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TOPIC REVIEW

การใช้ยา Lemborexant  
ในการรักษาภาวะนอนไม่หลับ 

ในผู้ ใหญ่

ภัคจิรา วชิรวัฒนา, 
สรรัตน์ ทำาแก้ว

บทคัดย่อ

ยาเลมโบรีแซนท์ (Lemborexant) เป็นยารักษา

ภาวะนอนไม่หลับ (insomnia) ในผู้ใหญ่รายที่หลับยาก

และ/หรอืตืน่บ่อย เป็นยากลุม่ใหม่ทีไ่ด้รับการขึน้ทะเบยีน

ในประเทศไทย โดยออกฤทธิ์แบบ Dual Orexin 

Receptor Antagonist (DORA) คือจับกับตัวรับได้ทั้ง 

Orexin-1 Receptor (OX1R) ซึง่เป็นตวัรบัของ Orexin A 

และ Orexin-2 Receptor (OX2R) ซึ่งเป็นตัวรับ

ของ Orexin B มีผลให้กดการตื่นตัวและท�าให้หลับ 

โดยยาตัวแรกในกลุ่มนี้ท่ีใช้รักษาภาวะนอนไม่หลับ คือ 

Suvorexant ซึ่งยังไม่มีการขึ้นทะเบียนในประเทศไทย 

ส�าหรบัยา Lemborexant ดูดซมึได้ถงึระดับสงูสดุภายใน 

1-3 ชั่วโมง ขนาดยาเร่ิมต้นที่แนะน�าคือ 5 mg โดยมี

อาการไม่พึงประสงค์ที่พบบ่อยคือ อาการง่วงนอน

ในช่วงกลางวัน (somnolence) และมข้ีอห้ามใช้ในผูป่้วย

ภาวะง่วงเกิน (narcolepsy) รวมถึงไม่แนะน�าให้ใช้

ในผู้ป่วยโรคตับบกพร่องรุนแรง ซึ่งมีการศึกษารูปแบบ 

meta-analysis จ�านวน 45 การศึกษา โดยเปรียบเทียบ

การรกัษาภาวะนอนไม่หลบัโดยใช้ยา Lemborexant กบั

การรักษาอื่นๆ 15 การรักษา พบว่าการรักษาภาวะนอน

ไม่หลบัโดยใช้ยา Lemborexant ส่งผลให้ช่วงเวลาในการ

นอนหลบัยาวนานทีส่ดุ เข้าสูช่่วงเวลาในการหลบัเร็วทีสุ่ด 

และท�าให้มีประสิทธิภาพในการนอนหลับสูงที่สุด

ค�ำส�ำคัญ: เลมโบรีแซนท์, ภาวะนอนไม่หลับ, 

อาการง่วงนอนในช่วงกลางวัน, ภาวะง่วงเกิน

บทนำา

 ภาวะนอนไม่หลับ (insomnia) เป็นความผิดปกติ

ของวงจรการตื่น/หลับที่พบมากที่สุดประเภทหนึ่ง1 

ความชุกของผู้ที่มีภาวะนอนไม่หลับประมาณร้อยละ 30 

ของประชากรทั่วโลก2 ซึ่งเป็นภาวะเรื้อรังที่อาจท�าให้เกิด

ผลกระทบด้านลบทีห่ลากหลาย และผลทีต่ามมาในระยะ

ยาวต่อสขุภาพ รวมถงึการมสีขุภาวะท่ีดี1 ยาทีถ่กูเลอืกใช้

บ่อยในการรักษาภาวะนอนไม่หลับเป็นยาในกลุ ่ม 

benzodiazepines, nonbenzodiazepines, hypnotics 

และ antidepressants แต่มีผลข้างเคียงที่หลากหลาย
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มาก เช่น ภาวะสูญเสียการประสานกันของท่าเดิน 

และภาวะสับสน3 โดยเมื่อไม่นานมานี้ได้มีการค้นพบยา 

Lemborexant ซึ่งเป็นยากลุ่มใหม่ที่ออกฤทธิ์แบบ Dual 

Orexin Receptor Antagonist (DORA) มีการออกฤทธิ์

ทีต่รงจดุมากขึน้โดยไปยบัยัง้ความรู้สกึต่ืนตัว ส่งผลให้ผล

ข้างเคียงลดน้อยลง โดยเฉพาะด้านการรับรู้ ความจ�า 

และพฤตกิรรมด้านทักษะพสิยั (psychomotor behavior)4 

ดังนั้นจึงเป ็นที่มาของการรวบรวมข้อมูลข ้อบ่งใช ้  

การออกฤทธิ์ การบริหารยา อาการข้างเคียง และอื่นๆ ที่

น่าสนใจเกี่ยวกับยา Lemborexant ในการรักษาภาวะ

นอนไม่หลับในผู้ใหญ่

ภาวะนอนไม่หลับ (Insomnia) 

 ภาวะนอนไม่หลับ (insomnia) เป็นความผิดปกติ

ของการนอนหลับเรื้อรัง3 ซึ่งบ่งชี้ได้จากการเข้าสู่ช่วงของ

การนอนหลับยาก และ/หรือระยะเวลาท่ีอยู่ในช่วงของ

การนอนหลับ1 โดยมีปัจจัยเสี่ยงที่ท�าให้เกิดภาวะนอน

ไม่หลับหลากหลายมาก โดยปัจจัยเสี่ยงที่ส�าคัญ คือ 

การท�างานท่ีไม่มปีระสทิธภิาพในช่วงกลางวัน การใช้สาร

ที่ส่งผลให้สุขภาพเสีย ภาวะซึมเศร้า ภาวะสมองเสื่อม 

โรคท่ีมีอาการผิดปกติทางจิต การปวดเร้ือรัง รวมถึงโรค

และกลุ่มอาการต่างๆ อีกมากมาย นอกจากนี้ภาวะนอน

ไม่หลับอาจเกิดจากการรับประทานยาบางกลุ่ม รวมถึง

ภาวะอ้วน ความดันโลหิตสูง โรคหัวใจและหลอดเลือด 

และโรคความจ�าเสือ่ม ดังนัน้ การรกัษาภาวะนอนไม่หลับ

จึงควรท�าเป็นอันดับแรก โดยเฉพาะในผู้ป่วยสูงอายุ 

เนื่องจากผู้ป่วยกลุ่มนี้จะมีความเสี่ยงที่สูงในการเกิด

การรบกวนการหลับอย่างต่อเนื่อง เช่น มีปัญหาในช่วง

ต้นของการหลับ รวมไปถึงความต่อเนื่อง และระยะเวลา

ในการหลับ4

การรักษาภาวะนอนไม่หลับ (Insomnia)

 การรักษาภาวะนอนไม ่หลับทางเ ลือกแรก 

(first-line treatment) โดยปกตจิะเกีย่วข้องกบัการบ�าบดั

ความคิดและพฤติกรรม (cognitive behavioural 

therapy : CBT) อย่างไรก็ตามผู้ป่วยส่วนใหญ่จะได้รับ

การรักษาด้วยยาร่วมด้วย3, 4 โดยเกือบทั้งหมดของยา 

ที่ใช้รักษาภาวะนอนไม่หลับจะเก่ียวข้องกับ gamma- 

aminobutylic acid agonists เช่น zolpidem, benzodi-

azepines3 ซ่ึงส่วนใหญ่มีผลข้างเคียง เช่น อาจท�าให้

ติดยา เกิดอาการถอนยา ภาวะบกพร่องทางสมอง หรือ

สมองเสือ่มได้ โดยเฉพาะในผูป่้วยสงูอายจุะมีความเสีย่ง

ในการเกดิผลข้างเคยีงอย่างมนียัส�าคญั4, 5 นอกจากนีย้า

ที่ขึ้นทะเบียนข้อบ่งใช้ส�าหรับรักษาภาวะนอนไม่หลับที่

นิยมใช้ส�าหรับผู้ป่วยสูงอายุ คือยาในกลุ่ม melatonin 

agonist เช่น ramelteon และยาทีไ่ม่ได้ข้ึนทะเบยีนข้อบ่ง

ใช้ส�าหรับรักษาภาวะนอนไม่หลับ เป็นยาในกลุ่มของ 

sedating antidepressants เช่น trazodone3, 4 ซึ่ง 

ส่วนมากจะท�าให้เกิดผลข้างเคียง เช่น ภาวะการสูญเสีย

การประสานกันของท่าเดิน (unsteady gait) และภาวะ

สับสน (confusion)3 โดยในปัจจุบันได้มีการค้นพบยา 

กลุ่มใหม่ส�าหรับรักษาภาวะนอนไม่หลับ คือ Dual 

Orexin Receptor Antagonists (DORAs)4 ซึ่งเกี่ยวข้อง

กับ orexin peptides และวิถีการส่งสัญญาณของตัวรับ

ของ orexin peptides ที่มีบทบาทในการควบคุมวงจร

การหลับ-ต่ืน3 ยาในกลุ่มนี้ที่ได้รับการข้ึนทะเบียนใน

ประเทศไทยปัจจุบัน คือ Lemborexant6, 7

ยา Lemborexant

ข้อมูลทั่วไปของยำ Lemborexant

 ยา Lemborexant ได ้รับการขึ้นทะเบียนใน

ประเทศไทยโดยส�านักงานคณะกรรมการอาหารและยา

ในปี พ.ศ. 2565 จ�าหน่ายในประเทศไทยช่ือการค้า  

DayvigoTM คิดค้นและพัฒนาโดยบริษัท เอไซ จ�ากัด 

ส่วนประกอบตัวยาส�าคัญ คือ ยาเลมโบรีแซนท์ (Lem-

borexant)6, 7 มชีือ่ทางเคม ีคอื (1R,2S)-2-[(2,4-dimeth-

ylpyrimidin-5-yl)oxymethyl]-2-(3-fluorophenyl)-N-(5-

fluoropyridin-2-yl)cyclopropane-1-carboxamide8, 9 

สูตรโมเลกุล มวลโมเลกุล C
22

H
20

F
2
N

4
O

2
 มวลโมเลกุล 

410.40 มีสูตรโครงสร้างเคมี3 ดังนี้
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รูปที่ 1 สูตรโครงสร้างเคมีของ Lemborexant3

ข้อบ่งใช้ รูปแบบยา และขนาดที่มีในไทย

 ยา Lemborexant มีข้อบ่งใช้ส�าหรับรักษาภาวะ

นอนไม่หลับในผู้ใหญ่รายที่หลับยากและ/หรือตื่นบ่อย 

เนื่องจากตัวยาจะช่วยให้หลับง่าย และ/หรือหลับตลอด

ช่วงระยะเวลาการนอน ขนาดที่แนะน�าคือไม่เกิน 

5 มลิลกิรัมต่อวัน รบัประทานทนัทก่ีอนเข้านอน1, 3, 10 โดย

ต้องให้มีช่วงระยะเวลาการนอนหลับอย่างน้อย 7 ชั่วโมง 

เพื่อไม่ให้เกิดอันตรายจากการเคลื่อนไหว11 นอกจากนี้

อาจปรับขนาดยาเพ่ิมขึ้นเป็น 10 มิลลิกรัมต่อวัน โดย

ประเมินจากการตอบสนองต่อยาและความทนต่ออาการ

ข้างเคียงของผู้ป่วยแต่ละราย โดยขนาดยาสูงสุดต่อวัน 

คือ 10 มิลลิกรัม และมีข้อห้ามใช้ในผู้ป่วยท่ีมีภาวะ

ง่วงเกิน หรือเป็นโรคลมหลับ (narcolepsy)1, 3, 10 ซ่ึงใน

ประเทศไทยยา Lemborexant ที่ได้รับการขึ้นทะเบียน

โดยส�านักงานคณะกรรมการอาหารและยา เป็นรูปแบบ

ยาเม็ดเคลือบฟิล์ม ชนิดรับประทาน ขนาด 5 มิลลิกรัม 

และ 10 มิลลิกรัม6, 7

เภสัชจลนศาสตร์ของยา Lemborexant

 กำรดูดซึม 

 ยา Lemborexant ถกูดดูซมึได้อย่างรวดเรว็ เวลาที่

มีความเข้มข้นของยาในกระแสเลือดสูงที่สุดอยู่ที่ 1-3 

ชั่วโมง การดูดซึมของยาจะเปลี่ยนแปลงไปเมื่อรับ

ประทานยา Lemborexant หลังมื้ออาหารที่มีไขมันสูง 

และมีแคลอรี่สูง โดยจะท�าให้อัตราเวลาที่ระดับยาจะถึง

ความเข้มข้นสงูสดุจะช้าลงประมาณ 2 ชัว่โมง และความ

เข้มข้นของยาในซีรั่มจะลดลงประมาณร้อยละ 23 ส่งผล

ให้ระยะเวลาในการเข้าสู่ช่วงของการหลับนานขึ้นเมื่อ

รับประทานยา Lemborexant พร้อมหรือหลังอาหาร

ทันที3, 10, 12

 กำรกระจำยยำ

 ยา Lemborexant มีความสามารถในการจับกับ

โปรตีนในซีรั่มได้สูงมาก ประมาณร้อยละ 94 มีปริมาตร

การกระจายยา (volume of distribution) 1970 ลิตร 

โดยมีอัตราส่วนระหว่างพลาสมาต่อเลือด (blood to 

plasma ratio) อยู่ที่ 0.653

 กำรเปลี่ยนแปลงยำ และกำรก�ำจัดยำ

 ยา Lemborexant จะถูกเมทาบอไลต์โดยเอนไซม์ 

Cytochrome P450 โดย CYP3A4 เป็นหลัก และรองลง

มาเป็น CYP3A5 ซึ่งมีเมทาบอไลต์ตัวหลัก คือ M10 

ยา Lemborexant จะถกูก�าจดัออกทางอจุจาระประมาณ

ร้อยละ 57.4 และร้อยละ 29.1 จะถูกก�าจัดออกทาง

ปัสสาวะ โดยมปีระมาณร้อยละ 1 ทีถ่กูก�าจดัออกในรูปที่

ไม่ถูกเปลี่ยนแปลง ยา Lemborexant ขนาด 5 มิลลิกรัม 

มีค่าคร่ึงชีวิตของ 17 ช่ัวโมง และขนาด 10 มิลลิกรัม 

19 ชั่วโมง1, 3, 12

 Lemborexant และ M10 มีประสิทธิภาพในการ

เหนีย่วน�า CYP3A4 แต่จะยบัยัง้ CYP3A4 และเหนีย่วน�า 

CYPB6 ได้น้อย และไม่ยับยั้ง CYP isoforms หรือตัวพา 

(transporters) อื่นๆ โดย Lemborexant เป็นตัวต้ังต้น 

(substrate) ทีแ่ย่ส�าหรบั P-gp ในขณะที ่M10 จะเป็นตวั

ตั้งต้นส�าหรับตัวพา P-gp3

กลไกการออกฤทธิแ์ละเภสัชพลศาสตร์ของ
ยา Lemborexant

 กลไกการออกฤทธิ์ของยา Lemborexant คาดว่า

ออกฤทธิ์ผ่านการยับยั้งตัวรับ Orexin3 โดยมี Orexin 

neuropeptide คือ Orexin A และ Orexin B ซึ่งสร้างมา

จากต่อมไฮโพธาลามสั (hypothalamus) น้ัน เป็นบทบาท

ส�าคัญในวงจรการหลับ-ตื่น (sleep-wake cycle)1, 11 

โดยกระตุ้นให้เกิดการตื่นตัว (wakefulness) และยับยั้ง

ช่วงการนอนหลับแบบลูกตากรอกอย่างรวดเร็ว (rapid 
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eye movement : REM sleep) และช่วงการนอนหลับ

แบบลูกตากรอกตัวไปมาช ้าๆ (non-rapid eye 

movement : non-REM sleep) ซึง่สญัญาณของ Orexin 

จะถูกส่งผ่าน Orexin Recertor-1 (OXR1) และ Orexin 

Recertor-2 (OXR2)3 โดย Orexin A จะจับแบบ

ไม่จ�าเพาะกับ OX1R และ OX2R ในขณะที่ Orexin B 

จับแบบจ�าเพาะกับ OX2R มากกว่า และเมื่อเกิดการ

ยบัยัง้การจบัของ Orexin A และ B กับ OX1R และ OX2R 

จะมีผลต่อการยับยั้งการตื่น11

 ตัวยา Lemborexant จะแย่งจับที่ OX1R และ 

OX2R ซึ่งจะมีผลที่ OX2R มากกว่า โดยมีค่าการยับยั้ง 

(inhibitory concentration : IC
50

) ที่ตัวรับ OX1R และ 

OX2R เท่ากบั 6.1 nmol/L และ 2.6 nmol/L ตามล�าดับ1, 3 

ซึ่งยาที่ถูกเปลี่ยนสภาพเป็นเมทาบอไลต์ตัวหลัก (M10) 

จะมีความสามารถในการจับกับตัวรบั OX1R และ OX2R 

อยู่ที่ IC
50

 4.2 และ 2.9 nmol/L ตามล�าดับ3

 การยับยั้งแบบแข่งขันที่  OX1R และ OX2R 

จะรบกวนสารสื่อประสาท Orexin ช่วยให้หลับเร็วและ

ไม่ต่ืนบ่อย โดยปราศจากการรบกวนจากความสามารถ

ในการท�าให้ตื่นไปจนถึงสิ่งเร้าภายนอก3, 8 ซึ่งมาจากผล

การทดลองทัง้ในมนษุย์และสตัว์ทดลอง11 โดยในหนไูมซ์ 

Lemborexant ทัง้ขนาด 10 และ 30 มลิลกิรมัต่อกโิลกรมั 

ช่วยลดระยะเวลาการตื่นอย่างมีนัยส�าคัญในช่วง 3 

ชั่วโมงแรกหลังจากได้รับยา (p < 0.001) และช่วยเพิ่ม

ระยะเวลาการหลับแบบ REM อย ่างมีนัยส�าคัญ 

(p <0.01) ส่วนการเพิ่ม non-REM มีผลเฉพาะในขนาด 

30 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม อย่างมีนัยส�าคัญ (p < 0.001)3 

ซึ่งผลต่อการเหนี่ยวน�าให้หลับน้ันเกิดจากการแย่งจับ

แบบแข่งขันท่ี OX1R และ OX2R โดยมคีวามชอบจับกบั 

OX2R มากกว่า11

ตำรำงที่ 1  คุณลักษณะและคุณสมบัติของยา Lemborexant3

ชื่อยำ Lemborexant; DAYVIGOTM

กลุ่มยา Cyclopropanes, hypnosedatives, pyridines, pyrimidines, sleep disorder therapies, small 
molecules

ชื่อทางเคมี (1R,2S)-2-[(2,4-dimethylpyrimidin-5-yl)oxymethyl]-2-(3-fluorophenyl)-N-(5-fluoropyridin-
2-yl)cyclopropane-1-carboxamide

กลไกการออกฤทธิ์ Orexin receptor type 1 (OXR1) antagonists; Orexin receptor type 2 (OXR2) antagonists
วิธีการบริหารยา รับประทาน (Oral)
เภสัชจลนศาสตร์ ดดูซมึเรว็; ปรมิาตรการกระจายยา (volume of distribution) 1970 ลติร; ถกูเมทาบอไลต์หลกัโดย 

CYP3A4 และรองลงมาโดย CYP3A5; เมทาบอไลต์ตัวหลัก คือ M10; ค่าครึ่งชีวิต ของขนาด 5 
และ 10 มิลลิกรัม คือ 17 และ 19 ชั่วโมง ตามล�าดับ; ถูกก�าจัดออกผ่านทางอุจจาระร้อยละ 57.4 
และทางปัสสาวะร้อยละ 29.1 (น้อยกว่าร้อยละ 1 ไม่ถูกเปลี่ยนแปลง)

เภสัชพลศาสตร์ ตัวยับยั้งของทั้ง OXR1 และ OXR2 แย่งจับแบบแข่งขันที่ OXR1 และ OXR2 โดยจะไปขัดขวาง
สารสือ่ประสาท Orexin ช่วยให้หลบัเรว็และไม่ตืน่บ่อย โดยปราศจากการรบกวนจากความสามารถ
ในการท�าให้ตื่นไปจนถึงสิ่งเร้าภายนอก

อาการข้างเคียงที่พบบ่อยที่สุด ภาวะง่วงนอน
ATC codes

 WHO ATC code
 EphMRA ATC code

N05C (hypnotics and sedatives)
N5B (hypnotics/sedatives)

ปฏิกิริยาระหว่างยาของยา Lemborexant

 ยา Lemborexant ถูกเมทาบอไลต์โดยเอนไซม์ 

Cytochrome P450 โดย CYP3A4 เป็นหลัก ดังนั้นควร

หลกีเลีย่งการใช้ยานีร่้วมกบัยาทีเ่ป็นตวัเหนีย่วน�าเอนไซม์ 

CYP3A4 ระดับแรง เช่น Rifampin, Carbamazepine, 

St.John’s wort ระดับปานกลาง เช่น Bosentan, 

Efavirenz, Rtravirine, Modafinil3, 11 เนื่องจากจะท�าให้
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ประสิทธิผลของยา Lemborexant ลดลง11 และควรหลีก

เลี่ยงการใช้ร่วมกับยาที่เป็นตัวยับยั้งเอนไซม์ CYP3A4 

ระดับแรง เช่น Itraconazole, Clarithromycin ระดับ

ปานกลาง เช่น Fluconazole, Verapamil เนื่องจาก

จะท�าให้เพิ่มผลข้างเคียงจากยา Lemborexant ได้

มากขึ้น3, 11 นอกจากนี้ควรหลีกเลี่ยงการใช้ร่วมกับยา

ที่ถูกเมทาบอไลต์โดย CYP2B6 เช่น Bupropion, 

Methadone3 เนื่องจากยา Lemborexant เหนี่ยวน�า 

CYPB6 ได้เล็กน้อย13 รวมทั้งหลีกเลี่ยงการใช้ร่วมกับยา

ทีย่บัยัง้ CYP3A4 ระดับปานกลางและรนุแรง หากจ�าเป็น

ต้องใช้ยาร่วมกนั แนะน�าให้ใช้ Lemborexant 5 มลิลิกรมั 

ร่วมกับยาท่ียับยั้ง CYP3A4 ระดับน้อย3, 11 ทั้งนี้ยา 

Lemborexant ไม่มีปฏิกิริยาระหว่างยากับยาที่ถูก

เมทาบอไลต์โดย CYP3A4 เช่น Midazolam หรือยาคุม

ก�าเนิด เช่น Ethinyl estradiol และ Norethindone3

อาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา  
Lemborexant

 จากการศึกษาแบบวิเคราะห์ในระยะเวลา 6 เดือน 

การเกดิอาการไม่พงึประสงค์ไม่แตกต่างกนัระหว่างกลุม่ 

Lemborexant และกลุ่มยาหลอก (placebo) อาการ

ไม่พึงประสงค์ที่เป็นสาเหตุให้หยุดใช้ยาร้อยละ 3.8 

ในกลุ่มที่ได้รับยาหลอก ร้อยละ 4.1 ในกลุ่มที่ได้รับยา 

Lemborexant ขนาด 5 มิลลิกรัม และร้อยละ 8.3 

ในกลุ่มที่ได้รับยา Lemborexant ขนาด 10 มิลลิกรัม 

อาการไม่พึงประสงค์ที่พบบ่อยที่สุดคือภาวะง่วงนอน 

(somnolence) ซึ่งพบได้มากในผู้ป่วยอายุมากกว่าหรือ

เท่ากับ 65 ปี ที่ได้รับยาขนาด 10 มิลลิกรัม (ร้อยละ 2.3 

เทียบกบัร้อยละ 1.1 ส�าหรับขนาด 5 มลิลกิรมั และเทยีบ

กับร้อยละ 0.6 ส�าหรับยาหลอก) นอกจากนี้อาการไม่พึง

ประสงค์ทีพ่บรองลงมา คือ ปวดหวั และอ่อนแรง โดยพบ

อุบัติการณ์ที่ท�าให้เกิดความคิดฆ่าตัวตายเพ่ิมข้ึนหลัง

จากได้รับยา Lemborexant (ขนาด 10 มิลลิกรัม ร้อยละ 

0.3 ขนาด 5 มิลลิกรัม ร้อยละ 0.4 ส�าหรับ และยาหลอก

ร้อยละ 0.2)10

 นอกจากนี้ จากการศึกษาความปลอดภัยรูปแบบ 

pooled analysis ของ SUNRISE 1 (30 วัน) และ 

SUNRISE 2 (6 เดือน) ในผู้ใหญ่ที่มีภาวะนอนไม่หลับ 

พบว่า มีรายงานการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ในผู้ป่วยที่

ได้รับยา Lemborexant 5 มิลลิกรัม ร้อยละ 1.4 และ

ยา Lemborexant 10 มิลลิกรัม ร้อยละ 2.6 เมื่อเทียบกับ

ยาหลอกร้อยละ 1.5 โดยอาการไม่พึงประสงค์ที่ส่งผลให้

เกิดการหยุดยาในช่วง 30 วัน ท้ังในกลุ่มที่ได้รับยา 

Lemboraxant ขนาด 5 มิลลิกรัม 10 มิลลิกรัม และยา

หลอก คือ ภาวะง่วงนอน (somnolence) (ร้อยละ 0.7, 

1.0 และ 0.4 ตามล�าดบั) และอาการฝันร้าย (ร้อยละ 0.3, 

0.3 และ 0 ตามล�าดบั) ในการศกึษา SUNRISE 2 ในช่วง 

6 เดือน พบอาการไม่พึงประสงค์ที่ส่งผลให้เกิดการหยุด

ยาในช่วง 30 วัน ทั้งในกลุ่มที่ได้รับยา Lemboraxant 

ขนาด 5 มิลลิกรัม 10 มิลลิกรัม และยาหลอก คือ ภาวะ

ง่วงนอน (somnolence) (ร้อยละ 1.0, 2.9 และ 0.6 

ตามล�าดับ) อาการฝันร้าย (ร้อยละ 0.3, 1.3 และ 0 

ตามล�าดับ) และอาการใจสั่น (ร้อยละ 0, 0.6 และ 0 

ตามล�าดบั) โดยพบรายงานอาการไม่พงึประสงค์มากกว่า

เท่ากับร้อยละ 5 ของผู้ที่ได้รับยา Lemborexant (5 และ 

10 มิลลิกรัม) และมีความถี่อย่างน้อย 2 เท่าของอัตรา

การได้รับยาหลอก ในช่วง 30 วันแรก ของ SUNRISE 1 

และ SUNRISE 2 คือ ภาวะง่วงนอน (ร้อยละ 7, 10 และ 

1 ตามล�าดับ) และอาการไม่พึงประสงค์มากกว่าเท่ากับ

ร้อยละ 2 ของผู้ที่ได้รับยา Lemborexant (5 และ 10 

มิลลิกรัม) และมีความถี่มากกว่ากลุ่มท่ีได้รับยาหลอก 

ภาวะง่วงนอนหรืออ่อนแรง (ร้อยละ 6.9, 9.6 และ 1.3 

ตามล�าดับ) อาการปวดหัว (ร้อยละ 5.9, 4.5 และ 3.4 

ตามล�าดับ) และอาการฝันร้ายหรือฝันผิดปกติ (ร้อยละ 

0.9, 2.2 และ 0.9 ตามล�าดับ)3

 ยา Lemborexant ขนาด 10 มิลลิกรัม ควร

ระมดัระวงัการสญูเสยีความสามารถในการขบัรถในช่วง

เช้าของวนัถดัไป ทัง้นีจ้ากการศกึษาการวจิยัทางคลนิกิ 9 

งานวิจัย เกี่ยวกับอาการข้างเคียงตกค้างในช่วงเช้า

จากการได้รับยา Lemborexant พบว่า ผู ้ที่ได้รับยา 

Lemborexant ท้ังแบบครั้งเดียวและแบบต่อเน่ืองนาน 

ไม่ส่งผลให้เกิดอาการข้างเคียงที่ผิดปกติในวันถัดไป

ทั้งในกลุ่มผู้ที่สุขภาพดี และในกลุ่มผู้ป่วยที่มีภาวะนอน

ไม่หลับ14
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 นอกจากนี้ยังอาการไม่พึงประสงค์ที่อาจพบได้ คือ 

ภาวะที่ไม่สามารถขยับตัวได้ขณะก�าลังจะตื่น (sleep 

paralysis) ภาวะเห็นภาพหลอนขณะก�าลังจะหลับ 

(hypnagogic hallucination) โดยการเกดิพฤตกิรรมการ

หลับที่ซับซ้อน 2 เหตุการณ์ขึ้นไป พบได้ในผู้ป่วยที่ได้ยา 

Lemborexant ขนาด 10 มิลลิกรัม ใน 1 คืน ซึ่งหากเกิด

เหตุการณ์ดังกล่างควรหยุดยาทันที รวมถึงการนอน

ละเมอเดิน (sleep-walking) ภาวะง่วงนอนขณะขับรถ 

(sleep-driving) และการมีส่วนร่วมในการท�ากิจกรรม

ใดๆ ในขณะที่ตื่นตัวไม่เต็มที่3

 ยา Lemborexant ท้ังขนาด 5 และ 10 มิลลิกรัม 

ไม ่สัมพันธ ์กับการเกิดอาการนอนไม่หลับกลับมา

เป็นซ�้า และไม่ท�าให้เกิดอาการถอนยาหลังจากหยุดยา3 

นอกจากนีก้ารใช้ยา Lemborexant อาจท�าให้เกดิอาการ

ผลอยหลับ หรือการมีกล้ามเนื้ออ่อนแรง คอตกเวลาที่มี

อารมณ์เปลี่ยนแปลง11

ตำรำงที่ 2 อาการไม่พึงประสงค์ที่ต้องได้รับการรักษาทันที (Treatment-Emergent Adverse Events : TEAE*) ระหว่าง

ช่วงการรักษาและการติดตามผล, Safety analysis set9

อำกำรไม่พึงประสงค์
ร้อยละของผู้ป่วยที่รำยงำนกำรเกิดอำกำรข้ำงเคียง (%)

ยำหลอก

(N = 209)

Zolpidem

(N = 263)

Lemborexant 5 mg

(N = 266)

Lemborexant 10 mg

(N = 268)
อาการไม่พึงประสงค์ที่ต้องได้รับการรักษา

ทันที

53 (25.4) 93 (35.4) 74 (27.8) 82 (30.6)

 อาการที่สัมพันธ์กับการรักษา 16 (7.7) 41 (15.6) 30 (11.3) 39 (14.6)
 รุนแรง (severe) 3 (1.4) 8 (3.0) 1 (0.4) 2 (0.7)
 ร้ายแรง (serious) 0 4 (1.5) 2 (0.8) 0 
 เป็นสาเหตุให้ต้องหยุดการ รักษา 2 (1.0) 7 (2.7) 2 (0.8) 3 (1.1)
 ท�าให้ขัดขวางการรักษาด้วยยา 1 (0.5) 2 (0.8) 1 (0.4) 0

เสียชีวิต 0 0 0 0
อาการไม่พึงประสงค์ที่ต้องได้รับการรักษาทันที ที่ได้รับรายงาน >2% ของผู้ป่วย ในทุกกลุ่มที่ยังได้รับการรักษา

 ปวดศีรษะ 13 (6.2) 14 (5.3) 17 (6.4) 13 (4.9)
 ง่วงนอน 4 (1.9) 4 (1.5) 11 (4.1) 19 (7.1)
 ติดเชื้อทางเดินปัสสาวะ 2 (1.0) 2 (0.8) 3 (1.1) 9 (3.4)
 เยื่อจมูกและล�าคออักเสบเฉียบพลัน 3 (1.4) 1 (0.4) 7 (2.6) 1 (0.4)
 ติดเชื้อทางเดินหายใจส่วนบน 4 (1.9) 2 (0.8) 6 (2.3) 1 (0.4)
 เวียนศีรษะ 4 (1.9) 8 (3.0) 3 (1.1) 2 (0.7)

*TEAE คือ อาการไม่พึงประสงค์ที่เกิดขึ้นในวันแรกหรือหลังจากมื้อแรกที่ได้รับยาในการศึกษาจนถึงหลังจากได้รับยาในการศึกษามื้อ
สุดท้าย 14 วัน โดยมีช่วงเวลาในการติดตามผลอย่างน้อย 14 วัน (และน้อยกว่าหรือเท่ากับ 18 วัน) เริ่มเมื่อผู้ป่วยได้รับการรักษาครบ

ระยะเวลา 30 คืนแล้ว

การใช้ยา Lemborexant ในประชากรกลุม่พิเศษ

 ยา Lemborexant ไม่แนะน�าให้ใช้ในผูป่้วยทีมี่ภาวะ

ตับบกพร่องรุนแรง และในผู้ป่วยที่มีภาวะตับบกพร่อง

ปานกลางแนะน�าให้ใช้ขนาดยาสูงสุดไม่เกิน 5 มิลลิกรัม 

คืนละ 1 คร้ัง ส�าหรับผู้ป่วยที่มีภาวะตับบกพร่องระดับ

น้อยไม่จ�าเป็นต้องปรับขนาดยา15 ทั้งนี้ผู้ป่วยที่มีภาวะ

ไตบกพร่องจะมีผลเพียงเล็กน้อยต่อระดับยาในเลือด 

โดยยังไม่มีการศึกษาในผู้หญิงมีครรภ์ เด็ก และป่วย

โรคหลอดลมอดุกัน้เรือ้รงั (COPD) หรอืภาวะหยดุหายใจ

ขณะหลับ (obstructive sleep apnea : OSA) 

ยา Lemborexant มีข้อห้ามใช้ในผู้ป่วยโรคลมหลับ 

(narcolepsy) อีกทั้งควรหลีกเลี่ยงการใช้ยา Lemborexant 

ร่วมกับยาที่ออกฤทธิ์กดระบบประสาทส่วนกลางและ

แอลกอฮอล์10
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การศึกษาทางคลินิก

 การศึกษา SUNRISE 1 เป็นการศึกษาระยะส้ัน 

(1 เดือน) แบบ randomized, double-blind, placebo 

และ active-controlled, multi-center Phase III เป็นการ

ศึกษาทางคลินิกแบบ parallel-group ในผู้ใหญ่ท่ีเป็น

ผู้หญิงอายุ 55 ปี ขึ้นไป และผู้ชายอายุ 65 ปี ขึ้นไป ที่เข้า

เกณฑ์การประเมนิเป็นภาวะผดิปกติในการนอนหลับโดย

การวินิจฉัยตามคู่มือวินิจฉัยและสถิติส�าหรับความ

ผิดปกติทางจิต ฉบับท่ี 5 (Diagnostic ans Statistical 

Manual of Mental Disorders, Fifth edition : DSM-5) 

โดยผู้ป่วยจะถกูสุม่ให้อยูใ่นกลุม่ทีไ่ด้รบัยาหลอก (จ�านวน 

208 คน) กลุ่มที่ได้รับยา Lemborexant 5 มิลลิกรัม 

(จ�านวน 266 คน) กลุ ่มที่ได้รับยา Lemborexant 

10 มลิลกิรมั (จ�านวน 269 คน) และ active comparator 

(จ�านวน 263 คน) คืนละ 1 ครั้ง โดยตัวชี้วัดหลักของการ

ศึกษาคือ ค่าเฉลี่ยในการเปลี่ยนแปลง (mean change) 

ในระยะเวลาตั้งแต่เริ่มนอนจนถึงเริ่มหลับ (latency to 

persistent sleep : LPS คือ เวลาที่นับตั้งแต่เริ่มปิดไฟ

จนถงึ 10 นาทแีรกแบบต่อเนือ่งของช่วงทีไ่ม่มกีารตืน่ตวั) 

ตั้งแต่ก่อนเริ่มการรักษา (baseline) จนถึงสิ้นสุดการ

รักษา (day 29/30) ซึ่งวัดจากการติดตามการตรวจการ

นอนหลับ (polysomnography : PSG) ตลอดทั้งคืน 

โดยตัวชี้วัดประสิทธิผลทุติยภูมิท่ีถูกก�าหนดไว้ก่อนใน 

SUNRISE 1 คอื การเปลีย่นแปลงค่าเฉลีย่ต้ังแต่ก่อนเร่ิม

การรักษาจนถึงสิ้นสุดการรักษา (day 29/30) ในด้าน

ประสิทธภิาพการนอนหลบั (sleep efficiency : SE) และ

การตื่นในช่วงของการนอนหลับ (wake after sleep 

onset : WASO) ซึง่วดัจากการตรวจการนอนหลบั (PSG) 

โดยในการศึกษา SUNRISE 1 แสดงให้เห็นว่ายา 

Lemborexant 5 มิลลิกรัม และ 10 มิลลิกรัม มีตัวชี้วัด

ประสิทธิผลหลัก คือ ระยะเวลาต้ังแต่เริ่มนอนจนถึงเริ่ม

หลับ (LPS) ดีกว่ายาหลอกอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ 

และพบว่า Lemborexant 5 มิลลิกรัม และ 10 มิลลิกรัม 

ท�าให้มปีระสทิธผิลการนอนหลบั (SE) และการตืน่ในช่วง

ของการนอนหลับ (WASO) ที่ดีขึ้นอย่างมีนัยส�าคัญทาง

สถิติเมื่อเปรียบเทียบกับยาหลอก1

 การศึกษา SUNRISE 2 เป็นการศึกษาระยะยาว 

(6 เดือน) แบบ randomized, double-blind, placebo-

controlled, multi-center phase III โดยศึกษาในผู้ป่วย

วยัผูใ้หญ่ อายมุากกว่าหรือเท่ากบั 18 ปี ทีพ่บว่า DSM-5 

เข้าเกณฑ์กลุ่มโรคนอนไม่หลับ ผู้ป่วยจะถูกสุ่มให้อยู่ใน

กลุ่มที่ได้รับยาหลอก (จ�านวน 325 คน) กลุ่มที่ได้รับ 

Lemborexant 5 มลิลกิรัม (จ�านวน 323 คน) กลุม่ทีไ่ด้รบั 

Lemborexant 10 มิลลิกรัม (จ�านวน 323 คน) คืนละ 

1 ครัง้ ตวัชีว้ดัประสทิธผิลหลกัของการศกึษาคอื ค่าเฉลีย่

ในการเปลีย่นแปลง (mean change) ตัง้แต่ก่อนเริม่การ

รักษาจนสิ้นสุดการรักษาในระยะเวลา 6 เดือน โดยการ

ประเมินของตัวผู้ป่วยเองในเรื่องระยะเวลาที่ใช้ในการ

เปลี่ยนสภาวะจากการตื่นเข้าสู่การหลับ (sleep onset 

latency : SOL) ซ่ึงเป็นการประเมินจากเวลาที่ผู้ป่วย

พยายามนอนหลบัจนถงึอยูใ่นช่วงสภาวะหลบั นอกจากนี้

ตวัชีว้ดัประสทิธผิลทตุยิภมูทิีถ่กูก�าหนดไว้ถกูเปลีย่นจาก

ค่าเริ่มต้นก่อนเริ่มการรักษาไปจนถึงจบการรักษาท่ี 

6 เดือน โดยการรายงานจากผู้ป่วยในเรื่องประสิทธิภาพ

ของการนอนหลับ (sleep efficiency : SE) ซ่ึงประเมิน

จากสัดส่วนของเวลาที่ถูกใช้ในช่วงของการหลับใน

ระหว่างระยะเวลาทีเ่ข้านอนทัง้หมด และระยะเวลาทีเ่ข้า

สู่การหลับ (sleep onset) รวมถึงระยะเวลาที่อยู่ในช่วง

หลับ (sleep maintenance) ของผู้ป่วย (WASO) ซึ่งวัด

จากเวลาในช่วงการตื่นตั้งแต่เริ่มเข้าสู่ช่วงของการหลับ

ไปจนถึงขณะเปิดไฟ โดยตัวชี้วัดประสิทธิผลหลักและ

ทตุยิภมูจิะถูกวดัจากแบบบนัทึกการนอนหลบัของผูป่้วย 

ใน SUNRISE 2 แสดงให้เห็นว่า ยา Lemborexant 5 และ 

10 มิลลิกรัม มีตัวชี้วัดหลัก คือ sleep onset latency 

(SOL) และตัวชี้วัดทุติยภูมิ คือ sleep efficiency (SE) 

และระยะเวลาที่เข้าสู่การหลับ (sleep onset) รวมถึง

ระยะเวลาที่อยู่ในช่วงหลับ (sleep maintenance) ของ

ผูป่้วย (WASO) ทีด่กีว่ายาหลอกอย่างมนียัส�าคญัทางสถิติ1

 การศึกษาทางคลนิกิ Phase III ของยา Lemborexant 

โดยเป็นผู้ป่วยอายุ 55 ปีข้ึนไป ที่มีภาวะนอนไม่หลับ 

แบ่งเป็นกลุ่มที่ได้รับยา Lemborexant 5 มิลลิกรัม หรือ 

10 มิลลิกรัม หรือยา Zolpidem รูปแบบออกฤทธิ์เนิ่น 

6.25 มิลลิกรัม หรือยาหลอก ก่อนนอน เป็นเวลา 1 เดือน 
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ผลการรักษาประเมินโดยการตรวจการนอนหลับ 

(polysomnography : PSG) ซึง่ก่อนการรกัษาระยะเวลา

ที่เริ่มเข้าสู่ช่วงหลับสนิทประมาณ 45 นาที หลังจาก 

4 สัปดาห์ ในกลุ่มที่ได้รับยา Lemborexant 5 มิลลิกรัม 

ลดลงเหลือ 25.8 นาที ในกลุ่มที่ได้รับยา Lemborexant 

10 มิลลิกรัม ลดลงเหลือ 22.8 นาที ในกลุ่มที่ได้รับยา 

Zolpidem ลดลงเหลือ 37.1 นาที และในกลุ่มที่ได้รับยา

หลอก ลดลงเหลือ 37.1 นาที โดยประสิทธิภาพในการ

นอนหลบัเพ่ิมขึน้ร้อยละ 13-14 สอดคล้องกบัการเพิม่ขึน้

ของระยะเวลาท้ังหมดในการนอนหลับ อย่างน้อย 60 

นาที เมื่อได้รับยา Lemborexant9, 10

สรุป

 ยา Lemborexant เป็นยากลุม่ใหม่ซึง่ออกฤทธิแ์บบ 

dual orexin receptor antagonist (DORA) ที่ได้รับการ

ขึน้ทะเบยีนในประเทศไทยในข้อบ่งใช้ส�าหรบัรกัษาภาวะ

นอนไม่หลับในผู้ใหญ่รายที่หลับยากและ/หรือตื่นบ่อย 

โดยผลการศึกษาทางคลินิกพบว่า ยา Lemborexant 

มีประสิทธิภาพในการรักษาภาวะนอนไม่หลับได้ดีกว่า

ยาหลอกอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ รวมถึงยากลุ่ม 

gamma-aminobutylic acid agonists ซึ่งเป็นที่นิยมใช้

ในการรักษาภาวะนอนไม่หลับด้วยเช่นกัน ในด้านความ

ปลอดภัยมีการศึกษาทางคลินิกที่แสดงให้เห็นว่า ไม่พบ

ความแตกต่างอย่างมีนัยส�าคัญส�าหรับอาการข้างเคียง

ระหว่างผู ้ที่ ได ้รับยา Lemborexant กับยาหลอก 

โดยอาการข้างเคียงท่ีพบบ่อยที่สุด คือ ภาวะง่วงนอน 

(somnolence) และอาการข้างเคียงอ่ืน ได้แก่ ปวดหัว 

อ่อนแรง ฝันร้าย ภาวะง่วงนอนขณะขับรถ (sleep-

driving) เป็นต้น ซึ่งยา Lemborexant ท�าให้เกิดอาการ

ข้างเคียงน้อยกว่ายาในกลุ่มอื่นที่ใช้รักษาภาวะนอนไม่

หลับ และไม่ท�าให้เกิดอาการถอนยาเมื่อหยุดใช้ยา ทั้งนี้

มีข้อห้ามใช้ในผู ้ป่วยที่มีภาวะง่วงเกิน หรือเป็นโรค

ลมหลับ (narcolepsy) อย่างไรก็ตามควรใช้ยา Lembo-

rexant อย่างระมัดระวัง เนื่องจากยา Lemborexant 

มีการเกิดอันตรกิริยากับยาที่มีฤทธิ์เหนี่ยวน�าและยับยั้ง 

CYP3A4 ซึ่งอาจส่งผลให้เกิดอาการไม่พึงประสงค์ต่อ

ร่างกายได้ โดยสรุปแล้วยา Lemborexant ท�าให้ช่วงเวลา

ในการนอนหลับยาวนาน เข้าสู่ช่วงเวลาในการหลับเร็ว 

และท�าให้มปีระสทิธภิาพในการนอนหลบั จงึเป็นอกีหนึง่

ทางเลือกใหม่ในการรักษาภาวะนอนไม่หลับ
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