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บทคัดย่อ Abstract
Inclisiran เป็็นอิินเตอร์์เฟีียริิงอาร์์เอ็็นเอท่ี่�มีีโมเล–

กุุลขนาดเล็็ก ออกฤทธ์ิ์�ยัับยั้้�งเอนไซม์์ proprotein con-

vertase subtilisin kexin type 9 ใช้้ฉีีดเข้้าชั้้�นใต้้ผิิวหนััง 

มีีผลลดระดัับคอเลสเตอรอลชนิดแอลดีีแอลในกระแส

เลืือด ใช้้ในผู้้�ป่วย familial hypercholesterolemia  

หรืือ ผู้้�ป่่วย atherosclerotic cardiovascular di–

sease (ASCVD) โดยมีีข้้อบ่่งใช้้ที่่�ได้้รัับการรัับรองจาก

องค์์การอาหารและยาแห่่งประเทศสหรััฐอเมริกาและ

ประเทศไทย คืือ (1) ใช้้เสริิมร่วมกับการใช้้ยาลดไขมััน

กลุ่่�มสะแตติิน เมื่่�อใช้้สะแตติินขนาดสููงสุุดที่่�ผู้้�ป่่วยทนได้้

แต่่ยัังไม่่สามารถควบคุุมระดัับคอเลสเตอรอลชนิดแอลดีี–

แอลได้้ตามเป้้าหมาย และ (2) ใช้้เป็็นการรักษาเด่ี่�ยวใน 

ผู้้�ป่่วยท่ี่�ไม่่สามารถทนต่่อยากลุ่่�มสะแตติินหรืือมีีข้้อห้ามใช้้

ยากลุ่่�มสะแตติิน จากข้อมููลการศึกษาทางคลิินิิก พบว่่า 

รับบทความ: 25 เมษายน 2566	 แก้ไข: 2 ตุลาคม 2566	 ตอบรับ: 15 ตุลาคม 2566

Inclisiran is a small interfering RNA (siRNA). 

It inhibits the enzyme proprotein convertase 

subtilisin kexin type 9. By subcutaneous injec-

tion, it reduces serum low-density lipoprotein 

cholesterol (LDL-C). The US FDA and the Thai 

FDA approved incliseran to use in familial 

hypercholesterolemia (HeFH) or atherosclerotic 

cardiovascular disease (ASCVD) patients with 2 

main conditions as (1) adjunctive treatment with 

statins when using high intensity statins in maxi–

mal tolerated dose but cannot achieve LDL-C 

target (2) single therapy in the case of statins 

intolerance or contraindication for statins. 

According to clinical trials, inclisiran significantly 
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โรคหลอดเลืือดหััวใจเป็็นปััญหาทางสาธารณสุุขที่่�

สำำ�คััญในปััจจุุบััน ซ่ึ่�งองค์์การอนามััยโลกพบว่่ามีีการเสีีย– 

ชีีวิิตจากโรคหลอดเลืือดหััวใจ 7.2 ล้้านคน หรืือคิิดเป็็น

ร้้อยละ 12.2 ของสาเหตุุการเสีียชีีวิิตทั้้�งหมด สำำ�หรัับ

อััตราการเสีียชีวิิตจากโรคหััวใจและหลอดเลืือดในประ–

เทศไทยประมาณปีีละ 37,000 ราย1 โรคหััวใจและหลอด– 

เลืือดที่่�เกิิดจากหลอดเลืือดแดงแข็็ง (atherosclerotic 

cardiovascular diseases; ASCVD) ได้้แก่่ โรคกล้้าม–

เนื้้�อหััวใจตาย (myocardial infarction; MI) กล้้ามเนื้้�อ

หััวใจขาดเลืือด (stable ischemic heart disease; IHD) 

หลอดเลืือดแดงส่่วนปลายอุดตััน (peripheral arterial 

disease; PAD) และโรคหลอดเลืือดสมอง (ischemic 

stroke) ซ่ึ่�งแนวทางการป้้องกััน ASCVD ในปััจจุุบัันแนะ–

นำำ�การลดระดัับไขมัันในเลืือด ได้้แก่่ low-density lipo-

protein cholesterol (LDL-C), triglyceride (TG)-rich  

คำำ�สำำ�คัญ: inclisiran; คอเลสเตอรอลชนิิดแอลดีีแอล;  

อิินเตอร์์เฟีียริ่่�ง อาร์์เอ็็นเอขนาดเล็็ก

Keyword: inclisiran; PCSK9 inhibitors; LDL choles-

terol; small interfering RNA
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inclisiran มีีประสิิทธิภาพในการลดระดัับคอเลสเตอรอล

ชนิดแอลดีีแอลมากกว่ากลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับยาหลอกอย่างมีีนัย–

สำำ�คัญทางสถิิติิ โดยพบอาการไม่่พึึงประสงค์์ท่ี่�ไม่่รุุนแรง  

นอกจากนี้้�ยามีีคุณสมบัติิในการรักษาระดัับของคอเลส–

เตอรอลชนิิดแอลดีีแอลท่ี่�ลดลงได้้นานจึึงมีีการแนะนำำ�ให้้

ฉีีดยาเข้้าชั้้�นใต้้ผิิวหนัังทุุก 6 เดืือนได้้ ช่่วยให้้ผู้้�ป่วยท่ี่�ไม่่ให้้

ความร่วมมือในการกินยามีีคอเลสเตอรอลชนิดแอลดีีแอล 

ลดลงตามเป้้าหมายและสามารถป้้องกััน ASCVD ได้้ in–

clisiran จึึงเป็็นยาอีีกทางเลืือกหนึ่่�งสำำ�หรัับผู้้�ป่วยท่ี่�ต้้อง– 

การควบคุุมระดัับไขมัันในกระแสเลืือด อย่่างไรก็็ตาม

เนื่่�องจาก inclisiran เป็็นยาท่ี่�มีีราคาแพง การพิจารณา

เลืือกใช้้ยาต้้องคำำ�นึงถึึงความปลอดภััยในระยะยาวรวมถึง

ความคุ้้�มค่าทางเศรษฐศาสตร์์และความจำำ�เป็็นร่่วมด้วย

reduced LDL-C levels more than the placebo 

with mild adverse drug reactions. Moreover, 

inclisiran can sustain LDL-C reduction so it can 

be subcutaneously injected every 6 months. 

There is a benefit in patients with medication 

non-adherence, reducing their LDL-C level to 

prevent ASCVD. So, inclisiran is an alternative 

antihyperlipidemic agent for patients who want 

to control LDL-C levels. However, inclisiran is 

expensive. Thus, in the selection of drugs, it 

must be considered therapeutic efficacy, long-

term safety and cost-effectiveness.

วัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรมที่ผู้อ่านจะได้รับหลังจากการอ่านบทความ

1.	 สามารถอธิิบายแนวทางการควบคุุมระดัับไขมัันในเลืือดเพื่่�อป้้องกัันและรัักษาโรคหััวใจและหลอดเลืือดที่่�เกิิด

จากหลอดเลืือดแดงแข็็ง

2.	 สามารถอธิิบายข้อมููลทางเภสััชวิิทยาและผลลััพธ์์ทางคลิินิิกของ inclisiran

3.	 สามารถนำำ�ความรู้�จากบทความมาประยุุกต์์ใช้้ในการบริิบาลทางเภสััชกรรมในการดููแลผู้้�ป่วยได้้
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lipoprotein และ lipoprotein (a) เพื่่�อยัับยั้้�งกระบวน 

การสร้างและกระบวนการพััฒนาของ atherosclerotic 

plaques ที่่�สะสมใน arterial wall ที่่�สามารถพััฒนาไป

เป็็น atherosclerotic plaques ด้้วยกระบวนการ oxi-

dation, inflammation, necrosis, fibrosis และ cal-

cification2

ในปััจจุุบัันแนวทางการรัักษาจาก American Heart 

Association/American College of Cardiology 

(AHA/ACC) ค.ศ. 20183 รวมถึึง European Society 

of Cardiology/European Atherosclerosis Society  

(ESC/EAS) ค.ศ.20194 และแนวทางเวชปฏิิบััติการใช้้ยา

รัักษาภาวะไขมัันผิิดปกติิเพื่่�อป้้องกัันโรคหััวใจและหลอด

เลืือด พ.ศ. 25595 อธิิบายการป้้องกัันการเกิิดภาวะ 

ASCVD สามารถแบ่่งได้้ 2 ประเภท คืือ การป้้องกััน

ปฐมภููมิิ หมายถึึงการให้้ยาในผู้้�ที่่ �มีีระดัับไขมัันในเลืือด

ผิิดปกติิ โดยมีวััตถุุประสงค์์เพื่่�อป้้องกััน ASCVD ในผู้้�ที่่�ยััง

ไม่่มีีโรค และการป้้องกัันทุุติิยภููมิ หมายถึึงการให้้ยาในผู้้�

ที่่�มีี ASCVD ขึ้้�นแล้้ว โดยมีวััตถุุประสงค์์เพื่่�อป้้องกัันการ 

กลัับเป็็นซ้ำำ�� โดยแนวกางการรัักษาแนะนำำ�ให้้ควบคุุมระดัับ  

LDL-C ตามการประเมิินความเสี่่�ยงต่่อการเกิิดโรคหััวใจ

และหลอดเลืือด (ตารางที่่� 1) ซ่ึ่�งมีี major ASCVD events 

ได้้แก่่ ผู้้�ป่่วยที่่�มีีประวััติิภาวะหััวใจขาดเลืือดเฉีียบพลััน

ภายใน 12 เดืือน ผู้้�ป่วยมีประวััติกล้้ามเนื้้�อหััวใจตาย ผู้้�ป่วย 

เคยมีีประวััติิโรคหลอดเลืือดสมองอุุดตััน และผู้้�ป่่วยที่่�มี ี

อาการของโรคหลอดเลืือดแดงส่่วนปลายที่่�มีีค่่า ankle- 

brachial น้้อยกว่่า 0.85 หรืือเคยทำำ�การเปิิดหลอดเลืือด

อุุดตัันหรืือเคยตััดแขนขามาก่่อน และปััจจััยเสี่่�ยงหลััก คืือ 

ผู้้�สููงอายุทุี่่�มีีอายุุ 65 ปีีขึ้้�นไป ผู้้�ป่วย familial hypercho-

lesterolemia ผู้้�ป่่วยที่่�เคยผ่่าตััดหลอดเลืือดเลี้้�ยงหััวใจ

หรืือสวนหลอดเลืือดที่่�ไม่่ใช่่จากการรัักษา major ASCVD 

event โรคเบาหวาน โรคความดัันโลหิิตสููง ประวััติการสููบ

บุุหรี่่� โรคไตเรื้้�อรัังที่่�มีี eGFR 15-59 mL/min และมีีภาวะ

ไขมัันในเลืือดสููงโดยมีระดัับ LDL-C ≥100 mg/dL (≥2.6  

mmol/L) ขณะที่่�ได้้รัับการรัักษาด้้วยยากลุ่่�มสะแตติินร่่วม 

กัับ ezetimibe และมีีภาวะหััวใจล้้มเหลว ร่่วมกัับการใช้้ 

SCORE (systematic coronary risk estimation) ใน

การประเมิินความเสี่่�ยงในการเสีียชีวิิตจากโรคหััวใจและ

หลอดเลืือดในอนาคต 10 ปีีข้้างหน้้าของประชากรยุุโรป

เป็็นหลััก โดยพิจารณาจากอายุุ เพศ ประวััติการสููบบุุหรี่่� 

systolic blood pressure และ total cholesterol 

ของผู้้�ป่วย3

จากข้้อมููลในประเทศสหรััฐอเมริกาพบว่่าสาเหตุุ

หลัักที่่�ทำำ�ให้้ผู้้�ป่่วย ASCVD ไม่่สามารถรัักษาระดัับของ 

LDL-C ให้้อยู่่�ในเป้้าหมายมาจากการที่่�ผู้้�ป่วยมีความร่วม–

มืือในการรัับประทานยากลุ่่�มสะแตติินต่ำำ�� โดยปัจจััยสำำ�คััญ 

คืือการเกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์จากการใช้้ยา เช่่น อาการ

ปวดเมื่่�อยกล้้ามเนื้้�อจากยากลุ่่�มสะแตติินหรืือ SAMS 

(statin-associated muscle symptoms) นอกจากนี้้�

ยัังมีีการศึึกษาที่่�พบว่่าผู้้�ป่วยที่่�มีีความร่วมมือในการรัับ

ประทานยากลุ่่�มสะแตติินต่ำำ�� จะมีีอััตราการเสีียชีวิิตจาก

ภาวะ ASCVD ที่่�สููงกว่่ากลุ่่�มที่่�ให้้ความร่วมมือในการรัับ

ประทานยา6

ในปััจจุุบัันจึึงมีีการศึึกษาคิิดค้นยากลุ่่�มใหม่่ที่่�

สามารถลดระดัับ LDL-C ให้้ได้้ตามเป้้าหมายของผู้้�ป่วย

และควบคุุมระดัับเป้้าหมายนั้้�นให้้ได้้นานที่่�สุุดเท่่าที่่�จะ

ทำำ�ได้้ เพื่่�อให้้ผู้้�ป่วยให้้ความร่วมมือในการรัักษามากขึ้้�น 

เช่่น ยากลุ่่�ม proprotein convertase subtilisin kexin 

type 9 inhibitor คืือ evolocumab และ alirocumab 

ซ่ึ่�งแนะนำำ�ให้้ฉีีดยาทุุก 2-4 สััปดาห์์ นอกจากนี้้�ยัังมีี incli-

siran ที่่�เป็็น small interfering RNA (siRNA) ตััวแรก 

ออกฤทธิ์์�ลดการแสดงออกของยีีนที่่�สร้าง PCSK9 และ

สามารถฉีีดได้้ทุุก 6 เดืือน โดยจะอธิิบายในลำำ�ดัับต่่อไป

Inclisiran, a novel siRNA

Inclisiran เป็็น RNA โมเลกุุลขนาดเล็็ก (﻿small 

interfering RNA; ﻿siRNA) ประกอบด้้วย RNA ประมาณ 

20-30 โมเลกุุล ลัักษณะโครงสร้างโมเลกุุลเป็็นเกลีียวคู่่� 

(double-stranded) โดยจัับอยู่่�บน sense strand ที่่�มีี 

triantennary N-acetylgalactosamine (GalNAc)7 ดััง

รููปที่่� 1 สููตรโมเลกุุลของ inclisiran คืือ
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P
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6

และมีีน้ำำ��หนัักโมเลกุุลเท่่ากัับ 17,284.72 กรััม/โมล8 ผลิต– 
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ตารางท่ี่� 1 การประเมิินความเสี่่�ยงต่่อการเกิิดโรคหััวใจและหลอดเลืือดและเป้้าหมาย LDL-C  

(ดััดแปลงจากเอกสารอ้้างอิิงหมายเลข 4)

ความเส่ี่�ยง ปััจจััยเส่ี่�ยง
ระดัับ LDL-C  

เป้้าหมาย

ระดัับต่ำำ�� -	SCORE น้้อยกว่่าร้้อยละ 1 3.0 mmol/L  

(116 mg/dL)

ระดัับปานกลาง -	SCORE ร้้อยละ 1-5

-	 ผู้้�ป่วยอายุุน้้อย (ผู้้�ป่วยเบาหวานชนิิดที่่� 1 ที่่�มีีอายุุน้้อยกว่่า 35 ปีี และ 

ผู้้�ป่วยเบาหวานชนิิดที่่� 2 ที่่�ไม่่มีีปััจจััยเสี่่�ยงอื่่�น ๆ)

2.6 mmol/L  

(100 mg/dL)

ระดัับสููง -	SCORE ร้้อยละ 6-9

-	 มีีปััจจััยเสี่่�ยง เช่่น total cholesterol มากกว่่า 8 mmol/L (310 mg/dL)  

หรืือ LDL-C มากกว่่า 4.9 mmol/L (190 mg/dL)

-	Familial hypercholesterolemia โดยที่่�ไม่่มีี major risk factor

-	 โรคไตเรื้้�อรัังระดัับปานกลาง (eGFR 30-59 mL/min)

-	 เป็็นเบาหวานมามากกว่่า 10 ปีี หรืือมีีปััจจััยเสี่่�ยงเพิ่่�มเติิม โดยที่่�ไม่่มีี 

target organ damage

1.8 mmol/L  

(70 mg/dL)

ระดัับสููงมาก -	SCORE มากกว่่าหรืือเท่่ากัับร้้อยละ 10

-	ASCVD

-	Familial hypercholesterolemia ที่่�มีี major risk factor ร่่วมด้วย

-	 โรคไตเรื้้�อรัังระดัับรุุนแรง (eGFR น้้อยกว่่า 30 mL/min)

-	 เป็็นเบาหวานมีี target organ damage

1.4 mmol/L  

(55 mg/dL)

ASCVD = atherosclerotic cardiovascular diseases		  eGFR = estimated glomerular filtration rate

SCORE = systematic coronary risk estimation

รููปท่ี่� 1 ลัักษณะโครงสร้างโมเลกุุลของ inclisiran (ดััดแปลงจากเอกสารอ้้างอิิงหมายเลข 7)
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ภััณฑ์์อยู่่�ในรููปแบบยาฉีีด ใช้้สำำ�หรัับฉีีดเข้้าชั้้�นใต้้ผิิวหนััง 

เป็็นสารละลายใส ไม่่มีีสีีถึึงสีีเหลืืองอ่่อน บรรจุุในกระบอก

ฉีีดยาที่่�บรรจุุยาพร้้อมฉีีด ประกอบด้้วย inclisiran 284 

mg ในสารละลายปริมาตร 1.5 mL (เทีียบเท่่า inclisiran 

sodium 300 mg) คิิดเป็็นความแรงของ inclisiran 189 

mg/mL9

คุุณสมบัติิทางเภสััชพลศาสตร์

Inclisiran เป็็น double-stranded siRNA ออก

ฤทธิ์์�ลดระดัับไขมัันในเลืือด โดยใช้้ส่่วนของ trivalent 

N-acetylgalactosamine (GalNac) จัับอย่่างเฉพาะ

เจาะจงกัับตััวรัับ asialoglycoprotein (ASGPR) ที่่�เซลล์์ 

ตัับ เมื่่�อเข้้าสู่่�เซลล์์ตัับ inclisiran จะจัับกัับ RNA-induced  

silencing complex (RISC) และไปยัับยั้้�งการทำำ�งานของ 

mRNA proprotein convertase subtilisin kexin type 

9 (mRNA-PCSK9) ทำำ�ให้้ mRNA encoding PCSK9 ถููก

ตััดให้้สั้้�นลง เกิิดการยัับยั้้�งการสร้างโปรตีีน PCSK910 ดััง

แสดงในรููปที่่� 2

PCSK9 เป็็นเอนไซม์ที่่�จัับกัับตััวรัับ LDL-C ในตัับ

และทำำ�ให้้เกิิดการทำำ�ลายตััวรัับ ทำำ�ให้้ตััวรัับไม่่สามารถจัับ

กัับ LDL-C ในกระแสเลืือดเพื่่�อนำำ�ไปทำำ�ลายที่่�ตัับได้้ ดัังนั้้�น 

การที่่�ยาสามารถไปยัับยั้้�งการสร้างโปรตีีน PCSK9 ได้้ ส่่ง

ผลให้้ตััวรัับ LDL-C ถููกทำำ�ลายน้อยลง เพิ่่�มการนำำ�ตััวรัับ 

LDL-C กลัับมาใช้้ใหม่่และเพิ่่�มการแสดงออกของตััวรัับ 

LDL-C บนผิิวของเซลล์์ตัับ จึึงเพิ่่�มการดึึง LDL-C เข้้ามา

ทำำ�ลายในเซลล์์ตัับ ส่่งผลให้้ระดัับ LDL-C ในกระแสเลืือด

ลดลง10

คุุณสมบัติิทางเภสััชจลนศาสตร์

การดููดซึึม

ภายหลัังการฉีีดยาเข้้าใต้้ผิิวหนัังเพีียงครั้้�งเดีียวที่่�

ขนาดยาแนะนำำ�สำำ�หรัับการรัักษา 284 mg พบว่่า ระดัับ 

LDL = low-density lipoprotein			   PCSK9 = proprotein convertase subtilisin kexin type 9

RISC = RNA-induced silencing complex		  VLDL = very-low-density lipoprotein

รููปท่ี่� 2 กลไกการออกฤทธิ์์�ของ inclisiran (ดััดแปลงจากเอกสารอ้้างอิิงหมายเลข 10)
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inclisiran ในกระแสเลืือดจะเพิ่่�มขึ้้�นในลัักษณะเชิิงเส้้น–

ตรง (linear pharmacokinetics) และเป็็นสััดส่วนกัับ

ขนาดยาในช่่วง 24 mg ถึึง 756 mg ระดัับยาในเลืือดเพิ่่�ม

ขึ้้�นถึึงระดัับสููงสุุด (T
max

) ในเวลาประมาณ 4 ช่ั่�วโมงหลัังได้้

รัับยา โดยค่าเฉลี่่�ยระดัับยาสููงสุุด (mean C
max

) อยู่่�ที่่� 509 

ng/mL ค่่าพื้้�นที่่�เฉลี่่�ยใต้้กราฟของความเข้้มข้นของยาใน 

พลาสมาต่่อเวลา (area under the curve; AUC) นัับจาก

ช่่วงเวลาที่่�ได้้รัับยาไปยัังระยะอนัันต์์เท่่ากัับ 7,980 ng*hr 

/mL พบการสะสมของ inclisiran ในพลาสมาน้้อยมาก

จนถึึงไม่่พบเลยหลัังจากได้้รัับยาซ้ำำ��9,11

การกระจายตััวของยา

การศึึกษาในหลอดทดลองที่่�ความเข้้มข้นของ

พลาสมาในระดัับที่่�ใช้้รัักษา พบว่่ายาจัับกัับโปรตีีนในเลืือด

ได้้สููงถึึงร้้อยละ 87 ภายหลัังการฉีีด inclisiran 284 mg 

ใต้้ผิิวหนัังเพีียงครั้้�งเดีียวในผู้้�ใหญ่่ที่่�มีีสุุขภาพดีี โดยปริิ–

มาตรของการกระจายตััวของยาอยู่่�ที่่�ประมาณ 500 ลิิตร  

แสดงให้้เห็็นว่่า inclisiran มีีการเลืือกกระจายเข้้าสู่่�เซลล์์

ตัับในปริิมาณสููง ซึ่่�งตัับเป็็นอวััยวะเป้้าหมายในการลด

ระดัับคอเลสเตอรอล9,11

การเปลี่�ยนสภาพยา

Inclisiran ถููกเปลี่่�ยนสภาพเบื้้�องต้้นโดย nuclease 

ไปเป็็น nucleotide ที่่�สั้้�นลงและไม่่ออกฤทธิ์์� นอกจากนี้้�  

inclisiran ไม่่ใช่่สารตั้้ �งต้้นของ cytochrome P450 

(CYP450) หรืือตััวขนส่่งยา (transporter) อื่่�น ๆ9,11

การกำำ�จัดยา

ค่่าคร่ึ่�งชีีวิิตของ inclisiran อยู่่�ที่่�ประมาณ 9 ช่ั่�วโมง 

และไม่่มีีการสะสมเกิิดขึ้้�นแม้้มีีการได้้รัับยาหลายครั้้�ง โดย

ร้้อยละ 16 ของ inclisiran ถููกกำำ�จััดออกทางไต9,11

อัันตรกิิริิยาระหว่่างยา

inclisiran ไม่่ใช่่สารตั้้�งต้้น สารยัับยั้้�ง หรืือสาร

เหนี่่�ยวนำำ�เอนไซม์ CYP450 หรืือ transporter ที่่�พบบ่่อย 

ดัังนั้้�นจึึงคาดว่า inclisiran ไม่่มีีอัันตรกิิริิยาที่่�มีีนััยสำำ�คััญ

ทางคลิินิิกกัับยาอื่่�น ๆ โดยจากการศึึกษา drug-drug in–

teraction แสดงให้้เห็็นว่่าไม่่มีี drug interaction ที่่�มีีนััย– 

สำำ�คััญทางคลิินิิกกัับ atorvastatin, rosuvastatin หรืือ 

สะแตติินอื่่�น รวมถึึงยาที่่�ผ่่านเอนไซม์ CYP4509,11

การศึึกษาทางคลิินิิก

การศึึกษาทางคลิินิิกระยะท่ี่� 2 (phase 2)

ORION-1

การศึึกษาในรููปแบบ multicenter, double- 

blind, placebo-controlled, multiple-ascending- 

dose trial12 ศึึกษาในผู้้�ป่วยที่่�มีี ASCVD หรืือมีี ASCVD- 

risk equivalents และไม่่สามารถคุุมระดัับ LDL-C ได้้

ตามเป้้าหมายแม้้จะได้้รัับยากลุ่่�มสะแตติินในขนาดสููงสุุด

ที่่�ทนได้้โดยอาจได้้รัับยาลดไขมัันกลุ่่�มอื่่�น เช่่น ezetimibe  

ร่่วมด้วย จำำ�นวน 501 คน กลุ่่�มแรกได้้ inclisiran so–

dium 200 mg, 300 mg, 500 mg หรืือยาหลอกเพีียง

ครั้้�งเดีียว (single-dose regimen) กลุ่่�มที่่�สองได้้ incli-

siran sodium 100 mg, 200 mg, 300 mg หรืือยา–

หลอกจำำ�นวน 2 ครั้้�ง ฉีีดวัันที่่� 1 และวัันที่่� 90 (two-dose 

regimen) วััดระดัับ LDL-C ที่่� 180 วััน เทีียบกัับค่่าเริ่่�ม–

ต้้น พบว่่าในกลุ่่�มที่่�ได้้รัับ inclisiran sodium 200 mg 

เพีียงครั้้�งเดีียว มีีระดัับ LDL-C ลดลงร้้อยละ 27.9 กลุ่่�ม

ที่่�ได้้รัับ inclisiran sodium 300 mg เพีียงครั้้�งเดีียว มีี

ระดัับ LDL-C ลดลงร้้อยละ 38.4 กลุ่่�มที่่�ได้้รัับ inclisiran 

sodium 500 mg เพีียงครั้้�งเดีียว มีีระดัับ LDL-C ลดลง

ร้้อยละ 41.9 กลุ่่�มที่่�ได้้รัับ inclisiran sodium 100 mg 

2 ครั้้�ง มีีระดัับ LDL-C ลดลงร้้อยละ 35.5 กลุ่่�มที่่�ได้้รัับ 

inclisiran sodium 200 mg 2 ครั้้�ง มีีระดัับ LDL-C ลด

ลงร้้อยละ 44.9 กลุ่่�มที่่�ได้้รัับ inclisiran sodium 300 mg 

2 ครั้้�ง มีีระดัับ LDL-C ลดลงร้้อยละ 52.6 โดยมีความ

แตกต่่างจากกลุ่่�มที่่�ได้้รัับยาหลอกอย่่างมีีนััยสำำ�คััญทาง

สถิติิ (p-value<0.001) นอกจากนี้้�มีีการตรวจวััดระดัับ 

LDL-C และ PCSK9 ที่่� 240 วััน พบว่่าการลดลงของระดัับ 

PCSK9 และระดัับ LDL-C เป็็นแบบ dose-dependent

สำำ�หรัับผลด้้านความปลอดภััยที่่� 210 วัันหลัังจาก

ได้้รัับ inclisiran พบเหตุุการณ์์ไม่่พึึงประสงค์์ทั้้ �งหมด 

ร้้อยละ 76 ในกลุ่่�มที่่�ได้้รัับ inclisiran และร้้อยละ 76 ใน

กลุ่่�มที่่�ได้้รัับยาหลอก เหตุุการณ์์ไม่่พึึงประสงค์์ที่่�พบบ่่อย 

ได้้แก่่ ปวดเมื่่�อยกล้้ามเนื้้�อ ปวดศีรษะ อ่่อนเพลีีย เยื่่�อจมููก
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และลำำ�คออัักเสบเฉีียบพลััน ปวดหลััง ความดัันโลหิิตสููง 

ท้้องเสีีย และเวีียนศีีรษะ นอกจากนี้้�พบอาการปวด บวม 

แดง ร้้อนบริิเวณที่่�ฉีีด ในกลุ่่�มที่่�ได้้รัับ inclisiran ร้้อยละ 

5 และไม่่พบรายงานการเกิิดอาการปวด บวม แดง ร้้อน

บริิเวณที่่�ฉีีด ในกลุ่่�มที่่�ได้้รัับยาหลอก

การศึึกษาทางคลิินิิกระยะท่ี่� 3

ทำำ�การศึึกษาการได้้รัับ inclisiran sodium 300 

mg (เทีียบเท่่า inclisiran 284 mg) ในกลุ่่�มผู้้�ป่่วยที่่�มีี

ภาวะไขมัันในเลืือดสููงจากพัันธุุกรรม (heterozygous 

﻿familial hypercholesterolemia; FH) หรืือผู้้�ป่วยที่่�มีี  

ASCVD หรืือมีี ASCVD-risk equivalents และไม่่สามารถ

คุุมระดัับ LDL-C ได้้ตามเป้้าหมายแม้้จะได้้รัับยากลุ่่�ม 

สะแตติินในขนาดสููงสุุดที่่�ทนได้้โดยอาจได้้รัับยาลดไขมััน

กลุ่่�มอื่่�น เช่่น ezetimibe ร่่วมด้วย

ORION-9

การศึึกษาในรููปแบบ double-blind, rando–

mized, placebo-controlled trial13 ทำำ�การศึึกษาใน

ผู้้�ป่วยที่่�มีีภาวะไขมัันในเลืือดสููงจากพัันธุุกรรมที่่�ได้้รัับยา 

กลุ่่�มสะแตติินในขนาดสููงสุุดที่่�ทนได้้โดยอาจได้้รัับ ezeti-

mibe ร่่วมด้วย แต่่ยัังมีีระดัับ LDL-C มากกว่่า 100 mg/

dL จำำ�นวน 482 คน กลุ่่�มแรกได้้รัับ inclisiran sodium 

300 mg (เทีียบเท่่า inclisiran 284 mg) วัันที่่� 1, 90, 

270 และวัันที่่� 450 จำำ�นวน 242 คน กลุ่่�มที่่�สองได้้รัับยา

หลอก จำำ�นวน 240 คน วััดระดัับ LDL-C ที่่� 510 วัันหลััง

ได้้รัับยาเทีียบกัับค่่าเริ่่�มต้น พบว่่ากลุ่่�มที่่�ได้้รัับ inclisiran 

มีีระดัับ LDL-C ลดลงร้้อยละ 39.7 (95% CI, −43.7 ถึึง 

−35.7) ส่่วนในกลุ่่�มที่่�ได้้รัับยาหลอก มีีระดัับ LDL-C เพิ่่�ม

ขึ้้�นร้้อยละ 8.2 (95% CI, 4.3 ถึึง 12.2) โดยมีผลต่่างระ– 

หว่่าง 2 กลุ่่�มเป็็น -47.9 จุุดร้อยละ (percentage points) 

(95% CI, −53.5 ถึึง −42.3; p-value<0.001) นอกจาก

นี้้�มีีการวััดระดัับ LDL-C ระหว่่างวัันที่่� 90 ถึึงวัันที่่� 540 

เทีียบกัับค่่าเริ่่�มต้น พบว่่าหลัังจากได้้รัับ inclisiran ระดัับ 

LDL-C ลดลงร้้อยละ 38.1 (95% CI, −41.1 ถึึง −35.1) 

ส่่วนในกลุ่่�มที่่�ได้้รัับยาหลอกระดัับ LDL-C เพิ่่�มขึ้้�นร้้อยละ 

6.2 (95% CI, 3.3 ถึึง 9.2) โดยมีผลต่่างระหว่่าง 2 กลุ่่�ม

เป็็น 44.3 จุุดร้อยละ (95% CI, −48.5 ถึึง −40.1; p-value 

<0.001)

สำำ�หรัับผลด้้านความปลอดภััย พบเหตุุการณ์์ไม่่พึึง

ประสงค์์ในกลุ่่�มที่่�ได้้รัับ inclisiran ร้้อยละ 76.8 และใน

กลุ่่�มที่่�ได้้รัับยาหลอกร้้อยละ 71.7 ส่่วนใหญ่่เป็็นเหตุุการณ์์

ที่่�ไม่่รุุนแรง พบการเกิิดอาการปวด บวม แดง ร้้อนบริิเวณ

ที่่�ฉีีดในกลุ่่�มที่่�ได้้รัับ inclisiran ร้้อยละ 17 และในกลุ่่�มที่่�

ได้้รัับยาหลอกร้้อยละ 1.7 (95% CI, 3.7 ถึึง 28.1) ซ่ึ่�งไม่่มีี

ความแตกต่่างกัันอย่่างมีีนััยสำำ�คััญทางสถิติิ

ORION-10

การศึึกษาในรููปแบบ double-blind, rando–

mized, placebo-controlled, parallel-group14 ทำำ� 

การศึึกษาในผู้้�ป่วย ASCVD ที่่�มีีระดัับ LDL-C มากกว่่าหรืือ 

เท่่ากัับ 70 mg/dL จำำ�นวน 1,561 คน แบ่่งผู้้�ป่วยเป็็น 2  

กลุ่่�ม กลุ่่�มแรกได้้รัับ inclisiran 284 mg (เทีียบเท่่า incli-

siran sodium 300 mg) กลุ่่�มที่่�สองได้้รัับยาหลอก ฉีีดยา

วัันที่่� 1 วัันที่่� 90 วัันที่่� 270 และวัันที่่� 450 วััดระดัับ 

LDL-C หลัังจากได้้รัับยา 510 วัันเทีียบกัับค่่าเริ่่�มต้น พบว่่า 

ในกลุ่่�มที่่�ได้้รัับ inclisiran มีีระดัับ LDL-C ลดลงร้้อยละ 

51.3 และในกลุ่่�มที่่�ได้้รัับยาหลอกมีีระดัับ LDL-C เพิ่่�มขึ้้�น

ร้้อยละ 1 โดยมีความแตกต่่างระหว่่าง 2 กลุ่่�มเท่่ากัับร้้อย– 

ละ 52.3 (95% CI, 48.8 ถึึง 55.7) แตกต่่างกัันอย่่างมีี

นััยสำำ�คััญทางสถิติิ (p-value<0.001) วััดระดัับ LDL-C 

ระหว่่างวัันที่่� 90 ถึึงวัันที่่� 540 เทีียบกัับ ค่่าเริ่่�มต้น พบว่่า 

ในกลุ่่�มที่่�ได้้รัับ inclisiran มีีระดัับ LDL-C ลดลงร้้อยละ 

51.3 และในกลุ่่�มที่่�ได้้รัับยาหลอกมีีระดัับ LDL-C เพิ่่�มขึ้้�น

ร้้อยละ 2.5 โดยมีความแตกต่่างระหว่่าง 2 กลุ่่�มเท่่ากัับ

ร้้อยละ 53.8 (95% CI, 51.3 ถึึง 56.2) แตกต่่างกัันอย่่าง

มีีนััยสำำ�คััญทางสถิติิ (p-value<0.001)

สำำ�หรัับผลด้้านความปลอดภััย เกิิดเหตุุการณ์์ไม่่พึึง 

ประสงค์์ในกลุ่่�มที่่�ได้้รัับ inclisiran ร้้อยละ 73.5 และใน

กลุ่่�มที่่�ได้้รัับยาหลอก ร้้อยละ 74.8 ส่่วนใหญ่่เป็็นเหตุุ–

การณ์์ไม่่พึึงประสงค์์ที่่�ไม่่รุุนแรงหรืือรุุนแรงปานกลาง กลุ่่�ม

ที่่�ได้้รัับ inclisiran เกิิดอาการปวด บวม แดง ร้้อนบริิเวณที่่�

ฉีีดมากกว่่ากลุ่่�มที่่�ได้้รัับยาหลอก 1.7 จุุดร้อยละ มีีรายงาน

การเกิิดเหตุุการณ์์ไม่่พึึงประสงค์์ที่่�รุุนแรงร้้อยละ 22.4 ใน

กลุ่่�มที่่�ได้้รัับ inclisiran และร้้อยละ 26.3 ในกลุ่่�มที่่�ได้้รัับ



วารสารเภสัชกรรมโรงพยาบาล
ปีที่ 33 ฉบับที่ 3 ก.ย. - ธ.ค. 2566:386-400

Inclisiran: ยาลดไขมัันตััวแรกในกลุ่่�ม small interfering RNA (siRNA)  

ที่่�ใช้้ป้้องกัันโรคหััวใจและหลอดเลืือดที่่�เกิิดจากหลอดเลืือดแดงแข็็ง

อาวิกา อายุมั่น, ธัญญรัตน์ เกียรติธารีธนา, พิชชาภา แก้วกัน

ข้อมูลยา (Drug M
onograph)

 393 

ยาหลอก คิิดเป็็น 0.9 เท่่า (95% CI, 0.7 ถึึง 1.0) โดยพบ

อััตราการเสีียชีวิิตในกลุ่่�มที่่�ได้้รัับ inclisiran ร้้อยละ 1.5  

และในกลุ่่�มที่่�ได้้รัับยาหลอกร้้อยละ 1.4 มีีความแตกต่่าง

ระหว่่าง 2 กลุ่่�มเท่่ากัับร้้อยละ 1.1 คิิดเป็็น 1.1 เท่่า (95% 

CI, 0.5 ถึึง 2.4) ซ่ึ่�งไม่่แตกต่่างกัันอย่่างมีีนััยสำำ�คััญทางสถิติิ

ORION-11

การศึึกษาในรููปแบบ double-blind, rando–

mized, placebo-controlled, parallel-group14 ทำำ� 

การศึึกษาในผู้้�ป่วยที่่�มีี ASCVD หรืือมีี ASCVD-risk equi– 

valents และไม่่สามารถคุุมระดัับ LDL-C ได้้ตามเป้้า–

หมายแม้้จะได้้รัับยากลุ่่�มสะแตติินในขนาดสููงสุุดที่่�ทนได้้ 

จำำ�นวน 1,617 คน แบ่่งผู้้�ป่วยเป็็น 2 กลุ่่�ม กลุ่่�มแรกได้้

รัับ inclisiran 284 mg (เทีียบเท่่า inclisiran sodium 

300 mg) กลุ่่�มที่่�สองได้้รัับยาหลอก ฉีีดวัันที่่� 1 วัันที่่� 90 

วัันที่่� 270 และวัันที่่� 450 วััดระดัับ LDL-C หลัังจากได้้รัับ

ยา 510 วัันเทีียบกัับค่่าเริ่่�มต้น พบว่่าในกลุ่่�มที่่�ได้้รัับ incli-

siran มีีระดัับ LDL-C ลดลงร้้อยละ 45.8 และในกลุ่่�มที่่�

ได้้รัับยาหลอกมีีระดัับ LDL-C เพิ่่�มขึ้้�นร้้อยละ 4 โดยมี

ความแตกต่่างระหว่่าง 2 กลุ่่�มเท่่ากัับร้้อยละ 49.9 (95% 

CI, 46.6 ถึึง 53.1) แตกต่่างกัันอย่่างมีีนััยสำำ�คััญทางสถิติิ 

(p-value<0.001) วััดระดัับ LDL-C ระหว่่างวัันที่่� 90 ถึึง

วัันที่่� 540 เทีียบกัับค่่าเริ่่�มต้น พบว่่าในกลุ่่�มที่่�ได้้รัับ incli-

siran มีีระดัับ LDL-C ลดลงร้้อยละ 45.8 และในกลุ่่�มที่่�

ได้้รัับยาหลอกมีีระดัับ LDL-C เพิ่่�มขึ้้�นร้้อยละ 3.4 โดยมี

ความแตกต่่างระหว่่าง 2 กลุ่่�มเท่่ากัับร้้อยละ 49.2 (95% 

CI, 46.8 ถึึง 51.6) แตกต่่างกัันอย่่างมีีนััยสำำ�คััญทางสถิติิ 

(p-value<0.001)

สำำ�หรัับผลด้้านความปลอดภััย เกิิดเหตุุการณ์์ไม่่พึึง 

ประสงค์์ในกลุ่่�มที่่�ได้้รัับ inclisiran ร้้อยละ 82.7 และใน 

กลุ่่�มที่่�ได้้รัับยาหลอก ร้้อยละ 81.5 ส่่วนใหญ่่เป็็นเหตุุ–

การณ์์ไม่่พึึงประสงค์์ที่่�ไม่่รุุนแรงหรืือรุุนแรงปานกลาง 

กลุ่่�มที่่�ได้้รัับ inclisiran เกิิดอาการปวด บวม แดง ร้้อน

บริิเวณที่่�ฉีีดมากกว่่ากลุ่่�มที่่�ได้้รัับยาหลอก 4.2 จุุดร้อยละ 

มีีรายงานการเกิิดเหตุุการณ์์ไม่่พึึงประสงค์์ที่่�รุุนแรงร้้อยละ 

22.3 ในกลุ่่�มที่่�ได้้รัับ inclisiran และร้้อยละ 22.5 ในกลุ่่�ม 

ที่่�ได้้รัับยาหลอก

ORION-3

เป็็นการศึึกษาประสิิทธิิภาพและความปลอดภััยใน

ระยะยาว15 หลัังจบการศึึกษา ORION-1 เป็็นระยะเวลา 4 

ปีี ทำำ�การศึึกษาในผู้้�ป่วยที่่�มีี ASCVD หรืือมีี ASCVD-risk 

equivalents และไม่่สามารถคุุมระดัับ LDL-C ได้้ตาม

เป้้าหมายแม้้จะได้้รัับยากลุ่่�มสะแตติินในขนาดสููงสุุดที่่�ทน

ได้้โดยอาจได้้รัับยาลดไขมัันกลุ่่�มอื่่�น เช่่น ezetimibe 

ร่่วมด้วย จำำ�นวน 382 คน แบ่่งผู้้�ป่วยโดยการสุ่่�ม กลุ่่�มแรก

ได้้รัับ inclisiran sodium 300 mg (เทีียบเท่่า inclisiran 

284 mg) ฉีีดทุก 6 เดืือน เป็็นเวลา 4 ปีี กลุ่่�มที่่�สองได้้รัับ 

evolocumab 140 mg ฉีีดทุก 2 สััปดาห์์เป็็นเวลา 1 ปีี

และเปลี่่�ยนเป็็น inclisiran sodium 300 mg เริ่่�มฉีีดวัันที่่� 

360 และวัันที่่� 450 นัับจากวัันแรกที่่�ได้้รัับ evolocumab 

หลัังจากนั้้�นฉีีดทุก 6 เดืือนเป็็นเวลา 3 ปีี วััดระดัับ LDL-C 

ที่่� 210 วััน (ประมาณ 570 วัันหลัังจากได้้รัับ inclisiran 

ครั้้�งแรกในการศึึกษา ORION-1) เทีียบกัับค่่าเริ่่�มต้น พบ

ว่่ากลุ่่�มที่่�ได้้รัับ inclisiran มีีระดัับ LDL-C ลดลงร้้อยละ 

47.5 (95% CI, 50.7 ถึึง 44.3) ค่่าเฉลี่่�ยระดัับ LDL-C 

ตลอดระยะเวลา 4 ปีีลดลงร้้อยละ 44.2 (95% CI, 47.1 

ถึึง 41.4)

สำำ�หรัับผลด้้านความปลอดภััย จากการติิดตามเป็็น 

เวลา 4 ปีี กลุ่่�มที่่�ได้้รัับ inclisiran พบรายงานการเกิิด

เยื่่�อจมููกและลำำ�คออัักเสบเฉีียบพลัันร้้อยละ 19 อาการ

ปวด บวม แดง ร้้อนบริิเวณที่่�ฉีีดร้อยละ 14 กลุ่่�มที่่�มีีการ

เปลี่่�ยนยา ปีีแรกที่่�ได้้รัับ evolocumab เกิิดอาการปวด 

บวม แดง ร้้อนบริิเวณที่่�ฉีีดร้อยละ 8 หลัังจากเปลี่่�ยนยา

เป็็น inclisiran เกิิดอาการปวด บวม แดง ร้้อนบริิเวณ

ที่่�ฉีีดร้อยละ 14

การศึึกษาทางคลิินิิกสรุปในตารางที่่� 2 จากการ

ศึึกษาทางคลิินิิกระยะที่่� 3 จำำ�นวน 3 การศึึกษา แบ่่งเป็็น 

การศึึกษาที่่�ทำำ�ในผู้้�ป่วยที่่�มีี ASCVD หรืือมีี ASCVD-risk 

equivalents และไม่่สามารถคุุมระดัับ LDL-C ได้้ตาม

เป้้าหมายแม้้จะได้้รัับยากลุ่่�มสะแตติินในขนาดสููงสุุดที่่�ทน

ได้้โดยอาจได้้รัับยาลดไขมัันกลุ่่�มอื่่�น เช่่น ezetimibe ร่่วม

ด้้วยจำำ�นวน 2 การศึึกษา (ORION-10 และ ORION-11) 

โดยในการศึึกษา ORION-10 พบว่่ากลุ่่�มที่่�ได้้รัับ inclisi–
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ran มีีระดัับ LDL-C ลดลงร้้อยละ 52.3 เมื่่�อเทีียบกัับค่่า

เริ่่�มต้น (95% CI, 48.8 ถึึง 55.7) ผลต่่างระดัับ LDL-C 

ระหว่่างวัันที่่� 90 ถึึงวัันที่่� 540 เทีียบกัับ baseline ลดลง

ร้้อยละ 53.8 (95% CI, 51.3 ถึึง 56.2) ซ่ึ่�งแตกต่่างกััน

อย่่างมีีนััยสำำ�คััญทางสถิติิ (p-value<0.001) สำำ�หรัับใน

การศึึกษา ORION-11 พบว่่ากลุ่่�มที่่�ได้้รัับ inclisiran มีี

ระดัับ LDL-C ลดลงร้้อยละ 49.9 เมื่่�อเทีียบกัับค่่าเริ่่�มต้น 

(95% CI, 46.6 ถึึง 53.1) ผลต่่างระดัับ LDL-C ระหว่่าง

วัันที่่� 90 ถึึงวัันที่่� 540 เทีียบกัับ baseline ลดลงร้้อยละ 

49.2 (95% CI, 46.8 ถึึง 51.6) ซ่ึ่�งแตกต่่างกัันอย่่างมีี–

นััยสำำ�คััญทางสถิติิ (p-value<0.001) และทำำ�การศึึกษา

ในกลุ่่�มผู้้�ป่วยที่่�มีีภาวะไขมัันในเลืือดสููงจากพัันธุุกรรม 

จำำ�นวน 1 การศึึกษา (ORION-9) พบว่่ากลุ่่�มที่่�ได้้รัับ incli-

siran มีีระดัับ LDL-C ลดลงร้้อยละ 39.7 เมื่่�อเทีียบกัับค่่า

เริ่่�มต้น (95% CI, −43.7 ถึึง −35.7) โดยในกลุ่่�มที่่�ได้้รัับยา

หลอก ระดัับ LDL-C เพิ่่�มขึ้้�นร้้อยละ 8.2 (95% CI, 4.3 ถึึง 

12.2) โดยมีผลต่่างระหว่่าง 2 กลุ่่�มเป็็น −47.9 จุุดร้อยละ 

(95% CI, −53.5 ถึึง −42.3; p-value<0.001)

Pooled analysis

จากการศึึกษา pooled patient-level analysis  

of inclisiran trials in patients with familial hyper-

cholesterolemia or atherosclerosis16 ทำำ�การ

รวบรวมข้้อมููลการใช้้ inclisiran โดยนำำ�ผลการศึึกษา

จาก ORION-9, ORION-10 และ ORION-11 ซ่ึ่�งเป็็นการ

ศึึกษาทางคลิินิิกระยะที่่� 3 มาวิิเคราะห์์ผลรวมพบว่่าใน

ผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับ inclisiran 284 mg (เทีียบเท่่า inclisiran 

sodium 300 mg) มีีระดัับ LDL-C ลดลงร้้อยละ 54.1 

มากกว่่ากลุ่่�มที่่�ได้้รัับยาหลอกอย่่างมีีนััยสำำ�คััญทางสถิติิ 

(p-value<0.0001) และจากผลการศึึกษาในกลุ่่�มย่่อย 

(subgroup analysis) พบว่่า inclisiran สามารถลด 

LDL-C ในผู้้�ป่วยที่่�มีีดััชนีีมวลกาย (body mass index; 

BMI) มากกว่่าหรืือเท่่ากัับ 29.7 กิิโลกรััมต่อตารางเมตร มีี

ระดัับ LDL-C ลดลงร้้อยละ 56.8 ซ่ึ่�งแตกต่่างจากกลุ่่�มที่่�

มีี BMI น้้อยกว่่า 29.7 กิิโลกรััมต่อตารางเมตร อย่่างมีีนััย

สำำ�คััญทางสถิติิ (p-value=0.0118)

นอกจากนี้้�พบว่่าผู้้�ป่วยร้อยละ 15 ไม่่ได้้รัับยากลุ่่�ม

สะแตติิน เนื่่�องจากไม่่สามารถทนต่่อยาได้้ (statin into–

lerant participant) หลัังจากได้้รัับ inclisiran ระดัับ 

LDL-C ลดลงร้้อยละ 48.8 เปรีียบเทีียบกัับผู้้�ที่่�ได้้รัับยา 

กลุ่่�มสะแตติินที่่�มีีระดัับ LDL-C ลดลงร้้อยละ 54.5 ซึ่่�ง

ไม่่มีีความแตกต่่างอย่่างมีีนััยสำำ�คััญทางสถิิติิ (p-value= 

0.0896) จากแนวทางการรัักษาจึึงมีีการแนะนำำ�การใช้้ 

inclisiran ในรููปแบบการรัักษาเดี่่�ยวร่่วมกัับการควบคุุม

อาหารในผู้้�ป่วยที่่�ไม่่สามารถทนต่่อยากลุ่่�มสะแตติินหรืือมีี

ข้้อห้้ามใช้้ยากลุ่่�มสะแตติินได้้

คำำ�แนะนำำ�การใช้้ยาตามแนวทางการรัักษา

ข้้อบ่่งใช้้ท่ี่�ได้้รัับการรัับรอง

จากการศึึกษาทางคลิินิิก ORION 9, ORION 10  

และ ORION 11 ทำำ�ให้้องค์์การอาหารและยาแห่่งสห–

รััฐอเมริกา และ สำำ�นัักงานคณะกรรมการอาหารและยา 

(อย.) ประเทศไทย รัับรองข้้อบ่่งใช้้ inclisiran ดัังนี้้�9,11

1.	 ใช้้ในการลด LDL-C ในผู้้�ป่วย familial hyper– 

cholesterolemia (HeFH) หรืือ ผู้้�ป่วย clinical athero-

sclerotic cardiovascular disease (ASCVD) เสริม

ร่่วมกัับการควบคุุมอาหารและการใช้้ยาลดไขมัันกลุ่่�ม

สะแตติินในผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับการรัักษาด้้วยยากลุ่่�มสะแตติิน

ในขนาดสููงสุุดที่่�ผู้้�ป่่วยทนต่่อยาแต่่ยัังไม่่สามารถควบคุุม

ระดัับ LDL-C ได้้ตามเป้้าหมาย

2.	 ใช้้เป็็นการรัักษาเดี่่�ยวร่วมกัับการควบคุุม

อาหาร ในผู้้�ป่วยที่่�ไม่่สามารถทนต่่อยากลุ่่�มสะแตติินหรืือ

มีีข้้อห้้ามใช้้ยากลุ่่�มสะแตติิน เหมาะสำำ�หรัับผู้้�ป่วยโรคหััวใจ  

หรืือ ผู้้ �ที่่ �มีีความเสี่่ �ยงสููงในการเกิิด cardiovascular 

event ที่่�ได้้รัับการรัักษาด้้วยยากลุ่่�มสะแตติินในขนาดสููง 

สุุดที่่� ผู้้�ป่วยทนต่่อยาแต่่ยัังไม่่สามารถควบคุุมระดัับ 

LDL-C ให้้อยู่่�ในเป้้าหมายได้้9,11

จากแนวทางการรัักษา American Heart Associa– 

tion/American College of Cardiology (AHA/ACC) 

ค.ศ. 202317 ได้้แนะนำำ�แนวทางการพิิจารณาการใช้้ incli-

siran ในผู้้�ป่่วยที่่�มีีความเสี่่�ยงต่่อการเกิิดโรคหััวใจและ

หลอดเลืือดระดัับสููงมาก เช่่น ผู้้�ป่วยที่่�มีีประวััติ major 

ASCVD มากกว่่า 1 ชนิิด หรืือเคยเกิิดเหตุุการณ์์มากกว่่า 
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1 ครั้้�ง และมีีหลายปัจจััยเสี่่�ยงร่่วมด้วย หากผู้้�ป่วยใช้้ยา

กลุุ่�มสะแตติินในขนาดสููงสุุดที่่�ผู้้�ป่วยสามารถทนต่่อยาได้้

ร่่วมกัับ ezetimibe แล้้วยัังมีีระดัับ LDL-C มากกว่่าหรืือ

เท่่ากัับ 70 mg/dL หรืือ non-HDL-C มากกว่่าหรืือเท่่า– 

กัับ 100 mg/dL และผู้้�ป่วยที่่�ต้้องการใช้้ยาความถี่่�น้้อย  

ให้้ใช้้ inclisiran หรืือใช้้ทดแทน PCSK-9 inhibitor ร่่วม

กัับ ezetimibe หากผู้้�ป่วยที่่�ไม่่สามารถทนต่่อยาได้้ (evi-

dence class 2b)

ขนาดยาและวิิธีีการให้้ยา

จากการศึึกษาทางคลิินิิกทำำ�ให้้มีีการแนะนำำ�การ

ใช้้ยาโดยการฉีีดยาเข้้าชั้้�นใต้้ผิิวหนััง ครั้้�งละ 284 mg ใน

สารละลายปริมาตร 1.5 mL ทุุก 6 เดืือน (2 ครั้้�ง/ปีี) โดย

มีีขนาดยาเริ่่�มต้น 1 เข็็ม จากนั้้�นฉีีด 1 เข็็มในอีีก 3 เดืือน 

ตามด้วยฉีีด 1 เข็็มทุก 6 เดืือน9,11

การใช้้ยาในผู้้�ป่วยกลุ่่�มพิเศษ

การใช้้ยาในผู้้�ป่่วยสููงอายุุ (อายุุมากกว่่า 65 ปีี)

ไม่่จำำ�เป็็นต้้องปรัับขนาดยาสำำ�หรัับผู้้�ป่วยที่่�มีีอายุุ

มากกว่่า 65 ปีี ขึ้้�นไป9,11

การใช้้ยาในผู้้�ป่่วยไตบกพร่่อง

ไม่่จำำ�เป็็นต้้องปรัับขนาดยาสำำ�หรัับผู้้�ป่วยที่่�มีีการ

ทำำ�งานของไตบกพร่่องเล็็กน้้อย ปานกลาง หรืือรุุนแรง แต่่ 

ยัังไม่่มีีการศึึกษาในผู้้�ป่วยไตวายเรื้้�อรัังระยะสุุดท้าย หาก

ให้้ inclisiran แก่่ผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับการฟอกเลืือด ไม่่ควรทำำ� 

การฟอกเลืือดเป็็นเวลาอย่่างน้้อย 72 ช่ั่�วโมงหลัังให้้ยา9,11

การใช้้ยาในผู้้�ป่่วยตัับบกพร่่อง

ไม่่จำำ�เป็็นต้้องปรัับขนาดยาสำำ�หรัับผู้้�ป่วยที่่�มีีการ

ทำำ�งานของตัับบกพร่่องเล็็กน้้อย (Child-Pugh class A) 

หรืือปานกลาง (Child-Pugh class B) แต่่ยัังไม่่มีีการ

ศึึกษาในผู้้�ป่วยที่่�มีีการทำำ�งานของตัับบกพร่่องรุุนแรง 

(Child-Pugh class C)9,11

การใช้้ยาในผู้้�ป่่วยเด็็ก (อายุุน้้อยกว่่า 18 ปีี)

ยัังไม่่มีีหลัักฐานยืืนยัันประสิิทธิิผลและความ

ปลอดภััยของ inclisiran ในผู้้�ป่วยที่่�มีีอายุุน้้อยกว่่า 18 ปีี9,11

การใช้้ยาในหญิิงตั้้�งครรภ์์

จากการศึึกษาในสััตว์์ทดลองในหนููและกระต่่าย 

โดยให้้ inclisiran ในขนาดสููงเป็็น 5-10 เท่่าของขนาดยา 

สููงที่่�สุุดที่่�แนะนำำ�ในมนุษย์์ ยัังไม่่พบอาการไม่่พึึงประสงค์์

ต่่อการเจริิญเติิบโตของสััตว์์ทดลอง เช่่น ทารกวิิรููป การ

เจริิญเติิบโตผิิดปกติิ และความเป็็นพิิษต่่อตััวอ่อนและทา– 

รกในครรภ์์ อย่่างไรก็็ตามข้อมููลการศึึกษาในหญิิงตั้้�งครรภ์์

ยัังมีีจำำ�กััด แนะนำำ�ให้้หลีีกเลี่่�ยงการใช้้ยาในหญิิงตั้้�งครรภ์์

หรืือกำำ�ลัังจะตั้้�งครรภ์์9,11

การใช้้ยาในมารดาให้้นมบุุตร

ไม่่พบข้้อมููลจากการศึึกษาว่่า inclisiran ถููกขัับออก 

ทางน้ำำ��นมในมนุษย์์และถููกดููดซึึมเข้้าสู่่�ร่างกายของทารกที่่�

ได้้รัับนมแม่่หรืือไม่่ แต่่พบข้้อมููลรายงาน inclisiran ขัับ

ออกทางน้ำำ��นมในสััตว์์ทดลอง ซึ่่�งอาจมีีความเสี่่�ยงที่่�จะ

เกิิดขึ้้�นในมนุษย์์ได้้เช่่นกััน จึึงควรประเมิินความเสี่่�ยงและ

ประโยชน์์ของการใช้้ยาระหว่่างให้้นมบุตรด้้วย9,11

การติิดตามผลการรัักษา

การติิดตามประสิิทธิิภาพของยาแนะนำำ�ให้้ตรวจ

วััดระดัับ LDL-C ภายใน 30 วัันหลัังจากเริ่่�มฉีีด inclisiran 

และอ้้างอิิงจากแนวทางเวชปฏิิบััติการใช้้ยารัักษาภาวะไข–

มัันในเลืือดผิดปกติิเพื่่�อป้้องกัันโรคหััวใจและหลอดเลืือด 

พ.ศ. 25595 แนะนำำ�ให้้ตรวจระดัับไขมัันในเลืือดโดยงด

อาหารและเครื่่�องดื่่�ม (fasting lipid panel) ก่่อนเริ่่�มยา

ลดไขมัันในเลืือด และควรได้้รัับการตรวจเลืือดซ้ำำ��ภายใน

ระยะเวลา 4-12 สััปดาห์์หลัังจากเริ่่�มยา และหลัังจากนั้้�น

อาจติิดตามผลการรัักษาเป็็นครั้้�งคราวทุก 3-12 เดืือน

อาการไม่่พึงประสงค์์

ข้้อมููลด้้านความปลอดภััยจากการศึึกษาทางคลิินิิก

ระยะที่่� 3 ที่่�มีียาหลอกเป็็นตััวควบคุุม พบว่่าอาการไม่่พึึง

ประสงค์์ที่่�เกิิดขึ้้�นหลัังจากได้้รัับ inclisiran และยาหลอก 

มีีอุุบััติการณ์์ที่่�ไม่่แตกต่่างกััน เช่่น อาการปวดข้อ การติิด

เชื้้�อทางเดิินปััสสาวะและท้้องเสีีย เป็็นต้้น แต่่พบปฏิิกิิริิยา

บริิเวณที่่�ฉีีดยา เกิิดในผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับ inclisiran มากกว่่า

กลุ่่�มยาหลอก (การศึึกษา ORION-913 พบร้้อยละ 17 และ 

7 การศึึกษา ORION-1014 พบร้้อยละ 2.6 และ 0.9 การ

ศึึกษา ORION-1114 พบร้้อยละ 4.7 และ 0.5 ตามลำำ�ดัับ) 

โดยมีอาการปวด บวม แดง ร้้อนบริิเวณที่่�ฉีีด ซ่ึ่�งเป็็น
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อาการไม่่พึึงประสงค์์ในระดัับที่่�ไม่่รุุนแรง สามารถหายได้้

เองและไม่่ส่่งผลกระทบต่่อการรัักษา11,13

ข้้อห้้ามใช้้

ห้้ามใช้้ในผู้้�ที่่�แพ้้ตััวยาออกฤทธิ์์�หรืือส่่วนประกอบ

ใด ๆ  ของ inclisiran รวมถึึงไม่่แนะนำำ�ในหญิิงตั้้�งครรภ์์และ 

เด็็กอายุตุ่ำำ��กว่่า 18 ปีี9,11

การเก็็บรัักษา

อายุุการเก็็บรัักษา (shelf life) 2 ปีี ควรเก็็บที่่�

อุุณหภููมิไม่่เกิิน 30 องศาเซลเซีียส ห้้ามแช่่แข็็ง ห้้ามใช้้ยา

หลัังวัันหมดอายุทุี่่�ระบุุไว้้บนฉลากหรืือบนกล่่อง11

อภิิปรายและสรุุป

Inclisiran เป็็นยาใหม่่ในกลุ่่�ม siRNAs ที่่�ได้้รัับการ 

ขึ้้�นทะเบีียนจากองค์์การอาหารและยาแห่่งสหรััฐอเมริกา

และสำำ�นัักงานคณะกรรมการอาหารและยาประเทศ–

ไทย9,11 ออกฤทธิ์์�ยัับยั้้�งการสร้างโปรตีีน PCSK9 ส่่งผลให้้

ระดัับ LDL-C ในกระแสเลืือดลดลง จากการรวบรวมข้อ–

มููลการศึึกษาทางคลิินิิกทั้้�งในผู้้�ป่วย HeFH และ ASCVD  

ที่่�ได้้รัับยาลดไขมัันในเลืือดในขนาดสููงที่่�สุุดที่่�ทนยาได้้แต่่

ยัังไม่่สามารถควบคุุมระดัับ LDL-C ได้้ตามเป้้าหมาย ใน

การศึึกษารููปแบบ pooled analysis16 พบว่่าในผู้้�ป่วยที่่�

ได้้รัับ inclisiran 284 mg มีีระดัับ LDL-C ลดลงร้้อยละ 

54.1 มากกว่่ากลุ่่�มที่่�ได้้รัับยาหลอกอย่่างมีีนััยสำำ�คััญทาง

สถิติิ (p-value<0.0001) และสามารถลด LDL-C ในผู้้�ป่วย 

ที่่�ไม่่ได้้ใช้้ยากลุ่่�มสะแตติินโดยไม่่แตกต่่างอย่่างมีีนััย–

สำำ�คััญทางสถิติิ เมื่่�อเทีียบกัับผู้้�ป่วยที่่�รัับยากลุ่่�มสะแตติิน 

(p-value=0.0896) ด้้านความปลอดภััย พบอาการไม่่พึึง

ประสงค์์ที่่�ไม่่รุุนแรง เช่่น ปวดเมื่่�อยกล้้ามเนื้้�อ ปวดศีรษะ 

อ่่อนเพลีีย เยื่่�อจมููกและลำำ�คออัักเสบเฉีียบพลััน ปวดหลััง 

ความดัันโลหิิตสููง ท้้องเสีีย เวีียนศีีรษะ และอาการปวด 

บวม แดง ร้้อนบริิเวณที่่�ฉีีด ส่่วนอาการไม่่พึึงประสงค์์ที่่�

รุุนแรงพบว่่าไม่่แตกต่่างจากกลุ่่�มที่่�ได้้รัับยาหลอก ดัังนั้้�น 

inclisiran จึึงเป็็นทางเลืือกใหม่่ในกลุ่่�มผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับยาลด

ไขมัันในเลืือดในขนาดสููงที่่�สุุดที่่�สามารถทนยาได้้แต่่ยัังไม่่

สามารถควบคุุมระดัับ LDL-C ได้้ตามเป้้าหมาย ผู้้�ป่วยที่่�

ไม่่สามารถทนต่่อยากลุ่่�มสะแตติินหรืือมีีข้้อห้้ามใช้้ยากลุ่่�ม 

สะแตติิน และเนื่่�องจากยาออกฤทธิ์์�นาน สามารถฉีีดยาทุุก 

6 เดืือนได้้ จึึงอาจส่่งผลเพิ่่�มความร่วมมือในการใช้้ยา ทำำ�ให้้

ผู้้�ป่วยสามารถควบคุุมระดัับ LDL-C ให้้อยู่่�ในช่่วงเป้้าหมาย 

ได้้นานที่่�สุุด ซึ่่�งจะส่่งผลลดอััตราการเสีียชีีวิิตจากภาวะ 

ASCVD ได้้

อย่่างไรก็็ตามเนื่่�องจากยามีีราคาแพง จากการ

ศึึกษาความคุ้้�มค่าในการใช้้ inclisiran (cost effective-

ness study)18 เพื่่�อลดระดัับ LDL-C ในผู้้�ป่วย ASCVD 

ในประเทศสหรััฐอเมริกา โดยในประเทศสหรััฐอเมริกามีี

การกำำ�หนดการยอมรัับความคุ้้�มค่าที่่� 50,000- 100,000 

(เฉลี่่�ย 60,000) ดอลลาร์์ต่่อ QALY gain (ประมาณ 1.7 

ล้้าน ถึึง 3.4 ล้้านบาท เฉลี่่�ยประมาณ 2 ล้้านบาท) ซ่ึ่�งใน

การฉีีด inclisiran 1 ครั้้�ง ในราคากลาง คืือ ราคา 3,250 

ดอลลาร์์ มีีความคุ้้�มค่าในการใช้้ inclisiran ในประเทศ

สหรััฐอเมริิกา แต่่สำำ�หรัับประเทศไทยจากบััญชีียาหลััก

แห่่งชาติิ พ.ศ. 255119 ระบุุว่่าหากยาใดมีค่่าใช้้จ่่ายต่ำำ��กว่่า 
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