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ยาน่ารู้

Aliskiren  
จันทพร  อิ่มบำ�รุง  ภม. (เภสัชกรรมคลินิก)*

สูตรโครงสร้าง  (Structural formula)

ชื่อทางเคมี : 

	 (2S,4S,5S,7S) - N - (2 - Carbamoyl - 2 

- methylpropyl) - 5 - amino - 4 - hydroxy -   

2,7 - diisopropyl - 8 -   [4 - methoxy - 3 - (3 - 

methoxypropoxy)phenyl] - octanamide 

hemifumarate 





Molecular Formula: 
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ชื่อสามัญทางยา (Generic  name)

	 Aliskiren





* กลุ่มงานเภสัชกรรม โรงพยาบาลพระปกเกล้า จังหวัดจันทบุร
ี

ชื่อการค้า (Trade  name)

	 Rasilez ®





รูปแบบของยา (Dosage  form)

	 Film-coated tablet โดยใน 1 เม็ด 

ประกอบด้วย Aliskiren 150 mg





ประเภทของยา (Pharmacologic Category) 

	 Renin inhibitors





ข้อบ่งใช้ (Use)

	 รักษาภาวะความดันโลหิตสูง
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กลไกการออกฤทธิ์ (Mechanism of Action)

	 ออกฤทธิ์ยับยั้งโดยตรงและเฉพาะเจาะจง

ต่อเรนินของมนุษย์ มีฤทธิ์แรง เป็นสาร 

non-peptide มีเป้าหมายที่ระบบ renin- 

angiotensin system (RAS) โดยการจับกับ

เอนไซม์เรนิน ดังนั้นจึงยับยั้งการเปลี่ยน 

angiotensinogen ไปเป็น angiotensin I และลด

ระดับของการออกฤทธิ์ของเรนินในพลาสม่า      

(PRA),	angiotensin I และ angiotensin II





เภสัชจลนศาสตร์ (Pharmacokinetics)

	 -	 การดูดซึม (absorption)


	 ยาถูกดูดซึมได้น้อย โดยมีค่า oral 

bioavailability 2.5% ความเข้มข้นในพลาสมา

ของ aliskiren เมื่อให้โดยการรับประทาน จะถึง

ระดับสูงสุดภายใน 1-3 ชั่วโมงหลังให้ยา  อาหาร

มีผลลดค่า Cmax และ AUC แต่มีผลกระทบน้อย

ต่อเภสัชพลศาสตร์ของยา ดังนั้น จึงสามารถ

รับประทานยาได้โดยไม่ต้องคำนึงถึงมื้ออาหาร 

ความเข้มข้นของยาในพลาสมาจะถึง steady 

state ภายในเวลา 5-7 วัน หลังจากได้รับยาวัน

ละคร้ัง และระดับยาท่ี steady state มีค่ามากกว่า

ขนาดยาเริ่มต้นประมาณ 2 เท่า  


	 -	 การกระจายยา (Distribution)


	 Aliskiren มีการกระจายอย่างสม่ำเสมอ

หลังจากให้ยาโดยการรับประทาน   หลังจากให้

ยาทางหลอดเลือดดำ ค่าปริมาตรการกระจายตัว

เฉลี่ยที่สภาวะคงที่มีค่าประมาณ 135 ลิตร บ่งชี้

ว่า aliskiren มีการกระจายอย่างมากไปสู่ที่ว่าง

ภายนอกหลอดเลือด ท้ังน้ี  aliskiren จับกับโปรตีน

ในพลาสมาได้ปานกลาง (47-51%) และไม่ขึ้นกับ

ระดับความเข้มข้น   


	 -	 การเปลี่ยนแปลงยา 


	   (Biotransformation or metabolism)


	 ค่าเฉลี่ยของค่าครึ่งชีวิตของการกำจัดยามี

ค่าประมาณ 40 ชั่วโมง (อยู่ในช่วงระหว่าง 34-

41 ชั่วโมง) และประมาณ 1.4% ของขนาดยา

ทั้งหมดที่รับประทานจะถูก metabolize โดย

เอนไซม์ CYP 3A4 ภายหลังจากให้ยาทางหลอด

เลือดดำ ค่าเฉลี่ยของการกำจัดยาในพลาสม่ามี

ค่าประมาณ 9 L/hr	 


	 -	 การกำจัดยาออกจากร่างกาย 


	    (Elimination)


	 aliskiren ถูกกำจัดออกมากับอุจจาระใน

รูปท่ีไม่เปล่ียนแปลงเป็นส่วนใหญ่ (91%) ประมาณ 

0.6% ของขนาดยาที่ได้รับจะพบได้ในปัสสาวะ

หลังจากที่ให้ยาโดยการรับประทาน





ขนาดยา (Dose)

	 ขนาดยาเริ่มต้นที่แนะนำคือ 150 mg. วัน

ละครั้ง  โดยอาจใช้เป็นยาเดี่ยว หรือให้ร่วมกับยา

รักษาภาวะความดันโลหิตสูงอื่นๆ   ในผู้ป่วยที่

ความดันโลหิตไม่สามารถควบคุมได้อย่างเหมาะสม 

อาจเพิ่มขนาดยาเป็น 300 mg. วันละครั้ง    ผล

ในการลดความดันโลหิตจะปรากฏภายใน 2 

สัปดาห์ (85-90%) หลังจากเริ่มการรักษาด้วยยา

ขนาด 150 mg วันละครั้ง   ไม่ต้องปรับขนาดยา

เริ่มต้นในผู้ป่วยสูงอายุ


	 การใช้ยาในผู้ที่ตับและไตทำงานผิด 

ปกติ: ไม่จำเป็นต้องปรับขนาดยาเมื่อเริ่มต้นใน 

ผู้ป่วยท่ีมีการทำงานของตับและไตผิดปกติในระดับ

อ่อนจนถึงรุนแรง อย่างไรก็ตามควรระมัดระวังใน

ผู้ป่วยที่มีการทำงานของไตผิดปกติขั้นรุนแรง 
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วิธีบริหารยา (Drug Administration)     

	 โดยการรับประทาน





ข้อห้ามใช้ (Contraindications)

	 ผู้ป่วยที่มีภาวะแพ้ หรือมีภูมิไวเกินต่อสาร

ออกฤทธิ์หรือส่วนประกอบอื่นๆ ของตำรับ ยา





ข้อควรระวัง (Warnings/ Precautions)

	 เด็ก	 ยั ง ไม่ มี ก า รศึ กษาถึ ง คว าม

ปลอดภัยและประสิทธิผลของยา aliskiren ในเด็ก

อายุต่ำกว่า 18 ปี จึงไม่แนะนำให้ใช้ในประชากร

กลุ่มนี้


	 สตรีมีครรภ์ ระยะให้นมบุตร


	 	 - Aliskiren จัดอยู่ ใน Pregnancy 

Category C (first trimester)   และจัดอยู่ใน 

Category D (second and third trimesters)


	 - ยังไม่เป็นที่ทราบว่า aliskiren ถูกขับ

ออกมาในน้ำนมของมนุษย์หรือไม่ อย่างไรก็ตาม

พบว่า aliskiren ถูกขับออกมากับน้ำนมของหนู 

rat เน่ืองจากอาจเกิดผลอันไม่พึงประสงค์กับทารก

ที่ดื่มนมมารดา จึงควรพิจารณาว่าจะงดให้นม

บุตร หรือหยุดใช้ยา aliskiren โดยคำนึงถึงความ

สำคัญของยา aliskiren ที่มีต่อมารดา


	 ผู้ที่มีภาวะพร่องของโซเดียม และ/หรือ

ปริมาตรของเหลวในร่างกาย: 


	 ในผู้ป่วยที่มีภาวะพร่องของปริมาตร

ของเหลว และ/หรือเกลือแร่อย่างชัดเจน (เช่น   

ผู้ที่กำลังได้รับยาขับปัสสาวะในขนาดที่สูง) อาจ

เกิดอาการของความดันโลหิตต่ำขึ้นได้หลังจาก

เริ่มการรักษาด้วย aliskiren ควรแก้ไขภาวะ    

ดังกล่าวนี้ก่อนที่จะให้ aliskiren หรือมีการดูแล

ทางการแพทย์อย่างใกล้ชิดเมื่อเริ่มให้การรักษา 


อาการข้างเคียง (Adverse Reactions)


	 โดยทั่วไปผู้ป่วยทนต่อยาได้ดี โดยมีอุบัติ

การณ์ของการเกิดอาการอันไม่พึงประสงค์โดย

รวมใกล้เคียงกับกลุ่มที่ได้รับยาหลอกที่ขนาดยา

สูงถึง 300 mg. อาการอันไม่พึงประสงค์โดยท่ัวไป

มักไม่รุนแรง และเป็นชั่วคราว และพบไม่บ่อยที่

ต้องหยุดการรักษา อาการอันไม่พึงประสงค์ที่พบ

บ่อยที่สุดคือ ท้องเดิน


	 การใช้ aliskiren ไม่สัมพันธ์กับการเพิ่ม

ของอาการไอแห้ง ซึ่งมักเกิดขึ้นจากการใช้ยาใน

กลุ่ม ACEI อุบัติการณ์ของการไอใกล้เคียงกันใน

ผู้ป่วยกลุ่มที่ได้รับยาหลอก (0.6%) และกลุ่มทีได้

รับ aliskiren (0.9%)


	 ผลทางห้องปฏิบัติการ: การศึกษาทาง

คลินิกในผู้ป่วยโรคความดันโลหิตสูงพบว่า 

aliskiren ไม่มีผลที่สำคัญในทางคลินิกต่อปริมาณ

โคเลสเตอรอลทั้งหมด ปริมาณ HDL ระดับ 

triglyceride และปริมาณกลูโคสในขณะอดอาหาร 

หรือปริมาณกรดยูริก


	 ฮีโมโกลบิน และฮีมาโตคริต: พบการลด

ลงเล็กน้อยของฮีโมโกลบิน และฮีมาโตรคริต (ค่า

เฉลี่ยของการลดลงประมาณ 0.05 มิลลิโมลต่อ

ลิตร และ 0.16 เปอร์เซ็นต์ปริมาตร ตามลำดับ) 

ไม่มีผู้ป่วยรายใดหยุดการรักษาเนื่องจากภาวะ

โลหิตจาง ผลดังกล่าวนี้สามารถพบได้ในยาอื่นที่

ออกฤทธิ์ต่อระบบ rennin-angiotensin เช่น ยาก

ลุ่ม angiotensin converting enzyme inhibitors 

และ angiotensin receptor blockers


	 โปแตสเซี่ยมในซีรั่ม: การเพิ่มขึ้นของ

ระดับโปแตสเซี่ยมในซีรั่มพบได้น้อย และพบไม่

บ่อยในผู้ป่วยท่ีเป็นโรคความดันโลหิตสูงท่ีไม่ทราบ

สาเหตุซึ่งได้รับการรักษาด้วย aliskiren เพียง

อย่างเดียว (0.9% เทียบกับ 0.6% ในกลุ่มที่ได้
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รับยาหลอก) อย่างไรก็ตาม ในการศึกษาหนึ่งที่

ใช้ al iskiren ร่วมกับยากลุ่ม angiotensin 

converting enzyme inhibitors (ACEI) ในกลุ่ม

ประชากรที่เป็นโรคเบาหวาน พบการเพิ่มขึ้น 

ของโปแตสเซี่ยมในซีรั่มบ่อยขึ้น (5.5%) ดังนั้น 

จึงควรมีการติดตามปริมาณเกลือแร่ และการ

ทำงานของไตเป็นประจำในกลุ่มประชากรที่เป็น

โรคเบาหวานเมื่อจะใช้ยา aliskiren เช่นเดียวกับ

ยาที่ออกฤทธิ์กับระบบ rennin-angiotensin





อันตรกิริยาต่อกันระหว่างยา   


(Drug Interactions)

	 Aliskiren มีโอกาสที่จะเกิดปฏิกิริยากับยา

อื่นๆ ได้น้อย


	 การให้ aliskiren ร่วมกับยาต่อไปนี้มีผลให้

ค่า C
max
 หรือ AUC ของ aliskiren เปลี่ยนแปลง

ระหว่าง 20-30% ได้แก่ valsartan (ลดลง 28%),  

metformin (ลดลง 28%), amlodipine (เพิ่มขึ้น 

29%), cimetidine (เพิ่มขึ้น 19%), Atorvastatin 

(เพิ่มขึ้น 50%) ซึ่งพบว่าไม่มีผลกระทบอย่างมี

นัยสำคัญต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยาเหล่านี้ จึง

ไม่จำเป็นต้องปรับขาดยา aliskiren หรือยาเหล่า

นี้ เมื่อให้ร่วมกัน


	 ปฏิกิริยากับ CYP 450: aliskiren ไม่

ยับยั้ง CYP450 isoenzymes (CYP1A2, 2C8, 

2C9, 2C19, 2D6, 2E1 และ CYP3A) และ 

aliskiren ไม่เหนี่ยวนำ CYP3A4 นอกจากนั้น  

aliskiren ถูกเปล่ียนแปลงโดยเอนไซม์ cytochrome 

P450 ได้น้อย จึงไม่คาดว่าจะเกิดปฏิกิริยากับยา

ที่ยับยั้ง เหนี่ยวนำ หรือถูกเปลี่ยนแปลงโดย

เอนไซม์เหล่านี้ 


	 Furosemides: เมื่อให้ aliskiren ร่วมกับ 

Furosemide ค่า AUC และ C
max
 ของ Furosemide 

จะลดลง 28% และ 49% ตามลำดับ ดังนั้นจึง

แนะนำให้ติดตามผลการรักษาทางคลินิกเมื่อเริ่ม

ใช้ยา และปรับขนาดยาของ furosemide เพื่อ

หลีกเลี่ยงโอกาสที่จะเกิดการได้รับยาที่ต่ำเกินไป


	 Ketoconazole: การใช้ยาร่วมกับ aliskiren 

มีผลให้ระดับของ aliskiren ในพลาสม่าเพิ่มขึ้น 

1.8 เท่า (AUC และ C
max
) การเปลี่ยนแปลงของ

ระดับยาในพลาสม่าขณะที่ให้ aliskiren ร่วมกับ 

ketoconazole คาดว่าจะยังอยู่ในช่วงที่ใกล้เคียง

กับการเพ่ิมขนาดยาเป็น 2 เท่า ท้ังน้ีจากการศึกษา

ทางคลินิกที่มีการควบคุมอย่างดีพบว่าการเพิ่ม

ขนาด aliskiren ไปจนถึง 600 mg. หรือ 2 เท่า

ของขนาดยาสูงสุดที่แนะนำในการรักษา พบว่ามี

ความปลอดภัยและผู้ป่วยทนต่อยาได้ดี การทดลอง

ทางพรีคลินิกบ่งชี้ว่า เมื่อให้ aliskiren และ 

ketoconazole ร่วมกัน จะเพิ่มการดูดซึมของ 

aliskiren ในกระเพาะอาหารและลำไส้ และลด

การขับออกของยาทางน้ำดี จากผลการศึกษาจึง

ยังไม่จำเป็นต้องปรับขนาดยา aliskiren


	 Ciclosporin A: มีการศึกษา single dose 

drug interaction พบว่า Ciclosporin 200 และ 

600 mg. มีผลให้ค่า C
max
 ของ aliskiren 75 mg. 

เพิ่มขึ้น ประมาณ 2.5 เท่า และ AUC เพิ่มขึ้น 

ประมาณ 5 เท่า จึงไม่แนะนำให้ใช้ยา aliskiren 

ร่วมกับ ciclosporin ซึ่งเป็น highly potent P 

glycoprotein inhibitor 





วิธีเก็บรักษา และความคงตัวของยา 


(Storage and Stability)

	 เก็บที่อุณหภูมิไม่เกิน 25 องศาเซลเซียส 

ในภาชนะปิดสนิท และเก็บให้พ้นจากความชื้น


อายุของยา (Shelf-life) 

	 2 ปี
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การศึกษาทางคลินิก

	 มีการศึกษาในผู้ป่วยกลุ่มต่างๆ จำนวน

มากกว่า 35,000 คน ให้ประโยชน์ในแง่ของการ

ป้องกันการเกิดโรคหัวใจและไตให้กับผู้ป่วยได้

นอกเหนือจากการลดความดันโลหิตที่เหนือกว่า

ยา ACEI และ ARBs โดยมีผลการศึกษาที่แสดง

ถึงประโยชน์ในกลุ่มผู้ป่วยในภาวะต่างๆ ได้แก่


	 1. AVOID study (Aliskiren Combined 

with Losartan in Type 2 Diabetes and 

Nephropathy) 


	 พบว่าในผู้ป่วยเบาหวานที่มี albuminuria 

และได้รับยาต้านระบบ RAAS รวมทั้งควบคุม

ความดันโลหิตเต็มที่แล้วนั้น การให้ยา Aliskiren 

จะช่วยป้องกันไตเสื่อมเพิ่มขึ้น โดยสามารถลด

ระดับ urinary albumin excretion rate ได้เพิ่ม

ขึ้นถึง 20% อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ โดยไม่ขึ้น

กับความดันโลหิต การศึกษาน้ีไม่พบผลแทรกซ้อน

รุนแรงจากการได้รับ aliskiren ร่วมกับ losartan 

เมื่อเปรียบเทียบกับยาหลอก จึงเป็นการยืนยัน

ว่า aliskiren มี renoprotective effects และน่า

จะมีประโยชน์มากในการนำมาใช้ในผู้ป่วยความ

ดันโลหิตสูงและเบาหวานที่มี nephropathy   

ร่วมด้วย 


	 2. ALOFT study (Aliskiren 

Observation of Heart Failure Treatment) 


	 ศึกษาในผู้ป่วยที่มีภาวะหัวใจล้มเหลว 

อาการปานกลางถึงรุนแรง NYHA Class II-IV 

พบว่า ในผู้ป่วยภาวะหัวใจล้มเหลว การให้ 

aliskiren เพิ่มเติมไปจากการรักษามาตรฐาน 

ช่วยให้ neurohormone ต่างๆ ที่ถูกกระตุ้น 

เปลี่ยนแปลงไปในทางที่ดีขึ้น โดยสามารถลด 

BNP ได้ถึง 5 เท่า ซึ่งแสดงถึงแนวโน้มในการ

ป้องกันการเกิดโรคหัวใจของ aliskiren


	 3. ALLAY study (Aliskiren in Left 

Ventricular Hypertrophy) 


	 ศึกษาในผู้ป่วยความดันโลหิตสูงและมี 

LVH (LV wall thickness > 1.3 cm) โดยพบว่า 

aliskiren มีความสามารถในการลด LVH ได้ดี

เทียบเท่ากับ Losartan โดยความสามารถในการ

ลด LVMI นี้สัมพันธ์กับความดันโลหิตที่ลดลง 

และไม่พบผลแทรกซ้อนรุนแรงจาก aliskiren 

และผู้ป่วยสามารถทนต่อยา aliskiren ร่วมกับ 

losartan ได้ดี


	 นอกจากนี้ยังมี 4 การศึกษาขนาดใหญ่ที่

อยู่ระหว่างการศึกษาดูผลการลดอัตราการตาย

และอัตราการเจ็บป่วย คือ APOLLO, ALTITUDE, 

ATMOSPHERE, ASTRONAUT
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