมกับยากลุ่ม statin เพียงชนิดเดียวหรือ

ยากลุ่ม statin ร่วมกับยาลดไขมันกลุ่มอื่นในผู้ป่วยที่ไม่

สามารถลด LDL-C ได้ตามเป้าหมายด้วยยา statin ขนาด

สูงสุดที่สามารถทนได้ หรือ

-	ใช้เพียงชนิดเดียวหรือใช้ร่วมกับยาลดไขมันกลุ่ม

อื่นในผู้ป่วยที่แพ้ยากลุ่ม statin หรือมีข้อห้ามใช้ยากลุ่ม 

statin (ข้อบ่งใช้จากองค์การอาหารและยาของประเทศ

สหรัฐอเมริกาและประเทศไทย)
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2.	 ใช้ร่วมกับยาลดไขมันในเลือดกลุ่มอื่นในผู้ที่

มีภาวะไขมันในเลือดสูงจากพันธุกรรมชนิด homozy-

gous (ข้อบ่งใช้ใหม่ที่องค์การอาหารและยาของประเทศ

สหรัฐอเมริกาอนุมัติเมื่อปี พ.ศ. 2564)

3.	 ลดความเสี่ยงต่อการเกิดโรคหัวใจและหลอด–

เลือดในผู้ใหญ่ซึ่งเป็นโรคหัวใจและหลอดเลือดที่ได้รับ

การยืนยันว่ามีสาเหตุจากหลอดเลือดแดงแข็ง โดยการลด

ระดับ LDL-C ซึ่งใช้เป็นส่วนเสริมกับการแก้ไขปัจจัยเสี่ยง

อื่น ๆ โดย:

-	ใช้ร่วมกับยากลุ่ม statin ขนาดสูงสุดที่สามารถ

ทนได้ อาจมีหรือไม่มียาลดไขมันกลุ่มอื่น หรือ

-	ใช้เพียงชนิดเดียวหรือใช้ร่วมกับยาลดไขมันกลุ่ม

อื่นในผู้ป่วยที่แพ้ยา statin หรือผู้ที่มีข้อห้ามใช้ยา statin 

(ข้อบ่งใช้ที่องค์การอาหารและยาของประเทศสหรัฐ–

อเมริกาอนุมัติเมื่อปี พ.ศ. 2562 และประเทศไทยอนุมัติ

เมื่อปีพ.ศ. 2565)

ขนาดและการบริหารยา8

ฉีดใต้ผิวหนังบริเวณต้นแขน ต้นขา หรือหน้าท้อง  

ในขนาดยาเริ่มต้นที่ 75 mg ทุก 2 สัปดาห์ หลังได้รับ

ยาเป็นเวลานาน 4–8 สัปดาห์ ให้ติดตามค่า LDL-C 

เพื่อปรับขนาดยาให้เหมาะสมกับผู้ป่วยแต่ละราย หาก

ระดับ LDL-C ยังไม่ได้ตามเป้าหมายให้พิจารณาปรับเป็น

ขนาดยาสูงสุดคือ 150 mg ทุก 2 สัปดาห์ ส�ำหรับผู้ป่วย 

ที่ต้องการลดระดับ LDL-C มากกว่าร้อยละ 60 อาจ

ตารางที่ 2 Major atherosclerotic cardiovascular disease events และ high risk condition ในการเกิดโรค

หัวใจและหลอดเลือด6

Major ASCVD events

•	 มีภาวะหัวใจขาดเลือดเฉียบพลัน (ACS) ภายในเวลา 12 เดือนที่ผ่านมา

•	 เคยมีประวัติภาวะกล้ามเนื้อหัวใจตาย (MI)

•	 เคยมีประวัติโรคหลอดเลือดสมองอุดตัน (ischemic stroke)

•	 มีอาการของโรคของหลอดเลือดแดงส่วนปลาย (PAD) ที่มีค่า ankle-brachial น้อยกว่า 0.85 หรือเคยทําการเปิด

หลอดเลือดที่อุดตันหรือเคยตัดแขนหรือขามาก่อน

High-risk conditions

•	 อายุตั้งแต่ 65 ปีขึ้นไป

•	 มีภาวะไขมันในเลือดสูงจากพันธุกรรมชนิด heterozygous

•	 เคยผ่าตัดหลอดเลือดเลี้ยงหัวใจหรือสวนหลอดเลือดที่ไม่ใช่จากการรักษา major ASCVD event

•	 โรคเบาหวาน

•	 โรคความดันโลหิตสูง

•	 โรคไตเรื้อรังที่มี eGFR = 15-59 mL/min/1.73 m2

•	 สูบบุหรี่

•	 ระดับ LDL-C ≥100 mg/dL (≥2.6 mmol/L) ขณะที่ได้รับการรักษาด้วยยากลุ่ม statin ร่วมกับยา ezetimibe

•	 มีภาวะหัวใจล้มเหลว (congestive HF)
ASCVD = atherosclerotic cardiovascular disease	 ACS = acute coronary syndrome

MI = myocardial infarction	 PAD = peripheral arterial disease

eGFR = estimated glomerular filtration rate	 LDL-C = low-density lipoprotein cholesterol

HF = heart failure
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พิจารณาขนาดยาเริ่มต้นที่ 150 mg ทุก 2 สัปดาห์ หรือ 

300 mg ทุก 4 สัปดาห์

ผู ้ป่วยที่ฉีดยาขนาด 300 mg ให้แบ่งฉีดครั้งละ 

150 mg จ�ำนวน 2 ครั้ง โดยไม่ฉีดบริเวณเดียวกัน

หากลืมฉีดยาแต่ไม่เกิน 7 วันจากวันที่ต้องได้รับยา 

ให้ฉีดทันทีท่ีนึกได้และคร้ังถัดไปให้กลับมาฉีดในวันเดิมที่

เคยฉีด ถ้าต้องได้รับยาทุก 2 สัปดาห์ หากลืมเกิน 7 วัน

จากวันที่ต้องได้รับยา ให้รอฉีดยาครั้งต่อไปตามวันเดิม

ที่เคยฉีด และถ้าต้องได้รับยาทุก 4 สัปดาห์ หากลืมเกิน 

7 วันจากวันที่ต้องได้รับยา ให้ฉีดทันทีที่นึกได้และให้นับ

เป็นวันฉีดใหม่ในเดือนถัดไป

กลไกการออกฤทธิ์8

ยามีโครงสร้างเป็น human monoclonal anti-

body (IgG1 isotype) ออกฤทธิ์จ�ำเพาะกับ PCSK9 ท�ำให้ 

PCSK9 ไม่สามารถจับกับตัวรับ LDL ได้ ดังนั้นตัวรับ LDL 

จึงไม่ถูกท�ำลายและถูกน�ำกลับมาใช้ใหม่ สามารถมารับ 

LDL-C เข้ามาในตับเพื่อท�ำลาย ท�ำให้ระดับ LDL-C ใน

กระแสเลือดลดลง

การศกึษาทางคลนิกิทีเ่กีย่วข้องกบั alirocumab

งานวิจัยที่ 1 ODYSSEY COMBO I12

เป็นงานวิจัยระยะที่ 3 มีรูปแบบงานวิจัยเป็น ran-

domized, double-blind, placebo-controlled โดย

ท�ำการศึกษาในผู้ป่วยท่ีมีอาการของโรคหัวใจและหลอด– 

เลือดเกิดขึ้นแล้วที่มี LDL-C มากกว่าหรือเท่ากับ 70 mg/

dL หรือผู้ที่มีความเสี่ยงต่อการเกิดโรคหัวใจและหลอด–

เลือดที่มี LDL-C มากกว่าหรือเท่ากับ 100 mg/dL โดย

ผู้ป่วยได้รับยากลุ่ม statin ในขนาดสูงสุดที่สามารถ

ทนอาการข้างเคียงได้หรือได้ร่วมกับยาลดไขมันกลุ่ม

อื่น จ�ำนวน 316 คน จากนั้นแบ่งผู้ป่วยออกเป็น 2 กลุ่ม

คือกลุ่มที่ได้รับยา alirocumab 75 mg ทุก 2 สัปดาห์ 

จ�ำนวน 209 คน หากสัปดาห์ที่ 8 ยังมีระดับ LDL-C 

มากกว่าหรือเท่ากับ 70 mg/dL ให้ปรับขนาดยาเพิ่ม

ในสัปดาห์ที่ 12 เป็น 150 mg ทุก 2 สัปดาห์ เทียบกับ

กลุ่มที่ได้รับยาหลอกจ�ำนวน 107 คน เป็นระยะเวลา 52 

สัปดาห์

วัตถุประสงค์: เพื่อศึกษาประสิทธิภาพของ aliro-

cumab โดยวัดจากร้อยละการเปลี่ยนแปลงของ LDL-C 

ในสัปดาห์ที่ 24 เทียบกับค่าเริ่มต้นและศึกษาความ

ปลอดภัยของยาโดยพิจารณาจากอาการไม่พึงประสงค์ที่

เกิดขึ้น

ผลการศึกษา: กลุ่มที่ได้รับ alirocumab มีระดับ 

LDL-C ลดลงร้อยละ 48.2 และกลุ่มที่ได้รับยาหลอกมี

ระดับ LDL-C ลดลงร้อยละ 2.3 เมื่อเทียบกับค่าเริ่มต้น

โดยค่าการเปลี่ยนแปลงของระดับ LDL-C ในกลุ่มที่ได้รับ 

alirocumab ลดลงมากกว่ากลุ่มที่ได้รับยาหลอกร้อยละ 

45.9 นอกจากนี้ผู้ป่วยที่มีค่า LDL-C น้อยกว่า 70 mg/dL 

พบร้อยละ 75.0 ในกลุ่มที่ได้รับ alirocumab และร้อย–

ละ 9.0 ในกลุ่มที่ได้รับยาหลอก (p-value < 0.0001) 

อาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา การเสียชีวิตที่เกิดขึ้น

จากยา และการหยุดใช้ยาไม่แตกต่างกัน แต่ผู้ป่วยกลุ่ม 

alirocumab เกิดอาการไม่พึงประสงค์บริเวณที่ฉีดร้อย–

ละ 5.3 ในขณะที่กลุ่มยาหลอกพบร้อยละ 2.8 โดยอาการ

ที่เกิดขึ้นไม่มีผลต่อการหยุดยา

สรุปผลการศึกษา: ผู ้ป่วยที่ไม่สามารถควบคุม 

LDL-C ได้แม้ว่าจะได้รับยากลุ่ม statin ในขนาดสูงสุด 

การใช้ยา alirocumab สามารถลดระดับ LDL-C ได้

มากกว่ากลุ่มยาหลอกอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p-value 

< 0.0001) โดยมีความปลอดภัยใกล้เคียงกัน

งานวิจัยที่ 2 ODYSSEY COMBO II13

เป็นงานวิจัยระยะที่ 3 มีรูปแบบงานวิจัยเป็น ran– 

domized, double-blind, double-dummy, active- 

controlled, parallel-group ศึกษาในผู้ป่วยที่มีอาการ

ของโรคหัวใจและหลอดเลือดเกิดขึ้นแล้วที่มี LDL-C มาก 

กว่าหรือเท่ากับ 70 mg/dL หรือผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงต่อ

การเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดและมี LDL-C มากกว่า

หรือเท่ากับ 100 mg/dL โดยผู้ป่วยได้รับยากลุ่ม statin 

ขนาดสูงสุดที่สามารถทนอาการข้างเคียงได้จ�ำนวน 720 

คน จากนั้นแบ่งผู้ป่วยออกเป็น 2 กลุ่มคือ กลุ่มที่ได้รับ 

alirocumab 75 mg ทุก 2 สัปดาห์ จ�ำนวน 479 คน 

หากสัปดาห์ที่ 8 ยังมีระดับ LDL-C มากกว่าหรือเท่ากับ 

70 mg/dL ให้ปรับขนาดยาเพิ่มในสัปดาห์ที่ 12 เป็น 150 

mg ทุก 2 สัปดาห์ เทียบกับกลุ่มที่ได้รับ ezetimibe 10 
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mg วันละ 1 ครั้ง จ�ำนวน 241 คน เป็นระยะเวลา 104 

สัปดาห์

วัตถุประสงค์: เพื่อศึกษาประสิทธิภาพของ aliro-

cumab โดยวัดจากร้อยละการเปลี่ยนแปลงของ LDL-C 

ในสัปดาห์ที่ 24 เทียบกับค่าเริ่มต้น รวมทั้งศึกษาความ

ปลอดภัยของยาโดยพิจารณาจากอาการไม่พึงประสงค์ที่

เกิดขึ้น

ผลการศึกษา: ในสัปดาห์ที่ 24 กลุ่มที่ได้รับ aliro-

cumab มีระดับ LDL-C ลดลงร้อยละ 50.6 และกลุ่มที่ได้

รับ ezetimibe มีระดับ LDL-C ลดลงร้อยละ 20.7 โดย

การเปลี่ยนแปลง LDL-C ของกลุ่มที่ได้รับ alirocumab 

ลดลงกว่ากลุ่มที่ได้รับ ezetimibe ร้อยละ 29.8 และผู้– 

ป่วยที่ได้ LDL-C ถึงเป้าหมายโดยมี LDL-C น้อยกว่า 70 

mg/dL ในกลุ่ม alirocumab ร้อยละ 77.0 และกลุ่มที่

ได้รับ ezetimibe ร้อยละ 45.6 (p-value < 0.0001) 

ส�ำหรับอาการไม่พึงประสงค์ท่ีท�ำให้เสียชีวิตเกิดขึ้นจาก 

alirocumab ร้อยละ 0.4 (มีจ�ำนวน 2 คน โดยเกิดจาก

โรคหัวใจหยุดเต้นเฉียบพลัน) และกลุ่มที่ได้รับ ezeti-

mibe ร้อยละ 1.7 (มีจ�ำนวน 4 คน โดย 2 คนเกิดจากโรค

หัวใจ) และเกิดอาการไม่พึงประสงค์แบบรุนแรงไม่แตก

ต่างกัน เกิดร้อยละ 18.8 ในกลุ่มที่ได้รับ alirocumab 

และเกิดร้อยละ 17.8 ในกลุ่มที่ได้รับ ezetimibe และ

ผู้ป่วยที่หยุดยาก่อนจบการศึกษาในกลุ่ม alirocumab 

ร้อยละ 7.5 เทียบกับกลุ่มที่ได้รับ ezetimibe ร้อยละ 5.4 

โดยไม่ได้ระบุสาเหตุที่ผู้ป่วยหยุดยาในแต่ละกลุ่ม

สรุปผลการศึกษา: ผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงสูงในการ 

เกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดที่ไม่สามารถควบคุม LDL- C 

ได้แม้ว่าจะได้รับยากลุ่ม statin ในขนาดสูงสุดที่สามารถ

ทนอาการข้างเคียงได้แล้ว กลุ่ม alirocumab สามารถ

ลดระดับ LDL- C ได้อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p-value 

< 0.0001) เมื่อเทียบกับกลุ่มที่ได้รับ ezetimibe โดยมี

ความปลอดภัยใกล้เคียงกัน

งานวิจัยที่ 3 ODYSSEY HoFH14 เป็นงานวิจัย

ระยะที่ 3 มีรูปแบบงานวิจัยเป็น randomized, dou-

ble-blind, placebo-controlled โดยท�ำการศึกษา

ในผู ้ป่วยที่มีภาวะไขมันในเลือดสูงจากพันธุกรรมชนิด 

homozygous ที่มี LDL-C มากกว่าหรือเท่ากับ 70 mg/

dL โดยผู้ป่วยได้รับการรักษาด้วยยากลุ่ม statin หรือได้

ยาลดไขมันกลุ่มอื่นร่วมด้วยจ�ำนวน 69 คน จากนั้นแบ่ง 

ผู้ป่วยออกเป็น 2 กลุ่ม คือกลุ่มที่ได้รับ alirocumab 150 

mg ทุก 2 สัปดาห์ จ�ำนวน 45 คน เทียบกับกลุ่มยาหลอก

จ�ำนวน 24 คน เป็นระยะเวลา 12 สัปดาห์

วัตถุประสงค์: เพื่อศึกษาประสิทธิภาพของ aliro-

cumab โดยวัดจากร้อยละการเปลี่ยนแปลงของ LDL-C 

ในสัปดาห์ที ่12 เทยีบกบัค่าเร่ิมต้นและศกึษาความปลอด– 

ภัยของยาโดยพิจารณาจากอาการไม่พึงประสงค์ที่เกิดขึ้น

ผลการศึกษา: กลุ่มที่ได้รับ alirocumab มีระดับ 

LDL-C ลดลงร้อยละ 26.9 และกลุ่มยาหลอกมีระดับ 

LDL-C เพิ่มขึ้นร้อยละ 8.6 เมื่อเทียบกับค่าเริ่มต้น โดยค่า

การเปลี่ยนแปลงของระดับ LDL-C ในกลุ่มที่ได้รับ aliro-

cumab ลดลงมากกว่ากลุ่มที่ได้รับยาหลอกร้อยละ 35.6 

(p-value < 0.0001) ส�ำหรับอาการไม่พึงประสงค์จาก

การใช้ยาไม่แตกต่างกัน กลุ่มที่ได้รับ alirocumab เกิด

ร้อยละ 44.4 ในขณะที่กลุ่มที่ได้ยาหลอกเกิดร้อยละ 50.0 

โดยอาการที่เกิดขึ้นไม่มีผลต่อการหยุดยา

สรุปผลการศึกษา: การให้ alirocumab สามารถลด

ระดับ LDL-C ได้มากกว่ายาหลอกในผู้ป่วยที่มีภาวะไข– 

มันในเลือดสูงจากพันธุกรรมชนิด homozygous อย่างมี

นัยส�ำคัญทางสถิติ (p-value < 0.0001) โดยเกิดอาการ

ไม่พึงประสงค์ไม่แตกต่างกัน

งานวิจัยที่ 4 ODYSSEY Long term15 เป็น

งานวิจัยระยะที่ 3 มีรูปแบบงานวิจัยเป็น randomized, 

double-blind, placebo-controlled โดยท�ำการศึกษา

ในผู้ป่วยที่มีอาการของโรคหัวใจและหลอดเลือดเกิดข้ึน

แล้วหรือผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงสูงต่อการเกิดโรคหัวใจและ

หลอดเลือดที่มี LDL-C มากกว่าหรือเท่ากับ 70 mg/dL 

โดยผู้ป่วยได้รับยากลุ่ม statin ในขนาดสูงสุดที่สามารถ

ทนอาการข้างเคียงได้ หรือได้ร่วมกับยาลดไขมันกลุ่มอื่น

จ�ำนวน 2,341 คน จากนั้นแบ่งผู้ป่วยออกเป็น 2 กลุ่ม คือ

กลุ่มที่ได้รับ alirocumab 150 mg ทุก 2 สัปดาห์ จ�ำนวน 

1,553 คน เทียบกับกลุ่มยาหลอกจ�ำนวน 788 คน เป็น

ระยะเวลา 78 สัปดาห์
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วัตถุประสงค์: เพื่อศึกษาประสิทธิภาพของ aliro-

cumab โดยวัดจากร้อยละการเปลี่ยนแปลงของ LDL-C 

ในสปัดาห์ที ่24 เทยีบกบัค่าเริม่ต้นและศกึษาความปลอด– 

ภัยของยาโดยพิจารณาจากอาการไม่พึงประสงค์ที่เกิดขึ้น

ผลการศึกษา: ในสัปดาห์ที่ 24 กลุ่มที่ได้รับ ali-

rocumab มีระดับ LDL-C ลดลงร้อยละ 61.0 และกลุ่ม

ยาหลอกมีระดับ LDL-C เพิ่มขึ้นร้อยละ 0.8 มีค่าการ

เปลี่ยนแปลง LDL-C ของกลุ่มที่ได้รับ alirocumab ลด–

ลงมากกว่ากลุ่มยาหลอกร้อยละ 61.9 เมื่อท�ำการศึกษา

ครบระยะเวลา 78 สัปดาห์ กลุ่มที่ได้รับ alirocumab มี

ระดับ LDL-C ลดลงร้อยละ 52.4 และกลุ่มยาหลอก มี

ระดับ LDL-C เพิ่มขึ้นร้อยละ 3.6 มีค่าการเปลี่ยนแปลง 

LDL-C ของกลุ่มที่ได้รับ alirocumab ลดลงมากกว่ากลุ่ม

ยาหลอกร้อยละ 56.0 (p-value < 0.001) ในการศึกษา

นี้มีผู้ป่วยที่ต้องหยุดยาก่อนจบการศึกษาในกลุ่ม aliro-

cumab พบร้อยละ 7.2 เทียบกับกลุ่มยาหลอกพบร้อย– 

ละ 5.8 โดยเกิดอาการไม่พึงประสงค์ไม่แตกต่างกัน โดย

เกิดอาการไม่พึงประสงค์บริเวณที่ฉีดร้อยละ 5.9 และ 

ร้อยละ 4.2 ปวดกล้ามเนื้อร้อยละ 5.4 และร้อยละ 2.9 

อาการทางระบบประสาทร้อยละ 1.2 และร้อยละ 0.5 

อาการทางตาร้อยละ 2.9 และร้อยละ 1.9 ในผู้ป่วยกลุ่ม

ที่ได้รับ alirocumab และกลุ่มที่ได้รับยาหลอกตามล�ำดับ

สรุปผลการศึกษา: ผู ้ป่วยที่ไม่สามารถควบคุม 

LDL-C ได้แม้ว่าจะได้รับยากลุ่ม statin ในขนาดสูงสุด

ที่สามารถทนอาการข้างเคียงได้แล้ว พบว่า ยา aliro-

cumab สามารถลด LDL-C ได้อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ 

(p-value < 0.001) เมื่อเทียบกับกลุ่มยาหลอก และเมื่อ

ติดตามเป็นระยะเวลา 78 สัปดาห์ กลุ่มที่ได้รับ aliro-

cumab ก็สามารถลดระดับ LDL-C ได้เช่นเดิม โดยเกิด

อาการไม่พึงประสงค์ไม่แตกต่างกัน

งานวิจัยที่ 5 ODYSSEY OUTCOME16 เป็น

งานวิจัยระยะที่ 3 มีรูปแบบงานวิจัยเป็น randomized, 

double-blind, placebo-controlled ศึกษาในผู้ป่วยที่

มีภาวะหัวใจขาดเลือดเฉียบพลันภายในระยะเวลา 1 ถึง 

12 เดือนก่อนเริ่มการศึกษาและมีระดับ LDL-C มากกว่า

หรือเท่ากับ 70 mg/dL หรือมี non-HDL-C อย่างน้อย 

100 mg/dL หรือมี apolipoprotein B อย่างน้อย 80 

mg/dL โดยผู้ป่วยได้รับยากลุ่ม statin ในขนาดสูงสุด

ที่สามารถทนอาการข้างเคียงได้ มีผู้เข้าร่วมการศึกษา

จ�ำนวน 18,924 คน แบ่งเป็น 2 กลุ่ม คือกลุ่มที่ได้รับ ali-

rocumab 75 mg ทุก 2 สัปดาห์ (9,462 คน) และกลุ่ม

ที่ได้รับยาหลอก (9,462 คน) ศึกษาเป็นระยะเวลา 2.8 ปี

วัตถุประสงค์: เพื่อศึกษาเหตุการณ์ที่เกิดขึ้นกับ 

หัวใจและหลอดเลือดโดยพิจารณาจากอัตราการเสีย

ชีวิตจากโรคหัวใจและหลอดเลือด ภาวะกล้ามเนื้อหัวใจ

ขาดเลือด โรคหลอดเลือดสมอง และภาวะเจ็บเค้นอก

ไม่คงที่ที่ต้องเข้ารักษาตัวในโรงพยาบาลและศึกษาความ

ปลอดภัยของยาโดยพิจารณาจากอาการไม่พึงประสงค์ที่

เกิดขึ้น

ผลการศึกษา: กลุ่มที่ได้รับ alirocumab พบอัตรา

การเสียชีวิตจากโรคหัวใจและหลอดเลือด ภาวะกล้าม–

เนื้อหัวใจขาดเลือด โรคหลอดเลือดสมอง และภาวะเจ็บ

เค้นอกไม่คงท่ีที่ต้องเข้ารักษาตัวในโรงพยาบาลจ�ำนวน 

903 คน (ร้อยละ 9.5) เทียบกับกลุ่มยาหลอกที่เกิดผลดัง– 

กล่าวจ�ำนวน 1,052 คน (ร้อยละ 11.1) ซึ่งกลุ่มที่ได้รับ ali-

rocumab เกิดน้อยกว่ากลุ่มที่ได้รับยาหลอก (p-value < 

0.001) ส่วนการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ของทั้งสองกลุ่ม

ไม่แตกต่างกัน แต่กลุ่มที่ได้รับ alirocumab เกิดอาการ

ไม่พึงประสงค์บริเวณที่ฉีดมากกว่ากลุ่มยาหลอก (ร้อยละ 

3.8 และร้อยละ 2.1 ตามล�ำดับ)

สรุปผลการศึกษา: การให้ alirocumab สามารถ

ป้องกันการกลับเป็นซ�้ำของเหตุการณ์ที่เกิดข้ึนกับหัวใจ

และหลอดเลือด โดยลดความเสี่ยงอย่างมีนัยส�ำคัญทาง

สถิติ (p-value < 0.001) ต่อการเสียชีวิตจากโรคหัวใจ

และหลอดเลือด ภาวะกล้ามเนื้อหัวใจขาดเลือด โรค

หลอดเลือดสมอง และภาวะเจ็บเค้นอกไม่คงที่ที่ต้องเข้า

รักษาตัวในโรงพยาบาลในผู้ป่วยที่มีภาวะหัวใจขาดเลือด

เฉียบพลันมาก่อนและมีความปลอดภัยใกล้เคียงกับกลุ่ม

ยาหลอก

Evolocumab

องค์การอาหารและยาของประเทศสหรัฐอเมริกา
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อนุมัติข้อบ่งใช้ของ evolocumab เมื่อวันที่ 27 สิงหาคม 

พ.ศ 2558 และยานี้ได้รับการขึ้นทะเบียนในประเทศไทย

เมื่อวันที่ 12 พฤษภาคม พ.ศ. 2563 ชื่อทางการค้าที่มี

จ�ำหน่ายในประเทศไทย คือ Repatha® 17-20

รูปแบบที่มีจ�ำหน่าย18

รูปแบบกระบอกฉีดยาที่บรรจุยาพร้อมฉีด (pre-

filled syringe) และปากกาที่บรรจุยาพร้อมฉีด (pre-

filled SureClick® autoinjector) ส�ำหรับขนาด 140 

mg (1 ซีซี) และระบบ Pushtronex® prefilled car-

tridge ส�ำหรับขนาด 420 mg (3.5 ซีซี) ในประเทศไทยมี

ขนาด 140 mg จ�ำหน่ายขนาดเดียว

ข้อบ่งใช้17-20

1.	 รักษาภาวะไขมันในเลือดสูงปฐมภูมิ ทั้งภาวะ

ไขมันในเลือดสูงไม่ใช่จากพันธุกรรมและจากพันธุกรรม

ชนิด heterozygous โดยใช้ร่วมกับการควบคุมอาหาร :

-	ใช้ร่วมกับยากลุ่ม statin เพียงชนิดเดียวหรือ

ยากลุ่ม statin ร่วมกับยาลดไขมันกลุ่มอื่นในผู้ป่วยที่ไม่

สามารถลด LDL-C ได้ตามเป้าหมายด้วยยา statin ขนาด

สูงสุดที่สามารถทนได้ หรือ

-	ใช้เพียงชนิดเดียวหรือใช้ร่วมกับยาลดไขมันกลุ่ม

อื่นในผู้ป่วยที่แพ้ยากลุ่ม statin หรือมีข้อห้ามใช้ยากลุ่ม 

statin (ข้อบ่งใช้จากองค์การอาหารและยาของประเทศ
สหรัฐอเมริกาและประเทศไทย)

2.	 ใช้ร่วมกับยาลดไขมันในเลือดกลุ่มอื่นในผู้ป่วย

ที่มีภาวะไขมันในเลือดสูงจากพันธุกรรมชนิด homozy-

gous เพื่อลดระดับ LDL-C ในกระแสเลือด (ข้อบ่งใช้จาก

องค์การอาหารและยาของประเทศสหรัฐอเมริกาและ

ประเทศไทย)

3.	 ลดความเสี่ยงต่อการเกิดโรคหัวใจและหลอด

เลือดในผู้ใหญ่ซึ่งเป็นโรคหัวใจและหลอดเลือดที่ได้รับ

การยืนยันว่ามีสาเหตุจากหลอดเลือดแดงแข็ง โดยการลด

ระดับ LDL-C ซึ่งใช้เป็นส่วนเสริมกับการแก้ไขปัจจัยเสี่ยง

อื่น ๆ :

-	ใช้ร่วมกับยากลุ่ม statin ขนาดสูงสุดที่สามารถ

ทนได้ อาจมีหรือไม่มียาลดไขมันกลุ่มอื่นหรือ

-	ใช้เพียงชนิดเดียวหรือใช้ร่วมกับยาลดไขมันกลุ่ม

อื่นในผู้ป่วยที่แพ้ยา statin หรือผู้ที่มีข้อห้ามใช้ยา statin 
(ข้อบ่งใช้ที่องค์การอาหารและยาของประเทศสหรัฐ–
อเมริกาและประเทศไทย)

ขนาดและการบริหารยา18

ฉีดใต้ผิวหนังบริเวณต้นแขน ต้นขา หรือหน้าท้อง 

โดยในผู้ป่วยที่มีภาวะไขมันในเลือดสูงชนิดปฐมภูมิ (รวม

ถึงภาวะไขมันในเลือดสูงจากพันธุกรรมชนิด heterozy-

gous) ให้ขนาดยา 140 mg ทุก 2 สัปดาห์ หรือ 420 mg 

ทุก 1 เดือน ส�ำหรับภาวะไขมันในเลือดสูงจากพันธุกรรม

ชนิด homozygous จะให้ขนาดยา 420 mg ทุก 1 เดือน 

หลังได้รับยา 12 สัปดาห์ หากระดับ LDL-C ยังไม่ได้ตาม

เป้าหมายให้พิจารณาปรับขนาดยาเป็น 420 mg ทุก 2 

สัปดาห์

หากลืมฉีดยาแต่ไม่เกิน 7 วันจากวันที่ต้องได้รับยา 

ให้ฉีดทันทีที่นึกได้และครั้งต่อไปให้กลับมาฉีดในวันเดิม 

แต่หากลืมเกิน 7 วันจากวันที่ต้องได้รับยา ถ้าต้องได้รับ

ยาทุก 2 สัปดาห์ ให้รอฉีดยาครั้งต่อไปตามวันเดิมที่เคย

ฉีด และถ้าต้องได้รับยาทุก 1 เดือน ให้ฉีดยาทันทีที่นึกได้

และนับเป็นวันฉีดใหม่ในเดือนถัดไป

กลไกการออกฤทธิ์18

ยามีโครงสร้างเป็น human monoclonal anti-

body (IgG2) ออกฤทธิ์จ�ำเพาะกับ PCSK9 ท�ำให้ PCSK9 

ไม่สามารถจับกับตัวรับ LDL ได้ ดังนั้นตัวรับ LDL จะไม่

ถูกท�ำลายและถูกน�ำกลับมาใช้ใหม่ สามารถมารับ LDL-C 

เข้ามาในตับเพื่อท�ำลาย ท�ำให้ระดับ LDL-C ในกระแส

เลือดลดลง

การศึกษาทางคลินิกที่เก่ียวข้องกับ evolocu–

mab

งานวิจัยที่ 1: OSLER 1 และ OSLER 221 เป็นงาน

วิจัยระยะที่ 2 และ 3 มีรูปแบบงานวิจัยเป็น open-la-

bel, randomized, placebo-controlled โดยท�ำการ

ศึกษาในผู้ท่ีมีภาวะไขมันในเลือดสูงท่ีไม่สามารถลดระดับ 

LDL-C ได้ตามเป้าหมายและได้รับยากลุ่ม statin อยู่ก่อน

แล้ว โดยแบ่งเป็น 2 งานวิจัยย่อยคือ OSLER-1 จ�ำนวน 

1,324 คน ซึ่งเป็นผู้ป่วยของหนึ่งในห้าการศึกษาของ 

phase 2 ของยา evolocumab และ OSLER-2 จ�ำนวน 
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3,141 คน ซึ่งเป็นผู้ป่วยของหนึ่งในเจ็ดการศึกษาของ 

phase 3 ของ evolocumab ทั้งหมด 4,465 คน จากนั้น

แบ่งผู้ป่วยออกเป็น 2 กลุ่ม คือกลุ่มที่ได้รับ evolocumab 

140 mg ทุก 2 สัปดาห์ หรือ 420 mg ทุก 1 เดือน (ให้ผู้

ป่วยเลือกได้เอง) จ�ำนวน 2,976 คน เทียบกับกลุ่มที่ได้รับ

ยาหลอกจ�ำนวน 1,489 คน ระดับ LDL-C ค่าเริ่มต้นเฉลี่ย 

120 mg/dL เป็นระยะเวลาเฉลี่ย 11.1 เดือน

วัตถุประสงค์: เพื่อศึกษาประสิทธิภาพของ evo-

locumab โดยวัดจากร้อยละของการเปลี่ยนแปลงระดับ 

LDL-C จากค่าเริ่มต้นและศึกษาความปลอดภัยของยา

โดยพิจารณาจากอาการไม่พึงประสงค์ที่เกิดขึ้น

ผลการศึกษา: ในสัปดาห์ที่ 12 กลุ่มที่ได้รับ evo-

locumab สามารถลดระดับ LDL-C ได้ร้อยละ 61.0 

เมื่อเทียบกับกลุ่มยาหลอก (p-value < 0.001) ส�ำหรับ

อาการไม่พึงประสงค์ที่เกิดขึ้นในกลุ่ม evolocumab พบ

ร้อยละ 69.2 ในขณะที่กลุ่มยาหลอกพบร้อยละ 64.8 เช่น 

เกิดอาการไม่พึงประสงค์บริเวณที่ฉีด ปวดข้อ ปวดศีรษะ 

โดยเป็นอาการไม่พึงประสงค์ที่รุนแรงร้อยละ 7.5 ทั้ง 2 

กลุ่ม

สรุปผลการศึกษา: การให้ evolocumab สามารถ

ลดระดับ LDL-C ได้มากกว่ากลุ่มยาหลอกอย่างมีนัย–

ส�ำคัญทางสถิติ (p-value < 0.001) ในผู้ที่มีภาวะไขมัน

ในเลือดสูงที่ได้รับยากลุ่ม statin อยู่ก่อนแล้วและมีความ

ปลอดภัยใกล้เคียงกับกลุ่มยาหลอก

งานวิจัยท่ี 2: TESLA part B22 เป็นงานวิจัย

ระยะที่ 3 มีรูปแบบงานวิจัยเป็น randomized, dou-

ble-blind, placebo-controlled เป็นการศึกษาในผู้ที่มี

ภาวะไขมันในเลือดสูงจากพันธุกรรมชนิด homozygous 

ที่ได้รับการรักษาด้วยยาไขมันกลุ่มอื่นร่วมด้วยจ�ำนวน 49 

คน จากนั้นแบ่งผู้ป่วยเป็น 2 กลุ่ม คือกลุ่มที่ได้รับ evolo-

cumab 420 mg ทุก 4 สัปดาห์ จ�ำนวน 33 คน เทียบกับ

กลุ่มที่ได้รับยาหลอกจ�ำนวน 16 คน เป็นระยะเวลา 12 

สัปดาห์

วัตถุประสงค์: เพื่อศึกษาประสิทธิภาพของ evo-

locumab โดยวัดจากร้อยละของการเปลี่ยนแปลงระดับ 

LDL-C จากค่าเร่ิมต้นและศึกษาความปลอดภัยของยา

โดยพิจารณาจากอาการไม่พึงประสงค์ที่เกิดขึ้น

ผลการศึกษา: กลุ่มที่ได้รับ evolocumab มี

ระดับ LDL-C ลดลงร้อยละ 23.1 และกลุ่มยาหลอกมี

ระดับ LDL- C เพิ่มขึ้นร้อยละ 7.9 เมื่อเทียบกับค่าเริ่มต้น  

โดยค่าการเปลี่ยนแปลงของระดับ LDL-C ในกลุ่มที่ได้

รับ evolocumab ลดลงมากกว่ากลุ่มที่ได้รับยาหลอก

ร้อยละ 30.9 (p-value < 0.0001) ส�ำหรับอาการไม่พึง–

ประสงค์จากการใช้ยาไม่แตกต่างกัน กลุ่มที่ได้รับ evolo-

cumab เกิดร้อยละ 36 ในขณะที่กลุ่มที่ได้ยาหลอกเกิด

ร้อยละ 63 โดยอาการที่เกิดขึ้นไม่มีผลต่อการหยุดยา

สรุปผลการศึกษา: การใช้ evolocumab ในผู้ที่มี

ภาวะไขมันในเลือดสูงจากพันธุกรรมชนิด homozygous 

สามารถลดระดับ LDL-C ได้มากกว่ากลุ่มยาหลอกอย่าง

มีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p-value < 0.0001) และผู้ป่วย

สามารถทนต่อยาได้

งานวิจัยที่ 3: FOURIER23 เป็นงานวิจัยระยะที่ 3 

มีรูปแบบงานวิจัยเป็น randomized, double-blind, 

placebo-controlled โดยท�ำการศึกษาระยะยาวในผู้– 

ป่วย ASCVD ที่มีระดับ LDL-C มากกว่าหรือเท่ากับ 70 

mg/dL โดยให้ร่วมกับยา moderate หรือ high inten-

sity statin อาจให้ ezetimibe หรือไม่ก็ได้ จ�ำนวน 

27,564 คน จากนั้นแบ่งผู้ป่วยออกเป็น 2 กลุ่ม คือกลุ่มที่

ได้รับ evolocumab 140 mg ทุก 2 สัปดาห์ หรือ 420 

mg ทุก 4 สัปดาห์ (ให้ผู้ป่วยเลือกได้เอง) จ�ำนวน 13,784 

คน เทียบกับกลุ่มที่ได้รับยาหลอกจ�ำนวน 13,780 คน 

เป็นระยะเวลาเฉลี่ย 26 เดือน

วัตถุประสงค์: เพื่อศึกษาเหตุการณ์ที่เกิดขึ้นกับ 

หัวใจและหลอดเลือดโดยพิจารณาจากอัตราการเสีย

ชีวิตจากโรคหัวใจและหลอดเลือด ภาวะกล้ามเนื้อหัวใจ

ขาดเลือด โรคหลอดเลือดสมอง และภาวะเจ็บเค้นอกไม่

คงที่ที่ต้องเข้ารักษาตัวในโรงพยาบาล และศึกษาความ

ปลอดภัยของยาโดยพิจารณาจากอาการไม่พึงประสงค์ที่

เกิดขึ้น

ผลการศึกษา: กลุ่มที่ได้รับ evolocumab พบ

อัตราการเสียชีวิตจากโรคหัวใจและหลอดเลือด ภาวะ

กล้ามเนื้อหัวใจขาดเลือด โรคหลอดเลือดสมอง และ
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ภาวะเจ็บเค้นอกไม่คงที่ที่ต้องเข้ารักษาตัวในโรงพยาบาล

จ�ำนวน 1,344 คน (ร้อยละ 9.8) เทียบกับกลุ่มยาหลอกที่

เกิดผลดังกล่าวจ�ำนวน 1,563 คน (ร้อยละ 11.3) ซึ่งกลุ่ม

ที่ได้รับ evolocumab เกิดน้อยกว่ากลุ่มที่ได้รับยาหลอก 

(p-value < 0.001) ส่วนการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ของ 

ทั้งสองกลุ่มไม่แตกต่างกัน เช่น อาการเกี่ยวกับกล้ามเนื้อ 

ต้อกระจก การรับรู้ทางระบบประสาท (neurocognitive 

event) เกิดโรคเบาหวานระหว่างการศึกษา เป็นต้น แต่

กลุ่มที่ได้รับ evolocumab เกิดอาการไม่พึงประสงค์

บริเวณที่ฉีดมากกว่ากลุ่มยาหลอก (ร้อยละ 2.1 และร้อย– 

ละ 1.6 ตามล�ำดับ)

สรุปผลการศึกษา: การให้ evolocumab สามารถ

ลดความเสี่ยงต่อเหตุการณ์ท่ีเกิดขึ้นกับหัวใจและหลอด–

เลือดอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p-value < 0.001) โดย

ลดอัตราการเสียชีวิตจากโรคหัวใจและหลอดเลือด ภาวะ

กล้ามเนื้อหัวใจขาดเลือด โรคหลอดเลือดสมอง และ

ภาวะเจ็บเค้นอกไม่คงที่ที่ต้องเข้ารักษาตัวในโรงพยาบาล

ในผู้ป่วย ASCVD และมีความปลอดภัยใกล้เคียงกับกลุ่ม

ยาหลอก

Inclisiran

เป็นยาตัวแรกในกลุ่ม small interfering RNA 

(siRNA) ซึ่งเป็นกลไกใหม่ในการออกฤทธิ์ยับยั้ง PCSK9 

ที่องค์การอาหารและยาของประเทศสหรัฐอเมริกาอนุมัติ

ข้อบ่งใช้เมื่อวันที่ 22 ธันวาคม พ.ศ. 2564 (ยังไม่ขึ้น

ทะเบียนในประเทศไทย) ชื่อทางการค้าที่มีจ�ำหน่าย คือ 

Leqvio® 24,25

รูปแบบที่มีจ�ำหน่าย25

รูปแบบกระบอกฉีดยาบรรจุยาพร้อมฉีด (pre-

filled syringe) ขนาด 284 mg (1.5 ซีซี)

ข้อบ่งใช้25

ใช้รักษาภาวะไขมันในเลือดสูงจากพันธุกรรมชนิด 

heterozygous ใช้ร่วมกับการควบคุมอาหาร อาจใช้เพียง 

ชนิดเดียวหรือใช้ร่วมกับยาลดไขมันกลุ่มอื่นในผู้ป่วยที่ไม่

สามารถลด LDL-C ได้ตามเป้าหมายด้วยยากลุ่ม statin 

ขนาดสูงสุดที่สามารถทนได้

ข้อมูลของ inclisiran ที่เกี่ยวกับอัตราการป่วยและ 

อัตราการตายในโรคหัวใจและหลอดเลือดยังมีจ�ำกัด

ขนาดและการบริหารยา25

ฉีดใต้ผิวหนังบริเวณหน้าท้อง ต้นแขน และต้นขา 

ในขนาดยา 284 mg ฉีดอีกครั้งใน 3 เดือนต่อมา หลัง

จากนั้นฉีดใต้ผิวหนัง ทุก 6 เดือน

หากลืมฉีดยาแต่ไม่เกิน 3 เดือนจากวันที่ต้องได้รับ 

ยา ให้ฉีดทันทีที่นึกได้และครั้งต่อไปให้กลับมาฉีดในวัน

เดิม แต่หากลืมฉีดยาเกิน 3 เดือนจากวันที่ต้องได้รับยา 

ให้ฉีดยาทันทีที่นึกได้และให้นับเป็นครั้งแรกที่ใด้รับยา 

และให้ฉีดยาครั้งที่ 2 ห่างจากครั้งแรก 3 เดือน ต่อไปฉีด

ใต้ผิวหนังทุก 6 เดือน

กลไกการออกฤทธิ์25

inclisiran เป็น RNA โมเลกุลขนาดเล็กมีโครงสร้าง

เชื่อมกับ triantennary N-acetylgalactosamine car-

bohydrates ท�ำให้มีความจ�ำเพาะเจาะจงกับ asialo-

glycoprotein receptors ของเซลล์ตับ เมื่อเข้าสู่เซลล์

ตับ ยาจะไปจับกับ RNA-induced silencing complex 

(RISC) เกิดเป็น siRNA/RISC complex เมื่อมี PCSK9 

mRNA มาจับกับ siRNA/RISC complex ท�ำให้ PCSK9 

mRNA แยกออกจากกันจึงไม่สามารถสร้าง PCSK9 ได้ 

ซึ่งปกติเป็นตัวยับยั้งการน�ำกลับมาใช้ใหม่ของตัวรับ LDL 

ดังนั้นจะมีตัวรับ LDL ที่ผิวของเซลล์ตับมากขึ้น เพิ่ม

การน�ำ LDL-C เข้าเซลล์ตับได้มากขึ้น inclisiran จึงลด

ระดับ LDL-C ในกระแสเลือดได้

การศึกษาทางคลินิกที่เกี่ยวข้องกับ inclisiran

งานวิจัยที่ 1 ORION 926 เป็นงานวิจัยระยะที่ 3 มี

รูปแบบงานวิจัยเป็น randomized, double-blind, pla-

cebo-controlled โดยท�ำการศึกษาในผู้ป่วยที่มีภาวะ

ไขมันในเลือดสูงจากพันธุกรรมชนิด heterozygous  

ที่มีระดับ LDL-C มากกว่าหรือเท่ากับ 100 mg/dL โดย

ผู้ป่วยได้รับยากลุ่ม statin ในขนาดสูงสุดที่สามารถ

ทนอาการข้างเคียงได้ อาจให้ ezetimibe หรือไม่ก็ได้ 

จ�ำนวน 482 คน จากนั้นแบ่งผู้ป่วยออกเป็น 2 กลุ่ม คือ

กลุ่มที่ได้รับ inclisiran sodium 300 mg (เทียบเท่ากับ 

inclisiran 284 mg) จ�ำนวน 242 คน ในวันที่ 1, 90, 270 
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และ 450 เทียบกับกลุ่มยาหลอกจ�ำนวน 240 คน โดยมี

การวัดผลการศึกษาหลักในวันที่ 510 และท�ำการศึกษา

เป็นระยะเวลา 540 วัน

วัตถุประสงค์: เพื่อศึกษาประสิทธิภาพของ incli-

siran โดยวัดจากร้อยละการเปลี่ยนแปลงของระดับ 

LDL-C ในวันที่ 510 เทียบกับค่าเริ่มต้นและร้อยละการ

เปลี่ยนแปลงของระดับ LDL-C ระหว่างวันที่ 90 และวัน

ที่ 540 ของการศึกษา

ผลการศึกษา: ในวันที่ 510 กลุ่มที่ได้รับ incli-

siran มีระดับ LDL-C ลดลงร้อยละ 39.7 และกลุ่มยา

หลอกมีระดับ LDL-C เพิ่มขี้นร้อยละ 8.2 เมื่อเทียบกับ

ค่าเริ่มต้น มีค่าการเปลี่ยนแปลงระดับ LDL-C ของกลุ่ม

ที่ได้รับ inclisiran ลดลงมากกว่ากลุ่มยาหลอกร้อยละ 

47.9 (p-value < 0.001) และมีร้อยละการเปลี่ยนแปลง

ของระดับ LDL-C ระหว่างวันที่ 90 และ วันที่ 540 ของ

การศึกษาของกลุ่มที่ได้รับ inclisiran ลดลงร้อยละ 38.1  

แต่กลุ่มยาหลอกเพิ่มขึ้นร้อยละ 6.2 โดยกลุ่มที่ได้รับ 

inclisiran มีร้อยละการเปลี่ยนแปลงระดับ LDL-C แตก–

ต่างจากกลุ่มยาหลอกร้อยละ 44.3 (p-value < 0.001) 

อาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาไม่แตกต่างกัน ผู้ป่วย

กลุ่ม inclisiran เกิดอาการไม่พึงประสงค์บริเวณที่ฉีด

ร้อยละ 17.0 ในขณะที่กลุ่มยาหลอกพบร้อยละ 1.7 แต่

อาการที่เกิดขึ้นไม่รุนแรง

สรุปผลการศึกษา: การให้ inclisiran ในผู้ป่วยที่

มีภาวะไขมันในเลือดสูงจากพันธุกรรมชนิด heterozy-

gous สามารถลดระดับ LDL-C ได้มากกว่ากลุ่มยาหลอก

อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p-value < 0.001) โดยมี

ความปลอดภัยใกล้เคียงกัน

งานวิจัยที่ 2 ORION 10 และ ORION 1127 เป็น

งานวิจัยระยะที่ 3 มีรูปแบบงานวิจัยเป็น randomized, 

double-blind, placebo-controlled โดย ORION 10 

ท�ำการศึกษาในผู้ป่วยท่ีมีอาการของโรคหัวใจและหลอด

เลือดเกิดขึ้นแล้วที่มี LDL-C มากกว่าหรือเท่ากับ 70 mg/

dL และ ORION 11 ท�ำการศึกษาในผู้ป่วยที่มีอาการของ

โรคหัวใจและหลอดเลือดเกิดขึ้นแล้วที่มี LDL-C มากกว่า

หรือเท่ากับ 70 mg/dL หรือผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงเทียบ

เท่าการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด (เช่น ผู้ป่วยเบา

หวานชนิดที่ 2 ภาวะไขมันในเลือดสูงจากพันธุกรรม) และ

มี LDL-C มากกว่าหรือเท่ากับ 100 mg/dL โดยผู้ป่วย 

ได้รับยากลุ่ม statin ในขนาดสูงสุดที่สามารถทนอาการ

ข้างเคียงได้ อาจให้ ezetimibe หรือไม่ก็ได้ การศึกษา 

ORION 10 มีผู้เข้าร่วมการศึกษาจ�ำนวน 1,561 คน และ 

ORION 11 จ�ำนวน 1,617 คน จากนั้นแบ่งผู้ป่วยออก

เป็น 2 กลุ่ม คือกลุ่มที่ได้รับ inclisiran 284 mg ในวัน

ที่ 1, 90 และหลังจากนั้นฉีดทุก 6 เดือน จ�ำนวน 1,591 

คน เทียบกับกลุ่มที่ได้รับยาหลอกจ�ำนวน 1,587 คน โดย

มีการวัดผลการศึกษาหลักในวันที่ 510 และท�ำการศึกษา

เป็นระยะเวลา 540 วัน

วัตถุประสงค์: เพื่อศึกษาประสิทธิภาพของ incli-

siran โดยวัดจากร้อยละการเปลี่ยนแปลงของระดับ 

LDL-C ในวันที่ 510 เทียบกับค่าเริ่มต้นและศึกษาความ

ปลอดภัยของยาโดยพิจารณาจากอาการไม่พึงประสงค์ที่

เกิดขึ้น

ผลการศึกษา: ในวันที่ 510 กลุ่มที่ได้รับ inclisiran 

มีระดับ LDL-C ลดลงร้อยละ 51.3, 45.8 และกลุ่มยา

หลอกมีระดับ LDL-C เพิ่มขึ้นร้อยละ 1.0 และ 4.0 เมื่อ

เทียบกับค่าเริ่มต้นในการศึกษา ORION 10 และ ORION 

11 ตามล�ำดับ ค่าการเปลี่ยนแปลงระดับ LDL-C ลดลง

มากกว่ากลุ่มยาหลอกร้อยละ 52.3 และ 49.9 ตามล�ำดับ 

(p-value < 0.001) และมีร้อยละการเปลี่ยนแปลงของ

ระดับ LDL-C ระหว่างวันที่ 90 และวันที่ 540 ของการ

ศึกษาของกลุ่มที่ได้รับ inclisiran ลดลงร้อยละ 51.3 

และ 45.8 ในการศึกษา ORION 10 และ ORION 11 

ตามล�ำดับ แต่กลุ่มยาหลอกเพิ่มขึ้นร้อยละ 2.5 และ 

3.4 ตามล�ำดับ โดยกลุ่มที่ได้รับ inclisiran มีร้อยละการ

เปลี่ยนแปลงระดับ LDL-C แตกต่างจากกลุ่มยาหลอก

ร้อยละ 53.8 และ 49.2 ตามล�ำดับ (p-value < 0.001) 

อาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาไม่แตกต่างกนั เช่น เกดิ

โรคเบาหวานระหว่างการศึกษา ติดเชื้อในทางเดินหายใจ

ส่วนบน ปวดข้อ เป็นต้น แต่ผู้ป่วยกลุ่ม inclisiran เกิด

อาการไม่พึงประสงค์บริเวณท่ีฉีดมากกว่ากลุ่มยาหลอก 

(การศึกษา ORION 10 ร้อยละ 2.6 และ 0.9 และการ
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ศึกษา ORION 11 ร้อยละ 4.7 และ 0.5 ตามล�ำดับ) โดย

อาการที่เกิดขึ้นไม่มีผลต่อการหยุดยา

สรุปผลการศึกษา: การให้ inclisiran ในผู้ป่วยที่

มีอาการของโรคหัวใจและหลอดเลือดเกิดข้ึนแล้วหรือ

มีความเสี่ยงเทียบเท่าการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด

สามารถลดระดับ LDL-C ได้มากกว่ากลุ่มยาหลอกอย่าง

มีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p-value < 0.001) โดยมีความ–

ปลอดภัยใกล้เคียงกัน

งานวิจัยที่ 3 ORION 428 เป็นงานวิจัยระยะที่ 3 

มีรูปแบบงานวิจัยเป็น randomized, double-blind, 

placebo-controlled โดยท�ำการศึกษาเชิงคลินิกด้าน

ผลต่อหัวใจและหลอดเลือด ในผู้ป่วยที่มีอายุมากกว่าหรือ

เท่ากับ 55 ปีที่มีอาการของโรคหัวใจและหลอดเลือดเกิด

ขึ้นแล้วหรือมีความเสี่ยงเทียบเท่าการเกิดโรคหัวใจและ

หลอดเลือด จ�ำนวน 15,000 คน จากนั้นแบ่งผู้ป่วยออก

เป็น 2 กลุ่ม คือกลุ่มที่ได้รับ inclisiran 284 mg ในวัน

ที่ 1, 90 และหลังจากนั้นฉีดทุก 6 เดือน เทียบกับกลุ่มที่

ได้รับยาหลอก เป็นระยะเวลา 5 ปี เริ่มการศึกษาเมื่อวัน–

ที่ 30 เดือนตุลาคม พ.ศ. 2561 ขณะนี้ก�ำลังอยู่ระหว่าง

ท�ำการศึกษา คาดว่าผลการศึกษาหลักจะเสร็จในเดือน

กรกฎาคม พ.ศ. 2569 และจะสรุปผลการศึกษาและ

ข้อมูลด้านความปลอดภัยทั้งหมดเสร็จในเดือนธันวาคม 

พ.ศ. 2592

วัตถุประสงค์: เพื่อศึกษา composite outcome 

ที่เกิดขึ้นโดยพิจารณาจากอัตราการเสียชีวิตจากโรคหัวใจ

และหลอดเลือด ภาวะกล้ามเนื้อหัวใจขาดเลือด โรค

หลอดเลือดสมองท้ังท่ีท�ำให้เสียชีวิตและไม่เสียชีวิตและ

ต้องท�ำการเปิดหลอดเลือดในผู้ป่วยเป็นการฉุกเฉิน

ปัจจุบันมีการพัฒนายากลุ่ม PCSK9 inhibitors 

ในรูบแบบยารับประทาน (MK-0616)29 ที่ยังคงอยู่ในระ–

หว่างด�ำเนินการวิจัยระยะที่ 1 ซึ่งจะท�ำให้ผู้ป่วยมีความ

สะดวกในการใช้ยามากขึ้น ส�ำหรับข้อมูลเปรียบเทียบ

ของ alirocumab, evolocumab และ inclisiran ในรูป

แบบยาฉีด แสดงดังตารางที่ 3

บทสรุป

PCSK9 เป็นโปรตีนที่ท�ำหน้าที่ท�ำลายตัวรับ LDL 

ภายในเซลล์ตับ จึงเป็นเป้าหมายใหม่ในการพัฒนายา

รักษาภาวะไขมันในเลือดสูง จากข้อมูลการศึกษาทาง

คลินิกต่าง ๆ พบว่า ยากลุ่ม PCSK9 inhibitors ใช้เป็นยา

รักษาภาวะไขมันในเลือดสูงทั้งไม่ใช่จากพันธุกรรมและ

จากพันธุกรรมในผู้ป่วยที่ไม่สามารถลด LDL-C ได้ตาม

เป้าหมายด้วยยากลุ่ม statin ขนาดสูงสุดที่สามารถทน

ได้หรือผู้ป่วยที่ไม่สามารถทนต่อยากลุ่ม statin ได้หรือ

มีข้อห้ามใช้ต่อยากลุ่ม statin ปัจจุบัน (เดือนมกราคม 

ปี พ.ศ. 2566) alirocumab และ evolocumab ได้รับ

การขึ้นทะเบียนในประเทศไทยแล้ว แต่ inclisiran ยังไม่

ได้ขึ้นทะเบียนในประเทศไทย ซึ่งเป็นยาตัวใหม่ในกลุ่ม 

PCSK9 inhibitors สามารถให้ยาปีละ 2 ครั้ง หลังได้รับ

ยาแล้ว 2 ครั้งแรก ช่วยเพิ่มความร่วมมือในการใช้ยาของ

ผู้ป่วยได้ อย่างไรก็ตามผลการใช้ยาและความปลอดภัยใน

ระยะยาวยังมีจ�ำกัด ต้องมีการศึกษาเพิ่มเติมต่อไปและ

ผู้ป่วยอาจไม่สามารถเข้าถึงยาได้เนื่องจากยาราคาแพง 

นอกจากนี้ยังมีการพัฒนายากลุ่ม PCSK9 inhibitors ใน

รูบแบบยารับประทานที่ยังคงอยู่ในระหว่างด�ำเนินการ

วิจัย
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ตารางที่ 3 การเปรียบเทียบข้อมูลทั่วไปของยา alirocumab7-11, evolocumab17-20 และ inclisiran24,25

Alirocumab Evolocumab Inclisiran

กลุ่มยา Monoclonal antiboby Monoclonal antiboby Small interfering RNA

ชื่อทางการค้า Praluent® Repatha® Leqvio®

วันที่ได้รับอนุมัติจาก U.S. FDA 24 กรกฎาคม 2558 27 สิงหาคม 2558 22 ธันวาคม 2564

วันที่ขึ้นทะเบียนในประเทศไทย 28 ธันวาคม 2560 12 พฤษภาคม 2563 ยังไม่ขึ้นทะเบียน

ขนาดและการบริหารยา ฉีดใต้ผิวหนังขนาดเริ่มต้น  

75 mg ทุก 2 สัปดาห์ หลัง

ได้ยานาน 4 –8 สัปดาห์ ถ้า

ต้องการลด LDL-C ลงอีกปรับ

เป็น 150 mg ทุก 2 สัปดาห์ 

หรือ 300 mg ทุก 4 สัปดาห์

ฉีดใต้ผิวหนัง 140 mg ทุก  

2 สัปดาห์ หรือ 420 มิลลิกรัม 

ทุก 1 เดือน

ฉีดใต้ผิวหนัง 284 mg ฉีดอีก

ครั้งใน 3 เดือนต่อมาหลังจาก

นั้นฉีดทุก 6 เดือน

กลไกการออกฤทธิ์ Human monoclonal anti-

body (IgG1) ออกฤทธิ์จ�ำเพาะ

กับ PCSK9 ท�ำให้ PCSK9 ไม่

สามารถจับกับตัวรับ LDL ได้

Human monoclonal an-

tibody (IgG2) กลไกการออก

ฤทธิ์เช่นเดียวกับ alirocumab

จับกับ RISC เกิดเป็น siRNA/

RISC complex เมื่อ PCSK9 

mRNA มาจับ ท�ำให้ PCSK9 

mRNA แยกออกจากกันจึงไม่

สามารถสร้าง PCSK9 ได้

การดูดซึมของยา เมื่อได้รับ alirocumab  

75 mg หรือ 150 mg ความ

เข้มข้นของยาในเลือดสูงสุด 

เกิดหลังได้รับยา 3-7 วัน

เมื่อได้รับ evolocumab  

140 mg หรือ 420 mg ความ

เข้มข้นของยาในเลือดสูงสุด

เกิดหลังได้รับยา 3-4 วัน

เมื่อได้รับ inclisiran 284 mg  

ความเข้มข้นของยาในเลือด

สงูสดุเกดิหลงัได้รบัยา 4 ชัว่โมง

ค่าชีวประสิทธิผล ร้อยละ 85 ร้อยละ 72 N/A

ค่าครึ่งชีวิต 17-20 วัน 11-17 วัน 9.6 ชั่วโมง

การกระจายยา ค่าเฉลี่ยปริมาตรการกระจาย

ยา 0.04 - 0.05 L/kg 

ค่าเฉลี่ยปริมาตรการกระจาย

ยา 3.3 + 0.5 L

ค่าเฉลี่ยปริมาตรการกระจาย

ยา 508 L

การเปลี่ยนสภาพยา ไม่ต้องผ่าน cytochrome 

P450 หรือ transporter 

protein 

ไม่ต้องผ่าน cytochrome 

P450 (ไม่ผ่านmetabolism 

ที่ตับ)

ไม่ใช่ substrates, inhibitors 

หรือ inducers ของ cyto-

chrome P450

การขจัดยาออกจากร่างกาย ถ้าระดับยาในเลือดต�่ำ จะขับ

ออกโดยจับกับ PCSK9 เป็น

หลัก และถ้าระดับยาในเลือด

สูงจะขับผ่านทาง non-satu-

rable proteolytic pathway

เช่นเดียวกับยา alirocumab ขับออกจากร่างกายโดย he-

patic uptake และทางไต ค่า

เฉลี่ยของ renal clearance 

6.18 +1.62 L/h

การใช้ยาในกลุ่มผู้ป่วยพิเศษ

•	 ผู้สูงอายุ -	 ไม่ต้องปรับขนาดยา -	 ไม่ต้องปรับขนาดยา -	 ไม่ต้องปรับขนาดยา

•	 เด็ก -	 ไม่มีข้อมูลด้านประสิทธิภาพ

และความปลอดภัยในเด็ก

อายุต�่ำกว่า 18 ปี

-	 ไม่มีข้อมูลด้านประสิทธิภาพ

และความปลอดภัยในเด็ก

อายุต�่ำกว่า 10 ปี

-	 ไม่มีข้อมูลด้านประสิทธิภาพ

และความปลอดภัยในเด็ก

อายุต�่ำกว่า 18 ปี
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Alirocumab Evolocumab Inclisiran

•	 ผู้ที่มีภาวะตับบกพร่อง -	 ไม่ต้องปรับขนาดยาในผู้ป่วย 

ตับบกพร่องระดับน้อยถึง

ปานกลาง (Child Pugh 

score A-B) และไม่มีข้อมูล

ในผู้ป่วยตับบกพร่องระดับ

มาก (Child Pugh score C)

-	 ไม่ต้องปรับขนาดยาในผู้ป่วย 

ตับบกพร่องระดับน้อยถึง

ปานกลาง (Child Pugh 

score A-B) และไม่มีข้อมูล

ในผู้ป่วยตับบกพร่องระดับ

มาก (Child Pugh score C)

-	 ไม่ต้องปรับขนาดยาในผู้ป่วย 

ตับบกพร่องระดับน้อยถึง

ปานกลาง (Child Pugh 

score A-B) และไม่มีข้อมูล

ในผู้ป่วยตับบกพร่องระดับ

มาก (Child Pugh score C)

•	 ผู้ที่มีภาวะไตบกพร่อง -	 ไม่ต้องปรับขนาดยาในผู้ป่วย

ไตบกพร่องระดับน้อยถึง

ปานกลาง และไม่มีข้อมูลใน

ผู้ป่วยไตบกพร่องระดับมาก

-	 ไม่ต้องปรับขนาดยาในผู้ป่วย

ไตบกพร่องระดับน้อยถึง

ปานกลาง และไม่มีข้อมูลใน

ผู้ป่วยไตบกพร่องระดับมาก

-	 ไม่ต้องปรับขนาดยาในผู้ป่วย

ไตบกพร่องระดับน้อยถึง

ปานกลาง และไม่มีข้อมูลใน

ผู้ป่วยไตบกพร่องระดับมาก

อาการไม่พึงประสงค์ที่พบบ่อย nasopharyngitis อาการไม่

พึงประสงค์บริเวณที่ฉีดยา 

อาการคล้ายไข้หวัดใหญ่ ปวด

กล้ามเนื้อ

nasopharyngitis ติดเชื้อทาง

เดินหายใจส่วนบน อาการ

คล้ายไข้หวัดใหญ่ อาการไม่พึง

ประสงค์บริเวณที่ฉีดยา ปวด

หลัง

อาการไม่พึงประสงค์บริเวณที่

ฉีดยา ปวดข้อ ติดเชื้อทางเดิน

ปัสสาวะท้องเสีย ปวดแขนขา 

หลอดลมอักเสบ หายใจล�ำบาก

ปฏิกิริยาระหว่างยา ยากลุ่ม statins ท�ำให้ค่าครึ่ง

ชีวิตของยาลดลงเหลือ 12 วัน 

แต่ไม่มีผลต่อขนาดยาที่แนะน�ำ

ยากลุ่ม high intensity 

statins ท�ำให้ค่า Cmax และ 

AUC ของยา evolocumab 

ลดลงร้อยละ 20 แต่ไม่มีผลต่อ

ขนาดยาที่แนะน�ำ

Atorvastatin หรือ rosu-

vastatin ไม่มีผลต่อระดับยา 

inclisiran ในเลือด

การเก็บรักษายา เก็บในตู้เย็นอุณหภูมิ 2-8◌ C เก็บในตู้เย็นอุณหภูมิ 2-8◌ C เก็บที่อุณหภูมิห้อง 20-25◌ C
a พิจารณาจากค่า eGFR (estimated glomerular filtration rate) การท�ำงานของไต ถ้ามี eGFR 60-90 mL/min/1.73 m2 = การ

ท�ำงานของไตลดลงน้อย; 30-59 mL/min/1.73 m2 = การท�ำงานของไตลดลงปานกลาง; 15-29 mL/min/1.73 m2 = การท�ำงาน

ของไตลดลงมาก

US FDA = United States Food and Drug Administration	 RISC = RNA-induced silencing complex

siRNA = small interfering RNA	 AUC = area under the concentration-time curve

Cmax = maximum concentration	 ◌ C = degree celsius

ตารางที่ 3 การเปรียบเทียบข้อมูลทั่วไปของยา alirocumab7-11, evolocumab17-20 และ inclisiran24,25 (ต่อ)
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