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ยาน่ารู้

ชือ่สามญั : Donepezil HCl 10 mg orodispersible 
tablet

ชื่อการค้า: Aricept Evess®10 mg

รูปแบบของยา: Orodispersible tablet : ยาเม็ด
ชนิดแตกตัวและละลายในปาก 

วิธีการรับประทานยา: วางเม็ดยาบนลิ้นให้เม็ดยา
แตกตัวและละลาย แล้วดื่มน�้ำตาม

กลไกการออกฤทธิ์: โรคอัลไซเมอร์เกิดจากการท่ี
เซลล์ประสาทสมองมีสารสื่อประสาทที่เรียกว่า 
acetylcholine ลดลง ท�ำให้ความจ�ำบกพร่อง ยา 
Donepezil ออกฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม์ acetylcholin-
esterase ซึ่งมีหน้าที่ท�ำลาย acetylcholine ด้วย
ปฏิกิริยา hydrolysis จึงท�ำให้ปริมาณ acetylcho-
line ในเซลล์ประสาทสมองเพิ่มขึ้น

เภสัชจลนศาสตร์: 

	 •	 การดูดซมึ (Absoption): ยาถกูดูดซมึได้
อย่างรวดเร็ว
	 •	 การกระจายยา (Distribution): ปริมาตร
การกระจายยาอยู่ระหว่าง 12-16 ลิตร/กก.
	 •	 การจบักับโปรตนี (Protein binding): ยา
จับกับโปรตีน ร้อยละ 96 โดยส่วนใหญ่จับกับ   

albumin (ร้อยละ 75) และ α
1
-acid glycoprotein 

(ร้อยละ 21)
	 •	 การเปลี่ยนแปลงยา (Metabolism): ยา
เปลี่ยนแปลงผ่าน CYP2D6 และ CYP3A4 โดย
กระบวนการ glucuronidation 
	 •	 ค่าชีวประสิทธิผล (Bioavailability):    
ร้อยละ 100
	 •	 เวลาครึ่งชีวิตของยา (Half-life elimina-
tion): 70 ชั่วโมง time to steady-state 15 วัน
	 •	 ระดับยาสงูสุด (Time to peak plasma): 
3 ชั่วโมง
	 •	 การขับถ่าย (Excretion): ยาถูกขับถ่าย
ทางปัสสาวะร้อยละ 57 (ร้อยละ 17 ในรูปยาที่ไม่
เปล่ียนแปลง) และร้อยละ 15 ขับถ่ายออกทาง
อุจจาระ 

ข้อบ่งใช้: รักษา mild, moderate, or severe     
dementia of the Alzheimer’s type

ขนาดยา: 

	 •	 Mild-to-moderate: ขนาดยาเริ่มต้น 5 
มิลลิกรัม วันละครั้ง อาจปรับเพิ่มขนาดยาเป็น 10 
มิลลิกรัม วันละครั้งหลังจากเริ่มให้ยา 4-6 สัปดาห์ 
ขนาดยาที่ให้ผลดีในการรักษาอยู่ในช่วง 5-10 
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C24H29NO3HCl 
 
ชื่อสามัญ: Donepezil HCl 10 mg orodispersible 
tablet 

ชื่อการค้า: Aricept Evess→10 mg 
ร ูป แ บ บ ข อ ง ย า : Orodispersible tablet : 
ยาเม็ดชนิดแตกตัวและละลายในปาก  
ว ิธ ีก า ร ร ับ ป ร ะ ท า น ย า : 
วางเม ็ดยาบนล ิ้น ให ้เม ็ดยาแตกต ัวและละลาย 
แลว้ดื่มน้ำตาม 
ก ล ไ ก ก า ร อ อ ก ฤ ท ธ ิ:์ 
โรคอัลไซเมอร์เกิดจากการทีเ่ซลล์ประสาทสมองมีสาร
ส ื่อ ป ร ะ ส า ท ท ี่เ ร ีย ก ว ่า  acetylcholine ล ด ล ง 
ท ำ ใ ห ้ค ว า ม จ ำ บ ก พ ร ่อ ง  ย า  Donepezil 
อ อ ก ฤท ธ ิ์ย ับ ย ั้ง เอ น ไซ ม ์ acetylcholinesterase 
ซ ึ่งม ีหน ้าท ี่ท ำลาย acetylcholine ด ้วยปฏ ิก ิร ิยา 
hydrolysis จ ึง ท ำ ใ ห ้ป ร ิม า ณ  acetylcholine 
ในเซลล์ประสาทสมองเพิ่มขึ้น 
เภสัชจลนศาสตร์:  

•   ก า ร ด ูด ซ ึม  (Absoption): 
ยาถูกดูดซึมได้อย่างรวดเร็ว 

•   ก า ร ก ร ะ จ า ย ย า  (Distribution): 
ปริมาตรการกระจายยาอยู่ระหว่าง 12-16 
ลิตร/กก. 

•   ก า ร จ ับ ก ับ โ ป ร ต ีน  (Protein binding): 
ย า จ ับ ก ับ โ ป ร ต ีน  ร ้อ ย ล ะ  96 

โดยส่วนใหญ่จ ับกับ albumin (ร้อยละ 75) 

และ α1-acid glycoprotein (ร้อยละ 21) 

•   ก า ร เ ป ล ี่ย น แ ป ล ง ย า  (Metabolism): 
ยาเปลี่ยนแปลงผ่าน CYP2D6 และ CYP3A4 
โดยกระบวนการglucuronidation  

•   ค่าช ีวประสิทธิผล (Bioavailability): ร ้อยละ 
100 

•   เวลาครึ่งชีวิตของยา (Half-life elimination): 
70 ชั่วโมง time to steady-state 15 วัน 

•   ระด ับยาส ูงส ุด (Time to peak plasma): 3 
ชั่วโมง 

•   ก า ร ข ับ ถ ่า ย  (Excretion): 
ยาถูกขับถ่ายทางปัสสาวะร้อยละ57 (ร้อยละ17 
ในรูปยาท ี่ไม ่เปล ี่ยนแปลง) และร้อยละ 15 
ขับถ่ายออกทางอุจจาระ  

ข ้อ บ ่ง ใ ช :้ ร ัก ษ า  mild, moderate, or severe 
dementia of the Alzheimer’s type 
ขนาดยา:  

•  Mild-to-moderate: ข น า ด ย า เร ิ่ม ต ้น  5 
มลิลิกรัม วันละครั้ง อาจปรับเพิ่มขนาดยาเป็น 
10 มลิลิกรัม วันละครั้งหลังจากเริ่มให้ยา 4-6 
ส ัป ด า ห  ์
ขนาดยาที่ให้ผลดีในการรักษาอยู่ในช่วง 5-10 
มิลลิกรัม/วัน 
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มิลลิกรัม/วัน
	 •	 Moderate-to-severe: ขนาดยาเร่ิมต้น 
5 มิลลิกรัม วันละครั้ง อาจปรับเพิ่มขนาดยาเป็น 
10 มิลลิกรัม วันละครั้งหลังจากเร่ิมให้ยา 4-6 
สัปดาห์ อาจปรับเพิ่มขนาดยาถึง 23 มิลลิกรัม     
วันละครั้ง หลังจากเร่ิมให้ยานานกว่า 3 เดือน 
ขนาดยาที่ให้ผลดีในการรักษาอยู่ในช่วง 5-23 
มิลลิกรัม/วัน
	 •	 ขนาดยาในผู้สูงอายุ ให้ตามขนาดยา
ในผูใ้หญ่ (หมายเหต:ุ ในแคนาดา แนะน�ำขนาดยา
สูงสุด 5 มิลลิกรัม/วัน ในผู้สูงอายุเพศหญิงที่มี     
น�้ำหนักตัวน้อย)
	 •	 การปรับขนาดยาในผู ้ป ่วยที่ ไต
ท�ำงานบกพร่อง: ไม่จ�ำเป็นต้องปรับขนาดยา
	 •	 การปรับขนาดยาในผู ้ป ่วยที่ ตับ
ท�ำงานบกพร่อง: ไม่จ�ำเป็นต้องปรับขนาดยา

อาการไม่พึงประสงค์: 

	 •	 อาการข้างเคยีงทีพ่บ มากกว่าร้อยละ 10
		  -	 ระบบประสาทส่วนกลาง: นอนไม่
หลับ (ร้อยละ 2 ถึงร้อยละ 14)
		  -	 ระบบทางเดินอาหาร:  ค ล่ืนไส ้      
(ร้อยละ 3 ถึงร้อยละ 19 สัมพันธ์กับขนาดยา)   
ท้องเดิน (ร้อยละ 5 ถงึร้อยละ 15 สัมพนัธ์กับขนาด
ยา)
		  -	 อื่นๆ: อุบัติเหตุ (ร้อยละ 7 ถึงร้อยละ 
13), ติดเชื้อ (ร้อยละ 11)
	 •	 อาการข้างเคียงที่พบร้อยละ 1-10
		  -	 ระบบหวัใจและหลอดเลอืด: ความดัน
โลหิตสูง (ร้อยละ 3) เจ็บหน้าอก (ร้อยละ 2) เลือด
ออก (ร้อยละ 2) syncope (ร้อยละ 2) ความดัน
โลหิตต�่ำ หัวใจเต้นช้า บวม หัวใจล้มเหลว ร้อน
วูบวาบ หลอดเลือดด�ำขยาย atrial fibrillation, 
ECG abnormal, peripheral edema
		  -	 ระบบประสาทส่วนกลาง: ปวดศีรษะ 
(ร้อยละ 3 ถึงร้อยละ 10) ปวด (ร้อยละ 3 ถึง      

ร้อยละ 9) อ่อนเพลยี (ร้อยละ 1 ถงึร้อยละ 8) เวยีน
ศีรษะ (ร้อยละ 2 ถึงร้อยละ 8) วิตกกังวล (ร้อยละ 
1 ถึง ร ้อยละ 3) ฝ ันผิดปกติ (ร ้อยละ 3) 
ประสาทหลอน (ร้อยละ 3) ซึมเศร้า (ร้อยละ 2 ถึง 
ร้อยละ 3) สับสน (ร้อยละ 2) อารมณ์อ่อนไหวง่าย 
(ร้อยละ 2) บุคลิกภาพผิดปกติ (ร้อยละ 2) ไข้   
(ร้อยละ 2) ง่วงนอน (ร้อยละ 2) บ้านหมุน
		  -	 ผิวหนัง: ผิวหนังเป็นรอยช�้ำ (ร้อยละ 
4 ถงึร้อยละ 5) eczema (ร้อยละ 3) คัน ผืน่ ลมพษิ
		  -	 Endocrine & metabolic: ขาดน�้ำ 
(ร้อยละ 1 ถึงร้อยละ 2) ไขมันในเลือดสูง (ร้อยละ 
2) ความต้องการทางเพศเพิ่มขึ้น
		  -	 ระบบทางเดินอาหาร: เบื่ออาหาร 
(ร้อยละ 2 ถึงร้อยละ 3) อาเจียน (ร้อยละ 3 ถึง  
ร ้อยละ 9 สัมพันธ์กับขนาดยา) น�้ำหนักลด       
(ร้อยละ 3 ถึงร้อยละ 5 สัมพันธ์กับขนาดยา) ปวด
ท้อง ท้องอืด ท้องผูก อาหารไม่ย่อย เลือดออกใน
ทางเดินอาหาร ปวดฟัน gastroenteritis
		  -	 Geni tour inary: ป ัสสาวะบ ่อย        
(ร้อยละ 2) กลั้นปัสสาวะไม่ได้ (ร้อยละ 1 ถึง      
ร้อยละ 3) กระเพาะปัสสาวะอักเสบ ปัสสาวะมี
เลือดปน ปัสสาวะรดตอนกลางคืน ทางเดิน
ปัสสาวะอักเสบ
		  -	 ระบบเลือด: มีรอยจ�ำ้เลือด โลหติจาง
		  -	 ตับ: Alkaline phosphatase สูงขึ้น
		  -	 Neuromuscular & skeletal: กล้าม
เนื้อเป็นตะคริว (ร้อยละ 3 ถึงร้อยละ 8) ปวดหลัง 
(ร้อยละ 3) CPK increased (ร้อยละ 3) ข้ออักเสบ 
(ร้อยละ 1 ถึงร้อยละ 2) เดินเซ กระดูกหัก ชา สั่น 
อ่อนแรง lactate dehydrogenase increased
		  -	 ตา : มองภาพไม่ชัด ต้อกระจก ระคาย
เคืองตา
		  -	 ระบบทางเดินหายใจ: หลอดลม
อักเสบ ไอเพิ่มขึ้น หายใจล�ำบาก คอหอยอักเสบ 
ปอดบวม เจ็บคอ
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		  -	 อื่นๆ: ติดเชื้อรา เหงื่อออกมาก 
อาการคล้ายไข้หวัดใหญ่

ปฏิกิริยาระหว่างยา:

	 •	 เพิ่มฤทธิ์และพิษของยา: 
		  -	 Donepezil เพิ่มระดับและฤทธิ์ของ 
Antipsychotics, Beta-blockers, Cholinergic 
Agonists, Succinylcholine
		  -	 Corticosteroids (systemic) เพิ่ม
ระดับและฤทธิ์ของ Donepezil
	 •	 ลดฤทธิ์ของยา: 
		  -	 Donepezil ลดระดับและฤทธิ์ของยา 
Anticholinergics, Neuromuscular-Blocking 
Agents (Nondepolarizing)
		  -	 Anticholinergics, Dipyridamole, 
Peginterferon Alfa-2b ลดระดับและฤทธิ์ของยา 
Donepezil

ข้อควรระวัง:

	 •	 Cholinesterase inhibitor มี vagotonic 
effect อาจท�ำให้หัวใจเต้นช้า และ/หรือ heart 
block
	 •	 ตามแนวทางการรักษา Alzheimer กรณี
ผู้ป่วยหัวใจเต้นช้า (bradycardia) ถือเป็นข้อห้าม
ในการใช้ยากลุ่ม centrally-active cholinesterase 
inhibitor
	 •	 ใช้ด้วยความระมัดระวังในผู้ป่วย sick 
sinus syndrome หรือ supraventricular conduc-
tion abnormalities ถุงลมปอดโป่งพอง โรคหืด
	 •	 ใช้ด้วยความระมัดระวังในผู ้ป่วยท่ีมี
ประวัติโรคลมชัก
	 •	 ใช้ด้วยความระมัดระวังในผู ้ป่วยท่ีมี
ความเส่ียงต่อการเกิดแผลในทางเดินอาหาร (เช่น 
มีประวัติการใช้ยากลุ่ม NSAIDs) หรือผู้ป่วยที่มี
ปัญหากระเพาะปัสสาวะอุดตัน
	 •	 ขนาดยาทีใ่ห้มีความสัมพนัธ์กับการเกดิ

ท้องเดิน คลื่นไส้ อาเจียน ซึ่งส่วนใหญ่อาการจะดี
ขึ้นภายใน 1-3 สัปดาห์
	 •	 ยาอาจท�ำให้เกิดการเบ่ืออาหาร และ/
หรือน�้ำหนักลด (สัมพันธ์กับขนาดยา)
	 •	 ผู้ป่วยที่มีน�้ำหนักน้อยกว่า 55 กก. มัก
เกดิอาการคลืน่ไส้ อาเจยีนและน�ำ้หนกัลดมากกว่า
ผู้ป่วยที่มีน�้ำหนักมากกว่า 55 กก.

ข้อห้ามใช้: ห้ามใช้ในผู ้ที่แพ้ยา donepezil,           
piperidine derivatives หรือส่วนประกอบอื่น     
ของยา

การศึกษาทางคลินิก (clinical trial)

	 1. ข ้อมูลการศึกษาทางคลินิกด้าน
ประสิทธิภาพและความปลอดภัยของยา       
donepezil ในผู้ป่วยอัลไซเมอร์ Rogers SL   
และคณะ ได้ท�ำการศึกษาแบบ multicenter, 
double-blind, parallel-group โดยผู้ป่วยจะได้รับ
การสุ่มให้ได้รับยา Donepezil (รับประทานวันละ
ครั้งในขนาด 1, 3 หรือ 5 มิลลิกรัม) หรือยาหลอก 
การศึกษาจะแบ่งเป็น 12-week double-blind 
phase และตามด้วย  2-week single-blind        
placebo washout มีผู ้ป่วยเข้าร่วมการศึกษา
จ�ำนวน 161 ราย (อายุระหว่าง 55 ถึง 85 ปี) และ
มีผูป่้วย 141 รายทีเ่ข้าร่วมจนสิน้สดุการรักษา ผล
การศึกษาพบว่าผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยยา        
donepezil มีการเพิ่มขึ้นของ Alzheimer's          
Disease Assessment Scale-cognitive subscale 
score (ADAS-cog) และ MMSF scores โดยใน 
ผู้ป่วยที่ได้รับยา donepezil ในขนาด 5 มิลลิกรัม/
วัน มีการเพิ่มขึ้นของ ADS-cog มากกว่าผู้ป่วยที่
ได้รับยาหลอกอย่างมีนยัส�ำคัญทางสถิต ิพบความ
สัมพันธ์ระหว่างระดับยาในเลือดของ donepezil 
และการยับยั้งเอนไซม์ Acetylcholinesterase 
อย่างมีนยัส�ำคัญทางสถิต ิโดยมีการยบัยัง้เอนไซม์ 
Acetylcholinesterase สูงถึงร้อยละ 76 ถึง        
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ร้อยละ 84 เม่ือระดับยาในพลาสมาของ donepezil 
มากกว่า 50 ng/ml มีความสัมพันธ์ระหว่างระดับ
ยา donepezil ในพลาสมากับ ADAS-cog 
(p=0.014), MMSWE (p=0.023) และคะแนน
คุณภาพชีวิตของผู้ป่วย (p=0.037) เช่นเดียวกัน
กับความสัมพันธ์ระหว่างการยับยั้งเอนไซม์     
Acetylcholinesterase และการเปล่ียนแปลง 
ADAS-cog (p=0.008) ผลข้างเคียงจากการใช้ยา 
donepezil ทัง้สามขนาด (ร้อยละ 64 ถงึร้อยละ 68) 
ใกล้เคียงกับยาหลอก (ร้อยละ 65) ยา donepezil 
ไม่มีผลต่อ vital signs, hematology หรือผลตรวจ
ทางห้องปฏบิตักิาร และไม่มคีวามสมัพันธ์กบัการ
เกิดพิษต่อตับเหมือนที่พบในยากลุ่ม acridine-
based cholinesterase inhibitors
	 2. ข ้อมูลการศึกษาทางคลินิกด้าน
ประสิทธิภาพและความปลอดภัยของยา       
donepezil ในผู ้ป่วยอัลไซเมอร์ที่มีอาการ   
ปานกลางถึงรุนแรง
	 Feldman H และคณะ ได้ท�ำการศึกษาแบบ 
multicenter, double-blind study นาน 24 สปัดาห์ 
โดยผู้ป่วยจะได้รับยา donepezil ในขนาด 5 
มิลลิกรัม/วนั ใน 28 วนัแรก และอาจปรับเพิม่ขนาด
เป็น 10 มิลลิกรัม/วัน หลังจากนัน้ตามดุลพนิจิของ
แพทย์ (n=144) หรือได้รับยาหลอก (n=146) การ
ประเมินผลการรักษาใช้ Clinician's Interview-
Based Impression of Change with caregiver 
input (CIBIC+) อายเุฉล่ียของผูป่้วยท่ีเข้าร่วมการ
ทดลองคือ 73.6 ปี (อยู่ในช่วง 48 ถึง 92 ปี) ผล
การศึกษาพบว่าผู้ป่วยที่ได้รับยา donepezil มีค่า
คะแนน CIBIC+ ดีกว่าเมื่อเทียบกับผู้ป่วยที่ได้รับ
ยาหลอก ในทุกคร้ังที่มาพบแพทย์จนถึง 24 
สัปดาห์ (p <0.001) ผลการประเมินอื่นๆ (รวมถึง 
sMMSE, Severe Impairment Battery, Disabil-
ity Assessment for Dementia, Functional     
Rating Scale, and Neuropsychiatric Inventory) 

พบว่ามีความแตกต่างกันในผูป่้วยทัง้สองกลุ่ม โดย
กลุ่มท่ีได้รบัยา donepezil มีค่าคะแนนการประเมิน
ดีกว่า ผู้ป่วยที่เข้าร่วมการศึกษาจนสิ้นสุด เป็น      
ผูป่้วยในกลุ่มทีไ่ด้รับยา donepezil ร้อยละ 84 และ
กลุ่มที่ได้รับยาหลอก ร้อยละ 86 พบผลข้างเคียง
ในการใช ้ยา ร ้อยละ 83 ในกลุ ่มที่ได ้ รับยา                 
donepezil และร้อยละ 80 ในกลุ่มทีไ่ด้รบัยาหลอก 
โดยผลข้างเคียงที่พบส่วนใหญ่อยู ่ในระดับไม่
รุนแรง มีผู้ป่วยที่ต้องหยุดใช้ยาเนื่องจากเกิดผล
ข้างเคียงในกลุ่มที่ได้รับยา donepezil ร้อยละ 8 
และในกลุ่มที่ได้รับยาหลอก ร้อยละ 6 ไม่มีความ
แตกต่างในเรื่องสัญญาณชีพหรือผลปฏิบัติการ
ทางคลินิกที่ผิดปกติท้ังในกลุ่มทดลองและกลุ่มที่
ได้รับยา donepezil
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