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TOPIC REVIEW

 การใช้ยาคาริพราซีน 
ในการรักษาโรคจติเภทในผู้ ใหญ่

ชนิดา อมรประภัสร์ชัย,  
ณัฐวัฒน์ วาศฉัตรพัฒน์

บทคัดย่อ

	 ยาคาริพราซีน	 (cariprazine)	 เป็นยารักษาโรคจิต

รุ่นที่สาม	ที่ได้รับการขึ้นทะเบียนโดยองค์การอาหารและ

ยาแห่งประเทศสหรัฐอเมริกา	ค.ศ.2015	ส�าหรับรักษา

โรคจิตเภทในผู้ใหญ่	 โรค	 bipolar	 disorder	 และโรค	

major	depressive	disorder	 (unipolar) ยามีฤทธ์ิทาง

เภสชัวิทยาคล้ายกับยา	aripriprazole	โดยกลไกการออก

ฤทธิ์คือ	 partial	 agonist	 ต่อ	 dopamine	D
3
	 และ	D

2
 

receptor	โดยชอบจบัที	่D
3
	receptor	มากกว่า	นอกจากนี้	

cariprazine	ยังมีฤทธิ์เป็น	partial	 agonist	ต่อ	5-HT
1A	

receptor	และมีฤทธิ์ยับยั้ง	5-HT
2B
,	5-HT

2A
,	histamine	

H
1
receptor	 จากการศึกษาประสิทธิภาพและความ

ปลอดภัยของยา	 cariprazine	 ในผู้ป่วยจิตเภทผู้ใหญ่

เปรยีบเทยีบกับการได้รบัยา	placebo	และเปรยีบเทยีบกบั

ยาในกลุ่มเดียวกันที่มีใช้มาก่อน	พบว่า	ยา	cariprazine	

มีประสิทธิภาพในการรักษาได้จริงเมื่อเทียบกับยาหลอก

หรอืเทยีบเท่ากับยาในกลุม่เดียวกนัทีม่ใีช้มาก่อน	ในด้าน

ความปลอดภัยและอาการข้างเคียงที่พบไม่อันตราย

รุนแรง	ดังนั้นยา	cariprazine	จึงเป็นทางเลือกหนึ่งที่น่า

สนใจส�าหรับการรักษาโรคจิตเภทในผู้ใหญ่

ค�ำส�ำคัญ: Cariprazine,	Dopamine,	Partial	agonist,	

โรคจิตเภท

บทน�า

	 Schizophrenia1	หรอืโรคจิตเภท	เป็นหนึง่ในโรคทาง

จิตเวชที่พบมากที่สุด	 โดยสาเหตุเกิดจากความผิดปกติ

ของสมอง	ท�าให้คนไข้มีแสดงออกทางความคิด	ความ

รู้สึก	 และพฤติกรรมท่ีผิดไปจากความเป็นจริงหรือไม่

เหมาะสม	นอกจากนี้พบว่าผู้ป่วยส่วนใหญ่มีอาการป่วย

เริ่มต้นตั้งแต่วัยรุ่นตอนปลายถึงวัยผู้ใหญ่ตอนต้น	 โดย

อาจมีช่วงที่อาการดีขึ้นเป็นระยะ

	 โรคจิตเภทมีการด�าเนินโรคแบบเรื้อรัง	 ท�าให้ส่งผล 

กระทบต่อการด�าเนินชีวิตของคนไข้	ทั้งทางร่างกายและ

จิตใจ	 ท�าให้คนไข้ไม่สามารถใช้ชีวิตได้อย่างคนปกติ	

ส่งผลต่อคณุภาพชวีติของคนไข้	ดงันัน้	โรคจติเภทจงึเป็น

ปัญหาส�าคัญทางสาธารณสุขที่ต้องเร่งช่วยเหลือแก้ไข	
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ตำรำงที่ 1 อาการ	3	กลุ่มอาการของโรคจิตเภท

กลุ่มอำกำร อำกำร
อาการด้านบวก	
(positive	symptoms)

อาการหลงผิด	(delusion),	อาการประสาทหลอน	(hallucination),	การพูดแบบไม่มีระเบียบ
แบบแผน	(disorganized	speech),	พฤติกรรมแบบไม่มีระเบียบแบบแผน	(disorganized	
behavior),	พฤติกรรมเคลื่อนไหวผิดแปลกไปจากปกติ	(catatonic	behavior)

อาการด้านลบ	
(negative	symptoms)

พูดด้วยน�้าเสียงเรียบเฉย	ไม่แสดงออกทางอารมณ์,	ไม่ต้องการพูด	พูดลดลง,	หมดแรงจูงใจ	หรือ
ขาดความสนใจในการเข้าสังคมและกิจกรรมที่เคยสนใจ,	ไม่ดูแลรักษาสุขภาพอนามัยส่วนตัว

อาการด้านการรู้คิด
(cognitive	symptoms)

มีความบกพร่องในด้านการจัดการ	การตัดสินใจ	การวางแผน	(executive	function),	มีความ
บกพร่องในการคงความใส่ใจ	(attention)	หรือความสามารถจดจ่อกับงานที่ท�าลดลง,	ไม่สามารถ
จดจ�าข้อมูลเฉพาะหน้าได้	

วัตถุประสงค์

	 1.	 สามารถอธบิายพยาธสิรวิีทยา	และแนวทางการ
รักษาโรคจิตเภทได้
	 2.	 สามารถอธิบายข้อมูลทางเภสัชวิทยา	 และ
ผลลัพธ์ทางคลินิกของ	cariprazine	ได้
	 3.	 สามารถน�าความรู้จากบทความมาประยุกต์ใช้
ในการบริบาลทางเภสัชกรรมได้

พยาธิสรีรวิทยาและกลไกการเกิด2, 3

	 โรคจิตเภท	 เกิดจากการไม่สมดุลของสารส่ือ
ประสาทในสมอง	เกดิจากการท�างานมากไปหรอืน้อยไป
ของสารสื่อประสาท	ได้แก่	dopamine,	serotonin	และ	
glutamate2	 และ	GABA3	 ปัจจุบันพยาธิสรีรวิทยาของ
โรคถูกอธิบายด้วยทฤษฎีดังต่อไปนี้
	 1.		Dopaminergic	hypothesis2

 เกดิจากความผดิปกตขิอง	dopamine	receptor	โดย
เฉพาะ	D

2
	 receptor	 ในสมองส่วนต่างๆ	ส่งผลท�าให้เกิด

ความผิดปกติของคนไข้จิตเวช	โดย	pathway	การท�างาน
หลักของ	dopamine	ประกอบไปด้วย	4	tract	คือ
	 	 -		Mesolimbic	pathway	ระดบั	dopamine	ทีม่าก
ขึ้น	ที่หลั่งจาก	ventral	tegmental	area	(VTA)	ไป	limbic	
area	ส่งผลให้	เกิดอาการด้านบวก	(positive	symptoms)	
	 	 -		Mesocortical	 pathway	 ระดับ	dopamine	
ที่ลดลง	ที่หลั่งจาก	VTA	 ไปยัง	 cortex	ส่งผลท�าให้เกิด
อาการด้านลบ	 (negative	 symptoms)	 และภาวะ
บกพร่องของการรู้คิด	(cognitive	deficits)

	 	 -		Nigrostriatal	 pathway	 ระดับ	 dopamine	
ที่ลดลง	จาก	 substantianigra	 ไป	 caudate	 nucleus	
ส่งผลท�าให้เกิด	 extrapyramidal	 symptoms	 และ
การเคลื่อนไหวที่ผิดปกติ	(motor	symptom)
	 	 -		Tuberoinfundibular	 pathway	 ระดับ	
dopamine	ที่ลดลงจาก	 hypothalamus	 ไป	pituitary	
gland	ท�าให้มีการหลั่ง	 prolactin	มากขึ้น	ส่งผลให้เกิด
ภาวะขาดประจ�าเดอืน	(amenorrhea)	น�า้นมไหลผดิปกติ	
(galactorrhea)	และ	ความต้องการทางเพศลดลง	
	 นอกจากนี้	 ยังมีการรายงานถึงความเกี่ยวข้องกัน
ระหว่าง	dopamine	และ	serotonin	กล่าวคอื	การกระตุน้	
5-HT

1A
	 และยับยั้ง	 5-HT

2A
,
 
5-HT

2C
	 มีผลท�าให้ระดับ	

dopamine	ถูกปลดปล่อยมากขึ้น	ที่	prefrontal	cortex4

	 2.		Glutamatergic	 hypothesis	5	 เชื่อว่าเกิดจาก
การท�าหน้าที่ได้น้อยลงของ	glutamate	 receptor	 ชนิด	
NMDA	 (NMDA	 receptor	 hypofunction)	 ท�าให้เกิด
โรคจติเภท	ทัง้อาการด้านบวก	อาการด้านลบ	และอาการ
ด้านการรู้คิด

แนวทางการรักษาโรคจิตเภท6

	 เป้าหมายการรักษาผู้ป่วยโรคจิตเภท	 คือ	บรรเทา
อาการทัง้ด้านบวก	ด้านลบ	ด้านอารมณ์	และอาการด้าน
การรู้คิด	 รวมทั้งป้องกันการก�าเริบหรือการกลับเป็นซ�้า
ของโรค	เพิม่คณุภาพชวีติ	ให้ผู้ป่วยกลับมาใช้ชวิีตร่วมกบั
คนในสั งคมได ้ อย ่ า งปกติ 	 การรั กษาแบ ่ งออก
เป็นการรักษาโดยใช้ยา	 (pharmacotherapy)	 และการ
รักษาโดยไม่ใช้ยา	 (nonpharmacotherapy)	 เช่น	

 อาการหลักๆ	ของโรคจิตเภท1	แบ่งออกเป็น	3	กลุ่ม

ใหญ่ๆ	ดังตารางที่	1
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จิตบ�าบัดหรือการรักษาโดยการปรับความคิดและ
พฤติกรรม	(cognitive	behavior	therapy)	

ยาต้านโรคจิตเภท (antipsychotics)6-8

 การรักษาหลักของโรคจิตเภท	คือ	การใช้ยา	จากที่
ได้กล่าวมา	ปัจจุบันเชื่อว่าสาเหตุของโรคจิตเภทนี้เกิด
จากความผิดปกติของสารเคมีในสมอง	ดังนั้นกลไกหลัก
ของยารกัษาโรคจติเภท	คอื	ช่วยแก้ไขหรอืปรบัระดบัของ
สารเคมีต่างๆ	 ให้กลับสู่สมดุล	 โดยยารักษาโรคจิตเภท
แบ่งได้เป็น	2	กลุ่มหลัก	คือ
	 ยาต้านโรคจิตเภทกลุ ่มเก่า	 (first	 generation	
antipsychotics)	ออกฤทธิ์หลักโดยยับยั้ง	D

2
	 receptor	

ทีส่มองส่วน	limbic	system	นอกจากน้ียาต้านโรคจติเภท
กลุม่เก่า	มฤีทธ์ิ	anti-adrenergic	α

1
	ท�าให้เกดิหลอดเลอืด

ขยาย	 เกิดความดันต�่าขณะเปลี่ยนท ่าได ้ 	 มีฤทธ์ิ	
anti-histamine	 (H

1
)	 ท�าให้ง่วงซึม	 เจริญอาหาร	 และ

น�้าหนักตัวเพ่ิมขึ้นได้	 และมีฤทธิ์	 anti-muscarinic	
receptor	ท�าให้เกดิ	anticholinergic	effect	มนี�า้ลายน้อย	
ตาพร่า	ท้องผูก	ปัสสาวะล�าบาก	

	 ยาต้านโรคจิตเภทรุ่นที่	 2	 (second	 generation	
antipsychotics)	ยายังคงออกฤทธิ์โดยยับยั้ง	D

2
	receptor 

ที่สมองเช่นเดียวกับยากลุ่มเก่า	 แต่ยากลุ่มใหม่นี้	 จะจับ
กบั	D

2
	receptor	ไม่แน่นมากและหลุดออกจาก	receptor	

ได้เรว็กว่ายากลุม่เดมิ	อกีทัง้ออกฤทธิย์บัยัง้	D
2
	receptor	

บริเวณ	mesolimbic	 และ	mesocortical	 pathway	
มากกว่าบริเวณ	nigrostriatal	หรือ	tuberoinfundibular	
pathway	จึงท�าให้เกิดอาการข้างเคียง	extrapyramidal	
symptoms	(EPS)	ลดลง	นอกจากนี	้ยากลุม่ใหม่ออกฤทธิ์
ยับยั้ง	serotonin	receptor	subtype	ต่างๆ	เช่น	5-HT

2A
, 

5-HT
2C
,	5-HT

6
,	5-HT

7 
ท�าให้ระดบั	dopamine	ทีส่มองส่วน	

mesocortical,	 nigrostriatal	และ	 tuberoinfundibular	
partway	 เพิ่มขึ้น	ดังนั้นจะช่วยลดความเสี่ยงในการเกิด	
EPS,	 ลดอาการด้านลบ	 ลดอาการด้านการรู ้คิด	 และ
ลดความเสีย่งต่อการเกิด	hyperprolactinemia	แต่อย่างไร
กต็ามพบรายงานความเสีย่งในด้านหัวใจและเมแทบอลกิ	
(cardiometabolic	 risk)	 เช่น	 น�้าหนักตัวเพิ่ม	 ระดับ
คอเลสเตอรอลในเลือดสูง	เนื่องมาจากการยับยั้ง	5-HT

2C
 

receptor	 และ	 H
1	
receptor	 โดยยาในกลุ่มนี้มีความ

สามารถในการจับกับ	receptor	ได้แตกต่างกัน	ส่งผลให้มี
ข้อมูลอาการไม่พึงประสงค์แตกต่างกัน	ดังตารางที่	29

ตำรำงที่ 2  Human	receptor	affinity	of	dopamine	receptor	partial	agonists	(DRPAs)	and	potential	clinical	effects	

Receptor Type of activity Affinity Ki (nM) in vitro Potential clinical effects
Aripiprazole Brexpiprazole Cariprazine

Dopamine	D
2

Partial	agonist 0.34	 0.30 0.49 Antipsychotic	effect,	extrapyramidal	syndrome	
(EPS),	prolactin	elevation,	akathisia,	nausea,	
insomnia,	subjective	response	to	treatment

Intrinsic	activity 60% 45% 30%
Dopamine	D

3
Partial	agonist 0.8 1.1 0.08 Effects	on	positive	and	negative	symptoms,	

procognitive	effect,	EPS,	akathisia
Intrinsic	activity 28% 15% 71%

Serotonin	5-HT
1A

Partial	agonist 1.7 0.12 2.6 Antidepressant	and	anxiolytic	effects,	procogni-
tive	effect,	reduction	of	EPS

Intrinsic	activity 73% 60% 39%
Serotonin	5-HT

2A
Antagonist 3.4 0.47 19 Reduction	of	EPS,	weight	gain

Serotonin	5-HT
2B

Antagonist 0.36 1.9 0.58 ?	(unknown)
Serotonin	5-HT

2C
Antagonist 15 34 134 Weight	gain

Serotonin	5-HT
7

Antagonist 10.3 3.7 111 Antidepressant	and	procognitive	effects
Histamine	H

1
Antagonist 28 19 23 Sedation	and	weight	gain,	hypnotic	and	

anxiolytic	effects
Adrenergic	alpha

1A
Antagonist 26 3.8 155 Vasodilatation,	hypotension,	sedation,	

antihypertensive	effects,	improvement	of	
prostate	hypertrophy,	effect	on	nightmares

Adrenergic	alpha
1B

Antagonist 35 0.17 >155 ?	(unknown)
Adrenergic	alpha

2C
Antagonist 38 0.59 >155 Antidepressant	and	prosexual	effects

Muscarinic	M
1

Antagonist >1,000 >1,000 >1,000 Dry	mouth,	blurred	vision,	constipation,	urinary	retention, 
tachycardia,	cognitive	impairments,	delirium
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	 ในปัจจุบัน	มีการพัฒนายารักษาโรคจิตเภทรุ่นที่	3	
เกิดขึ้น	 โดยกลไกการออกฤทธิ์ส�าคัญคือ	 เป็น	 partial	
agonist	คือจะออกฤทธิ์เป็น	agonist	หรือ	 antagonist	
ตามสภาพแวดล้อมของสารสื่อประสาท10	ส�าหรับโรคจิตเภท 
การออกฤทธิ์เป็น	 partial	 agonist	 ต่อ	D

2
	 receptor	ที่	

mesolimbic	pathway	จะส่งผลให้เกิดฤทธิ์	antagonist	
ซ่ึงช่วยแก้ไขเรือ่งอาการด้านบวก	ในขณะทีก่ารออกฤทธิ์	
partial	agonist	ที่	mesocortical	pathway	จะส่งผลให้
เกิดฤทธิ์	 agonist	 ซึ่งช่วยแก้ไขเรื่องอาการด้านลบ	
(negative	 symptoms)	 และ	 อาการด้านการรู ้คิด	
(cognitive	symptoms)	ของคนไข้จิตเภท10

ยา	Aripiprazole	เป็นยาทีถ่กูค้นพบเป็นตวัแรก
ในกลุ่มยาจิตเภทรุ่นที่	 3	 โดยออกฤทธิ์	 partial	 agonist	
ต่อ	D

2
,	D

3
,	5HT

1A
	และ	5-HT

2C
	receptor11	ยา	Cariprazine	

เป็นยารักษาโรคจิตเภทรุ่นที่	3	เช่นเดียวกัน	แต่แตกต่าง
จากยาอื่นในกลุ่มเดียวกันคือ	 ยาออกฤทธิ์เป็น	 partial	
agonist	 ที่มีความสามารถในการจับ	 D

3
	 receptor	

มากกว่า	D
2
	receptor	และมฤีทธิ	์5HT

1A
	partial	agonist	

โดย	 D
3
	 receptor	 ส่วนใหญ่กระจายอยู่ที่สมองส่วน	

mesolimbic	ดังนัน้ยาทีอ่อกฤทธิท์ี	่D
3
	receptor	จะส่งผล

ดีต่ออาการทางด้านลบ	อารมณ์	และ	ทางสติปัญญา10 
แต่อย่างไรก็ตามยังไม่มีการศึกษาที่แน่ชัดที่ระบุว่ายาท่ี
ออกฤทธิ์ที่	 D

3
	 receptor	 จะบรรเทาอาการด้านบวก	

(positive	symptoms)	ในคนไข้จิตเวชได้12

ตำรำงที่ 3 ตัวอย่างยารักษาอาการทางจิตเภท13

ยำต้ำนอำกำรทำงจติรุน่แรก (Typical antipsychotic drugs)
ความแรงสูง	

(high	potency)

ความแรงปานกลาง	 
(moderate	potency)

ความแรงต�่า
(low	potency)

Haloperidol
Fluphenazine
Flupentixol

Trifluoperazine
Pimozide

Perphenazine
Zuclopenthixol

Chlorpromazine
Thioridazine

ยำต้ำนอำกำรทำงจติรุน่ที ่2 (Atypical antipsychotic drugs)
Clozapine,	Risperidone,	Olanzapine,	Quetiapine,	Serpindone

ยำต้ำนอำกำรทำงจิตรุ่นที่ 3  
(Partial agonist antipsychotic drugs)

Aripiprazole,	Brexpiprazole,	Cariprazine

ที่มาและความส�าคัญ

	 ในปัจจุบัน	 ปัญหาหลักของการดูแลรักษาผู้ป่วย

โรคจิตเภท	คือ	ความไม่ให้ความร่วมมือในการรับประทาน

ยา	ซึง่อาจเกดิได้จากหลายสาเหต	ุหนึง่ในสาเหตหุลกัคอื	

การเกิดอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา	 ดังนั้น	

จึงมีการพัฒนายาใหม ่ 	 โดยมี เป ้าหมายเพื่อเพิ่ม

ประสิทธิภาพของยาและลดอาการไม่พึงประสงค์ที่เกิดขึ้น	

ยา	Cariprazine	มีคุณสมบัติที่ส�าคัญดังกล่าว	ดังข้อมูล

ที่จะแสดงดังต่อไปนี้

ยา : Cariprazine 

ข้อมูลทั่วไปของยำ14 

ชื่อการค้า	:	Reagilaâ

ผู้ผลิต	:	บริษัท	เกดิออน	ริชเตอร์	ประเทศฮังการี	

ผู้จัดจ�าหน่าย	 :	บริษัท	มิตซูบิชิ	ทานาเบะ	ฟาร์มา	

(ไทยแลนด์)	จ�ากัด	ประเทศไทย	

ส่วนประกอบตวัยาส�าคญั	:	cariprazine	hydrochloride

ชือ่ทางเคม	ี:	N′-[trans-4-[2-[4-(2,3-Dichlorophenyl)-
1-piperazinyl]ethyl]cyclohexyl]-N,N-dimethyl-urea

สูตรโมเลกุล	:	C
21
H
32
Cl

2
N
4
O

มวลโมเลกุล	:	427.41	g/mol

รูปแบบยาและขนาดที่มีในไทย	 :	 hard	capsules	

ยานี้มี	4	ความแรง	คือ	1.5,	3,	4.5	และ	6	มิลลิกรัม	โดย

แต่ละขนาดมีสีและสัญลักษณ์ที่แตกต่างไป

รูปโครงสร้าง	

เภสัชพลศำสตร์

กลไกการออกฤทธิ์และเภสัชพลศาสตร์ของยา	

Cariprazine	 เป็นยารักษาโรคจิตเภทรุ ่นที่สาม	

มีกลไกการออกฤทธิ์	partial	agonist	ต่อ	dopamine	D
2
 

และ	D
3
	receptor	โดยชอบจับที่	D

3
	receptor	มากกว่า	
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นอกจากนี้	Cariprazine	ยังมีฤทธิ์	 partial	 agonist	ต่อ	

5-HT
1A
	 receptor	 และมีฤทธิ์ยับย้ัง	 5-HT

2B
,	 5-HT

2A
, 

histamine	H
1
	 receptors	 โดยยา	Cariprazine	จับกับ	

5-HT
2C
	และ	alpha

1A
	adrenergic	receptors	ไดต้�า่	และ	

ไม่จับกับ	muscarinic	(cholinergic)	receptors14

ยา	Cariprazine	มข้ีอทีแ่ตกต่างจากยา	Aripiprazole,	

Brexpiprazole	ซึ่งเป็นยารักษาโรคจิตเภทรุ่นที่	3	คือยา

มีฤทธิ์	 partial	 agonist	 ต่อ	D
3
	 receptor	มากกว่า	D

2
 

receptor	โดย	

D
3
	 receptor	พบมากที่บริเวณสมองส่วน	 limbic	

และ	 nucleus	 accumbens	ซึ่งมีผลช่วยพัฒนาอาการ

ด้านลบ	 (negative	 symptoms)	 อาการด้านการรู้คิด	

(cognitive	symptoms)	และการควบคุมอารมณ์ในผูป่้วย

จิตเภทได้	9 

เภสัชจลนศำสตร์ของยำ14, 15

ยา	Cariprazine	เป็นยาทีร่บัประทานวนัละครัง้	โดย

อาหารไม่มีผลต่อการดูดซึมของยา	ยาถูกเปลี่ยนแปลงที่

ตบัผ่าน	CYP3A4	เป็นหลกั	และ	ถกูเปลีย่นแปลงบางส่วน

ด้วย	 CYP2D6	 ยามี	major	 active	metabolite	 คือ	

desmethyl	 cariprazine	 (DCAR)	และ	didesmethyl	

cariprazine	 (DDCAR)	 โดยเภสัชจลศาสตร์ของยา	

cariprazine	สามารถสรุปได้ดังตารางที่	4	

ขนำดยำ และวิธีกำรให้ยำ

ยา	Cariprazine	ได้รับการขึ้นทะเบียนโดยองค์การ

อาหารและยาแห่งประเทศสหรัฐอเมริกา	 ในข้อบ่งใช้

ส�าหรับผู้ป่วยโรคจิตเภท,	 โรคอารมณ์แปรปรวนสองขั้ว

ชนิดที่	1	และ	โรคซึมเศร้า	ดังแสดงข้อมูลตามตารางที่	5

ตำรำงที่ 4	เภสัชจลนศาสตร์ของยา	cariprazine

เภสัชจลนศำสตร์ของยำ รำยละเอียด
การดูดซึม

	Tmax

	Bioavailability

	Food	interaction

3-6	ชั่วโมง

	ยังไม่ทราบชัดเจน

อาหารไม่มีผลต่อ	Cmax	หรือ	AUC	การดูดซึมยา
การกระจายยา

	การจับกับโปรตีนในพลาสมา

	volume	of	distribution	(V/F)

91-97%

cariprazine	คือ	916	L,	DCAR	คือ	475	L	และ	DDCAR	1,568	L	
การเปลี่ยนแปลงยา

	ทางตับ

	Half	life	elimination	

ผ่าน	CYP3A4	ที่ตับเป็นหลัก	และ	ถูกเปลี่ยนแปลงบางส่วนด้วย	CYP2D6	

และ	hydroxylated

cariprazine:	2	ถึง	4	วัน	;	DCAR:	1	ถึง	2	วัน	;	DDCAR:	1	ถึง	3	สัปดาห์
การก�าจัดยา

	ปัสสาวะ 21	%	พบว่าอยู่ในรูปที่ไม่เปลี่ยนแปลง	1.2%

 ขนำดยำในเด็ก ผู้ใหญ่ ผู้ที่มีภำวะตับ ไตบกพร่อง14, 15

 ขนาดยาในเด็ก/สตรีตั้งครรภ์และมารดาที่ให้นมบุตร

	 -		 ยังไม่มีการศึกษาเรื่องประสิทธิภาพและความ

ปลอดภัยในผู้ป่วยเด็ก	หรือคนที่อายุน้อยกว่า	18	ปี

	 -		 ยังไม่มีการศึกษาเพียงพอในสตรีตั้งครรภ์และ

มารดาที่ให้นมบุตร

 การใช้ยาในผู้ที่มีไตบกพร่อง

	 คนไข้ที่มี	CrCl	≥30	มิลลิลิตร/นาที:	ไม่จ�าเป็นต้อง

ปรับยา

	 คนไข้ที่มี	CrCl	<30	มิลลิลิตร/นาที	:	ไม่แนะน�าให้

ใช้เนื่องจากยังไม่มีการศึกษาเพียงพอ

 การใช้ยาในผู้ที่มีตับบกพร่อง

	 -		 ผูป่้วยท่ีตบับกพร่องระดบัเลก็น้อยถงึปานกลาง	

(Child-Pugh	class	A	or	B)	ไม่จ�าเป็นต้องปรับยา

	 -		 ผู้ป่วยที่ตับบกพร่องระดับรุนแรง	 (Child-Pugh	

class	C)	ไม่แนะน�าให้ใช้เนือ่งจากยงัไม่มกีารศึกษาเพียงพอ
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 อำกำรไม่พึงประสงค์ และควำมเป็นพิษจำก

กำรใช้ยำ	Cariprazine15

	 อาการไม่พึงประสงค์ที่พบมากกว่าร้อยละ	 10	 :	

คลื่นไส้อาเจียน,	 อาการนั่งไม่ติดที่	 (akathisia),	 EPS	

รวมถึง	 อาการยุกยิกหรืออาการอยู่ไม่น่ิง	 (dyskinesia),	

ภาวะกล้ามเนือ้บดิเกรง็	(dystonia),	ความแขง็แกร่งของ

กล้ามเนือ้	(muscle	rigidity),	Parkinsonism,	กลุ่มอาการ

ทีม่คีวามผดิปกติของการเคลือ่นไหวทีไ่ม่สามารถควบคมุ

ได้	(tardive	dyskinesia),	ปวดศีรษะ,	นอนไม่หลับ	

	 ยา	Cariprazine	มีค�าเตือนที่ควรระวังคือ ยาเพ่ิม

อัตราการเสียชีวิตในผู้ป่วยสูงอายุทีเ่ป็นโรคสมองเสื่อมที่

สมัพนัธ์กับจติเภท	ดังนัน้ยาจงึไม่ได้รบัการอนมุตัใิห้ใช้ใน

ผู้ป่วยสูงอายุที่เป็นโรคสมองเสื่อมที่สัมพันธ์กับจิตเภท	

และ	 ในการรักษาภาวะซึมเศร้า	 จากการศึกษาในระยะ

สัน้	พบว่ายาเพิม่ความเสีย่งในการฆ่าตวัตายในเดก็และ

วันรุ่น	จึงต้องมีการดูแลอย่างใกล้ชิด

 ข้อห้ำมใช้14, 15

	 -	 ห้ามใช้ในคนไข้ท่ีแพ้ยาน้ี	หรือมีส่วนผสมของยานี	้

	 -	 ห้ามใช้ในคนไข้ที่ใช้ยาร่วมกับยาที่เป็น	 strong	

หรือ	moderate	CYP3A4	และ	strong	หรือ	moderate	

CYP3A4	inducers	เนือ่งจากส่งผลต่อระดบัยาในเลือดได้

 กำรเก็บรักษำ15

	 -	 เก็บยาพ้นแสงและอุณหภูมิต�่ากว่า	30	c°

 กำรศึกษำทำงคลินิกของยำ Cariprazine

 มีหลายการศึกษา	 ที่ศึกษาประสิทธิภาพของยา	

Cariprazine	 ขนาดต่างๆ	 ในการรักษาโรคจิตเภทใน

ผู้ใหญ่	 โดยประเมินประสิทธิภาพของยา	Cariprazine	

จากค่าการเปลี่ยนแปลงเฉลี่ยของคะแนน	PANSS	ก่อน

และหลังท�าการศึกษา	 มีการศึกษาที่ เปรียบเทียบ	

Cariprazine	 กับยาหลอก	 และจากการศึกษาของ	

Durgam	 และคณะในปี	 2552	 และ	 2558	 มีการน�า	

Risperidone	และ	Aripiprazole	มาศึกษาเป็น	 active	

control	 ซ่ึงเป็นการรักษามาตรฐาน	 ดังแสดงข้อมูลใน

ตาราง	6	ดังนี้

ตำรำงที่ 5	ข้อบ่งใช้	และ	ค�าแนะน�าการใช้ยาตามแนวทางการรักษา15,	16

ข้อบ่งใช้ ขนำดยำเริ่มต้น กำรปรับยำ ขนำดยำเป้ำหมำย ขนำดยำสูงสุด
โรคจิตเภท 1.5

มิลลิกรัม/วัน

ปรับขึ้นตามการตอบสนองและความทน

ต่อยาในวันที่	2	 เป็น	3	มิลลิกรัม	วันละ	1	

ครั้ง	โดยปรับขึ้นครั้งละ	1.5-3	มิลลิกรัม

1.5	-	6

มิลลิกรัม/วัน

6

มิลลิกรัม/วัน

โรคอารมณ์แปรปรวนสองข้ัว

ชนิดที่	1	acute

manic	or	mixed	episodes

1.5

มิลลิกรัม/วัน

ปรับขึ้นตามการตอบสนองและความทน

ต่อยาในวันที่	2	 เป็น	3	มิลลิกรัม	วันละ	1	

ครั้ง	โดยปรับขึ้นครั้งละ	1.5-3	มิลลิกรัม

3	-	6

มิลลิกรัม/วัน

6

มิลลิกรัม/วัน

โรคซึมเศร้า	 (ใช้เป็นยารักษา

เสรมิร่วมกบัยาต้านโรคซมึเศร้า)

1.5

มิลลิกรัม/วัน

ปรบัข้ึนตามการตอบสนองและความทนต่อ

ยาในวันที่	15	เป็น	3	มิลลิกรัม	วันละ	1	ครั้ง	

ยังไม่มีข้อมูล 3

มิลลิกรัม/วัน
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ตำรำงที่ 6 การศึกษาทางคลินิกของยา	Cariprazine

ชื่อ รูปแบบกำรศกึษำ วัตถุประสงค์ กลุ่มศึกษำ ผลกำรศึกษำ
Durgam	

และคณะ	

ปี	255217

-	phase	2

-	แบบสุ่ม	

(randomized)

-	ปกปิด	2	ทาง

(double-blind)

-	N	=	729

ค่าการเปลี่ยนแปลง

เฉลี่ยของคะแนน	

PANSS	หลังได้รับยา	

cariprazine	ที่	6	

สัปดาห์	เปรียบเทียบ

กับก่อนเริ่มการรักษา

-	cariprazine	1.5,	3,	

4.5	มิลลิกรัม/วัน	vs	

ยาหลอก

-	risperidone	4	

มิลลิกรัม/วัน	vs	

ยาหลอก

-	ยา	cariprazine	1.5,	3,	4.5	มิลลิกรัม/วัน	มีการ

เปลี่ยนแปลงคะแนนเฉลี่ย	PANSS	ลดลงอย่าง

มีนัยส�าคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับยาหลอก	ตาม

ล�าดับ	least	square	mean	difference	[LSMD;	

-7.6,	-8.8,	-	10.4	,p<0.001]	

-	ยา	risperidone	4	มิลลิกรัม/วัน	มีการเปลี่ยนแปลง

คะแนนเฉลี่ย	PANSS	ลดลงอย่างมีนัยส�าคัญทาง

สถิติเมื่อเทียบกับยาหลอก	[LSMD;	-15.1;	

p<0.001]
Kane	

และ	คณะ	

ปี	255818

-	phase	3

-	แบบสุ่ม

(randomized)

-	ปกปิด	2	ทาง

(double-blind)

-	N	=	446

ค่าการเปลี่ยนแปลง

เฉลี่ยของคะแนนรวม	

PANSS	หลังได้รับยา	

cariprazine	ที่	6	

สัปดาห์	เปรียบเทียบ

กับก่อนเริ่มการรักษา

-	cariprazine	

3-6,6-9	มิลลิกรัม/

วัน	vs	ยาหลอก

-	ยา	cariprazine	3-6	มิลลิกรัม/วัน	มีการ

เปลี่ยนแปลงคะแนน	เฉลี่ย	PANSS	ลดลงอย่างมี

นัยส�าคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับยาหลอก	[LSMD;	

-6.8,	p	<	0.003]

-	ยา	cariprazine	6-9	มิลลิกรัม/วัน	มีการ

เปลี่ยนแปลงคะแนน	เฉลี่ย	PANSS	ลดลงอย่างมี

นัยส�าคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับยาหลอก	[LSMD;	

-9.9,	P	<	0.001]
Durgam	

และคณะ	

ปี	255819

-	phase	3

-	แบบสุ่ม

(randomized)

-	ปกปิด	2	ทาง

(double-blind)

-	N	=	617

ค่าการเปลี่ยนแปลง

เฉลี่ยของคะแนนรวม	

PANSS	หลังได้รับยา	

cariprazine	ที่	6	

สัปดาห์	เปรียบเทียบ

กับก่อนเริ่มการรักษา

-	cariprazine	3,	6	

มิลลิกรัม/วัน	vs	

ยาหลอก

-	aripiprazole	10	

มิลลิกรัม/วัน	vs	

ยาหลอก

-	ยา	cariprazine	3	มิลลิกรัม/วัน	มีการเปลี่ยนแปลง

คะแนน	เฉลี่ย	PANSS	ลดลงอย่างมีนัยส�าคัญทาง

สถิติเมื่อเทียบกับยาหลอก	[LSMD;	-6,	p=0.0044]

ยา	cariprazine	6	มิลลิกรัม/วัน	มีการเปลี่ยนแปลง

คะแนน	เฉลี่ย	PANSS	ลดลงอย่างมีนัยส�าคัญทาง

สถิติเมื่อเทียบกับยาหลอก	[LSMD;	-8.8,	p	

<0.0001]

-	ยา	aripiprazole	10	มิลลิกรัม/วัน	มีการ

เปลี่ยนแปลงคะแนน	เฉลี่ย	PANSS	ลดลงอย่างมี

นัยส�าคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับยาหลอก	[LSMD;	

-7,	p	=0.0008]

บทสรุป

 ยา	 Cariprazine	 เป็นยาตัวใหม่ของยารักษา

โรคจิตเภทรุ่นที่	3	ที่น�ามาใช้ในประเทศไทยได้รับการจด

ทะเบียนในข้อบ่งใช้ส�าหรับรักษาโรคจิตเภทในผู้ใหญ	่

ออกฤทธิเ์ป็น	partial	agonist	ต่อ	dopamine	D
3
	และ	D

2
 

receptor	โดยชอบจบัที	่D
3
	receptor	มากกว่า	นอกจากนี้	

Cariprazine	มีฤทธิ์เป็น	 partial	 agonist	 ต่อ	 5-HT
1A

 

receptor	 และมีฤทธิ์ยับยั้ง	 5-HT
2B
,	 5-HT

2A
	 และ	

histamine	H
1
	 receptors	 โดยยา	Cariprazine	จับกับ	

5-HT
2C
	และ	alpha

1A
-adrenergic	receptors	ได้ต�า่	และ	

ไม่จับกับ	muscarinic	(cholinergic)	receptors	

	 ยา	 Car ipraz ine	 มีข ้อดี ท่ีแตกต ่างจากยา	

Aripiprazole,	Brexpiprazole	ซึง่เป็นยารักษาโรคจติเภท

รุ่นที่สาม	 คือยาชอบจับที่	 D
3
	 receptor	 มากกว่า	 D

2
 

receptor	จงึช่วยลดความเสีย่งในการเกดิ	EPS	ลดอาการ

ด้านลบและไม่ท�าให้อาการด้านการรู้คิดแย่ลง	 จากผล

การศึกษาทางคลินิกพบว่า	 ด้านประสิทธิภาพ	 ยา	

Cariprazine	มีประสิทธิภาพในการรักษาโรคจิตเภทได้

จริงเมื่อเทียบกับยาหลอกหรือเทียบเท่ากับยาในกลุ่ม
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เดียวกันที่มีใช้มาก่อนหน้าแล้ว	 ด้านความปลอดภัย	

อาการข้างเคียงทั่วไปที่พบไม่อันตรายรุนแรง	 และ

ไม่แตกต่างกนักบัยาในกลุม่เดยีวกนั	อย่างไรก็ตามควรมี

การพิจารณาใช้ยา	 Cariprazine	 อย่างระมัดระวัง

เนือ่งจากยา	Cariprazine	มกีารเกิดอนัตรกริยิากบัยาทีม่ี

คุณสมบัติยับยั้งหรือเหนี่ยวน�า	CYP3A4	และ	CYP2D6	
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