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บทคัดย่อ Abstract
Edaravone เป็็นยาในกลุ่่�มสารกำำ�จััดอนุุมูลอิสระ 

สำำ�หรัับรัักษาโรคกล้้ามเน้ื้�ออ่่อนแรง โดยองค์์การอาหาร

และยาประเทศสหรััฐอเมริิกาได้้ให้้การรัับรองทะเบีียนยา

รููปแบบฉีีดเข้้าทางหลอดเลืือดดำำ�ในเดืือนพฤษภาคม พ.ศ. 

2560 และรููปแบบยาน้ำำ��แขวนตะกอนชนิิดรัับประทาน

ในเดืือนพฤษภาคม พ.ศ. 2565 สำำ�หรัับประเทศไทยมีี

การข้ึ้�นทะเบีียนยารููปแบบฉีีดเข้้าหลอดเลืือดดำำ�ในปีี พ.ศ. 

2564 กลไกการออกฤทธิ์์�ของยาเกี่่�ยวข้้องกัับคุุณสมบััติิ

การต้้านอนุุมูลอิสระที่่�ช่่วยกำำ�จััดอนุุมูลอิสระที่่�มีีเพิ่่�มข้ึ้�นใน

ผู้้�ป่่วยโรคกล้้ามเนื้้�ออ่่อนแรง ช่่วยปกป้้องเซลล์์ประสาท

สั่่�งการจากภาวะเครีียดออกซิิเดชััน ช่่วยชะลอการลด

ความแข็็งแรงและการฝ่่อของกล้้ามเน้ื้�อ จากการทบทวน

วรรณกรรมอย่่างเป็็นระบบพบว่่ายามีีความปลอดภััยและ

ผู้้�ป่่วยสามารถทนต่่อยาได้้ดีี อย่่างไรก็็ตาม ยัังต้้องมีีการ

ศึึกษาข้้อมููลการใช้้ยาในผู้้�ป่วยที่่�มีีการทำำ�งานของตัับและ

ไตบกพร่่อง โดยที่่�มีีระยะเวลาของการศึึกษานานข้ึ้�น รวม

ถึึงข้้อมููลการใช้้ยาในผู้้�ป่วยโรคกล้้ามเน้ื้�ออ่่อนแรงระยะ

กลางและระยะสุุดท้้ายของโรคเพิ่่�มเติิมในอนาคต

รับบทความ: 7 กันยายน 2566	 แก้ไข: 3 ธันวาคม 2566	 ตอบรับ: 6 ธันวาคม 2566

Edaravone is a free radical scavenger for 

the treatment of adults with amyotrophic late–

ral sclerosis (ALS). The US FDA has approved an 

edaravone intravenous (IV) infusion form in May 

2017 and oral suspension form in May 2022. 

The Thai FDA has approved an IV infusion form 

in 2021. Eradicating free radicals as an anti-

oxidant is a mechanism of action. Edaravone 

helps protect motor neurons by alleviation of 

oxidative stress that plays role in the progres-

sive degeneration of motor neurons in the ner-

vous system and suppresses the progression 

of muscular atrophy in patients with ALS. The 

systematic review has shown that edaravone is 

well tolerated by patients with ALS and demon-

strates safety profile. More studies in patients 

with hepatic and renal impairment, with longer 

durations are required including patients in mid-

dle to end stages of ALS.
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บทนำำ�

โรคกล้้ามเนื้้ �ออ่่อนแรง หรืือ เอแอลเอส (ALS; 

amyotrophic lateral sclerosis) หรือที่่�รู้้�จักในชื่่�อ Lou 

Gehrig’s disease ซึ่่�งเป็็นชื่่�อของนัักกีีฬาเบสบอลที่่�มีชื่่�อ 

เสีียง1 เป็็นโรคที่่�เกิิดจากความผิิดปกติิของเซลล์ประสาท

สั่่�งการ (motor neuron) ในสมองและไขสัันหลััง2 โดย

ไม่่มีตััวบ่่งชี้้�ทางชีีวภาพแบบจำำ�เพาะ สามารถวิินิิจฉััยโรค

ได้้จากอาการทางคลิินิิก การตรวจคลื่่�นกล้้ามเนื้้�อและเส้้น

ประสาทด้้วยกระแสไฟฟ้้า การตรวจด้้วยคลื่่�นแม่่เหล็็ก 

ไฟฟ้้า3 ทั้้�งนี้้�โรค ALS ถืือว่่าเป็็นโรคที่่�รัักษาไม่่หายขาด การ

รัักษาเป็็นเพีียงการยืดอายุุของผู้้�ป่วยเท่่านั้้�น1 มีีเพีียงการ

ใช้้ยาเพื่่�อชะลอการดำำ�เนิินของโรคได้้ แต่่ผู้้�ป่วยก็็จะยัังคงมีี

การเสื่่�อมของเซลล์ประสาทต่่อไปเรื่่�อย ๆ การดูแลผู้้�ป่วย

กลุ่่�มนี้้�ต้้องอาศััยการทำำ�กายภาพบำำ�บัด การดูแลเรื่่�องการ

ให้้อาหารและระมััดระวัังผลแทรกซ้้อนที่่�เกิิดจากการอ่่อน

แรงลงของกล้้ามเนื้้�อ เช่่น ภาวะปอดติิดเชื้้�อ ภาวะทางเดิิน

ปััสสาวะติิดเชื้้�อ ภาวะแผลกดทัับ นอกจากนี้้�ผู้้�ป่่วยโรค 

ALS จะมีีภาวะซึึมเศร้้า การดูแลจึงต้้องอาศััยครอบครััว

ของผู้้�ป่วยและคนรอบข้้างเพื่่�อประคัับประคองจิิตใจของ

ผู้้�ป่วยกลุ่่�มนี้้� นอกจากนี้้� แพทย์อาจให้้ยาเพื่่�อบรรเทาอา–

การอื่่�น ๆ ด้้วย เช่่น ยาบรรเทาอาการปวดกล้้ามเนื้้�อ ยา

รัักษาอาการหลั่่�งน้ำำ��ลายมากเกิินไป และยารัักษาภาวะซึึม

เศร้้า เป็็นต้้น เนื่่�องจากผู้้�ป่วย ALS มีีอาการแตกต่่างกััน 

อีีกทั้้�งพยาธิิสรีีรวิทยาของโรคเกี่่�ยวข้้องกัับยีีนหลายชนิิด

จึึงมีีแนวคิิดในการนำำ�การแพทย์์แม่่นยำำ� (precision me–

dicine) มาใช้้ในการรัักษาผู้้�ป่วย ALS4 ซึ่่�งจากการคาด–

การณ์์ว่่าในปีี พ.ศ. 2583 จะมีีผู้้�ป่วย ALS เพิ่่�มขึ้้�นร้้อย– 

ละ 69 เทีียบกัับปีี พ.ศ. 2558 เนื่่�องจากการเข้้าสู่่�สัังคม

ผู้้�สูงอายุุในประเทศกำำ�ลัังพััฒนา ทางภาครััฐควรพิจารณา

เตรีียมทรััพยากรและกำำ�หนดนโยบายการดูแลทาง

สุุขภาพ5

ระบาดวิิทยา

โรค ALS พบในทุุกเชื้้�อชาติิ ข้้อมููลในปีี พ.ศ. 2563 

พบอุุบัติิการณ์์ทั่่�วโลกเท่่ากัับ 0.6-3.8 คนต่่อหนึ่่�งแสนคน

ต่่อปีี และความชุุกเท่่ากัับ 4.1-8.4 คนต่่อหนึ่่�งแสนคน 

จากข้้อมููลพบว่่าความชุุกในชาติิพัันธุ์์�ผิวขาว caucasoid 

มากกว่่าเผ่่าพัันธุ์์�อื่่�น1 โดยข้้อมููลในทวีปยุุโรปพบอุุบัติิการณ์์

เท่่ากัับ 1.75-3 คนต่่อหนึ่่�งแสนคนต่่อปีี และความชุุกเท่่า–

กัับ 10-12 คนต่่อหนึ่่�งแสนคน6 ข้้อมููลในปีี พ.ศ. 2559 

ของประเทศสหรััฐอเมริิกาพบความชุุกเท่่ากัับ 5.2 คนต่่อ

หนึ่่�งแสนคน โดยพบสููงสุุดในผู้้�ที่่�มีอายุุระหว่่าง 70-79 ปีี  

(17.2 คนต่่อหนึ่่�งแสนคน) และต่ำำ��สุุดในผู้้�ป่วยที่่�อายุุระ–

หว่่าง 18-39 ปีี (0.2 คนต่่อหนึ่่�งแสนคน) โดยพบในเพศ

คำำ�สำำ�คัญ: edaravone; สารกำำ�จัดอนุุมูลอิสระ; โรคกล้้าม– 

เนื้้�ออ่่อนแรง
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amyotrophic lateral sclerosis
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1.	 อธิิบายเกี่่�ยวกัับ edaravone สำำ�หรัับโรคกล้้ามเนื้้�ออ่่อนแรง หรือ เอแอลเอส (ALS; amyotrophic lateral 

sclerosis)

2.	 อธิิบายข้้อมููลทางเภสััชวิิทยา การศึกษาทางคลิินิิกและความปลอดภััยของ edaravone ได้้

3.	 สามารถนำำ�ข้อมููล edaravone ไปประยุุกต์์ใช้้ในทางเวชปฏิิบััติิ
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ชายสููงกว่่าเพศหญิง (7.3 และ 3.6 คนต่่อหนึ่่�งแสนคน ตาม

ลำำ�ดับ) และพบในคนผิิวขาวมากกว่่าคนผิิวดำำ� 1.5 เท่่า7  

ในขณะที่่�ข้อมููลความชุุกในประเทศญี่่�ปุ่�น เท่่ากัับ 9.9 คน

ต่่อหนึ่่�งแสนคน8 และในประเทศเกาหลีีใต้้เท่่ากัับ 3.43 

คนต่่อหนึ่่�งแสนคน6 ผู้้�ป่วยครึ่่�งหนึ่่�งจะเสีียชีีวิิตหลัังจากเริ่่�ม

มีีอาการได้้ 30 เดืือนและหลัังจากได้้รัับวิินิิจฉััยโดยเฉลี่่�ย 

10-12 เดืือน3 โดยมีีมััธยฐานเวลาการรอดชีีวิิต (median 

survival time) ที่่� 23.3 เดืือนในคนผิิวขาว และ 25.3 

เดืือนในคนผิิวดำำ�หลัังจากได้้รัับการวินิิจฉััยโรค7 อายุุคาด

เฉลี่่�ยของผู้้�ป่วยคืือ 2-3 ปีี นัับจากวัันที่่�ได้้รัับการวินิิจฉััย 

มัักเสีียชีีวิิตจากปอดอัักเสบจากการสำำ�ลััก (aspiration 

pneumonia) และภาวะที่่�เกิิดจากการที่่�เคลื่่�อนไหวไม่่ได้้ 

(immobility)1

พยาธิิสรีรวิิทยา

ปััจจุุบันยัังไม่่ทราบสาเหตุุของการเกิิดโรค ALS ที่่�

ชััดเจน แต่่เชื่่�อว่่าเกิิดจากหลายเหตุุปัจจัย เช่่น ปััจจัยทาง

พัันธุุกรรม ปััจจัยทางสิ่่�งแวดล้้อมที่่�มีการปนเป้ื้�อนของสาร

พิิษ3 ปััจจััยเสี่่�ยงจากการใช้้ร่่างกายอย่่างหนัักตลอดช่่วง

ชีีวิิตจากการทำำ�งานหรือออกกำำ�ลัังกาย9 โดยพยาธิิกำำ�เนิิด

ของ ALS คืือ mitochondrial dysfunction รวมไปถึึง

โครงสร้้างของ mitochondria เสีียหาย ทำำ�ให้้ mito-

chondrial dynamics เสีียไป การควบคุุมระดัับของ

แคลเซีียมบกพร่่อง ลดการหายใจของ mitochondria 

และลดระดัับ ATP6 นอกจากนี้้�พบว่่าเกี่่�ยวข้้องกัับสารสื่่�อ

ประสาทชนิิดกระตุ้้�นหลัักในระบบประสาทส่่วนกลาง คืือ

กลููตาเมต กล่่าวคืือเกิิดความเป็็นพิิษจากสารสื่่�อประสาท 

กลููตาเมต (glutamate-induced excitotoxicity) ที่่�ส่่ง 

ผลให้้เกิิดความเสื่่�อมของระบบประสาท (neurodege–

neration) เพิ่่�มการสร้้างอนุุมููลอิิสระ เกิิดภาวะเครีียด

ออกซิิเดชััน (oxidative stress) อีีกทั้้�งยัังพบว่่าเกี่่�ยวข้้อง

กัับการกลายพัันธุ์์�ของยีีนหลายชนิิด11 เช่่น ยีีน supero–

xide dismutase I (SOD1) ยีีน TARDBP ที่่�ทำำ�ให้้เกิิดการ

สร้้างอนุุมูลอิสระเพิ่่�มขึ้้�น เกิิดภาวะเครีียดออกซิิเดชััน4,9 ส่่ง

ผลให้้เกิิดเซลล์ประสาทเสีียหาย การรวมกลุ่่�มของโปรตีน  

การเปลี่่�ยนแปลงโครงสร้้างและการทำำ�งานของระบบ

ประสาทส่่วนกลาง10 เหนี่่�ยวนำำ�ให้้เกิิด mitochondrial 

dysfunction4 นำำ�ไปสู่่�อาการกล้้ามเนื้้�ออ่่อนแรง การเสื่่�อม

ของเซลล์ประสาทสั่่�งการและตายไปในที่่�สุุดจากภาวะ

การหายใจล้มเหลว ภายใน 3-5 ปีี11

อาการทางคลิินิิกของโรค ALS ประเภทที่่�ไม่่มีรููป– 

แบบชััดเจน (sporadic type) และ ที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับพัันธุุ–

กรรม (familial type) ไม่่สามารถแยกอาการจากกัันได้้

ชััดเจน ซึ่่�งประเภทที่่�ไม่่มีรููปแบบชััดเจนพบมากถึึงร้้อยละ  

90-952 ทั้้�งนี้้�ลัักษณะอาการเด่่นที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับเซลล์ประ–

สาทสั่่�งการส่่วนบน (upper motor neuron; UMN) 

แสดงอาการภาวะกล้้ามเนื้้�อหดเกร็็ง (muscle spastici–

ty) ทำำ�ให้้เดิินลำำ�บาก ส่่วนลัักษณะอาการเด่่นที่่�เกี่่�ยวข้้อง

กัับเซลล์ประสาทสั่่�งการส่่วนล่่าง (lower motor neu-

ron; LMN) แสดงอาการกล้้ามเนื้้�ออ่่อนแรง ตะคริิว กล้้าม

เนื้้�อกระตุุก12 โดยระยะแรกจะพบอาการกล้้ามเนื้้�อกระตุุก 

ตะคริิว แข็็งเกร็็ง หรืออ่่อนแรง ผู้้�ป่วยจะมีีอาการกล้้าม–

เนื้้�ออ่่อนแรงของมืือ แขน ขาหรือเท้้าข้้างใดข้้างหนึ่่�งก่่อน 

เช่่น ยกแขนเหนือศีีรษะไม่่ขึ้้�น กำำ�มือถืือของไม่่ได้้ ข้้อมืือ

หรืือข้้อเท้้าตก เดิินแล้้วหกล้้มบ่่อยหรืือสะดุุดบ่่อย ขึ้้�น

บัันไดลำำ�บาก นั่่�งยอง ๆ แล้้วลุุกขึ้้�นลำำ�บาก เป็็นต้้น อาการ

กล้้ามเนื้้�ออ่่อนแรงจะค่่อย ๆ เป็็นมากขึ้้�นจนลามไปทั้้�ง 2  

ข้้างของร่่างกาย แต่่ในบางรายอาจมีีอาการกล้้ามเนื้้�อ

อ่่อนแรงของแขนหรือขาทั้้�ง 2 ข้้างตั้้�งแต่่ต้น โดยทั่่�วไปเมื่่�อ

อาการของโรค ALS เป็็นมากขึ้้�น ผู้้�ป่วยจะมีีอาการกล้้าม

เนื้้�อของแขนขาอ่่อนแรงและลีีบที่่�แย่่ลงร่่วมกัับกล้้าม–

เนื้้�อที่่�ใช้้ในการพูดู รวมไปถึงึการหัวัเราะ ร้้องไห้โ้ดยไม่่ตั้้�งใจ  

(voluntary laughing crying) พููดจาอ้้อแอ้้ เคี้้�ยวและ

กลืืนยาก1 มีีการกลืืนลำำ�บากจนต้้องใช้้ท่่อให้้อาหารทาง

สายยางผ่่านทางจมููกหรืือทางหน้้าท้้อง และกล้้ามเนื้้�อ

หายใจอ่่อนแรงจนกระทั่่�งต้้องใช้้เครื่่�องช่่วยหายใจ

ยาที่่�ใช้้รัักษาผู้้�ป่่วยโรค ALS ได้้แก่่ riluzole ที่่�ได้้

รัับการอนุุมััติิจาก US FDA ตั้้�งแต่่เดืือนธัันวาคม พ.ศ. 

25387 ที่่�ช่่วยชะลอการดำำ�เนิินโรค โดยออกฤทธิ์์�ยัับยั้้�งสาร

สื่่�อประสาทกลููตาเมต ยานี้้�อาจทำำ�ให้้เกิิดผลข้างเคีียงบาง

อย่่าง เช่่น เวีียนศีีรษะ ส่่งผลให้้เกิิดความผิิดปกติิในระบบ

ทางเดิินอาหารและการทำำ�งานของตัับ เป็็นต้้น ส่่วน eda-
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ravone ได้้รัับการอนุุมัติิจาก US FDA เดืือนพฤษภาคม 

พ.ศ. 2560 สำำ�หรัับรููปแบบยาฉีีดเข้้าทางหลอดเลืือดดำำ�13  

และเพื่่�อเป็็นทางเลืือกสำำ�หรัับผู้้�ป่่วยที่่�ใช้้ยาฉีีด ได้้มีีการ

พััฒนา edaravone รููปแบบยาแขวนตะกอนชนิิดรัับประ– 

ทานซึ่่�งได้้รัับการอนุุมัติิจาก US FDA เมื่่�อเดืือนพฤษภาคม 

พ.ศ. 25657,14 นอกจากนี้้�ยัังมีี sodium phenylbutyrate 

กัับ taurursodiol ชนิิดรัับประทาน ที่่�ช่่วยชะลอการสูญ– 

เสีียการทำำ�งานของร่่างกาย ได้้รัับการอนุุมัติิจาก US FDA 

เมื่่�อเดืือนกัันยายน พ.ศ. 256514,15 และล่่าสุุดคืือ ยาฉีีด 

tofersen ที่่�ช่่วยลดการสร้้างโปรตีน superoxide dis-

mutase I (SOD1) ได้้รัับการอนุุมัติิจาก US FDA เมื่่�อ

เดืือนเมษายน พ.ศ. 2566 สำำ�หรัับผู้้�ป่วยโรค ALS ที่่�มีการ 

กลายพัันธุ์์�ของยีีน superoxide dismutase I (SOD1)15,16

สำำ�หรัับ edaravone มีีประสิิทธิิภาพช่่วยให้้การ

ดำำ�เนิินของโรคช้้าลงในระยะเริ่่�มแรก ที่่�อาจช่่วยลดการ

เสื่่�อมของเซลล์ประสาท แต่่มีข้้อมููลว่่า edaravone ได้้ผล

ดีีในผู้้�ป่วยโรค ALS บางกลุ่่�ม เช่่น กลุ่่�มที่่�มีอาการไม่่มาก 

ระยะสั้้�น แต่่ข้อมููลการศึกษาประสิิทธิภาพของ edara-

vone ในระยะท้้าย (later stage) ยัังมีีจำำ�กัด ถึึงแม้้ว่่าค่่า

ใช้้จ่่ายต่่อเดืือนของการใช้้ edaravone จะสููงกว่่า rilu-

zole โดยมีีต้้นทุุนประสิิทธิผลส่่วนเพิ่่�ม (incremental 

cost-effectiveness ratio; ICER) ต่่อปีีสุุขภาวะ (quali–

ty adjusted life year; QALY) เท่่ากัับ 1,957,200 ดอล– 

ลาร์์สหรััฐ แต่่มีข้้อมููลว่่า edaravone ลดอััตราการเสีีย

ชีีวิิตจากการลดภาวะแทรกซ้้อนของโรค ในขณะที่่� rilu-

zole จะชะลอการดำำ�เนิินของโรค ดัังนั้้�น edaravone จะ

มีีประสิิทธิภาพมากกว่่าในการชะลอการดำำ�เนิินของโรค

เฉพาะในระยะเริ่่�มต้้น และมีีประโยชน์์ปานกลางต่่อผู้้�ป่วย

ในแง่่การอยู่่�รอด (survival benefit)2

Edaravone รููปแบบยาฉีีดเข้้าทางหลอดเลืือดดำำ�

มีีข้้อจำำ�กัดในการบริิหารยาที่่�ต้องให้้ยาในสถานพยาบาล1 

ทำำ�ให้้ไม่่สะดวกในการรัักษาแบบผู้้�ป่วยนอก2 รวมไปถึึงทำำ� 

ให้้ผู้้�ป่่วยไม่่สามารถเดิินทางท่่องเที่่�ยวได้้1 และอาจพบ

ปััญหาการติดเชื้้�อบริิเวณฉีดยาและภาวะลิ่่�มเลืือดอุุดตััน

ในหลอดเลืือดดำำ�ส่่วนลึึก (deep vein thrombosis)2 

อย่่างไรก็็ดีี edaravone รููปแบบยาแขวนตะกอนชนิิด 

รัับประทานอาจมีีข้้อจำำ�กัดเรื่่�องการละลายและความ

คงตััวของยารููปแบบยาแขวนตะกอนชนิิดรัับประทานที่่�

ไวต่่อการย่่อยสลายผ่่านปฏิิกิิริิยาออกซิิเดชััน (oxidative 

degradation) และสภาวะความเป็็นกรด2 บริิษััทผู้้�ผลิิต

กำำ�ลัังศึึกษาเพื่่�อติิดตามข้้อมููลความปลอดภััยของยาแขวน

ตะกอนชนิิดรัับประทานที่่� 96 สััปดาห์์ อยู่่�ในphase 3 

แบบ single group, open-label, multicenter15

ข้้อมููล edaravone

มีีชื่่�อทางเคมีี คืือ 3-methyl-1-phenyl-2-pyra-

zolin-5-one; C
10
H

10
N

2
O1

มีีน้ำำ��หนักโมเลกุุลต่ำำ�� ที่่�มีทั้้�งส่่วนที่่�ชอบน้ำำ��และชอบ

ไขมััน จึึงสามารถออกฤทธิ์์�ได้้ทั้้�ง lipid phase และ water 

phase ของร่่างกายมนุุษย์์ ไปยัังภายนอกของเยื่่�อหุ้้�มเซลล์ 

บุุผนัังหลอดเลืือด และ cerebral parenchyma17

รููปแบบยา

รููปแบบยาฉีีด edaravone 30 mg เป็็นของเหลว 

ใส ไม่่มีสีี ปราศจากเชื้้�อ บรรจุุใน polypropylene bag 

ขนาด 100 mL1

รููปแบบยาแขวนตะกอนชนิิดรัับประทาน มีีความ

เข้้มข้้นของ edaravone 105 mg/5mL มีี 2 รููปแบบ 

ได้้แก่่ starter kit สำำ�หรัับการรัักษา 14 วัันแรก มีี eda-

ravone 735 mg บรรจุุในขวดสีีชา ขนาด 35 mL และ 

kit สำำ�หรัับการรัักษา 10 วััน มีี edaravone 1,050 mg 

บรรจุุในขวดสีีชา ขนาด 50 mL18

เภสััชพลศาสตร์์

Edaravone มีีคุุณสมบััติิในการต้้านอนุุมููลอิิสระ 

(antioxidant) สามารถลดภาวะเครีียดออกซิิเดชััน1 ทำำ�ให้้ 

ระดัับของ 3-nitrotyrosine (3-NT) ในน้ำำ��หล่่อเลี้้�ยงสมอง 

และไขสัันหลัังลดลง ซึ่่�งเป็็นตััวบ่่งชี้้�ของ oxidative injury 

โดยกำำ�จัดอนุุมูลอิสระและ nitric oxide ที่่�เป็็นสาเหตุุทำำ�– 

ให้้เซลล์ประสาทเสีียหาย ปกป้้อง glia cell, endothelial 

cell และเซลล์ประสาท2 กลไกของการเป็็นสารต้านอนุุมูล

อิิสระคืือเพิ่่�มการทำำ�งานของ nuclear factor erythoid 
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2-related factor; Nrf2 ซึ่่�งเป็็นตััวกระตุ้้�นการทำำ�งานของ

สารต้านอนุุมูลอิสระต่่อภาวะเครีียดออกซิิเดชััน อีีกทั้้�งยััง

มีี neuroprotective effect ที่่�ป้องกัันการสูญเสีีย hip-

pocampal CA3 neuron ลดการตายของเซลล์ประสาท

แบบที่่�มีีการกำำ�หนดไว้้แล้้วหรืือ apoptosis เพิ่่�มความ

หนาแน่่นของเซลล์ประสาท ลดการสร้้างอนุุมูลอิสระและ 

peroxide นอกจากนี้้� ยัังมีี mitochondrial protective 

effect กล่่าวคืือเพิ่่�มระดัับของ ATP ลด peroxidation 

ลดอนุุมูลอิสระและ peroxide รัักษาสภาพโครงสร้้างของ 

mitochondria ยัับยั้้�งกระบวนการ apoptosis เป็็นต้้น6

ผลต่อระบบของร่่างกาย

ผู้้�ป่ ่วยที่่� ได้้รัับ edaravone จะมีีการลดลงของ 

forced vital capacity ทำำ�ให้้มีีค่่าต่ำำ��กว่่า placebo และ

พบน้ำำ��ตาลในปััสสาวะ2 นอกจากนี้้�จากการตรวจวิินิิจฉััย

ทางสรีีรวิทยาไฟฟ้้าหััวใจ (cardiac electrophysiology) 

พบว่่าขนาดยา 5 เท่่าของขนาดทั่่�วไป ไม่่ส่่งผลให้้เกิิด QT 

interval prolongation18

เภสััชจลนศาสตร์์

เภสััชจลนศาสตร์์ของยาฉีีดและยาแขวนตะกอน

ชนิิดรัับประทานมีีความใกล้้เคีียงกััน19

การดูดซึึมยา

ยาฉีีดมีีค่่าเวลาที่่�ถึงความเข้้มข้้นสููงสุุด (T
max

) เท่่ากัับ  

1.04 ชั่่�วโมง17 พื้้�นที่่�ใต้้กราฟระหว่่างความเข้้มข้้นของยา

ในพลาสมาและเวลา (AUC
0-t

) เท่่ากัับ 1,720 h.ng/L 

และ AUC
0-inf

 เท่่ากัับ 1,736 h.ng/L ความเข้้มข้้นสููงสุุดใน

พลาสมา (Cmax) เท่่ากัับ 1,253 ng/L8

ยาแขวนตะกอนชนิิดรัับประทาน มีีชีีวปริิมาณ

ออกฤทธิ์์�สััมบููรณ์์ (absolute bioavailability) ประมาณ

ร้้อยละ 57 โดยมีีค่่า AUC
0-t

 เท่่ากัับ 1,743 h.ng/L และ 

ค่่า AUC
0-inf

 เท่่ากัับ 1,762 h.ng/L โดยมีีค่่า C
max

 เท่่ากัับ 

1,656 ng/L และยาถููกดููดซึึมได้้อย่่างรวดเร็็วจากระบบ

ทางเดิินอาหารเพื่่�อเข้้าสู่่�กระแสเลืือด8 มีีค่่า T
max

 ประมาณ 

0.5 ชั่่�วโมง (อยู่่�ในช่่วง 0.25-0.75 ชั่่�วโมง) เนื่่�องจากยาถููก

เปลี่่�ยนสภาพที่่�ตับก่่อนถููกดููดซึึมเข้้ากระแสเลืือด อาหาร

ไขมัันสููงส่่งผลทำำ�ให้้ C
max

 ลดลงร้้อยละ 44 และ AUC  

ลดลงร้้อยละ 24 และหากบริิหารยาหลัังอาหารไขมัันต่ำำ��

นาน 2 ชั่่�วโมงส่่งผลทำำ�ให้้ C
max

 ลดลงร้้อยละ 45 และ 

AUC ลดลงร้้อยละ 2118

จากการศึึกษาเปรีียบเทีียบยาฉีีดและยาแขวน

ตะกอนชนิิดรัับประทาน ค่่า AUC
0-inf

 ของยาแขวนตะ–

กอนชนิิดรัับประทานขนาดความเข้้มข้้น 105 mg/5 mL 

เท่่ากัับ 1.06 เท่่า เมื่่�อเทีียบกัับรููปแบบยาฉีีด (90% CI 

0.91-1.20)8

การกระจายตััวของยา

ยาจัับกัับโปรตีีนในเลืือดร้้อยละ 92 และจัับกัับ

อััลบูมิินเป็็นหลัักโดยไม่่ขึ้้�นกัับความเข้้นข้้นของยาในช่่วง 

0.1-50 micromol/L มีีค่่าเฉลี่่�ยของปริิมาตรการกระจาย

ยา (volume of distribution) หลัังฉีีดยาเท่่ากัับ 63.1 

ลิิตร18

การเปลี่่�ยนสภาพยา

ยาถููกเปลี่่�ยนสภาพเป็็น sulfate conjugate และ 

glucuronide conjugate ซึ่่�งพบ sulfate conjugate  

เป็็นหลัักในพลาสมา กรณียาแขวนตะกอนชนิิดรัับประ–

ทานจะพบ sulfate conjugate 1.3 เท่่า และ glucuro-

nide conjugate 1.5 เท่่าเมื่่�อเทีียบกัับยาฉีีด เนื่่�องจากยา

ถููกเปลี่่�ยนสภาพที่่�ตับ18

การกำำ�จัดยา

ขัับออกทางปััสสาวะเป็็นหลััก1 ในรููป glucuronide  

conjugate19 ประมาณร้้อยละ 60-80 ในรููป sulfate 

conjugate ประมาณร้อยละ 6-8 และสภาพยาที่่�ไม่่ถูก

เปลี่่�ยนแปลงประมาณร้้อยละ 118 ค่่าครึ่่� งชีีวิิตของการ

กำำ�จัดยา (elimination half-life; t
1/2

) เฉลี่่�ยอยู่่�ที่่� 4.5-9 

ชั่่�วโมงและของ metabolites อยู่่�ที่่� 3-6 ชั่่�วโมง และค่่า

กำำ�จัดยาโดยรวม (clearance; CL) ประมาณ 35.9 ลิิตร

ต่่อชั่่�วโมง18 โดยในปััสสาวะไม่่พบความแตกต่่างของรููป–

แบบการกำำ�จัดยาและสััดส่่วนของยาที่่�ไม่่ถูกเปลี่่�ยนแปลง

ต่่อ metabolites ในยาฉีีดและยาแขวนตะกอนชนิิดรัับ–

ประทาน8 อย่่างไรก็ตาม ไม่่มีข้้อมููลของการกำำ�จัดยาในผู้้�–

ป่่วยโรคตัับหรือโรคไต1

ปฏิิกิิริิยาระหว่่างยา

การศึึกษาในหลอดทดลอง (in vitro) ขนาดยาที่่�
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ใช้้รัักษาและ metabolites ไม่่พบปฏิิกิิริิยากัับเอนไซม์์ 

cytochrome P450 หรือ UGT isoforms หรือ major 

transporters โดย edaravone และ metabolites ไม่่มี

ปฏิิกิิริิยากัับ CYP1A2, CYP2B6, CYP3A4, CYP2C8, 

CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 และ CYP3A รวมไปถึึง 

conjugating enzymes ได้้แก่่ UGT1A1 และ UGT2B7 

หรือ transporters ได้้แก่่ P-gp, OATP1B1, OATP1B3, 

OAT1, OCT2, MATE1 และ MATE2-K มีีข้้อมููลว่่า 

edaravone ไม่่เป็็น substrate ของ OATP1B1 หรือ 

OATP1B318

การให้้ edaravone แบบยาน้ำำ��รัับประทาน ขนาด 

120 mg ซึ่่�งสููงกว่่าขนาดแนะนำำ� (105 mg) ร่่วมกัับ 

sildenafil (CYP3A4 substrate), rosuvastatin (BCRP 

substrate) และ furosemide (OAT3 substrate) ไม่่พบ

การเปลี่่�ยนแปลงของ C
max

 และ AUC18

การศึกษาทางคลิินิิก

การศึกษาประสิิทธิภาพในการรัักษาโรค ALS ใน

ผู้้�ป่วยชาวญี่่�ปุ่�น แบบ randomized, placebo-con-

trolled, double-blind นาน 6 เดืือน พบว่่า ผู้้�ป่วยที่่�

ได้้รัับยาฉีีด มีีการลดลงของคะแนน ALS functional 

rating scale-revised (ALSFRS-R) เทีียบกัับค่่า base-

line น้้อยกว่่ากลุ่่�ม placebo อย่่างมีีนััยสำำ�คัญทางสถิิติิ18 

(คะแนน ALSFRS-R เป็็นคะแนนที่่�ได้้จากการประเมิิน

กิิจวัตรประจำำ�วัน หรือ activity of daily living; ADL 

12 หััวข้้อ เช่่น การพูด การเดิิน การกลืืน การเขีียน โดย

แต่่ละหััวข้้อมีีคะแนน 0-4 คะแนน 0 หมายถึึง ไม่่สามารถ

ทำำ�ได้้ คะแนน 4 หมายถึึงทำำ�ได้้ปกติิ คะแนนเต็็มเท่่ากัับ 

48 คะแนน คะแนนสููงหมายถึึงทำำ�กิิจวััตรประจำำ�วัันได้้

มากกว่่าคะแนนต่ำำ��)12

การศึกษา systematic review และ meta-ana– 

lysis จาก 5 การศึกษาแบบ randomized controlled 

พบว่่า มีีการลดลงของคะแนน ALSFRS-R เทีียบกัับค่่า  

baseline ในกลุ่่�มที่่�ได้้รัับยาฉีีด edaravone น้้อยกว่่า

กลุ่่�มควบคุุมอย่่างมีีนััยสำำ�คัญ (95% CI=0.33-2.34; p- 

value=0.009) อีีกทั้้�งยาฉีีด edaravone จะเพิ่่�มสมรรถ–

ภาพการทำำ�งานของแขนจากการทดสอบ grip strength 

(95% CI=0.03-0.49; p-value=0.03) และมีี modified  

norris scale score เพิ่่�มขึ้้�น3 (95% CI=1.18-4.43; p- 

value=0.0007)3 (ซึ่่�งเป็็นมาตรประมาณค่่าคะแนนที่่�ใช้้ใน

ผู้้�ป่วย ALS โดยแบ่่งเป็็น 2 ส่่วนคืือ limb norris score ที่่�วัด

การทำำ�งานของแขนขา และ norris bulbar score ที่่�วัด

การทำำ�งานของศีีรษะและคอ20) เมื่่�อเทีียบกัับกลุ่่�มควบ– 

คุุมอย่่างมีีนััยสำำ�คัญ3

การวิิเคราะห์์ของ Brooks BR พบว่่า กลุ่่�มที่่�ได้้

ยาฉีีด edaravone จะมีีค่่ามััธยฐานเวลาการรอดชีีวิิต 

ยาวนานกว่่ากลุ่่�มที่่�ไม่่ได้้ยาฉีีด 6 เดืือน คืือ 29.5 เดืือน 

(95% CI=25.4-35.9) และ 23.5 เดืือน (95% CI=20.0-

28.0) ตามลำำ�ดับ รวมไปถึึงความเสี่่�ยงในการเสีียชีีวิิตของ

กลุ่่�มที่่�ได้้ยาฉีีด ต่ำำ��ว่่าร้้อยละ 27 เมื่่�อเทีียบกัับกลุ่่�มที่่�ไม่่

ได้้ยาฉีีดอย่่างมีีนััยสำำ�คัญทางสถิิติิ (HR=0.73; 95% CI= 

0.59-0.91; p-value=0.005)7

การศึกษา systematic review และ meta-ana–

lysis เปรีียบเทีียบผู้้�ป่วยกลุ่่�มที่่�ใช้้ edaravone และกลุ่่�ม

ที่่�ไม่่ได้้ใช้้ จำำ�นวน 5 การศึกษา (n= 1,485) พบว่่า eda-

ravone เพิ่่�มอััตราการรอดชีีวิิต (survival rate) ที่่� 18 

เดืือน (RR=1.13, 95% CI=1.02-1.24; p-value=0.02) 

24 เดืือน (RR=1.22, 95% CI=1.06-1.41; p-value= 

0.007) และ 30 เดืือน (RR=1.17, 95% CI=1.01-1.34; 

p-value=0.03) นอกจากนี้้�ยัังพบว่่าความผิิดปกติิของ

กล้้ามเนื้้�อและกระดููก (musculoskeletal) น้้อยกว่่าอย่่าง 

มีีนััยสำำ�คััญทางสถิิติิ (RR=0.84, 95% CI=0.74-0.95; 

p-value=0.005)21

ข้้อบ่่งใช้้

การรัักษาโรคกล้้ามเนื้้�ออ่่อนแรง (amyotrophic 

lateral sclerosis; ALS)

ขนาดยา

กรณียาฉีีด 60 mg บริิหารทางหลอดเลืือดดำำ� (IV 

infusion) ภายใน 60 นาทีี วัันละ 1 ครั้้�ง1

กรณียาแขวนตะกอนชนิิดรัับประทาน 105 mg (5 
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mL) รัับประทานหรือให้้ทางสายยาง วัันละ 1 ครั้้�ง ตอน

เช้้าหลัังตื่่�นนอน ขณะท้้องว่่าง โดยบริิหารยาติิดต่่อกััน 14 

วััน หยุุด 14 วััน1

หลัังจากได้้รัับยาฉีีด สามารถเปลี่่�ยนเป็็นยารัับ–

ประทานในขนาดและความถี่่�ในการให้้ยาเดีียวกััน2

ขนาดยาในกลุ่่�มประชากรพิเศษ

หญิิงตั้้�งครรภ์์และให้้นมบุุตร

ผลการศึกษาในสััตว์์ทดลองที่่�ตั้้�งครรภ์ พบว่่าเพิ่่�ม

อััตราการเสีียชีีวิิต ลดการเจริญเติิบโต ชะลอการพัฒนา–

การระบบอวััยวะเพศ18 แต่่ไม่่มีข้้อมููลว่่า edaravone ทำำ� 

ให้้เกิิดความเสี่่�ยงในการพัฒนาตััวอ่่อนของทารกในครรภ์

ในผู้้�ป่วยตั้้�งครรภ์1 นอกจากนี้้�มีีข้้อมููลว่่าพบ edaravone 

ในน้ำำ��นมและไม่่มีข้้อมููลเรื่่�องผลต่่อทารกและการผลิิต

น้ำำ��นม2

ผู้้�สููงอายุุและเด็็ก

ไม่่มีความแตกต่่างในเรื่่�องความปลอดภััยและ

ประสิิทธิผลระหว่่างผู้้�ป่วยที่่�อายุุน้อยกว่่า 65 ปีี และผู้้�สูง–

อายุุ แต่่พบว่่าผู้้�สูงอายุุจะมีีความไวต่่อ edaravone มาก– 

กว่่าผู้้�ป่วยที่่�อายุุน้อยกว่่า 65 ปีี ทั้้�งนี้้�ไม่่มีข้้อมููลในผู้้�ป่วยที่่�

อายุุต่ำำ��กว่่า 18 ปีี1

ผู้้�ที่�มีีการทำำ�งานของไตบกพร่่อง

การปรัับขนาดยาในผู้้�ป่่วยที่่�มีความเสื่่�อมของไต

ยัังไม่่มีการแนะนำำ�1 ทั้้�งนี้้�จากการศึกษาในผู้้�ป่วยที่่�มีความ

เสื่่�อมของไตระดัับไม่่รุุนแรง (eGFR 60-89 mL/min/1.73 

m2) และระดัับปานกลาง (eGFR 30-59 mL/min/1.73 

m2) ที่่�ได้้รัับยาฉีีดในขนาดครึ่่�งหนึ่่�งของขนาดปกติิ คืือ 30 

mg edaravone พบว่่า C
max

 และ AUC
0-inf

 เท่่ากัับ 1.15 

เท่่า และ 1.2 เท่่าในผู้้�ป่วยที่่�มีความเสื่่�อมของไตระดัับไม่่

รุุนแรง และเท่่ากัับ 1.25 เท่่า และ 1.29 เท่่าในผู้้�ป่วยที่่�มี

ความเสื่่�อมของไตระดัับปานกลางเมื่่�อเทีียบกัับผู้้�ป่วยที่่�ไต

ปกติิ โดยยัังไม่่มีการศึกษาผลทางเภสััชจลนศาสตร์์ของยา

ในผู้้�ป่วยที่่�มีความเสื่่�อมของไตระดัับรุุนแรง (eGFR < 30 

mL/min/1.73 m2)18 นอกจากนี้้�พบข้้อมููลเพิ่่�มเติิมจาก

การศึกษาของ Tetsuka S ระบุุว่่าสามารถใช้้ cystatin C  

เป็็นตััวบ่่งชี้้�การทำำ�งานของไตของผู้้�ป่วยโรค ALS แทนการ 

ใช้้ระดัับ serum creatinine เนื่่�องจากผู้้�ป่่วยมัักมีีมวล

กล้้ามเนื้้�อลดลง22 และจากการศึกษาของ Kakimoto A 

แบบ retrospective ของผู้้�ป่่วยโรคกล้้ามเนื้้�ออ่่อนแรง 

ALS ที่่�ได้้รัับยา edaravone มากกว่่า 10 cycles ไม่่

พบความแตกต่่างของอััตราการแปรผัันเฉลี่่�ย (average 

variation rate) ของ eGFR-CysC ระหว่่างกลุ่่�มที่่�ได้้รัับยา 

edaravone และกลุ่่�มควบคุุม23

ผู้้�ที่�มีีการทำำ�งานของตัับบกพร่่อง

จากการศึกษาในผู้้�ป่วยที่่�มีีความเสื่่�อมของตัับ

ระดัับไม่่รุุนแรง (Child-Pugh score = 5-6) ระดัับปาน

กลาง (Child-Pugh score = 7-9) และระดัับรุุนแรง 

(Child-Pugh score = 10-14) ที่่�ได้้รัับยาฉีีดในขนาดครึ่่�ง

หนึ่่�งของขนาดปกติิ คืือ 30 mg edaravone พบว่่า C
max

 

และ AUC
0-inf 

เท่่ากัับ 1.2 เท่่า และ 1.07 เท่่าในผู้้�ป่วย 

ที่่�มีความเสื่่�อมของตัับระดัับไม่่รุุนแรง เท่่ากัับ 1.24 เท่่า 

และ 1.14 เท่่าในผู้้�ป่วยที่่�มีความเสื่่�อมของตัับระดัับปาน

กลาง เท่่ากัับ 1.2 เท่่า และ 1.19 เท่่าในผู้้�ป่วยที่่�มีความ

เสื่่�อมของตัับระดัับรุุนแรงเมื่่�อเทีียบกัับผู้้�ป่วยที่่�ตับปกติิ 

การเปลี่่�ยนแปลงเกิิดขึ้้�นอย่่างไม่่มีนััยสำำ�คัญทางสถิิติิ และ

ไม่่มีความจำำ�เป็็นต้้องปรัับขนาดยาในผู้้�ป่วยที่่�มีความเสื่่�อม

ของตัับ18 โดยมีีข้้อมููลสนัับสนุุนจากการศึกษาแบบ multi-

center, open-label, single dose ในผู้้�ป่วยโรค ALS ที่่�มี

ความเสื่่�อมของตัับระดัับไม่่รุุนแรง ปานกลาง และรุุนแรงที่่�

ได้้รัับยาฉีีด edaravone เทีียบกัับผู้้�ป่วยที่่�ตับปกติิ ไม่่พบ 

ความแตกต่่างอย่่างมีีนััยสำำ�คัญของเภสััชจลนศาสตร์์ทั้้�ง

ในผู้้�ป่่วยชาวญี่่�ปุ่่�นและคนผิิวขาว และไม่่มีีความจำำ�เป็็น

ต้้องปรัับขนาดยาในผู้้�ป่วยที่่�มีความเสื่่�อมของตัับ24

การบริิหารยา

กรณีีให้้ทางหลอดเลืือดดำำ� วัันละ 1 ครั้้ �ง โดยมีี

อััตราการให้้ยาประมาณ 1 mg หรือ 3.33 mL ต่่อนาทีี 

ต่่อเนื่่�องภายใน 60 นาทีี โดยมีีข้้อแนะนำำ�ว่่าไม่่ควรผสมยา

อื่่�นในถุุงยาฉีีดหรือผสมกัับยาอื่่�น ๆ1

กรณีรัับประทานหรือให้้ทางสายยาง วัันละ 1 ครั้้�ง 

ตอนเช้้าหลัังตื่่�นนอน ขณะท้้องว่่าง ไม่่ควรรัับประทาน

อาหารหลัังจากรัับประทานยา 1 ชั่่�วโมง ยกเว้้นน้ำำ��เปล่่า

โดยมีีรายละเอีียดของการบริิหารตามประเภทของอาหาร
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ดัังตารางที่่� 1 มีีข้้อมููลว่่าผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับยาฉีีดสามารถปรัับ

เป็็นยาแขวนตะกอนชนิิดรัับประทานได้้โดยไม่่ต้องปรัับ

เปลี่่�ยนความถี่่�ของการบริิหารยาเนื่่�องจากบริิหารวันละ

ครั้้�งเหมือนกััน18

คำำ�เตืือนและข้้อควรระวัังในการใช้้ยา

ควรระวัังในผู้้�ป่วยที่่�มีประวััติิภาวะภููมิิไวเกิิน 

(hypersensitivity) ต่่อ edaravone หรือส่่วนประกอบ

อื่่�น ๆ  และเนื่่�องจาก edaravone รููปแบบยาแขวนตะกอน

ชนิิดรัับประทาน มีี sodium bisulfite จึึงต้้องเฝ้้าระวัังใน

ผู้้�ป่วยที่่�มีประวััติิแพ้้ sulfite1

อาการไม่่พึึงประสงค์์

อาการที่่�พบทั่่�วไป ได้้แก่่ ปฏิิกิิริิยาภููมิิไวเกิิน เช่่น 

ผื่่�นนููน แดง ผื่่�นแพ้้ยาแบบ erythema multiforme 

ลมพิิษ ความดัันโลหิิตลดลง หายใจลำำ�บาก อาการที่่�พบ

ได้้บ่่อย ร้้อยละ 10 ได้้แก่่ รอยช้ำำ�� จ้ำำ�� การเดิินผิิดปกติิ 

ปวดศีีรษะ ผิิวหนังอัักเสบ ผื่่�นแพ้้อัักเสบแบบ eczema 

สำำ�หรัับผู้้�ดูแล หากผู้้�ป่วยมีีผื่่�นผิิวหนังนููนแดงบริิเวณหน้า 

ลิ้้�น ริิมฝีีปากบวม หน้ามืืด หายใจลำำ�บาก มีีเสีียงหวีด กลืืน

ลำำ�บาก มึึนงง คััน หรือหืืดเฉีียบพลััน ให้้หยุุดยาและรีีบ

พาไปที่่�ห้องฉุุกเฉิิน1 สำำ�หรัับผู้้�ป่วยที่่�มีประวััติิแพ้้ sulfite 

อาจเกิิดปฏิิกิิริิยาแพ้้ sulfite คืือ อาการภููมิิแพ้้รุุนแรง

เฉีียบพลััน ถึึงแก่่ชีวิิตหรืออาการหอบ หายใจลำำ�บาก ซึ่่�ง

พบในผู้้�ป่วยโรคหืืดมากกว่่าผู้้�ป่วยที่่�ไม่่มีโรคหืืด18

มีีข้้อมููลจากการศึกษาของ Witzel S ว่่าพบการติด

เชื้้�อบริิเวณฉีดยา25 โดยมีีข้้อมููลจากการศึกษาของ Genge 

A พบว่่าจะเริ่่�มมีีอาการของการติดเชื้้�อตั้้�งแต่่ 3 วัันถึึง 1 ปีี  

จากข้้อมููลความปลอดภััยหลัังจำำ�หน่่ายสู่่�ท้้องตลาด 3 ปีี 

ในช่่วงปีี พ.ศ. 2563 พบว่่า มีีรายงานอาการบริิเวณฉีดยา 

95 ครั้้�ง พบการติดเชื้้�อ 34 ครั้้�ง ซึ่่�งได้้รัับการแก้้ไข 12 ครั้้�ง  

เป็็นเหตุุการณ์์ไม่่พึงประสงค์์รุุนแรง 22 ครั้้�ง และไม่่พบ 

การติดเชื้้�อ 61 ครั้้�ง ซึ่่�งได้้รัับการแก้้ไข 25 ครั้้�ง เป็็นเหตุุ–

การณ์์ไม่่พึึงประสงค์์รุุนแรง 1 ครั้้�งคืือ catheter-site 

thrombosis 26

จากการศึกษาด้้านความปลอดภััยโดยการติดตาม

ผลข้างเคีียงหลัังการรัักษาของ Genge A ระบุุว่่าข้้อมููล

เหตุุการณ์์ไม่่พึงประสงค์์ของผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับ edaravone 

รููปแบบยารัับประทานเป็็นไปแนวทางเดีียวกัับรููปแบบยา

ฉีีด โดยมีีเหตุุการณ์์ไม่่พึงประสงค์์ระหว่่างการรัักษาที่่�พบ

บ่่อยที่่� 48 สััปดาห์์ คืือ ล้้ม กล้้ามเนื้้�ออ่่อนแรง และท้้อง–

ผููก เหตุุการณ์์ไม่่พึงประสงค์์ระหว่่างการรัักษาที่่�เกี่่�ยวข้้อง

กัับ edaravone ได้้แก่่ เหนื่่�อยล้้า เวีียนศีีรษะ ปวดศีีรษะ

และท้้องผููก และไม่่พบเหตุุการณ์์ไม่่พึึงประสงค์์รุุนแรง

ระหว่่างการรัักษาที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับ edaravone 27

ความเป็็นพิษของยา

การก่่อให้้เกิิดการกลายพัันธุ์์�และการเป็็นสารก่่อ

ตารางที่่� 1 การบริิหาร edaravone รููปแบบยาแขวนตะกอนชนิิดรัับประทานตามประเภทของอาหาร  

(ดััดแปลงจากเอกสารอ้างอิิงหมายเลข 18)

ประเภทของอาหาร เวลาอดอาหาร ก่่อนและหลัังบริิหารยา

high-fat meal  

(800-1,000 calories, ไขมัันร้้อยละ 50)

8 ชั่่�วโมงก่่อนบริิหารยา และ 1 ชั่่�วโมงหลัังบริิหารยา

low-fat meal  

(400-500 calories, ไขมัันร้้อยละ 25)

4 ชั่่�วโมงก่่อนบริิหารยา และ 1 ชั่่�วโมงหลัังบริิหารยา

อาหารเสริิม (250 calories) 2 ชั่่�วโมงก่่อนบริิหารยา และ 1 ชั่่�วโมงหลัังบริิหารยา
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Edaravone ทางเลืือกใหม่่สำำ�หรัับโรคกล้้ามเน้ื้�ออ่่อนแรง

สมลักษณ์ หิรัญญโชค

การศึกษาต่อเนื่อง (CPE)

 441 

มะเร็็งของ edaravone พบว่่ามีีข้้อมููลจากการศึกษาใน

สััตว์์ทดลอง (in vivo) และการศึกษาในหลอดทดลอง (in 

vitro) ว่่าไม่่ก่่อให้้เกิิดการกลายพัันธุ์์� อีีกทั้้�งไม่่มีข้้อมููลการ

ประเมิินการเป็็นสารก่่อมะเร็็ง (carcinogenic poten-

tial)1 โดยข้้อมููลการศึึกษาการก่่อมะเร็็งในหนููที่่�ได้้รัับยา

รัับประทาน edaravone ขนาด 0, 100, 150 หรือ 350 

mg/kg ที่่� 26 สััปดาห์์ รวมไปถึึงการศึกษาในหนูเพศผู้้�ที่่�

ได้้รัับยารัับประทานขนาด 0, 50, 100 หรือ 200 mg/kg 

และหนูเพศเมีียที่่�ได้้รัับยารัับประทานขนาด 0, 50, 100 

หรือ 250 mg/kg ที่่� 2 ปีี ไม่่พบว่่าเนื้้�องอกเพิ่่�มขึ้้�น ส่่วน

ความเป็็นพิิษต่่อสััตว์์ทดลองมีีข้้อมููลจากการศึกษาในสุุนัข

ที่่�ได้้รัับยารัับประทาน edaravone ขนาด 0, 10, 30, 

100 หรือ 300 mg/kg/day ที่่� 39 สััปดาห์์ พบความเป็็น

พิิษต่่อระบบประสาท คืือเกิิดช่่องว่่างที่่�เนื้้�อสมองสีีขาว

ของไขสัันหลััง การฝ่่อของใยประสาทของเส้้นประสาท

ไซอาติิก (sciatic nerve) ที่่�ขนาด 100 และ 300 mg/

kg/day ทำำ�ให้้เกิิดการเดิินผิิดปกติิ การตอบสนองต่่อการ

ประเมิินการหดตััวของกล้้ามเนื้้�อ quadriceps femoris 

(patellar reflex) หายไป และไม่่สามารถลุุกขึ้้�นได้้ มีี

ข้้อมููลว่่า Cmax และ AUC ที่่�ขนาด 30 mg/kg/day ซึ่่�ง

ไม่่พบความเป็็นพิิษต่่อระบบประสาท มีีค่่าเป็็น 2 เท่่าของ 

Cmax และ AUC ที่่�ขนาด 105 mg ของ edaravone รููป

แบบยาแขวนตะกอนชนิิดรัับประทานที่่�เป็็นขนาดแนะนำำ�

ให้้ใช้้ในมนุุษย์์

นอกจากนี้้�มีีการศีกษาเกี่่�ยวกัับการเจริญพัันธุ์์�ใน

หนูเพศผู้้�และเมีียก่่อนการผสมพัันธุ์์� ในช่่วงการผสมพัันธุ์์� 

และหนูเพศเมีียช่่วงตั้้�งครรภ์วัันที่่� 7 ได้้รัับยาฉีีด edara-

vone ขนาด 0, 3, 20 หรือ 200 mg/kg พบว่่ายาไม่่มี

ผลต่่อการเจริญพัันธุ์์� อย่่างไรก็ตาม พบการหยุุดชะงัักของ

วงรอบการเป็็นสััดและพฤติิกรรมการผสมพัันธุ์์�ในขนาด

สููงสุุด แต่่ไม่่พบผลกระทบกัับระบบสืืบพัันธุ์์�ในขนาดต่ำำ�� 

ทั้้�งนี้้�การศีกษาเกี่่�ยวกัับการเจริญพัันธุ์์�ของยารัับประทาน 

edaravone ยัังไม่่มีข้้อมููล18

ข้้อห้้ามในการใช้้ยา

แม้้ว่่าไม่่มีข้้อห้้ามในการใช้้ยา แต่่เนื่่�องจาก edara-

vone รููปแบบยาแขวนตะกอนชนิิดรัับประทานประกอบ

ด้้วย sodium bisulfite จึึงต้้องเฝ้้าระวัังในผู้้�ป่่วยที่่�มีี

ประวััติิแพ้้ sulfite1

การติดตามการใช้้ยา

ข้้อมููลความปลอดภััยของยาฉีีด edaravone 

หลัังจำำ�หน่่ายสู่่�ท้้องตลาด 3 ปีี ในช่่วงปีี พ.ศ. 2563 พบ 

เหตุุการณ์์ไม่่พึึงประสงค์์รุุนแรงที่่�นำำ�ไปสู่่�การเสีียชีีวิิต มีี

อัันตรายถึึงชีีวิิต การเข้้ารัักษาตััวในโรงพยาบาล ภาวะ

ทุุพพลภาพ และอื่่�น ๆ จาก 3,152 รายงาน พบว่่ามีี

เหตุุการณ์์ไม่่พึึงประสงค์์ทั้้�งหมด 6,235 ครั้้�ง โดยเป็็น

เหตุุการณ์์ไม่่พึงประสงค์์รุุนแรงเท่่ากัับ 1,583 ครั้้�ง ที่่�พบ

บ่่อยได้้แก่่ การเสีียชีีวิิต ยารัักษาไม่่ได้้ผล disease pro-

gression การล้้ม อาการอ่่อนแรง (asthenia) ความ

เหนื่่�อยล้้า (fatigue) กล้้ามเนื้้�ออ่่อนแรง (muscular 

weakness) การเดิินผิิดปกติิ (gait disturbance) หายใจ

ลำำ�บาก (dypnea)26 และมีีข้้อมููลจากการศึกษาและเฝ้้า

ระวัังติิดตามการใช้้ยาฉีีด edaravone หลัังจากยาออก

วางจำำ�หน่่ายในท้้องตลาดแล้้ว (post marketing surveil-

lance; PMS) SUNRISE Japan (surveillance of using 

a novel free radical scavenger, edaravone, to 

investigate the survival effect for ALS patients in  

Japan) พบว่่าข้้อมููลอาการไม่่พึงึประสงค์จ์ากยาที่่�พบบ่่อย  

กรณีีจำำ�แนกตามอวััยวะ คืือ ความผิิดปกติิของตัับและ

น้ำำ��ดี ร้้อยละ 4.5 ความผิิดปกติิของทางเดิินอาหาร ร้้อยละ  

1.3 ความผิิดปกติิทางผิิวหนัง ทางไต ร้้อยละ 1 ส่่วนกรณี 

จำำ�แนกตามอาการคือการทำำ�งานของตัับผิิดปกติิที่่�พบ

บ่่อยเท่่ากัับร้้อยละ 4.4 และที่่�รุุนแรงเท่่ากัับร้้อยละ 0.8 

อุุบัติิการณ์์ของอาการไม่่พึงประสงค์์จากยาที่่�สำำ�คัญ ได้้แก่่ 

ความเสื่่�อมของตัับร้้อยละ 6 ภาวะเกล็็ดเลืือดต่ำำ�� (throm-

bocytopenia)/ภาวะเม็็ดเลืือดขาวต่ำำ�� (granulocyto-

penia) ร้้อยละ 1.3 ความเสื่่�อมของไตร้้อยละ 1 ภาวะ

กล้้ามเนื้้�อสลาย (rhabdomyolysis)/ความผิิดปกติิของ

ปอดร้้อยละ 0.1 และไม่่พบรายงานการแพ้้รุุนแรง (ana-

phylaxis) ภาวะช็็อก และภาวะลิ่่�มเลืือดแพร่่กระจายใน

หลอดเลืือด (disseminated intravascular coagula-
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tion; DIC) โดยที่่�ไม่่มีข้้อกัังวลด้านความปลอดภััยเพิ่่�มขึ้้�น

จากข้้อมููลเดิิม8

การเตรีียมยาก่่อนบริิหาร

กรณียาฉีีดจะบรรจุุใน polypropylene ที่่�มีการ 

ห่่อหุ้้�มชั้้�นนอกที่่�มีีตััวดููดซัับออกซิิเจนและตััวชี้้�วััดออกซิิ– 

เจนที่่�แสดงระดัับของออกซิิเจนที่่�เหมาะสมคืือสีีชมพูู หาก

ขณะเปิิดบรรจุุภัณฑ์์พบว่่าตััวชี้้�วััดออกซิิเจนเป็็นสีีฟ้้าหรือ

ม่่วง หมายถึึงระดัับของออกซิิเจนเกิินระดัับที่่�ยอมรัับได้้ 

ไม่่ควรใช้้ยาฉีีดนั้้�น

กรณียาแขวนตะกอนชนิิดรัับประทาน 1 กล่่อง มีี  

oral syringe 5 mL และ bottle adapter ก่่อนเปิิดขวด 

ยา ให้้คว่ำำ��ขวดแล้้วเขย่่าขึ้้�นลงอย่่างน้้อย 30 วิินาทีีจน

แน่่ใจว่่าผงยากระจายตััวทั่่�วทั้้�งขวด ในการเปิิดใช้้ครั้้�งแรก 

ต้้องกด bottle adapter ด้้านที่่�เป็็นยางลงบนขวดยาให้้

แน่่นแล้้วใช้้ syringe เพื่่�อดููดยาออกจากขวด18

การเก็็บรัักษายาและความคงตััวของยา

กรณียาฉีีด เก็็บที่่�อุุณหภูมิิไม่่เกิิน 25 องศาเซลเซีียส 

ป้้องกัันจากแสง ควรใช้้ยาให้้หมดภายใน 24 ชั่่�วโมง หลััง

จากการเปิิดบรรจุุภัณฑ์์ ซึ่่�งตััวชี้้�วััดออกซิิเจนอาจเปลี่่�ยน

เป็็นสีีฟ้้าหรือสีีม่่วงได้้18

กรณียาแขวนตะกอนชนิิดรัับประทาน เก็็บที่่�อุุณห– 

ภููมิิ 2-8 องศาเซลเซีียส ป้้องกัันจากแสง ห้้ามแช่่แข็็ง ยา

มีีอายุุ 15 วัันหลัังจากเปิิดใช้้18

สรุป

Edaravone เป็็นยาในกลุ่่�มสารกำำ�จัดอนุุมูลอิสระ ที่่�

ช่่วยชะลอความเสื่่�อมของของเซลล์ประสาทสั่่�งการในผู้้�–

ป่่วยโรค ALS โดยเฉพาะในการดำำ�เนิินระยะแรกของโรค2  

รวมทั้้�งยายัังมีีข้้อมููลความปลอดภััยสููง พบอาการไม่่พึง– 

ประสงค์์ที่่�รุุนแรงน้้อย ซึ่่�งข้้อดีีเหล่่านี้้�ทำำ�ให้้ edaravone 

แตกต่่างจาก riluzole ที่่�มีใช้้อยู่่�ในปััจจุุบัน สำำ�หรัับประ–

เทศไทย edaravone ได้้รัับการขึ้้�นทะเบีียนโดยสำำ�นักงาน

คณะกรรมการอาหารและยาแล้้วในรููปแบบยาฉีีดเข้้าทาง

หลอดเลืือดดำำ�28 แต่่ในรููปแบบยาแขวนตะกอนชนิิดรัับ–

ประทานยัังไม่่ได้้รัับการขึ้้�นทะเบีียน ซึ่่�งหากได้้รัับการขึ้้�น

ทะเบีียนแล้้วก็็จะช่่วยให้้ผู้้�ป่วยได้้รัับยาสะดวกมากยิ่่�งขึ้้�น 

ช่่วยเพิ่่�มคุุณภาพชีีวิิตของผู้้�ป่วยโรคกล้้ามเนื้้�ออ่่อนแรง 

ALS ให้้ดีีขึ้้�นได้้ อย่่างไรก็ตาม edaravone ยัังจำำ�เป็็นต้้อง

มีีการศึกษาความปลอดภััยในการใช้้ระยะยาว การศึกษา

ในจำำ�นวนผู้้�ป่วยที่่�มากขึ้้�น การศึกษาในกลุ่่�มผู้้�ป่วยในระยะ

กลางจนถึึงระยะท้้ายของโรค2 เพิ่่�มเติิมเนื่่�องจากข้้อมููล

ความปลอดภััยการใช้้ยายัังมีีจำำ�กัด นอกจากนี้้�ผู้้�ป่วยควร

ทราบข้้อมููลเรื่่�องราคาและประสิิทธิภาพของ edaravone 
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คำ�ชี้แจง

การเก็บสะสมหน่วยกิตการศึกษาต่อเนื่องจากบทความวิชาการในวารสารเภสัชกรรมโรงพยาบาล
ท่านต้องเป็นสมาชิกของสมาคมเภสัชกรรมโรงพยาบาล (ประเทศไทย)

สามารถสมัครสมาชิกได้ที่: https://www.thaihp.org

ท่านสามารถเข้าไปทำ�แบบทดสอบเพื่อเก็บสะสมหน่วยกิตการศึกษาต่อเนื่องของบทความวิชาการหวข้อนี้ได้ที่เว็บไซต์

ของ ศูนย์การศึกษาต่อเนื่อง สภาเภสัชกรรม www.ccpe.pharmacycouncil.org โดยระบุเลขที่ใบประกอบวิชาชีพ 

และ รหัสผ่านที่ได้รับจากสภาเภสัชกรรม (หากท่านจำ�รหัสผ่านไม่ได้ ให้ติดต่อเจ้าหน้าที่ของศูนย์การศึกษาต่อเนื่องทาง

เภสัชศาสตร์ สภาเภสัชกรรม)

จากนั้้�นให้้เข้้าไปในหััวข้้อ “บทความวิิชาการ” และเลืือกชื่่�อสถาบัันหลัักเป็็น “สมาคมเภสััชกรรมโรงพยาบาล 

(ประเทศไทย)” หรือพิิมพ์์ชื่่�อเรื่่�องบทความในช่่องคำำ�ค้นหา

เมื่่�อพบบทความที่่�ท่่านต้้องการ ให้้เข้้าไปในรายละเอีียดของบทความ ซึ่่�งท่่านจะพบปุ่่�ม “เริ่่�มทำำ�แบบทดสอบ” ที่่�

ส่่วนล่่างของหน้าเว็็บไซต์ ให้้กดปุ่่�มดัังกล่่าวเพื่่�อเข้้าสู่่�การทำำ�แบบทดสอบต่่อไป 

ท่านจะต้องตอบคำ�ถามได้ถูกต้องร้อยละ 70 ขึ้นไป จึงจะได้รับหน่วยกิตการศึกษาต่อเนื่องของบทความ ซึ่งข้อมูล

ดังกล่าวนี้จะถูกส่งเข้าสู่ระบบฐานข้อมูลของสภาเภสัชกรรม ท่านสามารถตรวจสอบคะแนนหน่วยกิตการศึกษาต่อเนื่อง 

ได้ทันที หากตอบคำ�ถามได้ไม่ครบตามเกณฑ์ ท่านสามารถเข้ามาทำ�แบบทดสอบของบทความนี้ได้อีกจนกว่าจะผ่าน 

เกณฑ์ 


