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บทคัดยอ 
 

อะเลนโดรเนตเปนยาในกลุมบิสฟอสโฟเนต ที่ใชปองกันและรกัษาโรคกระดูก
พรุนในหญิงวยัหมดประจําเดือน และโรคกระดูกพรุนที่เกิดจากการใชยากลุมคอรติโคสเตียรอยด  
หลังจากยาถกูดูดซึมเขาสูกระแสเลือดแลว ยากลุมนี้จะกระจายตวัไปยงัเนื้อเยื่อที่ปราศจากแคลเซียม 
และเนื้อเยื่อทีม่ีแคลเซียมเปนสวนประกอบ โดยไมถูกแปรสภาพที่ตบัและไมมีการขับออกทางน้ําดี
เชนเดยีวกับยากลุมบิสฟอสโฟเนตชนดิอื่น ๆ แตมีการขจัดยาออกทางไตเปนหลัก การใชยาใน
ผูปวยโรคไตเรื้อรังที่มีประวตัิกระดกูแตกหักมากอนจึงตองคํานึงถึงประเด็นทีน่ี้ดวย การศึกษา 
เภสัชจลนศาสตรของยาอะเลนโดรเนตที่มีรายงานสวนใหญเปนการศึกษาในอาสาสมัครสุขภาพดี 
ยังไมมีการศึกษาในผูปวยโรคไตเรื้อรัง การศึกษานี้ จงึมีวัตถุประสงคเพื่อศึกษาเภสัชจลนศาสตร
ของยาอะเลนโดรเนตจากระดับยาในพลาสมาและปสสาวะ โดยมเีกณฑคัดผูปวยเขารวมการศึกษา
คือ เปนผูปวยโรคไตเรื้อรังที่มีคาการทํางานของไตนอยกวา 60 มล./นาที/1.73 ม2 และไดรับยาอะ
เลนโดรเนตในรูปแบบรับประทานขนาด 70 มก. ตอสัปดาหมาไมต่ํากวา 6 เดือน ทําเก็บตัวอยาง
เลือดและปสสาวะที่เวลาตาง ๆ เปนเวลา 10 ช่ัวโมงหลังรับประทานยา และวิเคราะหหาปริมาณโดย
เทคนิคโครมาโตกราฟของเหลวสมรรถนะสูงที่ตรวจวัดดวยฟลูออเรสเซนส ตัวอยางปสสาวะที่ได
จะผานกระบวนการสกัดโดยการตกตะกอนดวยแคลเซียมในสภาวะดาง สวนตัวอยางพลาสมาที่ได
จะทําการตกตะกอนโปรตีนดวยสารละลายกรด trichloroacetic กอนการตกตะกอนดวยแคลเซียม 
จากนั้นทําตัวอยางใหสะอาดขึ้นดวยเทคนคิการสกัดดวยตัวดูดซับของแข็ง โดยใช diethylamine 
(DEA) และผานการทําอนุพนัธดวย 9-fluorenylmethyl chloroformate (FMOC) กอนวิเคราะหหา
ปริมาณ การแยกสารจะใชคอลัมภชนิด คารบอน-18 และ mobile phase ประกอบดวยสารละลาย
ผสมของ acetonitrile-methanol-citrate/pyrophosphate buffers และคอย ๆ เพิ่มสัดสวนของตัวทํา
ละลายอินทรีย จาก 32% เปน 40% v/v ที่อัตราการไหล 1.5 มล./นาที ทําการตรวจวดัดวยฟลูออเรส
เซนส ที่ความยาวคลื่น 260 นม. (excitation) และ 310 นม. (emission) ที่อุณหภูมิ 35 °ซ อะเลนโดร
เนตสามารถแยกออกจาก พามิโดรเนตที่ใชเปนสารมาตรฐานเทียบ ไดที่เวลา 9.72 และ 11.45 นาที 
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ตามลําดับ ใชเวลาในการวิเคราะหรวม 40 นาที ผลการตรวจสอบความถูกตองของวิธีวิเคราะห มีคา
ขีดจํากัดของการวัด เทากับ 5.13 นก./มล. เมื่อใชพลาสมา 3 มล. และมีคา 5.27 นก./มล. เมื่อใช
ปสสาวะ 1 มล.  คาต่ําสุดที่ตรวจวดัได ในพลาสมา 20.84 นก./มล. และในปสสาวะ มีคา 16.67 นก./
มล. การทดสอบความเปนเสนตรงของเสนกราฟมาตรฐาน ไดผลเปนเสนตรง ที่ความเขมขน 0-100 
นก./มล. ในพลาสมา และ 0-200 นก./มล. ในปสสาวะ การทดสอบความถูกตองในพลาสมา ไดผล
เทากับ 99.55%, 94.63% และ 98.48% ที่ความเขมขน 15, 40 และ 80 นก./มล. ตามลําดับ สวนการ
ทดสอบความถูกตองในปสสาวะ ไดผลเทากับ 82.47%, 119.88% และ 105.10% ที่ความเขมขน 5, 
15 และ 40 นก./มล. ตามลําดับ ความแมนยําของการทดสอบในพลาสมา อยูในชวง 6.38-18.6% 
(within run) และ 9.93-13.2% (between run) ความแมนยําของการทดสอบในปสสาวะ อยูในชวง 
1.54-14.3% (within run) และ 2.58-19.7% (between run) เมื่อเก็บตวัอยางไวในอณุหภูมิ -20 °ซ 
เปนเวลา 45 วันเพื่อทดสอบความคงตัว พบวาปริมาณยาคงเหลือในพลาสมา มีคาเทากับ 97.0% และ 
97.7% ที่ความเขมขน 50 และ 150 นก./มล. ตามลําดับ 

ผลการศึกษาเภสัชจลนศาสตรในผูปวยโรคไตเรื้อรัง จํานวน 8 คน ที่เขารวม
การศึกษา มีอายุระหวาง 43-81 ป มีคาการทํางานของไตระหวาง 39.02-59.84 มล./นาที/1.73 ม2 
คาเฉลี่ย (ชวง) ของคาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรเปนดังนี้ ระดับยาสูงสุดในพลาสมา 59.9 
(42.7-77.1) นก./มล. พื้นที่ใตกราฟระดับยาในพลาสมา 286.5 (215.8-332.4) นก.ชม./มล. คาครึ่ง
ชีวิตของยาในพลาสมา 4.47 (3.65-12.8) ชม., และคาการกําจัดยา 249.4 (177.6-321.2) ล/ชม.              
สวนอัตราการขับยาออกสูงสุดทางปสสาวะและปริมาณยาที่ขับออกทางปสสาวะทั้งหมด มีคาเฉลี่ย
เทากับ 46.49 มคก./ชม. และ 209.6 มคก. ตามลําดับ คาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรจากระดับ
ยาในพลาสมาและปสสาวะของอาสาสมัครสุขภาพดีจํานวน 7 คน มีคาใกลเคียงกันกับการศึกษาที่มี
มากอนหนา ผลการศึกษาแสดงวา คาพื้นที่ใตกราฟระดับยาในพลาสมาที่มีคาเพิ่มขึ้นในผูปวยโรค
ไตเรื้อรังอาจสัมพันธกับการทํางานของไตที่ลดลง ซ่ึงสอดคลองกับคาคงที่ในการกําจัดยาและคา
การกําจัดยาที่ลดลง และคาครึ่งชีวิตของยาในพลาสมาที่สูงขึ้นในผูปวยกลุมนี้ ขอมูลการกําจัดยา
ทางปสสาวะแสดงแนวโนมเดียวกันที่แสดงวาอัตราการขับออกสูงสุดและปริมาณยาที่ขับออกทาง
ปสสาวะมีคานอยลง อยางไรก็ตาม ยังไมมีขอสรุปที่แนชัดเกี่ยวกับ ปริมาตรการกระจายยา ซ่ึงเปน
พารามิเตอรที่มีความสําคัญในการอธิบายผลการเปลี่ยนแปลงคาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตร
ในผูปวยโรคไตเรื้อรัง เชน คาการกําจัดยา และคาครึ่งชีวิตของยา เปนตน 
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ABSTRACT 
 

Alendronate is an antiresorptive agent with proven benefit in the prevention  and 
treatment of postmenopausal and corticosteroid-induced osteoporosis.  After oral absorption, it 
was normally distributed to non-calcified tissue and calcified tissue. Alendronate is neither 
subjected to hepatic metabolism nor biliary excretion. It was exclusively eliminated via renal 
excretion. Alendronate therapy in patients with chronic kidney disease (CKD) who sustain a bone 
fracture is increasingly relevant.  Although a number of pharmacokinetic studies in healthy 
subjects have been recently reported, pharmacokinetic of alendronate in impaired renal function 
have not been investigated.  The purpose of this study is to investigate pharmacokinetic of 
alendronate in CKD patients using plasma and urine data. Patients diagnosed with CKD (GFR < 
60 ml/min/1.73 m2) receiving alendronate sodium 70 mg once weekly for at least 6 months were 
enrolled in the study.  Healthy volunteers were also recruited in the study and received a single 
dose of 70 mg alendronate sodium tablet.  Blood and urine samples were collected for 10 hours 
after administration. High-performance liquid chromatographic (HPLC) technique with 
fluorescence detection was employed for the determination of alendronate in plasma and urine. 
The sample preparation technique involved co-precipitation of alendronate in the sample with 
calcium chloride and potassium phosphate under alkaline condition.  Plasma samples were 
cleaned up by precipitation of plasma protein using TCA prior to calcium coprecipitation step.  
Subsequent cleanup process was performed by solid-phase extraction (SPE) using diethylamine 
(DEA) cartridge. The analyte was finally derivatized with 9-fluorenylmethyl chloroformate 
(FMOC) and subjected to HPLC analysis.  Separation was performed on a C18 column and mobile 
phase consists of acetronitrile-methanol-citrate/pyrophosphate buffers.  Percentage of the organic 
solvent in the mobile phase was increased from 32% to 40% v/v at a constant flow rate 1.5 
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ml/min.  Fluorescence detection was operated at 260 nm (excitation) and 310 nm (emission).  At 
35oC, alendronate was well separated from pamidronate (IS) with retention time of 9.72 and 11.45 
min, respectively. Total analysis time was 40 minutes per sample. The method was validated 
accordingly: LOD = 5.13 ng/ml using 3 ml plasma;  LOD = 5.27 ng/ml urine using 1 ml urine; 
LLOQ = 20.84 ng/ml in plasma and 16.67 ng/ml urine.  The calibration curves were linear over 
the concentration range of 0.0-100 ng/ml and 0.0-200 ng/ml with r2 > 0.99 for plasma and urine, 
respectively.  Accuracy in plasma were 99.55%, 94.63% and 98.48% at 15, 40 and 80 ng/ml, 
respectively.  Accuracy in urine were 82.47%, 119.88% and 105.10% at 5, 15 ng/ml and 40 
ng/ml, respectively.  Precisions in plasma ranged from 6.38-18.6% (within-run) and 9.93-13.2% 
(between-run).  Precisions in urine ranged from 1.54-14.3% (within-run) and 2.58-19.7% 
(between-run). respectively.  When stored at -20°C for 45 days, the amount of alendronate in 
plasma was 97.0% and 97.7% of initial amount at 50 and 150 ng/ml, respectively.   

Eight CKD patients at 43-81 years and GFR 51.92 (range 39.02-59.84) 
ml/min/1.73 m2 were included in the study.  The mean (range) of the following pharmacokinetic 
parameters were AUC0–t, AUC0–�, and Cmax were 220.8 (84.97 to 114.47) ng.h/ml,  286.5 (86.09 
to 115.59) ng.h/ml,  and 59.9 (82.37 to 110.71) ng/ml, respectively.  Maximum urinary excretion 
rate and total amount excreted in urine were 46.5 µg/ml and 209.6 µg, respectively. Both plasma 
pharmacokinetic data and urinary excretion data from healthy volunteers were consistent with 
previously reported values. Results in CKD patients showed elevated AUC and elimination half-
life but reduced ke and Cl/F. Well corresponding to plasma data, urinary excretion profile 
showing low total amount excreted and low maximum excretion rate in CKD patients was 
observed. Whether distribution pattern was altered remained inconclusive. Volume of distribution 
can assist in delineating the altered pharmacokinetic parameters (i.e. clearance and elimination 
half life) in CKD patients.     
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1 
 

บทที่ 1 
 

บทนํา 
 
1.1 ความเปนมาของปญหา 
 

โรคกระดูกพรุน (osteoporosis)  หมายถงึ ภาวะที่รางกายมีความหนาแนนมวล
กระดกูลดนอยลง  รวมทั้งมีการเปลี่ยนแปลงในลักษณะโครงสรางของกระดกู (low bone mass and 
micro-architectural deterioration of the bone tissue) ทําใหกระดูกไมสามารถรับน้ําหนกัหรือทน
แรงกดดนัไดตามปกติ สงผลใหเกดิการสูญเสียมวลกระดูกและการเปลี่ยนแปลงของโครงสรางของ
กระดกู ทําใหเพิ่มความเสี่ยงตอการเกิดภาวะกระดูกเปราะแตกหักไดงาย1,2,3 โรคกระดูกพรุนมีผลให
เกิดการแตกหกัของกระดกูสันหลัง (vertebral fracture) รวมทั้ง กระดูกสวนอื่นนอกเหนือจาก
กระดกูสันหลัง (non-vertebral fracture) ไดแก กระดกูสวนเอว/สะโพก กระดกูเชิงกราน กระดูกตน
แขนและกระดูกตนขา3 สงผลใหเกิดการเจ็บปวย และคุณภาพชวีิตของผูปวย (quality of life) ลดลง
เนื่องจากความเจ็บปวดจากกระดูกหักและการมีโครงสรางของกระดูกเปล่ียนแปลงผิดรูป อีกทั้งยงั
สงผลใหเกิดการเสียชีวิตไดอีกดวย1  

โครงสรางของกระดกูโดยทัว่ไป จะประกอบดวยสารอินทรียชนิดคอลลาเจน 
(collagen) ซ่ึงสังเคราะหจากโปรตีน และกอตัวเปนฐานใหสารอนินทรียตาง ๆ  เชน แคลเซียม
ฟอสเฟตมาตกผลึกและเกาะตัว จนแปรสภาพกลายเปนของแข็ง ที่สามารถรับน้ําหนักและมีความ
ยืดหยุนในตวัเอง  ในระดับเซลล เซลลกระดูกมี 2 ชนิดคือ เซลลที่ทําหนาที่เปนตัวสรางกระดกู 
(bone formation) คือ osteoblast cells และเซลลที่ทําหนาที่เปนตวัสลายกระดกู (bone resorption) 
คือ osteoclast cells โดยปกติแลวกระบวนการสรางกระดูกจะเปนลักษณะเปนแบบไดนามิก คือมี
การเคลื่อนไหวถายเทกนัอยูตลอดเวลา มีการสรางขึ้นใหมและสลายของเดิมสลับกันไป เรียกวา 
กระบวนการสรางและทําลายกระดกู ซ่ึงสามารถแบงระยะของกระบวนการ bone remodeling ได
เปน 3 ระยะ คือ ในเด็กและวยัรุน จะมกีารสรางกระดูกมากกวาการทําลายกระดกูมากกวา 10 เทา
เมื่อเทียบกับวยัผูใหญ เนื่องจากอยูในระยะของการเจรญิเติบโต และจะหยุดเมื่ออายุประมาณ 20 ป 
สวนในวยัผูใหญหรือวยัเจรญิพันธุ จะมีการสรางและการทําลายกระดกูในระดับสมดุล แตเมื่ออายุ
เพิ่มมากขึ้น หรือเขาสูวัยหมดประจําเดือนในเพศหญิง จะพบวามกีารทําลายกระดูกมากกวาการ
สรางกระดูก ทําใหเกิดโรคกระดกูพรุนขึน้ในวัยนี ้1,4 
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สาเหตุหลักของการเกิดโรคกระดูกพรุน เกิดจากการขาดความสมดุลระหวางการ
สรางกระดูก (bone formation) และการทาํลายกระดกู (bone resorption) โดยกระบวนการทําลาย
กระดกูจะมีมากกวากระบวนการสรางกระดูก กระบวนการ bone remodeling ในผูปวยโรคกระดูก
พรุนนั้น การกดัเซาะกระดูกโดย osteoclast cells จะทําใหเกิดโพรงที่ลึก ทําใหการซอมแซมกระดกู
โดย osteoblast cells ทําไดไมเต็มที่ อีกทั้งในผูปวยกลุมนี้ยังพบวา osteoclast cells มีจํานวนเพิ่มมาก
ขึ้น และมีการทํางานของ osteoblast cells ลดลง สงผลใหกระดูกมีรูพรุนเพิ่มมากขึ้น อาการของโรค
จะพบจากการเกิดการแตกหกัของกระดกู ที่พบบอย ไดแก การแตกหักของกระดูกสนัหลัง 
(vertebral fracture) การแตกหักของกระดูกระยางค (fracture of distal radius) โดยเฉพาะกระดกู
แขน (forearm fracture) และการแตกหักของกระดูกสะโพก (hip fracture)1,2 ปจจุบัน โรคกระดกู
พรุนจัดเปนปญหาทางสาธารณสุขที่สําคัญปญหาหนึ่ง ที่สงผลใหภาวะความเจ็บปวยและอัตราการ
ตายเพิ่มขึ้น (increase morbidity and mortality) ทั้งในประเทศไทยและประเทศอื่น ๆ ทัว่โลก   

องคการอนามัยโลก (World Health Organization, WHO) ไดจัดระดับความรุนแรง
ของโรค โดยอางอิงจากคาความหนาแนนของมวลกระดกู (bone mass density; BMD) ที่วัดเปนคา 
T-score เทียบกับคาที่วัดไดในคนปกติ   จึงสามารถจัดแบงความรุนแรงของโรคไดเปน 4 กลุม1 ดังนี้ 

1. กลุม normal BMD เปนกลุมที่มี T-score มากกวา -1.0 เมื่อเทียบกับคนปกต ิ
2. กลุม osteopenia (low BMD) เปนกลุมที่มคีา T-score ระหวาง -1.0 ถึง -2.5 อีกทั้ง

ผลจากการทํา   x-ray  แสดงใหเห็นถึงการลดลงของมวลกระดกูแลว 
3. กลุม osteoporosis เปนกลุมที่มีคา T-score ต่ํากวา -2.5   
4. กลุม severe osteoporosis เปนกลุมที่มีคา T-score ต่ํากวา -2.5 และไดรับความ

เจ็บปวยจากภาวะกระดกูแตกหักแลว 
จากการสํารวจความชุกของโรคโดย The National Health and Nutritional 

Examination Survey (NHANES III) ในประเทศสหรัฐอเมริกา พบวา 13-17% มีคา BMD อยูใน
กลุม osteoporosis, 27-50% มีคา BMD อยูในกลุม osteopenia และ 70% ของประชากรเพศหญิงทีม่ี
อายุมากกวา 80 ป เปน post-menopausal osteoporosis1 

การที่มีคา BMD ต่ํา ไมไดเปนปจจัยเดยีวที่เพิ่มความเสี่ยงตอการเกดิโรคกระดูก
พรุน ยังมีปจจัยอ่ืน ๆ ที่พบวามีผลตอการเกิดโรคกระดูกพรุนและการแตกหกัของกระดกู ไดแก 
ปจจัยดานเพศ กลาวคือ ในชวงอายุมากกวา 50 ป จะพบการเกิดโรคในเพศหญิงมากกวาเพศชาย 
ทั้งนี้ เนื่องจาก เพศชายจะมีขนาดของกระดูกทีใ่หญและมีความหนาแนนของมวลกระดูกที่มากกวา
เพศหญิงประมาณ 10-15% อีกทั้งในเพศชายไมไดรับผลกระทบจากระดบัฮอรโมนเพศที่ลดลง 
ในชวง 5-8 ปแรกของการหมดประจําเดือนในเพศหญิง จะมีคา BMD ลดลง 3-5% ตอป หลังจาก
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นั้นจะลดลงเหลือประมาณ 1-2% ตอป1 แตดวยลักษณะกิจกรรมที่แตกตางกันระหวางชายกับหญิง  
อัตราการเสียชีวิตเนื่องจากกระดูกหักในเพศชายจะมากกวาเพศหญิงในชวงอายุนี้1,2 นอกจากนี้ปจจยั
อ่ืน ๆ ไดแก อายุที่เพิ่มขึ้น น้ําหนกัตัวนอย การขาดการออกกําลังกาย การไดรับปริมาณแคลเซียม
และวิตามนิดีไมเพียงพอ (low calcium and vitamin D intake) โรคไตเรื้อรัง (chronic kidney 
disease; CKD) การไดรับยาในกลุมคอติโคสเตียรอยดชนิดรับประทานตอเนื่องเปนระยะเวลานาน 
ภาวะ hypogonadism ภาวะ hyperparathyroidism การดื่มชา กาแฟในปริมาณสูง (high caffeine 
intake) การสูบบุหร่ีหรือดืม่แอลกอฮอลเปนประจํา และเคยมีประวตัิกระดกูแตกหักมากอนหนา 
ลวนแตเปนปจจัยเสีย่งที่สงผลใหเกิดโรคกระดกูพรุนไดมากขึ้นและเร็วข้ึน1,3  

ในปจจุบนัการเกิดโรคกระดูกพรุนจดัวาเปนปญหาที่สําคัญในกลุมผูปวย CKD ซ่ึง
รวมไปถึงในกลุมผูปวยไตวายระยะสุดทาย (end stage renal disease; ESRD) ดวย5 ซ่ึงเปนผลจาก
หลายสาเหต ุ ไดแก ภาวะทุพโภชนาการ ภาวะการขาดแคลเซียมและวิตามนิดีในผูปวย CKD 
เนื่องจากขัน้ตอนสุดทายของการสราง active form ของวิตามินด ี (1,25-dihydroxyvitamin D หรือ 
calcitriol) เกิดขึ้นที่ไต และวติามินดีจะชวยกระตุนการดูดซึมแคลเซียมจากลําไสเล็ก ดงันั้น การขาด 
calcitriol จึงสงผลทางออมใหความเขมขนของแคลเซียมในเลือดลดต่ําลง เมื่อรวมกบัปญหาการคั่ง
ของฟอสเฟตในเลือด (hyperphosphatemia) ซ่ึงมักพบไดในผูปวย CKD ระยะทาย ๆ จะเรงการ
ทํางานของตอมพาราไทรอยดเพิ่มมากขึน้ กอใหเกิดภาวะ secondary hyperparathyroidism ตามมา
ได โดยระดับพาราไทรอยดฮอรโมนจะเริม่สูงขึ้นกอนการลดต่ําลงของระดับแคลเซยีมในเลือด การ
สูงขึ้นของระดับพาราไทรอยดฮอรโมนจะกระตุนใหเกดิ bone resorption เพื่อปลดปลอยแคลเซียม
ออกมาในเลือดเพื่อชดเชยระดับแคลเซียมที่ลดต่ําลง การมีภาวะ hyperparathyroidism ตอเนื่องกนั
เปนเวลานาน จะทําใหเกิดการทําลายกระดูกอยางไมหยุดยั้งจนเกิดภาวะกระดกูพรุนตามมาได ใน
ระยะแรกผูปวยมักจะไมมีอาการ  แตเมื่อผานไปเปนระยะเวลานาน ผูปวยจะเริ่มมอีาการปวดตาม
กระดกูและกลามเนื้อ กลามเนื้อออนแรง และกระดกูหกัตามมา การลดต่ําลงของระดับแคลเซียมใน
เลือด (hypocalcemia) ควบคูกับภาวะ hyperphosphatemia และภาวะเลือดเปนกรด (metabolic 
acidosis) กม็ีสวนกระตุนการทํางานของตอมพาราไทรอยดใหเพิ่มมากขึ้นไดเชนกนั โดยหากไม
สามารถควบคุมภาวะ hyperphosphatemia ได จะทําใหเปนปจจัยเสีย่งตอการเกดิโรคหลอดเลือด
แข็งตัวและโรคหัวใจตามมาได โดยเฉพาะในผูปวย CKD ระยะทาย ๆ และผูปวย ESRD ปจจัยอ่ืน ๆ 
ที่มีผลทําใหเกดิโรคกระดูกพรุนในผูปวย CKD ไดแก การใชยากลุม corticosteroids หรือ heparin 
ตอเนื่องเปนระยะเวลานาน ภาวะ hypogonadism และภาวะ hyperprolactinemia5,6,7,8  

การรักษาโรคกระดกูพรุน มีจุดประสงคสําคัญ คือ เพื่อลดความรุนแรงของอาการ
ของโรค ไดแก ลดอาการเจบ็ปวด และเพิม่มวลกระดกู อีกทั้งลดความเสี่ยงในการเกดิภาวะกระดกู
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แตกหกัในอนาคต2 โดยจะแบงการรักษาออกเปน 2 สวนควบคูกัน คอื การรักษาโดยไมใชยา (non-
pharmacologic treatment) และการรักษาโดยการใชยา (pharmacologic treatment) การรักษาโดยไม
ใชยาเปนการรกัษาโดยการลดความเสี่ยงตาง ๆ ที่อาจสงผลใหเกดิกระดกูพรุน และสงผลใหเกิดการ
แตกหกัของกระดูกไดงาย ไดแก การออกกําลังกายโดยการยดืกลามเนื้อ การปองกันการหกลมซึ่ง
เปนสาเหตุของการเกิดกระดกูแตกหัก การลดการสูบบุหร่ี และดื่มแอลกอฮอล การรับประทาน
อาหารใหไดสารอาหารที่จําเปนใหครบทุกหมู และการไดรับแคลเซียมและวิตามนิดีเสริม  เปนตน6 
สวนการรักษาโดยการใชยานั้นจะติดตามการรักษาโดยใช BMD ซ่ึงสามารถชวยลดความเสี่ยงใน
การเกิดภาวะกระดูกเปราะหกัไดมากกวา 50%2   

การรักษาโดยการใชยา การเริ่มการรักษาจะใชคา BMD เปนหลัก รวมกับการ
พิจารณาปจจัยเสี่ยง โดยจะเริ่มทําการรักษาในกลุมผูปวยตอไปนี้ คือ หญิงวัยหมดประจําเดือนอายุ 
≥ 65 ป ที่มีคา BMD T-score นอยกวา -2 และไมมีปจจัยเสี่ยงอ่ืน ๆ หรือ BMD นอยกวา -1.5 แตมี
ปจจัยเสีย่ง ≥ 1 ปจจัย หรือหญิงวัยหมดประจําเดือนที่มปีระวัติ vertebral fracture หรือ hip fracture 
มากอน สวนการรักษาในผูปวยเพศชายนั้น จะเริ่มรักษาเมื่อมี BMD T-score นอยกวา -2 หรือมีอายุ 
50 ปขึ้นไป และมี BMD T-score ≤ -2.5 หรือมีประวัตกิระดกูแตกหกัมากอน3,9 และในกลุมผูปวยที่
อายุมากกวา 70 ปทั้งเพศหญิงและชาย1 โดยยาทีใ่ชในการรักษาจะเปนยาที่ชวยเพิ่มมวลกระดกูโดย
การยับยั้ง bone resorption และเพิ่ม bone formation2 ไดแก ยากลุม bisphosphonates การรักษาดวย 
estrogen/hormone replacement therapy ยากลุม selective estrogen-receptor modulators (SERMs) 
ไดแก raloxifene, testosterone therapy ยากลุม parathyroid hormone (PTH) ไดแก teriparatide, 
calcitonin และ strontium renelate รวมกับการไดรับแคลเซียมและวิตามินดีเสริมในผูปวย                         
ทุกราย1,2,3,9   

ยาในกลุม Bisphosphonates (BPs) เปนยาสังเคราะหที่มีโครงสรางคลายคลึงกับ
หมู pyrophosphate ซ่ึงสงผลดีตอการออกฤทธิ์ในการรกัษาโรคกระดกูพรุน เพื่อปองกันการเกิด 
vertebral fracture และ non-vertebral fracture1,2 ยาในกลุมนีจ้ะออกฤทธิ์ลดการกัดเซาะกระดกู 
(anti-resorptive agents) โดยยับยั้งการทํางานของ osteoclast cells และทําใหอายขุอง osteoclast 
cells ส้ันลง อีกทั้งยังเสริมการทํางานของ osteoblast cells ในการสรางกระดกูไดอีกดวย8 ยาในกลุม
นี้ ไดแก etidronate, clodronate, pamidronate, risedronate, alendronate, ibandronate, zoledronic 
acid เปนตน โดยยาที่สํานกังานคณะกรรมการอาหารและยาของประเทศสหรัฐอเมริกา (US-FDA) 
แนะนําใหใชเปน first-line therapy ในการรักษาและปองกันโรคกระดกูพรุนในผูปวยหญิงวยัหมด
ประจําเดือน (post-menopausal women) และในผูปวยชาย คือ alendronate, risedronate, ibandronate  
และ zoledronic acid สวนภาวะ glucocorticoid-induced osteoporosis ในผูปวยชาย จะแนะนําใหใช 
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alendronate และ risedronate ในการรักษา3,9 เนื่องจาก ยามีกลไกการออกฤทธิ์ที่เหมือนกัน  คือ เมือ่
ยาผานการดดูซึมและกระจายตัวไปที่กระดกูแลว ยาจะจบัอยูกับ bone mineral ที่ผิวหนาของกระดกู 
ซ่ึงจะมีผลยับยัง้การทํางานของ osteoclast cells ลดการเกดิ bone resorption และทําใหการซอมแซม
กระดกูเปนไปไดอยางปกติ ทําใหเกิดการยบัยั้งกระบวนการ bone turnover และเพิ่ม BMDในผูปวย
โรคกระดูกพรุนได  อีกทั้งยงัสามารถลดความเสี่ยงในการเกิด vertebral fracture ไดประมาณ 41-
62%  จึงมีผลดีตอผูปวยโรคกระดูกพรุน10 

Alendronate (4-amino-1-hydroxybutylidine-1,1-bisphosphonate) มีโครงสราง
เปน nBPs เชนกัน จึงที่มีประสิทธิภาพในการปองกันและรักษาภาวะกระดูกพรุนในประชากรหลาย
กลุม   ขนาดยา alendronate  ในการปองกนัโรคกระดูกพรุน คือ 5 mg ตอวัน หรือ 35 mg ตอสัปดาห 
และในการรักษาโรคกระดูกพรุนจะใชในขนาด 10 mg ตอวันหรือ 70 mg ตอสัปดาห1,2,3 การใหยา 
alendronate เพียงสัปดาหละครั้ง จะชวยใหผูปวยมีความสะดวกในการใชยาและลดอาการไมพึง
ประสงคจากการใชยา เชน oesophagitis, heart burn, gastric ulcer11 อยางไรก็ตาม การใช 
alendronate ในการรักษาโรคกระดูกพรุนนั้น จะใหผลดีในการรักษาเมื่อใหรวมกบัแคลเซียมและ
วิตามินดี โดยผูปวยจําเปนตองไดรับแคลเซียมเสริมในปริมาณไมต่ํากวา 1,500 mg ตอวัน1,2 และ
ควรไดรับวิตามินดีเสริมในปริมาณไมต่ํากวา 800 IU  ตอวัน1  

ปจจุบัน การใชยากลุม BPs ยังไมเปนทีแ่พรหลายมากนกัในกลุมผูปวยโรคกระดูก
พรุนที่มีภาวะ CKD เนื่องจาก อาการเจ็บปวยทางกระดกูในผูปวย CKD สามารถเกิดขึ้นไดจากหลาย
สาเหตุจากกลาวแลวขางตน โดยผูปวยกลุมนี้อาจจะพบภาวะ adynamic bone disease จาก 
hyperparathyroidism ทําใหเกิดการกระตุนกระบวนการ bone remodeling ได หรืออาจจะพบภาวะ 
osteomalacia หรือ aluminum bone disease ซ่ึงเกิดจากการขาดวิตามนิดีหรือภาวะเลือดเปนกรด ซ่ึง
อาการแสดงจะคลายคลึงกับโรคกระดูกพรุน แตไมใชโรคกระดูกพรุน (osteoporosis) จึงทําให
วินิจฉยัแยกโรคไดยาก ซ่ึงภาวะดังกลาว เปนภาวะที่ม ี bone turnover ต่ํา แตยากลุม BPs ออกฤทธิ์
ยับยั้ง bone turnover ทําใหออกฤทธิ์ในการรักษาผูปวยกลุมดังกลาวไดไมดี จึงไมแนะนําใหใชยา
กลุม BPs ในผูปวยกลุมนี้ จึงควรมีการวนิิจฉัยโรคกระดูกพรุนกอนการสั่งใชยากลุม BPs ในผูปวย 
severe CKD ที่เคยมีประวัตกิระดกูหัก เพือ่ประสิทธิภาพและความปลอดภัยในการใชยา นอกจากนี้ 
ยังมีคําเตือนหามใชยากลุม BPs ในผูปวย CKD ระยะที ่4-5 ที่มีคา glomerular filtration rate (GFR) 
นอยกวา 30 ml/min เนื่องจากยังไมมขีอมูลการศึกษาที่นาเชื่อถือในดานประสทิธิภาพและความ
ปลอดภัยโดยเฉพาะอยางยิ่งขอมูลดานเภสชัจลนศาสตรของยา เพื่อสนับสนุนการใชยาในผูปวยกลุม
นี้6,8 นอกจากนี้ ยังมีรายงานการเกดิ renal histologic lesions และพบการเพิ่มขึ้นของระดับ serum 
blood urea nitrogen (BUN) และระดับ serum creatinine ในหนูทีไ่ดรับยา  pamidronate ในรูป IV  
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infusion ในขนาดสูง หรือการเกิด acute renal failure (ARF) และ proximal tubular damage จากการ
ใหยา zoledronic acid อยางรวดเร็ว หรือการเกิด acute kidney injury และ nephritic syndrome ใน
คนที่ใชยา pamidronate ตอเนื่องเปนระยะเวลานาน12 อยางไรก็ตาม มีความเปนไปไดในการใชยา
กลุม BPs ในการรักษาผูปวย ESRD ที่ไดรับการบําบัดทดแทนไต (hemodialysis) และมีประวัติ
กระดกูหัก เนื่องจาก ผูปวยกลุมนี้ มปีจจัยเสีย่งหลายประการทีจ่ะสงผลใหเกดิโรคกระดูกพรุน
มากกวาประชากรปกติ ซ่ึงอาจไดรับผลดีจากการใชยากลุม BPs ได แมวายังไมมีการศึกษาที่
นาเชื่อถือที่ช้ีใหเห็นวา ยากลุม BPs สามารถลดความเสี่ยงในการเกดิกระดกูหกัในผูปวย ESRD ที่
ทํา hemodialysis6 แตมีรายงานวา alendronate ในขนาดครึ่งหนึ่งของขนาดรักษาปกติ สามารถ
ปองกัน bone loss ในผูปวยได โดยสามารถคงคา BMD ไวไดในระยะเวลา 6 เดือน ซ่ึงแสดงถึง 
bone-preserving effect  ของ alendronate ในผูปวยโรคไต13 

การวิจยันี้เปนการศึกษาเภสชัจลนศาสตรของยา alendronate sodium ในผูปวยโรค
ไตเรื้อรังเปนครั้งแรก ขอมูลที่ไดสามารถใชเพื่อเปนแนวทางในการใชยา และ/หรือเปนจุดเริ่มตนใน
การศึกษาถึงประสิทธิภาพและความปลอดภัย ในการใชยา alendronate ในผูปวยกลุมนี้ เพื่อใหการ
รักษาโรคกระดูกพรุนมีประสิทธิภาพมากที่สุด 

 
1.2 วัตถุประสงค 

 
1.2.1 วัตถุประสงคหลัก 

 
- เพื่อศึกษาเภสชัจลนศาสตรของยา alendronate sodium ในผูปวยโรคไตเรื้อรัง  
 

1.2.2 วัตถุประสงครอง 
 
- เพื่อพัฒนาวิธีวิเคราะหเพื่อหาปริมาณยา alendronate ในพลาสมาและปสสาวะ 

และนําวิธีวิเคราะหที่ไดทดสอบความถูกตอง เหมาะสม ในการศึกษาเภสัชจลนศาสตรของยา 
alendronate sodium ในอาสาสมัครสุขภาพดี 

- เพื่อนําพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตร (pharmacokinetic parameters) ของยา 
alendronate ในผูปวยโรคไตเรื้อรังมาประยกุตใชทางคลินกิ 
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บทที่ 2 
 

ทบทวนวรรณกรรม 
 
2.1 ขอมูลยาท่ีใชทําการศึกษา14 
 

2.1.1 ตัวยาสําคัญ 
 
- ยาที่ใชทําการศึกษา (Fosamax Plus™) ประกอบดวยตวัยา อะเลนโดรเนต โซเดียม 

(alendronate sodium) เทียบเทากับ alendronate 70 mg และ โคลีแคลซิเฟอรอล 
(cholecalciferol) หรือวิตามนิดี 3  ขนาด 70 µg (1,800 IU) 

 
 
 
 
 
 
 
             alendronate sodium                    cholecalciferol  

 
รูปท่ี  2.1 โครงสรางของยาที่ใชทําการศึกษา ซ่ึงประกอบดวย alendronate sodium 

และ cholecalciferol  
 

- alendronate sodium เปนยาในกลุม bisphosphonates (BPs) ที่ออกฤทธิ์แรงในการ
ยับยั้งการทําลายกระดูกจากเซลลกระดูกเอง (osteoclast-mediated bone resorption) 
อยางจําเพาะเจาะจง ยากลุม BPs เปนสารสังเคราะหที่มสูีตรโครงสรางคลายอนุพันธ
ของ pyrophosphate ที่ยึดเหนี่ยวกับ hydroxyapatite ที่อยูในกระดูก  

- cholecalciferol หรือวิตามนิดี 3 เปนสารกลุม secosterol ซ่ึงจะเปลี่ยนเปน 25-
hydroxyvitamin D3 ที่ตับ และเปลี่ยนเปนสาร 1,25-dihydroxyvitamin D3 (calcitriol) 
ที่ไต calcitriol เปน active calcium-mobilizing hormone บทบาทที่สําคัญของ 
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calcitriol คือ เพิ่มการดดูซึมแคลเซียมและฟอสเฟตที่ลําไส ควบคุมระดับแคลเซียม
ในเลือด ควบคุมการขับออกของแคลเซียมและฟอสเฟตที่ไต และควบคุมการสราง
และการสลายของกระดูก วิตามินดี 3 มีความจําเปนสําหรับการสรางกระดกู การขาด
วิตามินดเีกิดไดจากทั้งการไดรับแสงแดดและการไดรับอาหารที่ไมเพยีงพอ การขาด
วิตามินดนีี้จะสงผลเสียตอระบบสมดุลของแคลเซียมทําใหเกิดภาวะสูญเสียเนื้อ
กระดกู (bone loss) และเพิ่มความเสี่ยงตอการเกิดกระดูกแตกหัก ในรายที่ขาด
วิตามินดีอยางรุนแรงจะสงผลใหเกดิภาวะตอมพาราไทรอยดทํางานมากเกินกวาปกต ิ
(secondary hyperparathyroidism) ภาวะฟอสเฟตในเลอืดต่ํา (hypophosphatemia) 
กลามเนื้อสวนปลายออนแรง และโรคกระดูกนวม (osteomalacia) นอกจากนี้ ยังเพิ่ม
ความเสี่ยงของการเสื่อมและการแตกหักของกระดูกในผูที่เปนโรคกระดูกพรุนดวย 

 
2.1.2 ขอบงใช 

 
- รักษาโรคกระดูกพรุนในสตรีหลังหมดประจําเดือน เพื่อปองกันกระดูกแตกหัก

โดยเฉพาะบริเวณกระดกูสะโพกและกระดกูสันหลัง และชวยเสริมวิตามินดีให
เพียงพอตอความตองการของรางกาย 

- รักษาโรคกระดูกพรุนในชาย เพื่อปองกันการเกิดกระดูกแตกหัก และชวยเสริม
วิตามินดใีหเพยีงพอตอความตองการของรางกาย 

 
2.1.3 ขนาดและการบริหารยา 

 
- ขนาดยาทีใ่ช คือ alendronate sodium/ cholecalciferol 70 mg/1,800 IU สัปดาหละ               

1 คร้ัง 
- ควรรับประทานยากอนอาหารหรือเครื่องดื่มใด ๆ ในตอนเชา เปนเวลาอยางนอยครึ่ง

ช่ัวโมง ควรรับประทานกับน้ําเปลาเทานัน้ เครื่องดื่มอื่น ๆ รวมถึงน้ําแร อาหารและ
ยาบางอยางอาจทําใหการดูดซึมของยาลดลง 

- เพื่อใหยาสงผานไปถึงกระเพาะอาหารโดยสะดวกโดยมใิหเกิดการระคายเคืองตอ
หลอดอาหารควรรับประทานยาเมื่อแรกตื่นนอน โดยกลนืยาพรอมน้ํา 1 แกวเต็ม 
และผูปวยไมควรเอนตวัลงนอนอยางนอย 30 นาที และจนกวาจะรับประทานอาหาร
มื้อแรกของวนัไปแลว ไมควรรับประทานยากอนนอนหรือขณะนอนอยู  
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- ผูปวยควรไดรับแคลเซียม และ/หรือวิตามินดีเสริม ถาไดรับจากอาหารไมเพยีงพอ 
ควรพิจารณาใหวิตามนิดีเสรมิในรูปแบบของวิตามินตาง ๆ หรือในรูปผลิตภัณฑ
เสริมอาหาร  

- Fosamax Plus™ ใหวิตามนิดีเทียบเทากบัปริมาณที่ควรไดรับใน 1 สัปดาห โดย
พิจารณาจากขนาดที่ควรไดรับตอวัน คือ 400 IU  

- ไมจําเปนตองปรับขนาดยาในผูปวยสูงอายหุรือผูปวยที่มภีาวะไตเสื่อมชนิดออนถึง
ปานกลาง (คา GFR 35-60 ml/min/1.73 m2) หามใชยานี้ในผูปวยที่มภีาวะไตเสื่อม
รุนแรง (คา GFR นอยกวา 30 ml/min/1.73 m2) เนื่องจากขอมูลความปลอดภัยของ
การใชยาในประชากรกลุมนีย้ังไมมากพอ 

 
2.1.4 ขอหามใช 

 
- หามใชยาในผูที่มีความผิดปกติของระบบหลอดอาหาร ไดแก การบีบเคลื่อนอาหาร

จากหลอดอาหาร (esophageal emptying) ชาลง หลอดอาหารตีบหรืออาหารไหลสู
กระเพาะอาหารลําบาก 

- หามใชยาในผูที่ไมสามารถยืนหรือนั่งตวัตรงไดนานอยางนอย 30 นาที 
- หามใชยาในผูที่แพสวนประกอบใด ๆ ของยาตัวนี ้
- หามใชยาในผูปวยที่มภีาวะแคลเซียมในเลอืดต่ํา (hypocalcemia) 
 

2.1.5 ขอควรระวัง 
 
2.1.5.1 alendronate sodium  

 
- alendronate sodium อาจทําใหเกิดการระคายเคืองตอเยือ่บุทางเดินอาหารสวนบนได 

เชนเดยีวกันกบัยาในกลุม BPs ชนิดอื่น ๆ ซ่ึงอาการไมพึงประสงคที่เกิดกับหลอด
อาหาร ไดแก หลอดอาหารอักเสบ หลอดอาหารเปนแผลหรือแผลเปอย สวนอาการ
หลอดอาหารตบีหรือทะลุนั้นพบไดนอยมาก  

- ผูปวยบางรายที่ไดรับ alendronate อาจตรวจพบอาการที่ตองเขาพักรักษาตวัใน
โรงพยาบาล แพทยและผูใชยาจึงควรระวังหรือหยุดใชยาเมื่อเกดิอาการขางเคียงที่สอ
วาเกดิกับหลอดอาหารดังตอไปนี ้ อาการกลืนอาหารลําบาก กลืนเจบ็ ปวดบริเวณ
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กระดกูสันอกหรือมีอาการจกุเสียดบริเวณลิ้นปหรือรุนแรงเพิ่มมากขึ้น ซ่ึงจะรุนแรง
ขึ้นเมื่อเอนตวัลงนอนหลังจากกินยา หรือผูที่ไมกลืนยาพรอมดื่มน้ําเตม็แกว หรือผูที่
ฝนใชยานี้ตอไปหลังจากมีอาการสอวาเกิดอาการระคายเคืองตอหลอดอาหารขึ้นแลว 

- ควรใชยาอยางระมัดระวังในผูปวยที่มีปญหาระบบทางเดินอาหารสวนบน ไดแก
ผูปวยที่กลืนอาหารลําบาก มีโรคของหลอดอาหาร กระเพาะอาหารอกัเสบ ลําไสเล็ก
อักเสบ หรือแผลในกระเพาะอาหารหรือลําไส 

- ผูที่มีแคลเซียมในเลือดต่ําหรือผูที่มีความผิดปกติซ่ึงมีผลกระทบตอการเมตาบอลิซึม
ของแรธาตุ เชน ขาดวิตามินดี ควรไดรับการแกไขกอนที่จะเริ่มรักษา ทั้งนี้ผูปวยควร
ไดรับการติดตามตรวจวดัระดับแคลเซียมในเลือดและอาการแสดงของภาวะ 
hypocalcemia ในระหวางการรักษา 

 
2.1.5.2 cholecalciferol 

 
- วิตามินดี 3 อาจมีผลเพิ่มระดับความรนุแรงของภาวะแคลเซียมในเลือดสูง หรือ

แคลเซียมในปสสาวะสูง เมื่อผูปวยที่มีโรคที่เกี่ยวของกับการสราง calcitriol มากกวา
ปกติที่ไมสามารถควบคุมได ไดแก leukemia, lymphoma และ sarcoidosis ทั้งนี้
ผูปวยเหลานี้ควรไดรับการตดิตามตรวจวัดระดับแคลเซียมในปสสาวะและในเลือด
เปนประจํา 

 
2.1.6 ปฏิกิริยาระหวางยา  

 
- alendronate สามารถเกิดปฏิกิริยากับยากลุมแคลเซียม ยาลดกรดทีม่ีสวนผสมของ

อะลูมิเนียม แมกนีเซียม และยารบัประทานบางอยางอาจรบกวนการดูดซมึของ 
alendronate ได ดังนัน้ควรชะลอการรับประทานยาอืน่ไวกอนอยางนอยครึ่งชั่วโมง
หลังจากรับประทานยา alendronate sodium 

- cholecalciferol สามารถเกิดปฏิกิริยากับ mineral oils, olestra และ bile acid 
sequestrants (เชน cholestyramine, colestipol) ซ่ึงอาจมีผลลดการดูดซึมของวิตามิน
ดี นอกจากนีย้าในกลุมตานอาการชัก cimetidine และ thiazide อาจเพิ่มการสลายตัว
ของวิตามินดไีด 
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2.1.7 เหตุการณไมพงึประสงค 
 

- อาการทางรางกายทัว่ไป  อาจพบผื่นลมพิษ angioedema (พบนอยมาก) ปวด
กลามเนื้อรูสึกไมสบาย (malaise) ออนเพลีย และมีไข (พบนอยมาก) 

- ระบบทางเดินอาหาร อาจพบอาการคลื่นไส อาเจียน หลอดอาหารอกัเสบ หลอด
อาหารเปนแผลหรือเปนแผลเปอย สวนหลอดอาหารตีบหรือทะลุนั้นพบนอยมาก 
และบริเวณชองปากและลําคอเปนแผล อาการที่พบนอยมากไดแก กระเพาะอาหาร
หรือลําไสเล็กสวนบนเปนแผล 

- ระบบกระดูกกลามเนื้อและขอตอ อาจพบอาการปวดกระดูก ขอตอหรือกลามเนื้อ 
- ระบบประสาท อาจมีอาการวิงเวยีน มีอาการรูสึกบานหมุน (vertigo) 
- ผิวหนัง อาจพบผื่น คัน Steven-Johnson syndrome หรือ Toxic epidermal necrosis 

(พบนอยมาก) 
- อาจพบอาการมานตาอักเสบ เปลือกลูกตาอักเสบ หรือเยือ่ยึดระหวางเปลือกลูกตากบั

เยื่อตาขาวอกัเสบ (พบนอยมาก) 
 
2.2 เภสัชวิทยา (Pharmacology) 
 

ปกติแลวกระบวนการสรางกระดกูจะมกีารสรางขึ้นใหมและสลายของเดิมสลับกัน
ไป เรียกวา กระบวนการ bone remodeling โดยจะมกีารเคลื่อนไหวถายเทกนัอยูตลอดเวลา เมื่อ
ศึกษาจากโครงสรางหลักของกระดกูในระดับเซลลพบวา กระดกูประกอบดวยเซลลหลัก 3 ชนิด คือ 
osteocytes หรือเซลลกระดูก osteoblast cells ซ่ึงเปน mononuclear cells อยูบริเวณพืน้ผิวของ
กระดกู ทําหนาที่สรางกระดกู (bone formation) โดยจะผลิตสาร collagen type I และ สวนประกอบ
ตาง ๆ ที่จําเปนตอการสรางกระดกู และ osteoclast cells ซ่ึงเปน multinucleated cells ทําหนาที่สลาย
กระดกู (bone resorption) กระบวนการ bone remodeling จะเริ่มตนจากการเกิด bone resorption 
โดย osteoclast cells เปนเวลาประมาณ 10 วัน ตอดวยกระบวนการ bone formation โดย osteoblast 
cells ซ่ึงจะใชเวลาประมาณ 3 เดือน โดยในระหวางนี ้จะสามารถตรวจวัด biochemical markers ที่
สําคัญตาง ๆ ซ่ึงปลดปลอยออกมา โดย biochemical markers ที่ปลดปลอยออกมาในกระบวนการ 
bone resorption ไดแก hydroxyproline, collagen cross-links ประกอบดวย pyridinoline, 
deoxypyridinoline และ cross-linked telopeptides ไดแก N-telopeptide of collagen type I (NTx) 
และ carboxy-terminal cross-linking region of collagen type I (CTx) สวน biochemical markers ที่



12 
 

ปลดปลอยออกมาในกระบวนการ bone formation ไดแก total alkaline phosphatase, bone alkaline 
phosphatase, osteocalcin และ procollage type I propeptides (PINP, PICP) 4  ดังแสดงในรูปที่ 2.2  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
รูปท่ี 2.2 สวนประกอบที่สําคัญของเซลลกระดูกและ biochemical markers ที่

ปลดปลอยออกมาในกระบวนการ bone resorption และ bone formation4 
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รูปท่ี 2.3 กระบวนการ bone remodeling โดยการทํางานของ osteoclasts ในการกัด
เซาะกระดูก และ osteoblasts ในการซอมแซมกระดูก 

 
ยากลุม BPs มีโครงสรางใกลเคียงกับหมู pyrophosphate (รูปที่ 2.4) จึงมีความไว

และความจําเพาะตอการจับกับแคลเซียมทีล่องลอยอยูในกระแสเลือด และจับกับ hydroxyapatite 
crystals เปนผลึกที่คงตัว และยังปองกนัการละลายของ hydroxyapatite crystals จึงทําใหสามารถ
แพรกระจายไปยังผิวหนาของกระดูกและออกฤทธิ์ไดดทีี่กระดกู15,16  
 
 
 
 
     pyrophosphate          bisphosphonate 
 

รูปท่ี 2.4 โครงสรางของ pyrophosphate (P-O-P) กับโครงสรางของยากลุม 
bisphosphonates (P-C-P)17 

 
ยากลุม BPs ออกฤทธิ์โดยการเพิ่มมวลกระดกู เพิ่มความแข็งแรงของโครงสราง

ของกระดูก และลดการเกดิ bone resorption สงผลใหลด bone turnover โดยการทีย่าจับกับ 
hydroxyapatite crystals และแพรกระจายไปยังผิวหนาของกระดูก ทําใหยาจับกับ osteoclasts ใน
ระหวางกระบวนการ bone resorption และทําใหกระบวนการทํางานระดับ tissue ของ osteoclasts 
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เปลี่ยนแปลง สงผลใหเกิดการยับยั้งการกดัเซาะกระดูกของ osteoclasts อีกทั้งยังใหผลทางออมใน
การกระตุนการทํางานของ osteoblasts ในการซอมแซมกระดกูบริเวณที่มีการกัดเซาะดวย สงผลให
ลดความลึกจากการกัดเซาะกระดกูและทําใหการซอมแซมกระดูกสามารถดําเนินตอไปไดอยางมี
ประสิทธิภาพ15,16,17  

ยากลุม BPs สามารถแบงออกไดเปน 2 กลุมหลัก ตามโครงสรางทางเคมี คือ กลุม
ที่ปราศจากไนโตรเจนในโครงสราง (non-nitrogen containing bisphosphonates, non-nBPs) ยากลุม 
BPs รุนแรก ๆ (early BPs) ที่มีการนํามาใชในการรักษาโรคกระดูกพรุน ไดแก clodonate, 
etidronate และ tiludronnate (รูปที่ 2.5) อีกกลุมหนึ่งคือ กลุมที่มีไนโตรเจนในโครงสราง (nitrogen 
containing bisphosphonates, nBPs) ไดแก pamidronate, risedronate, incadronate, minodronate, 
olpadronate, ibandronate, alendronate และ zoledronate  (รูปที่ 2.6) การออกฤทธิ์ของยากลุม BPs 
สัมพันธกับโครงสรางที่คลายคลึงกับหมู pyrophosphate กลาวคือโครงสรางหลักมีหมู phosphate 
(Pi) เชื่อมกับอะตอม carbon (P-C-P) ทําใหม ี affinity ตอ hydroxyapatite crystals และเพิ่มความ
แข็งแรงของการจับกับกระดกูมากขึ้น15,17  

 
 
 
 
 
 
 

         clodronate       etidronate              tiludronate 
 
รูปท่ี 2.5 โครงสรางของยากลุม BPs ที่ปราศจากไนโตรเจนในโครงสราง (non-

nitrogen containing bisphosphonate, non-nBPs)17 
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          alendronate        ibandronate            incadronate 
 
 
 
 

          minodronate         olpadronate           pamidronate 
 
 
 
 

           risedronate         zoledronate 
 

รูปท่ี 2.6 โครงสรางของยากลุม BPs ที่มีไนโตรเจนในโครงสราง (nitrogen 
containing bisphosphonate, nBPs)17 

 
การออกฤทธิ์ของยาขึ้นอยูกับการการแทนทีท่ี่หมู R1 และ R2 (รูปที่ 2.4) หากมีหมู 

hydroxyl group ที่แทนที่อยูที่ตําแหนง R1 ของ BPs จะสงผลเพิ่ม potency, affinity และความจําเพาะ
เจาะจงตอการจับกับ bone mineral และแคลเซียมซึ่งมีอยูมากบริเวณพื้นผิวของกระดกูและที่
ลองลอยอยูในกระแสเลือด15,16 ดังแสดงในรูปที่ 2.6 หากมีหมู basic amino nitrogen (-NH2) มาเกาะ
ที่หมู alkyl chain (เชน pamidronate และ alendronate) จะทําให potency เพิ่มขึ้นเปน 10-100 เทาเมื่อ
เทียบกับ non-nBPs และยังเพิ่มประสิทธิภาพในการยับยัง้ bone resorption และหากมีหมู tertiary 
amino nitrogen มาเกาะที่หมู alkyl chain (เชน ibandronate และ olpadronate) พบวา potency ในการ
ยับยั้ง bone resorption จะเพิม่มากขึ้นอีก ดงันั้น โครงสรางพื้นฐานที่สําคัญตอการออกฤทธิ์คือ การมี

O P C

O

O

OH

N

P O

O

O

CH3

O P C

O

O

OH

H2N

P O

O

O

O P C

O H

NH

P O

O

OO

O P C

O

O

OH

P O

O

ON

N

O P C

O

O

OH

N
H3C

P O

O

O

CH3

O P C

O

O

OH

NH2

P O

O

O

O P C

O OH

P O

O

O

N

O

O P C

O OH

N

P O

O

OO

N



16 
 

หมู hydroxyl group ที่ R1 และ โครงสรางของ R2 side chain และหมู phosphate ทั้ง 2 หมู 
(pharmacologically active) และความสามารถของยาในการจับกับแคลเซียมและ hydroxyapatite 
crystals อยางจําเพาะในการยับยั้งการเกิด bone resorption ของยา กลุม BPs จะขึ้นกับการแทนทีท่ี่ 
R2 alkyl side chain 16 

กลไกการออกฤทธิ์ของยากลุม BPs ทั้ง 2 กลุม จะแตกตางกันตามโครงสรางทาง
เคมีดวย กลาวคือ ยากลุม non-nBPs เมื่อเขาไปในรางกายแลว จะกระจายตัวไปในเนื้อกระดกู (bone 
matrix) และใน osteoclasts อยางรวดเร็ว และจะออกฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม protein tyrosine 
phosphatase (PTPs) ซ่ึงเปนเอนไซมที่สําคัญในกระบวนการขนสง phosphate จาก adenosine 
triphosphate (ATP) ไปสังเคราะหเปน tyrosine amino acid เพื่อสรางเปนสายโปรตีนที่สําคัญหลาย
ชนิด เมื่อมกีารยับยั้งเอนไซม PTPs แลว จึงทําใหขาด tyrosine amino acid เพื่อนําไปสังเคราะหเปน
โปรตีนที่เปนสวนประกอบที่สําคัญของเซลล มีผลใหโครงสรางและการทํางานของ osteoclasts 
เปลี่ยนแปลงไป17 ในอีกกลไกหนึง่  ยากลุมนี้ยังออกฤทธิ์รบกวนกระบวนการ ATP metabolic 
pathway อีกดวย เนื่องจาก โครงสรางของยาที่คลายคลึงกับหมู pyrophosphate เมื่อเขาสูรางกายแลว
จะถูกเปลี่ยนแปลงโครงสรางแบบถดถอย (reversing reaction) โดยเอนไซม  aminoacyl-tranfer 
RNA synthetases  ทําใหมีโครงสรางหมู P-C-P ของยาแทนหมู β,γ-phosphate ของ ATP ปกติ ทํา
ใหเปน nonhydrolyzable nucleotide analogue of ATP (AppCp) หรือ toxic ATP (รูปที่ 2.7) เมื่อมี
การสะสมของ AppCp metabolites ใน cytosol ของ osteoclasts เพิ่มมากขึ้น จะทําใหเกิดการยับยั้ง 
เอนไซมที่อาศัย ATP เชน adenosine nucleotide translocase ซ่ึงเปนเอนไซมที่สรางสวนประกอบ
ของ mitochondrial permeability transition pore การยับยั้งเอนไซมจะสงผลตอการทํางานของ 
osteoclasts และทําใหเกิด osteoclasts apoptosis ขึ้น จึงมีผลยับยั้ง bone resorption ได16,18 

 
 
 
 
 
 
 

รูปท่ี 2.7 โครงสรางของ adenosine triphosphate (ATP) ปกติ เปรียบเทียบกับ
โครงสรางของ AppCp metabolites (toxic ATP) ของยา clodronate ที่อยู
ในรูปของ AppCCl2p18 
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สวนกลไกการออกฤทธิ์ของยากลุม nBPs เมื่อเขาไปในรางกายแลว จะกระจายตัว
ไปในเนื้อกระดูก (bone matrix) และใน osteoclasts อยางรวดเรว็เชนเดียวกนั  และจะออกฤทธิ์
ยับยั้งเอนไซม farnesyl diphosphate synthase (FPP synthase) ซ่ึงเปนเอนไซมสําคัญใน mevalonate 
biosynthetic pathway ในกระบวนการสังเคราะห cholesterol, sterols และ isoprenoid lipids15,16,17,18 
(รูปที่ 2.8) ยากลุม nBPs จะยับยั้งกระบวนการสังเคราะหสาร farnesyl diphosphate (FPP) และ 
geranylgeranyl diphosphate (GGPP) ซ่ึงทั้ง FPP และ GGPP เปนสารตั้งตนในการสังเคราะห 
(prenylation) small GTPases เชน Ras, Rab, Rho, และ Rac ซ่ึงจัดเปน signaling protein ที่สําคัญตอ
การทํางานของ osteoclasts รวมถึงการคงรูปรางของ osteoclasts, cytoskeletal arrangement, 
membrane ruffling, trafficking of vescicles และ osteoclast apoptosis15,16,17  

ดังนั้น การยบัยั้งการสังเคราะห FPP และ GGPP นอกจากจะสงผลโดยตรงตอ 
osteoclasts แลว ยังมีผลยบัยั้งกระบวนการ bone resorption ดวย โดยการยับยัง้เอนไซม FFP 
synthase นี้ จะขึ้นกับความเขมขนของยาในเลือด (dose dependent) กลาวคือ หากมีความเขมขนของ
ยาในเลือดคอนขางต่ํา (relatively low concentration) สงผลใหเกิดการเปลี่ยนแปลงโครงสรางและ
การทํางานของ osteoclasts  ทําใหการสลายกระดูกและการสลายคอลลาเจนถูกยับยั้ง  และเมื่อความ
เขมขนของยาในเลือดเพิ่มสงูขึ้น จะสงผลใหเกดิการยับยั้งการสรางและการเจริญเติบโตของ 
osteoclasts และเมื่อความเขมขนของยาเพิ่มสูงมากขึ้นจนถึง 100 µM จะทํากระตุนใหเกิด osteoclast 
apoptosis ดังนั้น ยากลุม bisphosponates จึงจัดวาเปนยาที่สามารถยับยั้งกระบวนการ bone 
resorption ในระดับ tissue ไดเปนอยางดี15 

จากกลไกการออกฤทธิ์ของยากลุม BPs ที่กลาวมาขางตน สามารถสรุปได ดังนี้ 
กลุม non-nBPs ซ่ึงถูก metabolized ทําใหโครงสรางเปน toxic ATP analogues ออกฤทธิ์โดยตรงตอ
เซลลและ osteoclasts จัดเปนกลุมที่มี potency ต่ํา ในขณะทีก่ลุม nBPs จะไมถูก metabolized แตมี
ผลยับยั้งการสังเคราะหโปรตีนที่สําคัญตอโครงสราง สวนประกอบและการทํางานของ osteoclasts 
จัดเปนกลุมที่มี potency สูง (high potency)16 
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รูปท่ี 2.8 Mevalonate pathway ในการสังเคราะห cholesterol และแสดงตําแหนง

ออกฤทธิ์ของยากลุม nBPs ในการยับยั้งเอนไซม FPP synthase17 
 
2.3 เภสัชจลนศาสตร (Pharmacokinetics) 
 

เภสัชจลนศาสตรของยา alendronate จะคลายคลึงกับเภสัชจลนศาสตรของยาชนิด
อ่ืน ๆ ในกลุม BPs กลาวคือ โครงสรางของยาในกลุม BPs แสดงความมีขั้วมาก สามารถละลายน้ํา
ไดดี และละลายในไขมันไดนอย จึงดูดซึมผานเยื่อบุทางเดินอาหารไดนอย oral bioavailability ของ
ยาในกลุมนี้คอนขางต่ํามากและมีความแปรปรวนคอนขางสูง เมื่อยาถูกดูดซึมเขาสูกระแสเลือดแลว 
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จะแพรกระจายตัวไปสะสมยังกระดูกซึ่งเปนบริเวณที่ออกฤทธิ์ และเก็บสะสมเปนเวลานานขึ้นกับ 
bone turnover rate ของกระดูก สวนทีเ่หลือจะถูกกําจัดออกทางไตอยางรวดเร็ว15,19,20,21  
 

2.3.1 การดูดซึม (absorption) 
 

เมื่อใหโดยการรับประทาน การดูดซึมผานเยื่อบุทางเดินอาหารจะเกิดขึ้นไดนอย
มาก เนื่องจากคุณสมบัติที่ละลายน้ําไดดี (high aqueous solubility) ละลายในไขมันไดนอย (poor 
lipophilicity) และแตกตัวเปนประจุไดอยางสมบูรณ (completely ionized) ที่ physiological pH             
(pH 6-8) ในลําไสเล็กซึ่งเปนบริเวณทีม่ีการดูดซึมยา การดูดซึมยาผานเซลลโดยกระบวนการ
transcellular จึงไมสามารถเกิดขึ้นได กลไกการดูดซึมยา จงึเกิดผานชองวางระหวางเซลล 
(paracellular pathway) หรือผาน pore channel นั่นเอง ปริมาณการดูดซึมของยาผานชองวางระหวาง
เซลลจะขึ้นอยูกับความยาวของทางเดินอาหาร บริเวณทีม่ีการดูดซึม ขนาดของโมเลกุลของยาที่ถูก
ดูดซึม และความมีขั้วของยา การดูดซึมยา กลุม BPs สวนใหญเกิดที่ลําไสเล็กสวน duodinum และ 
jejunum เนื่องจากมีพื้นที่ผิวมาก เมื่อยาละลายใน physiological pH ยาจะแสดงลักษณะประจลุบ 
(anion) ซ่ึงเปนลักษณะประจุเดียวกนักับ brush-border membrane ทําใหการดูดซมึยาผาน pore 
channel เกิดขึน้ไดยาก และการดูดซึมยาจะไมขึ้นกบัปริมาณยาในบริเวณทีดู่ดซึม นอกจากนี ้การที่
ยามีขั้วสูง สามารถเกิดเปนสารประกอบเชิงซอนกับ metal ions หรือ cation ตาง ๆ ในทางเดนิ
อาหาร เชน Ca2+, Al3+, Mg2+ ไดงาย อีกทัง้ การรับประทานยาพรอมกับอาหารก็มีผลลดการดูดซึม
ยากลุมนี้ไดถึง 4-5 เทาเมื่อเทียบกับการใหยาในขณะทองวาง ดังนั้น เพื่อเพิ่มการดดูซึม จึงแนะนํา
ใหรับประทานยาในกลุมนีใ้นขณะทองวางโดยใหรับประทานกอนอาหารอยางนอย 30-60 นาที ใน
ตอนเชา แมวาไมมีรายงานการเกิดปฏิกิริยาระหวางยาของยาใด ๆ กบัยากลุม นี้ แตหากจําเปนตอง
รับประทานยาอื่น ควรรับประทานหลังจากรับประทานยากลุม BPs ไปแลวอยางนอย 30 นาที 
เพื่อใหกระบวนการดูดซึมยาเกิดขึ้นไดอยางสมบูรณ15,19,20,21 นอกจากนี ้ การเพิ่ม pH ในกระเพาะ
อาหารมีผลตอการดูดซึมของยา โดยหากคา pH ในกระเพาะอาหารมีคาสูงกวา 6 จะมผีลเพิ่มการดูด
ซึมยาประมาณ 2 เทา21 โดยเฉลี่ยแลว คา oral bioavailability ของ alendronate มีคาประมาณ 
0.76%19,21 
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2.3.2 การกระจายตัวของยา (distribution) 
 

เมื่อยาดูดซึมผานทางเดินอาหารเขาสูกระแสเลือดแลว ระดับยาสงูสุดในกระแส
เลือด (Cmax) จะเกดิขึ้นหลังรับประทานยาไปแลวประมาณ 1 ช่ัวโมง19,21 BPs ที่อยูในเลือดจะจับกบั
โปรตีนที่อยูในพลาสมา โดยจะจับกับ plasma albumin เปนหลัก การจบักับ plasma albumin ขึ้นกับ 
pH และปริมาณแคลเซียมดวย คือ หาก pH เพิ่มขึ้นหรือมีปริมาณแคลเซียมเพิ่มมากขึ้น การจับกบั 
plasma albumin ก็จะเพิ่มขึ้นดวย19,21  คา plasma protein binding ของยา alendronate ประมาณ 
70%21 ภายหลังการดูดซึมของยาผานเยื่อบทุางเดินอาหารไปแลวยาจะกระจายตัวอยางรวดเร็วไปยงั 
calcified tissue ไดแก กระดกูสวนตาง ๆ และ non-calcified tissue ไดแก ไต ตับ มาม และปอด โดย
ปริมาณยาที่กระจายไปยัง non-calcified tissue จะลดลงอยางรวดเร็วซ่ึงสัมพันธกับการลดลงของ
ระดับยาในเลอืด โดยประมาณ 63% ของยาที่ตรวจพบไดที่ non-calcified tissue ในชวง 5 นาทีแรก
ของการกระจายตัว จะลดเหลือ 5% ภายใน 1 ช่ัวโมง สวนระดับยาที่กระดูกจะคอย ๆ เพิ่มขึ้นเรื่อย ๆ 
หลังการดูดซมึ และจะเพิ่มสูงสุดเมื่อเวลาผานไป 1 ช่ัวโมง ซ่ึงสันนิษฐานวา ระดบัยาที่กระดูกที่   
คอย ๆ เพิ่มขึ้นนี้ มาจากการกระจายตวัของยาจาก non-calcified tissue มายังกระดูก19  

จากคุณสมบัตขิองยากลุม BPs ที่มีความจําเพาะในการจับกบัแคลเซียมและ 
hydroxyapatites ในบริเวณที่เกิดกระบวนการ bone resorption ของกระดกูในบรเิวณที่ม ี bone 
turnover rate สูง ดังนั้น การกระจายตัวของยาไปทีก่ระดกูจึงขึ้นอยูกับประเภทของกระดูกดวย 
กลาวคือ กระดูกสามารถแบงออกไดเปน 2 ประเภท คือ compact (cortical) bone ซ่ึงพบที่บริเวณ
สวนกลางของกระดกู long bones และพืน้ผิวของ flat bones อีกประเภทหนึ่งคือ trabecular bone ซ่ึง
พบบริเวณ epiphyseal และ metaphyseal region (joint) ของกระดูก long bones ซ่ึงกระดกูทั้ง  2 
ประเภทนี้ มี bone turnover rate ที่แตกตางกัน โดยในหญิงวัยหมดประจําเดือนจะมี bone turnover 
rate ของกระดูกสวน trabecular bone  ประมาณ 80% สวน cortical bone มี bone turnover rate 
ประมาณ 20% ดังนั้น ยากลุม BPs จึงมีการกระจายตัวไปที่ trabecular bone มากกวา cortical 
bone15,19,21 การกระจายตัวไปยังกระดูกจะขึ้นกับอัตราการไหลเวยีนของเลือด อัตราการขับยาออก
ทางไต bone turnover rate และ คุณสมบัติที่จําเพาะของยาในการจบักับ active site ดวย19,20 การ
กระจายตัวของยาไปที่กระดกู นอกจากจะขึ้นอยูกับ bone turnover rate ของกระดูกแลว ยังขึน้อยูกับ
อายุอีกดวย โดยในวยัผูใหญจะม ีbone turnover rate ของ trabecular bone ในระดบัสมดุล คือมีการ
สรางและการทําลายในระดบัใกลเคียงกัน แตในหญิงวยัหมดประจําเดือน bone turnover rate ของ 
trabecular bone จะเพิ่มมากขึน้ การกระจายตัวของยาไปจบักับกระดูกจงึเพิ่มขึ้นในวยันี้15,19 
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trabecular bone สามารถแบงเปนสวนยอยได 3 สวน ซ่ึงสัมพันธกับบริเวณที่ออก
ฤทธิ์ของยา สวนแรกคือ resting surfaces เปนบริเวณที่ไมเกิด bone turnover คิดเปนพื้นที่ประมาณ 
85% ของ trabecular bone จะมี affinity ตอยากลุม BPs ต่ํา การเกาะตวัของยาในบริเวณนี้จะเปนการ
เกาะตวัแบบหลวม ๆ ยาสามารถกระจายตัวออกไปยัง bone fluid และกระจายตวัไปสูกระแสเลอืด 
และมีโอกาสที่จะกลับมาจบักับ resting surfaces ไดอีก เรียกวา recycle บริเวณนี้จึงมีปริมาณยา BPs 
สะสมอยูนอย สวนที่ 2 ของ trabecular bone คือ resorbing surfaces คือบริเวณที่เกิด bone resorption 
คิดเปนพื้นทีเ่พียงประมาณ 2% ของ trabecular bone แตมี affinity ตอยากลุม BPs สูงกวาบริเวณ 
resting surfaces ถึง 8 เทา เนื่องจากบริเวณนี้ มี pH ที่ต่ําและมีแคลเซยีมอิสระในปริมาณสูงจากการ
กัดเซาะโดย osteoclasts บริเวณนี้จึงมปีริมาณยาสะสมคอนขางสูง ยาที่เก็บสะสมอยูในบริเวณนี้
สามารถเกิด recycle จากกระบวนการ bone turnover ไดเชนกนั สวนสุดทายของ trabecular bone 
คือ forming surfaces หรือ deep bone คิดเปนพืน้ที่ประมาณ 10-12% ของ trabecular bone เปน
บริเวณที่ม ีaffinity ตอยากลุม BPs ประมาณ   4 เทา ของ resting surfaces การที่บริเวณนี้มี affinity 
ตอยาที่สูง เนื่องจากเปนบริเวณที่มแีคลเซียมสะสมอยูกบั osteoid ในปริมาณสูงจากกระบวนการ 
bone formation ของ osteoblasts เมื่อยาจับกับแคลเซียมก็จะถูกเก็บสะสมไวกับ osteoid ดวย ใน
กระดกูสวนนี ้ ยาที่ถูกเก็บสะสมไวในเนื้อกระดกูสวนลึก (deep bone) ซ่ึงเปนบริเวณทีย่าไมออก
ฤทธิ์ (biological inert) ไมมีผลตอเซลลกระดูก (osteocytes) แตจะเปนที่เก็บสะสมของยาและจะมี
การปลดปลอยยาออกมายังบริเวณที่ออกฤทธ์ิ จากการกระตุนโดย osteoclasts ในกระบวนการ bone 
remodeling ในสัดสวนคงที่ สงผลใหคาครึ่งชีวิตของยาที่สะสมอยูที่กระดกู (bone half-life) 
คอนขางยาวนาน15 สวนที่ถูกเก็บสะสมใน deep bone จะถูกกําจดัออกเมื่อเวลาผานไป 8-18 เดือน  
หรืออาจใชเวลามากกวา 10 ป15,19,21 โดยคาครึ่งชีวิตของยา alendronate ที่กระดูกมีคาประมาณ               
10.5 ป 21  

จากการที่ตัวยากระจายตัวของยาเขาไปที่กระดูก จลนศาสตรของยาจึงมีลักษณะ
เปน 3 compartments (รูปที่ 2.9) คือ ยากระจายจากเลือดซึ่งจัดเปน central compartment สู                
non-calcified tissues และผิวหนาของกระดูก (bone surface) ซ่ึงเปนบริเวณที่ออกฤทธิ์ หลังจากนั้น 
ยาจะกระจายเขาไปใน deep bone ซ่ึงเปนบริเวณที่ยาไมออกฤทธิ์ (inert) แตจะเปนที่เก็บสะสมของ
ยาและจะมีการปลดปลอยยาออกมายังบริเวณที่ออกฤทธ์ิในสัดสวนคงที่19,20,21 ยาที่จับที่ผิวหนาของ
กระดูกนั้น จะถูกปลดปลอยโดยกระบวนการ remodeling ของกระดูกโดยการกัดเซาะของ 
osteoclasts ในกระบวนการ bone turnover แลวกระจายเขาสูกระแสเลือด และถูกกําจัดออกทางไต
ในที่สุด ในขณะที่ยาบางสวนสามารถกระจายตัวเขาไปจับกับผิวหนาของกระดูกไดอีกครั้งหนึ่ง 
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ระหวางการกระจายตัวของยาไปยังกระดูก ยาจะจับกับแคลเซียมทั้งที่อยูในเลือดและในกระดูก
บริเวณที่ยาออกฤทธิ์  
 
 
 
 
 
 
 
 

รูปท่ี 2.9 แผนภาพแสดงจลนศาสตรของยากลุม BPs ซ่ึงมีลักษณะเปน                           
3 compartments คือ ยากระจายจากเลือดซึง่จัดเปน central compartment 
สู non-calcified tissues และผิวหนาของกระดูก หลังจากนั้น ยาจะกระจาย
เขาไปใน deep bone ซ่ึงเปนบริเวณที่ยาไมออกฤทธิ์ (inert) แตจะมกีาร
ปลดปลอยยาออกมายังบริเวณที่ออกฤทธิ์ในสัดสวนคงที่โดยกระบวนการ 
remodeling ของกระดูก แลวกระจายเขาสูกระแสเลือด และถูกกําจัดออก
ทางปสสาวะในที่สุด21  

 
2.3.3 การขจัดยา (elimination) 

 
แมวาหมู pyrophosphate มีโครงสรางเปน P-O-P ซ่ึงมีความไวตอการเกดิปฏิกิริยา 

hydrolysis แตยาในกลุม BPs ซ่ึงมีโครงสรางเปน P-C-P สามารถทนตอปฏิกิริยา hydrolysis ได 
ดังนั้น ยากลุมนี้จึงไมถูกแปรสภาพโดยเอนไซมในตับ ไมถูกกําจดัออกทางน้ําด ียาที่ออกฤทธิ์อยูใน
รูปที่ไมเปลี่ยนแปลง และถูกขับออกจากรางกายทางไตเปนหลัก โดยกระบวนการ glomerular 
filtration และ proximal tubular secretion โดยประมาณ 40% ของยา alendronate จะถูกขับออกมา
ทางไตภายใน 8-12 ช่ัวโมงหลังบริหารยา สวนที่เหลือจะคอย ๆ ถูกปลดปลอยออกมาจากกระดกู
อยางชา ๆ และขับออกทางไต19,21  คา plasma clearance ของยากลุม BPs มีคาประมาณ 1.5 – 6.0 
ml/min/kg โดยคา plasma clearance และ renal clearance ของยา alendronate มีคาประมาณ                 
2.96 ml/min/kg และ 1.05 ml/min/kg ตามลําดับ19 คาครึ่งชีวิตของยากลุม BPs ในพลาสมา (plasma 
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half-life) หลังการใหยาในรปูแบบ IV infusion อยูที่ประมาณ 1-2 ช่ัวโมง20 คาเฉลี่ยของคาครึ่งชีวิต
ของยาในพลาสมาประมาณ 0.8 วัน (ประมาณ 3 ช่ัวโมง)21 

การลดลงของระดับยาในเลอืดในชวง terminal phase ที่ไมไดเปนแบบ 
monoexponential decline สนับสนุนเภสัชจลนศาสตรของยา alendronate ที่มีการกระจายตวัไปยงั
กระดกูรวมทั้งเนื้อเยื่ออ่ืน ๆ ซ่ึงมีลักษณะแบบ 3-compartment (รูปที่ 2.10) แสดงระดับยาใน
พลาสมาในหญิงวัยหมดประจําเดือนที่ปวยเปนโรคมะเรง็เตานมระยะ metastasis หลังจากที่ไดรับยา  
10 mg แบบ IV infusion นอกจากนีก้ารขจัดยาทางปสสาวะในผูปวยกลุมนี้ ก็พบวามีการขับยาทาง
ปสสาวะอยางมาก ภายใน 8-12 ช่ัวโมงหลังบริหารยา (รูปที่ 2.11) การขับทางไตในชวงเวลาหลงั
จากนั้นจะใชเวลานาน  เนือ่งจากเปนปรมิาณยาที่ถูกปลดปลอยออกจากกระดูกอยางชา ๆ และขับ
ออกทางไต  ดังที่กลาวขางตน 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

รูปท่ี 2.10 กราฟแสดงระดับยา alendronate ในพลาสมากับเวลาที่ไดจากหญิงวัย
หมดประจําเดอืนที่ปวยเปนโรคมะเร็งเตานม หลังจากบริหารยา 
alendronate ขนาด 10 mg แบบ IV infusion (n = 6)21 
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รูปท่ี 2.11 ปริมาณยาที่ขบัออกในปสสาวะในหญิงวัยหมดประจําเดอืนที่ปวยเปน
โรคมะเร็งเตานมระยะ metastasis หลังจากบริหารยา alendronate ขนาด 
10 mg แบบ IV infusion เปนเวลา 2 ช่ัวโมง (n = 6)21  

 
                          ระดับยา alendronate ภายหลังรับประทานยา พบวา ในขนาดยาที่ใชเพื่อรักษาปกติ  
(70 mg ตอสัปดาห) นั้น ในอาสาสมัครสุขภาพดี ระดับยาสูงสุดในเลอืด จะมีคา ประมาณ 40 ng/ml 
และระดับยาสงูสุดในเลือดจะพบไดภายใน 1 ช่ัวโมง22,23 (รูปที่  2.12) ระดับยาในเลือดมักจะติดตาม
ไดภายใน 7-12 ช่ัวโมง หลังจากนัน้ระดับยาจะนอยมากจนเกนิขีดจํากัดในการตรวจวดัของวิธี
วิเคราะหที่มีโดยทัว่ไป  ในขณะที่การกําจดัยาทางปสสาวะนั้น แสดงถึงอัตราการขจัดยาทางไตทีม่ี
คาสูงสุด ภายใน 4 ช่ัวโมงหลังรับประทานยา (รูปที่ 2.13) หลังจากนั้น  อัตราการขจัดยาทาง
ปสสาวะจะลดลงอยางรวดเรว็   โดยการขบัออกทางปสสาวะนัน้ยังคงติดตามได ภายใน 24 ช่ัวโมง 
หลังรับประทานยา24 
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รูปท่ี 2.12  กราฟแสดงระดับยา alendronate ในพลาสมากับเวลาที่ไดจากอาสาสมคัร

สุขภาพดี   หลังจากรับประทานยา alendronate sodium 70 mg (n = 4)22 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

รูปท่ี 2.13 อัตราการขจัดออกทางไต (excretion rate) ของยา alendronate กับเวลาใน
อาสาสมัครสุขภาพดีที่ไดรับยา alendronate sodium tablet (Fosamax) 
70 mg (n = 7)24 
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2.4 ประสิทธิภาพและความปลอดภัยของยา Bisphosphonates  
                       

การใชยากลุม BPs ไดรับการยอมรับและมีการใชอยางแพรหลายในการรักษาโรค
กระดกูพรุนในปจจุบัน เปาหมายของการรักษาที่สําคัญ คือ เพิ่มมวลกระดกู ลดกระบวนการ bone 
turnover ดวยฤทธิ์ในการรักษาที่ดีโดยการยับยั้งกระบวนการ bone resorption และลดความเสี่ยงใน
การเกิดกระดกูหักไดดี สงผลใหลดอัตราการเจ็บปวยและลดอัตราการตายได จากการสํารวจความ
ชุกของการเกดิโรคในผูปวยที่ตองไดรับการดูแลรักษาทีบ่าน (nursing home health care) พบวา 
64% เคยมีประวัตกิระดกูสะโพกหักมากอน มีการเคลื่อนไหวและชวยเหลือตวัเองไดลําบาก สงผล
ใหเกิดภาวะความเจ็บปวยในระยะยาว นอกจากนี้ ยังพบวา การเกิด stroke ที่มีสาเหตุมาจาก aortic 
calcification ในหญิงวัยหมดประจําเดือนที่มีภาวะ osteopenia มีความสัมพันธกับ BMD ที่ลดลง 
ดังนั้น อัตราการตายที่เพิ่มขึ้นจึงมีผลมาจากการลดลงของ BMD ทําใหมภีาวะกระดูกพรุนหรือ
กระดกูหัก และอาจจะมาจากความเสี่ยงทีจ่ะเกิดโรคหลอดเลือดหวัใจไดอีกดวย10,25  

Adami10 ไดทาํการทบทวนการศึกษาถึงประสิทธิภาพของยาในกลุม nBPs ไดแก 
alendronate, risedronate และ ibandronate ที่ใหในรปูแบบรับประทาน ในการลดอัตราการเกดิ
กระดกูหัก ซ่ึงยาทั้ง 3 ชนิดนี้ มี potency ใกลเคียงกัน โดยมีเปาหมายหลัก (primary endpoint) ของ
การศึกษา คือ อัตราการเกิด vertebral fracture และ non-vertebral fracture ที่ลดลง จากการศกึษา 
The Fracture Intervention Trial (FIT-1) ที่ศึกษาในผูปวยหญิงที่มี BMD ต่ําและเคยเกดิ vertebral 
fracture มากอน โดยผูปวยจะไดรับยา alendronate ขนาด 5 mg ตอวนั และเพิ่มเปน 10 mg ตอวัน
เปนระยะเวลา 2 ป พบอัตราการเกิด vertebral fracture ใหมลดลง 20% มี relative risk reduction 
47% เมื่อเทียบกับ placebo สวนการศกึษา FIT-2 ซ่ึงทําการศึกษาเหมือนกับ FIT1 แตเพิ่มระยะเวลา
ในการติดตามเปนเวลา 4 ป พบวา ม ีrelative risk reduction ของการเกดิ vertebral fracture ใหม เปน 
44% เมื่อเทียบกับ placebo สวน relative risk reduction ของการเกิด non-vertebral fracture จาก
การศึกษา FIT-1 และ FIT-2 เปน 20% และ 12% ตามลําดับ จากการศกึษา The Vertebral Efficacy 
with Risedronate Therapy (VERT) North America Study ในหญิงอายุ < 85 ป ที่มีประวัติ vertebral 
fracture อยางนอย 1 คร้ัง โดยผูปวยจะไดรับยา risedronate 5 mg รูปแบบรับประทานวันละครั้ง 
เปนระยะเวลา 3 ป ผลการศึกษาแสดงใหเห็น relative risk reduction ของการเกิด vertebral fracture 
ใหม เปน 41% เมื่อเทียบกบั placebo สวน relative risk reduction ของการเกิด non-vertebral 
fracture เปน 33%  สวนการศึกษา The Bone Study ซ่ึงทําการศึกษาในหญิงวยัหมดประจําเดือนใน
ทวีปอเมริกาเหนือและยุโรปที่มี BMD T-score นอยกวา -2.0 และมีประวัติ vertebral facture อยาง
นอย 1 คร้ัง ผูปวยจะไดรับยา ibandronate ขนาด 2.5 mg วันละครั้ง เปนเวลา 3 ป ผลการศึกษาแสดง
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ใหเห็น relative risk reduction ของการเกิด vertebral fracture ใหม เปน 62% เมื่อเทียบกับ placebo 
สวน relative risk reduction ของการเกิด non-vertebral fracture เปน 69% จะเห็นไดวา ยากลุม nBPs 
ในรูปแบบรับประทานวนัละครั้ง สามารถลดอัตราการเกดิ vertebral fracture ได 41-62% ในผูปวย
โรคกระดูกพรุนจากหลายกลุมประชากร แตพบความแปรปรวนคอนขางสูงในการลดการเกดิ non-
vertebral fracture อยางไรกต็าม สามารถใชยากลุมนีไ้ดอยางมีประสิทธิภาพในการปองกันการเกิด
กระดกูหักในผูปวยที่มีความเสี่ยงสูง  

 
2.4.1 ประสิทธิภาพและความปลอดภัยของยา Bisphosphonates ในการรักษาโรคกระดูก

พรุนในสตรีหลังหมดประจําเดือน 
 

Khan และคณะ26 ไดทําการศึกษาเพื่อหาความสัมพันธของคา elimination half-life 
กับระยะเวลาในการออกฤทธิ์ของยา alendronate ในผูปวยสตรีหลังหมดประจําเดือนที่เปนโรค
กระดกูพรุน (postmenopausal osteoporosis, POP) อายุระหวาง 56-75 ป จํานวน 21 คน ที่ไดรับยา 
alendronate 7.5 mg โดยการฉีดเขาหลอดเลือดดําอยางตอเนื่อง (IV infusion) เปนเวลา 12 ช่ัวโมง 
เปนเวลา 4 วัน (total dose 30 mg) เมื่อติดตามผลการรักษาเปนเวลา 2 ป โดยจะติดตามคา 
cumulative urinary excretion ในระยะ 7 วันหลังจากไดรับยา รวมทั้งติดตามคา bone markers ใน
ปสสาวะ ไดแก urinary hydroxyproline, calcium, phosphate และ creatinine เพือ่ประเมิน bone 
turnover และติดตามคา serum calcium, phosphate, alkaline phosphatase, osteocalcin, creatinine, 
urea, transaminase, electrolytes, PTH และคา BMD พบวา 50% ของยาจะถูกเกบ็สะสมไวใน
รางกายในชวงสัปดาหแรกหลังจากไดรับยา การสะสมยาจะลดลง 17% และ 2.5% เมื่อเวลาผานไป 
6 เดือน และ 12 เดือนตามลําดับ และ การสะสมยาจะลดลง 30% เมื่อส้ินสุดการศึกษาที่ 18 เดือน              
ยาที่เก็บสะสมไวจะถูกขับออกทางปสสาวะ คา terminal elimination half-life ซ่ึงคํานวณจากคา 
man residual whole body retention มีคา 10.5 ป คา half-life (t1/2) แบงได 3 ชวงเวลา คือ ชวง 4-7 
วันหลังไดรับยา มีคาเทากบั 0.80 วัน; ชวง 9-16 วันหลังไดรับยา มีคาเทากับ 6.6 วัน และชวง                
30-180 วันหลังไดรับยา มคีาเทากับ 35.6 วัน ปริมาณ hydroxyproline ที่ขับออกในปสสาวะมีคา
ลดลงอยางมีนยัสําคัญเมื่อผานไป 3 วันหลังไดรับยา และมีคาต่ํากวา baseline ตลอดระยะเวลาที่
ติดตามเปนเวลา 2 ป ปริมาณแคลเซียมในปสสาวะลดลงอยางมีนัยสําคัญเมื่อผานไป 3 วันหลังไดรับ
ยา และคงที่ในระดับเดิมตอไปอีก 1 ป แสดงใหเห็นคณุสมบัติการยบัยั้ง bone turnover ของ 
alendronate แตปริมาณแคลเซียมจะกลับเขาสูคา baseline เมื่อเวลาผานไป สวนระดับ calcium และ 
phosphate ในเลือด ลดลงอยางมีนัยสําคญัเมื่อผานไป 3 วันหลังไดรับยาหลังจากนั้นจะกลับเขาสู 
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baseline เมื่อผานไป 4 เดือน แสดงใหเห็นถึงคณุสมบัติการยับยั้ง bone resorption ของยา 
alendronate อยางไรก็ตาม ระดับ calcium และ phosphate ในเลือดที่กลับเขาสูระดับปกติ
เนื่องมาจากกระบวนการ calcium homeostasis เพื่อรักษาระดับ calcium และ phosphate ในเลือดให
อยูในระดับปกติ จากการกระตุนโดย PTH และวิตามนิด ีและคา BMD เพิ่มขึ้นอยางมีนัยสําคัญเมือ่
ส้ินสุดการศึกษา การศึกษานี้ช้ีใหเห็นถึงประสิทธิภาพของยา alendronate เพื่อรักษาโรคกระดูกพรุน
ในสตรีวัยหมดประจําเดือน โดยการเพิ่ม BMD และยับยั้ง bone turnover เปนระยะเวลาประมาณ            
1 ป หลังจากไดรับยา  
 

- ผลไมพงึประสงคของยากลุม Bisphosphonates  
 

แมวายาในกลุม BPs จะสามารถปองกันการเกิด vertebral fracture และสามารถ
เพิ่มมวลกระดกูในผูปวยโรคกระดกูพรุนไดอยางมีประสิทธิภาพก็ตาม ในปจจุบนัมีรายงานเกี่ยวกับ
เหตุการณไมพงึประสงคที่เกดิจากการใชยากลุม BPs ทั้งเหตุการณที่มคีวามรุนแรงนอย ไปจนถึง
เหตุการณที่มคีวามรุนแรงคอนขางมากหลายเหตกุารณ ดังนั้น การพิจารณาเลอืกใชยา ยังตอง
คํานึงถึงความปลอดภัยในการใชยาดวย โดยเหตกุารณไมพึงประสงคที่มักพบไดบอยที่สุดจากการ
ใชยากลุม BPs คือ อาการผิดปกติของระบบทางเดนิอาหาร (gastrointestinal effects) ในผูปวยที่
ไดรับยาในรูปแบบรับประทาน เชน อาการแนนทอง ทองอืด ทองเฟอ ระคายเคอืงหลอดอาหาร 
ทางเดินอาหารเปนแผล หลอดอาหารอักเสบ เปนตน โดยสวนใหญอาการเหลานีม้ักพบในผูปวยที่
รับประทานยาพรอมกับน้ําปริมาณนอยกวา 180 ml (นอยกวา 6 ออนซ) หรือไมสามารถอยูในทาตัว
ตั้งตรงได ดังนั้น จึงมีคําแนะนําในการรับประทานยาวา ควรรับประทานยาพรอมกบัน้ําปริมาณ 6-8 
ออนซ และนัง่ตัวตรงหามนอนเปนเวลาอยางนอย 30 นาที และหามใชยาในผูที่มีความผิดปกติของ
หลอดอาหารหรือไมสามารถนั่งตัวตรงได หากมีความจาํเปนตองใชยาในผูปวยที่มีขอหามในการใช
ยาในรูปแบบรับประทาน ควรใหยาในรูปแบบฉีดเขาหลอดเลือดดํา (IV) แทน เชน ibandronate 
หรือ zoledronic acid เปนตน27 

ภาวะแคลเซียมในเลือดต่ํา (hypocalcemia)27,28 เปนภาวะที่พบไดบอยจากการใชยา
ในรูปแบบ IV โดยยา BPs มีผลลดปริมาณแคลเซียมในกระแสเลือดที่ปลดปลอยออกมาจากกระดูก
จากกระบวนการ bone resorption ทําใหมกีารเพิ่มระดับของพาราไทรอยดฮอรโมน (PTH) เพื่อปรับ
สมดุลของระดับแคลเซียมในเลือด ภาวะนี้มักเกดิรวมกบัภาวะ hypophosphatemia โดยทั่วไปของ
ผูปวยที่เกดิภาวะนี้มักจะไมแสดงอาการ แตก็มีอันตรายจนถึงขั้นทําใหเสียชีวติได โดยเฉพาะผูปวย
ที่มีการทํางานของหัวใจผิดปกติ อาจพบความผิดปกติของคลื่นไฟฟาหัวใจ QT-prolongation เกิด
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ตะคริว หรือเกิดภาวะ atrial fibrillation (AF) โดยพบวา การใชยากลุม BPs ในหญิงวยัหมด
ประจําเดือนทีม่ีประวัติโรคความดันโลหิตสูง หรือมีการทํางานของหัวใจที่ผิดปกติ สัมพันธกับการ
เกิด AF อยางมีนัยสําคัญ สวนความเสี่ยงที่จะเพิ่มอัตราการเกิดภาวะ hypocalcemia ไดแก ภาวะขาด
วิตามินดี ตอมพาราไทรอยดทํางานผิดปกติ การใชยากลุม loop diuretics และภาวะไตบกพรอง 
ดังนั้น ควรมกีารวัดระดับแคลเซียม creatinine, electrolytes และ 25-hydroxyvitamin D ในเลือด
กอนเริ่มการรกัษา อีกทั้งผูปวยควรไดรับแคลเซียมและวิตามนิดีเสริมอยางเพียงพอทั้งกอนและ
ระหวางทาํการรักษาดวยยากลุม BPs 

Acute-phase reaction (APR) หรือ flu-like symptoms27,28 เปนอีกอาการหนึ่งที่พบ
ไดจากการใหยารูปแบบ IV BPs แตพบไดนอยมากจากการใหยาในรูปแบบรับประทาน อาการ
แสดงของ APR ประกอบดวย อาการคลื่นไส มีไขต่ํา ๆ (low grade fever) ปวดศรีษะ (headache) 
ปวดขอ (arthalgias) ปวดกลามเนื้อ (myalgia) และปวดกระดูก (bone pain) โดยอาการมักจะเกิดขึ้น
หลังจากไดรับยาแลวประมาณ 3-14 วัน สันนิษฐานวาเกิดจากการบริหารยาที่เร็วเกินไปทําใหเกดิ
การปลดปลอย cytokines ที่มีผลในกระบวนการเกิดการอักเสบ (proinflammatory cytokines) จาก             
macrophages และ monocytes อยางรวดเรว็ การลดขนาดยาเริ่มตนในการรักษาไมชวยลดอัตราการ
เกิด APR แตสามารถปองกันไดดวยการใหยาปองกันกอนการรักษา (pre-medication) เชน 
paracetamol หรือ ibuprofen เปนตน มีรายงานการเกิดอาการปวดเรื้อรังของกระดูก กลามเนื้อ และ
ขอตอ 66% จากการใชยา alendronate อาการเจ็บปวยจะหายไปหลังจากหยดุยา อยางไรก็ตาม ยังไม
พบสาเหตุหรือความสัมพันธของการใชยากลุม BPs ที่แนชัดกบัการเกิดอาการเจ็บปวยดังกลาว 
นอกจากนี้ มีรายงานการเกิด osteonecrosis of the jaw28 ในผูปวยที่ใชยา alendronate, risedronate, 
pamidronate, ibandronate และ zoledronic acid อุบัติการณการเกดิเฉลี่ย 0.4 per patient per year            
แตพบจากการใชยา zoledronic acid มากที่สุด อาการแสดงเริ่มตนจาก orofacial pain คือ มีอาการ
ปวดฟน ขากรรไกรแข็งเกร็ง มีความรูสึกชาที่กราม สันนิษฐานวา สาเหตุของการเกิด osteonecrosis 
of the jaw มาจากการลดลงของเลือดที่ไปเลี้ยงกระดูกสวน maxilla และ mandible เกิดกระบวนการ
อักเสบ เกิดกระบวนการ bone turnover ผิดปกติ สงผลใหเกิด necrosis ของกระดูกบรเิวณนี้ได หาก
เกิดอาการนี้ขึ้น แนะนําใหหยุดใชยากลุม BPs ทันที และทําการรักษาดวย antibiotics ที่เหมาะสม   

ภาวะไตวายเฉียบพลันและไตวายเรื้อรัง (Acute renal failure and chronic kidney 
disease)10,27,28 สามารถเกิดขึ้นไดในผูปวยที่ไดรับยากลุม BPs เนื่องจาก ยากลุม BPs ถูกกําจัดออก
จากรางกายทางไตเปนหลัก ดวยกระบวนการ glomerular filtration และ proximal tubular secretion 
ในรูปไมเปลี่ยนแปลง โดยมักพบความผิดปกติที่เกิดขึ้นกับไตจากการบริหารยาในรูปแบบ IV แตยัง
ไมพบความสัมพันธของการเกิดพิษตอไตจากการใชยารูปแบบรับประทานในผูปวยที่มีคา 
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creatinine clearance > 30 ml/min จากการศึกษาการใชยา alendronate และ risedronate ในผูปวยที่มี
creatinine < 15 ml/min เปนระยะเวลา 3 ป พบวา ไมมีผลตอการทํางานของไต การบริหารยาใน
รูปแบบ IV มีผลใหเกิดพิษตอไตได เนื่องจาก การบริหารยาในรูปแบบ IV รางกายไดรับยาใน
ปริมาณที่สูง เมื่อยาเขาสูกระแสเลือดแลว 50% ของยาจะกระจายไปที่กระดูก สวนที่เหลือจะถูกขับ
ออกทางไต จึงมียาที่ถูกขับออกผาน tubular cell ของไตในปริมาณสูง นอกจากนี้ การบริหารยาแบบ 
IV infusion ดวยอัตราเร็วสูง สามารถสงผลใหเกิดภาวะไตวายเฉียบพลัน (acute renal failure, ARF) 
พบความสัมพันธของการเกิด acute kidney injury และ nephrotic syndrome จากการบริหารยา 
pamidronate แบบ IV infusion หลังจากไดรับยาไปประมาณ 4-15 เดือน พบไดจากการใชยา 
pamidronate และ zoledronic acid แตยา ibandronate พบอัตราการเกิดพิษตอไตนอยที่สุด กลไก
สําคัญที่ทําใหเกิดพิษตอไต คือ การเกิด toxic acute tubular necrosis  (ATN) บริเวณ tubular 
epithelium และ visceral epithelium เปนผลมาจากการรบกวนกระบวนการ tubular Na+, K+-
ATPase ซ่ึงเปนคุณสมบัติของยาที่คลายคลึงกับที่ออกฤทธิ์ตอ osteoclasts คือ มีผลรบกวน ATP-
dependent metabolic pathway และยับยั้ง mevalonate pathway มีผลทําลายโครงสรางการทํางาน
ของ osteoclasts รวมถึง tubular cells ดวย ภาวะ ARF ที่เกิดขึ้นนี้สามารถเปลี่ยนแปลงกลับสูภาวะ
ปกติได (reversible) มีสวนนอยที่จะพัฒนาเปนภาวะไตวายเรื้อรัง (chronic kidney disease, CKD) 
ปจจัยเสี่ยงที่มีสวนกระตุนใหเกิดพิษตอไตจากการใชยากลุม BPs ไดแก การใชยาในขนาดสูง 
ระยะเวลาในการบริหารยาสั้น และการมีภาวะไตบกพรองมากอน หากพบวาเกิดพิษตอไตจากการ
ใชยา ใหรีบหยุดยาทันที การปองกันการเกิดพิษตอไตทําไดโดย การใหสารน้ําที่เพียงพอ ตรวจวัด
ระดับ serum creatinine กอนและหลังการบริหารยาทุกครั้ง หลีกเลี่ยงการใชยาที่เปนพิษตอไต หรือ
ปรับลดขนาดยาในผูปวยที่มีภาวะไตบกพรองเล็กนอยถึงปานกลาง อยางไรก็ตาม องคการอาหาร
และยาของประเทศสหรัฐอเมริกา (US-FDA) แนะนําวา ควรหลีกเลี่ยงการใชยากลุม BPs ในผูปวยที่
มีคาการทํางานของไต < 30 ml/min (ผูปวยไตวายเรื้อรังระยะที่ 4-5)   

ผลของยา alendronate, risedronate และ raloxifene ตอการทํางานของไต ได
รายงานโดย Yanik และคณะ29 ที่ศึกษาในผูปวยหญิงวยัหมดประจําเดือนที่มีภาวะ osteoporosis หรือ 
osteopenia จํานวน 127 คน อายุระหวาง 44-74 ป (เฉลี่ย 62 ป)  โดยแบงผูปวยออกเปน 3 กลุม คือ 
กลุมที่ไดรับ alendronate 70 mg ตอสัปดาห จํานวน 47  คน ไดรับ risedronate 35 mg ตอสัปดาห 
จํานวน 44 คน และไดรับ raloxifene 60 mg ตอวัน จาํนวน 36 คน ผูปวยทกุรายไดรับแคลเซียม 
1,200 mg ตอวัน และวิตามนิดี 800 IU ตอวัน และติดตามผลการศึกษาเปนคา blood biochemical 
tests (urea, creatinine, calcium, phosphorus, uric acid, total cholesterol และ riglyeride), BMD 
และ biochemical makers  เปนเวลา 1 ป และทําการคํานวณคา GFR จากสูตร Cockcroft and Gault 
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method ผลการศึกษาไมพบความแตกตางของระดับ serum urea, creatinine, calcium, phosphorus, 
uric acid, lipids และคา C-reactive protein (CRP) ในแตละกลุมทั้งกอนการศึกษาและเมื่อส้ินสุด
การศึกษา ไมพบความแตกตางของ renal function ในแตละกลุมโดยประเมินจากคา GFR ทั้งกอน
และเมื่อส้ินสดุการศึกษา จากการศึกษานีส้รุปไดวา ยา alendronate, risedronate และ raloxifene 
สามารถใชไดอยางปลอดภยัและไมมีผลตอ real function ในผูปวยหญิงวัยหมดประจาํเดือน 

ผูปวยไตวายเรื้อรัง (chronic kidney disease, CKD) มีปจจัยเสี่ยงที่สงผลใหเกดิโรค
กระดกูพรุน เชน ภาวะทุพโภชนาการ ขาดวิตามินดี การใชยา corticosteroid ตอเนื่องเปนระยะ
เวลานาน ภาวะ hyperparathyroidism เปนตน อาจจะไดประโยชนจากการใช BPs มากกวาผลเสีย
จากยา การใชยาในผูปวยกลุมนี้ยังขาดขอมลูการศึกษาที่เพียงพอถึงประสิทธิภาพและความปลอดภัย
ในการใชยา อยางไรก็ตาม ยงัมีการสั่งใชยา BPs ในผูปวย CKD ดังเชนการศึกษาของ Courtney และ
คณะ30 ไดทําการสํารวจการสั่งใชยากลุม BPs ในผูปวย CKD ที่มีคาการทํางานของไต (eGFR) 
มากกวา 30 ml/min/1.73 m2 (CKD stage 1-3) และในผูปวย CKD ที่มี eGFR นอยกวา 30 
ml/min/1.73 m2 (CKD stage 4-5) พบวา ผูปวย CKD ทั้งหมด 595 คน ผูปวยทีไ่ดรับยา BPs จํานวน 
32 คน มีคา eGFR นอยกวา 30 ml/min/1.73 m2 จํานวน 13 คน (คิดเปน 41%) มีผูปวย 2 คน (คิดเปน 
6%) ไดรับการทํา hemodialysis และในผูปวยกลุมนี้ พบผูปวยที่ไดรับยา corticosteroid จํานวน 19 
คน (คิดเปน 59%) จากผลการสํารวจขางตน พบวา ผูปวย CKD ที่ไดรับยา BPs เกือบ 50% มีคา 
eGFR นอยกวา 30 ml/min/1.73 m2 ซ่ึงจากขอมูลการศึกษายังขาดหลักฐานที่ชัดเจนและเพยีง
พอที่จะสรุปเปนขอหามใช อีกทั้ง การปรบัลดขนาดยาในผูปวย CKD stage 4-5 ก็ยังไมมีขอมูลที่แน
ชัด จึงอาจเปนไปไดวา การใชยาในผูปวยกลุมนี้อาจมีประโยชนมากกวาโทษ 
 

2.4.2 ประสิทธิภาพและความปลอดภัยของยา Bisphosphonates ในผูปวยท่ีมีการทํางานของ
ไตบกพรอง  
 

Miller และคณะ31 ไดทําการศึกษาถึงประสิทธิภาพและความปลอดภัยของการใช
ยา risedronate ในผูปวยที่มีการทํางานของไตบกพรอง โดยทําการวิเคราะหขอมูลรวมจากการศึกษา 
randomized, double-blind, controlled trials จํานวน 9 การศึกษา ตั้งแตเดือนพฤศจกิายน 1993 ถึง
เมษายน 1998 ผูปวยทุกรายไดรับยา risedronate 5 mg หรือ placebo เปนระยะเวลา  3 ป รวมกับการ
ไดรับแคลเซียมขนาด 1 g และวิตามินดี 500 IU เสริมตลอดการศึกษา ทําการติดตาม adverse events 
ระหวางการศกึษาทุก ๆ 3 เดือน วดัผลทางหองปฏิบัติการตาง ๆ ไดแก serum creatinine, serum 
calcium, phosphorus และคา BMD เมื่อเร่ิมการศึกษา และติดตามตอเนื่องในเดือนที ่6, 12, 24 และ
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เมื่อส้ินสุดการศึกษา คํานวณคา creatinine clearance (CrCl) จากสูตร Cockcroft and Gault method 
และตรวจวดัคา biochemical markers สําหรับ bone turnover ไดแก คา bone specific alkaline 
phosphatase และ คา urinary deoxypyridinoline/creatine ratio เมื่อเร่ิมการศึกษาและ ติดตาม
ตอเนื่องในเดอืนที่ 3, 6, 12 และเมื่อส้ินสุดการศึกษา มีผูปวยเขารวมการศึกษาทั้งหมด 9,883 คน  
เปน POP จํานวน 9,662 คน (98%) และ glucocorticoid-induced osteoporosis จํานวน 221 คน (2%) 
ในผูปวยจํานวนนี้ มีผูปวยทีม่ีการทํางานของไตบกพรอง จํานวน 8,996 คน (91%) ซ่ึงสามารถจัด
ระดับความรุนแรงตามคา CrCl ไดเปน 3 กลุมการศึกษา คือ กลุม mild renal function (CrCl 50-79 
ml/min) จํานวน 4,353 คน (48%) กลุม moderate renal function (CrCl 30-49 ml/min) จํานวน 4,071 
คน (45%) และกลุม severe renal function (CrCl < 30 ml/min) จํานวน 572 คน (7%) โดยจํานวน
ผูปวยที่ไดรับยากับ placebo มีจํานวนใกลเคียงกันในแตละกลุม ผลการติดตามเหตุการณไมพึง
ประสงค (adverse events, AE) พบวา AE ที่สัมพันธกับความผดิปกติของการทํางานของไต 
(urinary- and real function-related and specific renal function-related adverse events) ไมมีความ
แตกตางกันในกลุมที่ไดรับยาเมื่อเทียบกับกลุมที่ไดรับ placebo ในดานการเปลี่ยนแปลงระดับ 
serum creatinine, serum calcium และ phosphous ในผูปวยแตละกลุม พบวา ระดบั serum calcium 
และ phosphorus ไมเปลี่ยนแปลงจากระดับเริ่มตน (baseline) และไมแตกตางกันระหวางกลุมที่
ไดรับยากับ placebo ในดานประสิทธิภาพของยาที่วดัจากการเพิ่มขึน้ของคา BMD และการเกดิ 
vertebral fracture พบวา มีการเพิ่มขึ้นของระดับ BMD ในกลุมที่ไดรับยาอยางมีนยัสําคัญเมื่อเทียบ
กับ placebo ในทุกกลุมการศึกษา และเมือ่วัดคา bone turnover markers พบวา มกีารลดลงอยางมี
นัยสําคัญในกลุมที่ไดรับยาเมื่อเทียบกับ placebo ในทุกกลุมการศึกษา และไมมีผลแตกตางในกลุม
ผูปวย severe renal function เมื่อเทียบกบักลุมอื่น ๆ แสดงใหเห็นถึงผลการออกฤทธิ์ของยาไมได
เพิ่มขึ้น เมื่อมกีารทํางานของไตลดลง จากผลการศึกษาสามารถสรุปไดวา การใชยา risedronate                
5 mg รูปแบบรับประทาน วนัละครั้ง มีประสิทธิภาพและความปลอดภัยในผูปวยทีม่ีการทํางานของ
ไตบกพรอง โดยเฉพาะผูปวยที่มีคา CrCl 15-30 ml/min อยางไรก็ตาม การศึกษานี้ทาํในกลุมผูปวย
สูงอายุที่มีการทํางานของไตลดลงเนื่องจากอายุที่เพิ่มขึน้ ประสิทธิภาพและความปลอดภัยของ 
risedronate ในผูปวย CKD stage 5 หรือผูปวย ESRD ที่มีภาวะกระดกูพรุนอาจแตกตางจากภาวะ
ทั่วไป ยังไมทราบแนชัด  

นอกจากการประเมินดานประสิทธิภาพและความปลอดภัยของยา risedronate แลว 
การศึกษาเภสชัจลนศาสตรในภาวะที่มกีารทํางานของไตลดลง โดย Mitchell และคณะ32 ได
ทําการศึกษาในอาสาสมัครเพศชายและหญิงที่แบงออกเปน 4 กลุมตามคา CrCl คือ CrCl > 80 
ml/min, 50-80 ml/min, 30-49 ml/min และ < 30 ml/min โดยอาสาสมัครทุกรายจะไดรับยา 
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risedronate ขนาด 30 mg คร้ังเดียว (single dose) จากระดับยาในเลือดและปริมาณยาที่ขับออกทาง
ปสสาวะใน 72 ช่ัวโมง ช้ีใหเห็นถึงความสัมพันธของ renal function และ renal clearance ของยา 
risedronate โดย renal clearance ของยา risedronate จะลดลงอยางชัดเจนถึง 82% และ oral 
clearance ลดลง 64% เมื่อระดับ CrCl ลดลงจาก 120 ml/min เปน 20 ml/min จึงอาจจะมีความจําเปน
ในการปรับลดขนาดยาในผูปวยที่มกีารทํางานของไตลดลง แตไมจําเปนตองปรับลดขนาดยาใน
ผูปวยที่มี CrCl > 20 ml/min อยางไรก็ตาม ผลการศึกษาชี้ใหเห็นวา สามารถใชยา risedronate ได
อยางปลอดภยัโดยไมพบอาการขางเคียงที่รุนแรงในผูปวยที่มีคา CrCl < 30 ml/min 

Jamal และคณะ33 ทําการศึกษาถึงประสทิธิภาพและความปลอดภยัของการใชยา 
alendronate ในผูปวย osteoporosis ที่มีการทํางานของไตบกพรอง โดยมีสมมติฐานวา การลดลง
ของการทํางานของไตอาจจะสงผลใหคา BMD เพิ่มขึ้น ผูปวยทุกรายไดรับการตดิตามคา serum 
phosphate, calcium, creatinine, alkaline phosphatase และ PTH จากผูปวยที่เขารวมการศึกษา
จํานวน 6,458 คน ถูกแบงเปนกลุมตามคา eGFR คือ normal renal function (eGFR ≥ 60 ml/min), 
moderate renal function (eGFR 45-59 ml/min) และ severe renal function (eGFR < 45 ml/min) 
จากการศึกษา ไมพบความแตกตางในผลการศึกษาทุกดานในกลุม normal renal function และกลุม 
moderate renal function จึงทําการรวมกลุมทั้งสองเขาดวยกัน เปนกลุม normal renal function 
(eGFR ≥ 45 ml/min) เมื่อส้ินสุดการศึกษาพบวา ประสิทธิภาพของการใชยา alendronate พบวา 
ผูปวยกลุมที่ไดรับยามีคา BMD เพิ่มขึ้นและลดอัตราการเกิด fracture ไดอยางมีนยัสําคัญเมื่อเทียบ
กับ placebo แตไมมีความแตกตางกันระหวางกลุม normal renal function และกลุม severe renal 
function ไมพบความแตกตางของระดับ serum creatinine และการเกิด severe or renal-related 
adverse events เมื่อเทียบจากเริ่มตนการศกึษากับเมื่อส้ินสุดการศึกษาทั้งกลุม normal renal function 
และกลุม severe renal function จากการศึกษาชี้ใหเห็นวา alendronate สามารถใชไดอยางมี
ประสิทธิภาพและปลอดภยัในผูปวยที่มกีารทํางานของไตลดลง แตอยางไรก็ตาม ผลการศึกษาไม
สามารถพิสูจนสมมติฐานทีว่า การลดลงของการทํางานของไตอาจจะสงผลใหมีการสะสมของยาที่
กระดกูมากขึน้ทําใหมีคา BMD เพิ่มขึ้น เนื่องจากผลการศึกษาที่ช้ีใหเห็นการเพิ่มขึ้นของคา BMD 
และการลดลงของการเกิด fracture ในผูปวยกลุม normal renal function และกลุม severe renal 
function ไมมีความแตกตางกัน อีกทั้งการศึกษานี้ ทาํการศึกษาเฉพาะในผูปวยที่มีการลดลงของ 
eGFR จึงไมไดหมายรวมถึงผูปวย ESRD และผูปวยที่ทาํ hemodialysis 

Wetmore และคณะ13 ทําการศึกษาถึงประสิทธิภาพของยา alendronate ที่ใหใน
ระยะสั้น ตอคา BMD ในผูปวยที่ไดรับการทํา hemodialysis โดยผูปวยกลุมนี้ มีความเสี่ยงที่จะเกิด
ภาวะกระดูกหกัเพิ่มขึ้นจากสาเหตุหลายประการ อาทิ มีคา BMD ลดลง ภาวะ hyperparathyroidism, 
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vitamin D deficiency, chronic acidemia, chronic heparin การลดลงของ estrogen และ testosterone 
เปนตน ผูปวยที่เขารวมการศกึษา จํานวน 22 คน เปนผูปวย ESRD ที่ไดรับการทํา hemodialysis 
อยางนอย 3 เดือน ที่มีคา calcium-phosphate product และคา PTH อยูในเกณฑปกติ จะไดรับยา 
alendronate ขนาด 40 mg ตอสัปดาหในรปูแบบรับประทานหรือ placebo ติดตามประเมินคา BMD, 
serum osteocalcin, calcium, phosphorus, PTH และ alkaline phosphatase  ระหวางการศึกษาและ
เมื่อส้ินสุดการศึกษา เปนเวลา 6 เดือน ผลการศึกษา พบการลดลงอยางมีนัยสําคัญของคา BMD ใน
กลุมที่ไดรับ placebo ในขณะที่กลุมที่ไดรับยา alendronate มีคา BMD คงที่เมื่อเทียบกับ baseline 
นอกจากนี้ยังพบการลดลงของระดับ serum osteocalcin อยางมีนัยสําคัญเทียบกับกลุม placebo เมื่อ
เวลาผานไป 1 เดือนและเมื่อผานไปจนสิ้นสุดการศึกษา ไมพบการเปลี่ยนแปลงของระดับ PTH 
ตลอดการศึกษาในกลุมที่ไดรับยา สวนกลุมที่ไดรับ placebo มีแนวโนมเพิม่ขึ้น ไมพบการ
เปลี่ยนแปลงของระดับ calcium, phosphate และ alkaline phosphatase ทั้ง 2 กลุมตลอดการศึกษา 
และไมพบอาการไมพึงประสงคที่รุนแรงจากการใชยา การศึกษานี้ช้ีใหเห็นวา การใชยา alendronate 
ในขนาดลดลงประมาณครึ่งหนึ่ง (40 mg ตอสัปดาห) เปนเวลา 6 สัปดาห ในผูปวย ESRD ที่ไดรับ 
hemodialysis สามารถปองกันการลดลงของมวลกระดกูโดยการยับยั้งกระบวนการ bone turnover 
ไดในระยะเวลา 6 เดือน และไมพบอาการไมพึงประสงคที่รุนแรงจากการใชยาในผูปวยกลุมนี ้

Koc และคณะ34 ทําการศึกษาเปรียบเทยีบประสิทธิภาพของการใชยา alendronate 
กับ calcitriol ในการปองกนัภาวะกระดูกพรุนหรือการลดลงของคา BMD ในผูปวยทีไ่ดรับการปลูก
ถายไต (renal transplantation) จํานวน 35 คน โดยแบงผูปวยที่เขารวมการศึกษาออกเปน 3 กลุม คือ 
กลุมที่ 1 ไดรับยา alendronate ขนาด 10 mg ตอวัน กลุมที่ 2 ไดรับยา calcitriol ขนาด 0.5 µg ตอวัน 
และกลุมที่ 3 เปนกลุมควบคมุ โดยผูปวยทกุกลุมจะไดรับ calcium เสริมปริมาณ 1,000 mg ตอวนั 
ทําการติดตามคา BMD, serum creatinine, alkaline phosphates, serum phosphate, serum calcium, 
iPTH และ urine creatinine เปนระยะเวลา 12 เดือนหลังจากไดรับยา ผลการศึกษา ทั้งกลุมที่ไดรับยา 
alendronate และกลุมที่ไดรับ calcitriol มีคา BMD ที่ lumbar spine เพิม่ขึ้น สวนคา BMD ที่ femoral 
neck เพิ่มขึ้นเฉพาะกลุมที่ไดรับ alendronate แสดงใหเห็นวา alendronate มีประสิทธิภาพในการ
ปองกันการสญูเสียมวลกระดูกและสามารถเพิ่มมวลกระดูกในผูปวยทีไ่ดรับการปลูกถายไตดีกวา 
calcitriol หรือการไดรับแคลเซียมเสริมเพียงอยางเดียว และไมพบอาการไมพึงประสงคจากการใช
ยาในผูปวยกลุมนี้ดวย 

Trabulus และคณะ35 ทําการศึกษาเปรียบเทียบผลของการใชยา alfacalcidol (AC), 
alendronate (ALD) และ alendronate + alfacalcidol (ALD + AC) เปนเวลา 12 เดือน ในผูปวยที่
ไดรับการปลูกถายไต ผูปวยทุกรายจะไดรับ calcium 1,000 mg ตอวนัเสริม และติดตามระเมินคา 
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BMD ที่ lumbar vertebral spine และ left femoral neck พรอมกับการประเมินคา serum creatinine, 
albumin, calcium, phosphorus, iPTH, serum bone-specific alkaline phosphatase (BALP), serum 
osteocalcin (OCN) และ urine deoxyproline (DPD) เมื่อเร่ิมตนการศึกษาและสิ้นสุดการศึกษาที่เวลา 
12 เดือน ผลการศึกษา พบวา กลุมที่ไดรับ ALP + AC ไมพบความแตกตางของระดับ bone 
formation และ bone resorption markers แสดงใหเหน็ถึงการปรับสมดุลของกระบวนการ bone 
formation และ bone resorption ดังนัน้ การใชยา ALP และ AC รวมกันในผูปวยทีไ่ดรับการปลูก
ถายไต มีประโยชนมากกวาการใชยาแตละชนิดเดี่ยว ๆ และไมพบอาการไมพึงประสงคที่รุนแรง
จากการใชยารวมกัน อีกทั้ง การใชยาทั้ง 2 ชนิดรวมกนั ยังสงผลดีตอการเพิ่ม BMD ทั้งที่ lumbar 
vertebral spine และ left femoral neck อีกดวย  

 
2.5 การศึกษาพัฒนาวิธีวิเคราะหยา alendronate ในพลาสมาและปสสาวะ 
 

การศึกษาเภสัชจลนศาสตรของยา alendronate ในคนมีคอนขางจํากัด เนื่องจาก
ระดับยาในเลือดหลังการใหยาในรูปแบบรับประทานในขนาดที่ใชในการรักษาปกติ จะมีคาต่ํามาก 
(< 100 ng/ml) ซ่ึงต่ํากวาความไวของวิธีวิเคราะหที่มีการใชอยูทั่วไป อีกทั้งการวิเคราะหเพื่อหา
ปริมาณยา alendronate ดวยวิธี high-performance liquid chromatography (HPLC) ใน biological 
samples เชน พลาสมา ปสสาวะหรือในกระดูก ไมสามารถฉีดตัวอยางเขาไปในระบบไดโดยตรง 
เนื่องจาก มีส่ิงเจือปนอยูในตัวอยางมากมาย ซ่ึงรบกวนผลการวิเคราะหได37 ดังนั้น ตัวอยางที่
ตองการวิเคราะหซ่ึงตองผานขั้นตอนการกําจัดสิ่งปนเปอน หรือการเตรียมตัวอยางใหเหมาะสมตอ
การวิเคราะห เพื่อวัตถุประสงคหลัก 3 ประการ คือ (1) เพื่อกําจัด endogenous compounds ที่จะ
รบกวนกระบวนการวิเคราะหออกจากตัวอยาง เชน โปรตีน ไขมัน หรือเกลือตาง ๆ เปนตน (2) เพื่อ
เพิ่มความเขมขนของสารที่ตองการวิเคราะห ทําใหมีความไวในการวิเคราะหมากขึ้น และ (3) เพื่อ
ปรับเปล่ียนคุณสมบัติของสารที่ตองการทําการวิเคราะหใหมีคุณสมบัติที่เหมาะสมกับวิธีวิเคราะห 
เชน ทําการเปลี่ยนแปลงโครงสรางของสารที่ตองการวิเคราะหดวยกระบวนการทําอนุพันธ 
(derivatization) หรือ กระบวนการสรางสารประกอบเชิงซอน (complexation) เปนตน37 การเตรียม
ตัวอยางกอนการวิเคราะหของยา alendronate ตามที่มีรายงานนั้นประกอบดวยขั้นตอนตาง ๆ36,37 
ไดแก 
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1) การตกตะกอนโปรตีน (protein precipitation) 
การตกตะกอนโปรตีน มีความจําเปนตองทํากอนเปนอันดับแรกในการเตรียม

ตัวอยางกอนการวิเคราะหเพือ่หาปริมาณสารในซีรัมหรือพลาสมา เนื่องจาก โปรตีนในพลาสมา 
(สวนใหญ ไดแก อัลบูมิน) จัดเปน endogenous compounds อยางหนึ่งที่จะรบกวนกระบวนการ
วิเคราะห การตกตะกอนโปรตีนโดยการทําใหโปรตีนเสื่อมสภาพ เปนวิธีที่ทําไดงายและรวดเรว็
ที่สุด การเลือกสารที่จะทําใหโปรตีนเสื่อมสภาพ จะตองเลือกสารที่สามารถตกตะกอนโปรตีนได
อยางสมบูรณและสามารถสกัดสารสําคัญที่ตองการออกมาใหไดมากทีสุ่ด สารที่ทําใหโปรตีนใน
พลาสมาเกิดการเสื่อมสภาพ/ตกตะกอน มี 2 กลุม ไดแก organic solvent, acids เปนตน ในการ
วิเคราะห alendronate ในพลาสมา เปนที่นิยมตกตะกอนโปรตีนดวย perchloric acid หรือ 
trichloroacetic acid (TCA) มากที่สุด  

 
2) การตกตะกอนดวยแคลเซียม (precipitation as calcium salts) 

อาศัยหลักการที่ยากลุม BPs มีโครงสรางคลาย pyrophosphate และสามารถเกิด
สารประกอบเชิงซอนกับ Ca2+ ในสภาวะดาง การตกตะกอนกับแคลเซียมจึงเปนวิธีที่มีประสิทธิภาพ
ในการแยกสาร BPs ที่ตองการวิเคราะหออกจาก biological matrix ในพลาสมาหรือปสสาวะ การ
ตกตะกอนดวยแคลเซียมอาจทําซ้ํา 2-3 คร้ัง เพื่อเพิ่มความบริสุทธิ์ แคลเซียมสวนที่เหลือสามารถ
กําจัดไดดวย EDTA 

 
3) การแยกสารดวยวิธี solid phase extraction  

การแยกสารดวยวิธี solid phase extraction เปนวิธีการกําจัดสิ่งปนเปอนออกจาก
ตัวอยาง และยังเปนการทาํใหสารที่ตองการวิเคราะหมคีวามเขมขนเพิ่มมากขึ้น นิยมใช diethyl 
amino group (DEA) ซ่ึงเปน weak ion-exchange resins สําหรับ alendronate จะแสดงประจุลบและ
จับกับประจบุวกของ ion exchanger การชะตัวยาจาก ion exchanger ในขั้นสุดทายนัน้ จะใช citrate 
buffer ซ่ึงยาจะมีความคงตวัที่สุดในบัฟเฟอรชนิดนี้  

 
4) การทําอนุพันธ (derivatization) 

กระบวนการทาํอนุพันธ เปนกระบวนการสดุทายในขั้นตอนการเตรียมสารกอนทํา
การวิเคราะห เพื่อปรับเปลี่ยนโครงสรางของสารใหมีความเหมาะสมตอเครื่องมือวิเคราะห เชน การ
เติมหมูฟงกช่ันที่ fluorescence ได เปนตน สารที่จะเลอืกมาทําอนุพนัธ (derivatizing reagent) นั้น 
ตองเกิดปฏิกิริยากับสารที่ตองการวิเคราะหไดรวดเร็ว และอนุพันธที่ไดตองมีความคงตวัใน
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ระยะเวลาหนึง่ สารทําอนุพันธที่นิยมใชในการวิเคราะหหาปริมาณ alendronate คือ 9-fluorenyl 
methyloxycarbonyl chloride (FMOC-Cl) เนื่องจากสามารถทําปฏิกิริยากับ alendronate ไดรวดเร็ว
และอนุพนัธที่ไดมีความคงตวั 

จากคุณสมบัตขิองยาที่มีการกําจัดยาทางปสสาวะเปนหลัก เภสัชจลนศาสตรของ 
alendronate ที่มีการศึกษาและรายงานเภสัชจลนศาสตรสวนใหญจึงเปนการศึกษาทีอ่าศัยขอมูลจาก 
urinary excretion เปนหลัก การศึกษาเภสัชจลนศาสตรที่อาศัยขอมูลการศึกษาจากระดับยาใน
พลาสมาจึงมีอยูนอย  

การพัฒนาวิธีวิเคราะหเพื่อหาปริมาณ alendronate ในปสสาวะดวยเทคนิค HPLC-
fluorescence detection นั้น ไดมีการศึกษาโดยผูวิจยัหลายกลุม24,38,39 การศึกษาเหลานี้ มักจะเตรียม
ตัวอยางโดยการตกตะกอนรวม (co-precipitation) กับ calcium จากนัน้ทําการสกัดแยกโดย solid-
phase extraction (SPE) ที่ใช diethyl amine (DEA) cartridge เพื่อใหตัวอยางสะอาดมากขึ้น เมื่อจะ
วิเคราะหโดย HPLC system ตองทําอนพุันธของ alendronate ใหสามารถ fluoresce ได โดยทํา
ปฏิกิริยากับ 9-fluorenylmethyl chloroformate chloride (FMOC) เนื่องจากปฏิกิริยาระหวาง 
alendronate กับ FMOC นั้นเกิดงายและเรว็ อีกทั้งอนุพันธที่เกิดขึ้นมีความคงตัวที่อุณหภูมหิอง37 

สภาวะของ HPLC นั้น จะใช C18-column เปน analytical column และ mobile 
phase ที่มี pyrophosphate เปนองคประกอบ การชะสารดวย mobile phase มักเปนแบบ gradient 
elution ที่ปรับอัตราสวนของ buffer และ methanol และ acetonitrile เพื่อให analyte ถูกชะออกมา
ในเวลาที่เหมาะสม และสามารถแยกจาก peak รบกวนอื่น ๆ ไดอยางชัดเจน การตรวจวดัโดย 
fluorescence detection จะตั้งความยาวคลื่น 260 nm (excitation) และ 310 nm (emission) และ 
internal standard ที่มักจะใช คือ pamidronate การเตรียมตัวอยางพลาสมาที่มียา alendronate นั้น จะ
อาศัยหลักการและวิธีการเดียวกันกับการเตรียมตัวอยางปสสาวะทุกประการ ยกเวน กอนจะแยก 
alendronate โดยการตกตะกอนรวมกับ calcium จะมกีารกําจัดโปรตีนในพลาสมาออกกอนโดยการ
ตกตะกอนโปรตีนดวยกรด กรดที่นยิมใชมากเพื่อตกตะกอนโปรตนีในพลาสมาเพื่อการวิเคราะห 
alendronate ไดแก  trichloroacetic acid     

วิธีวิเคราะหปริมาณยาในปสสาวะที่มีรายงานเหลานี ้ ไดมีการทดสอบความ
นาเชื่อถือ (validation) รวมทั้งนําไปประยกุตใชในการศกึษา bioavailability หรือ bioequivalence 
หลายการศึกษา  ซ่ึงขอมูลตาง ๆ นั้นไดรวบรวมไวในตารางที่ 2.1 แลว   
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ตารางที่ 2.1 วิธีวิเคราะหปริมาณยา alendronate ในชวีของเหลวโดย HPLC–fluorescence detection   
 

Biological 
fluid 

Derivatizing 
agents 

Mobile phase/ 
 

λ 
excitation, emission LOD Dose/ Route of 

administration Reference 

Plasma 
FMOC Acetonitrile/methanol-pyrophosphate buffer 

32:68 v/v (gradient elusion) 260, 310 1 ng/ml 70 mg/ oral 22 

FMOC Acetonitrile/methanol-pyrophosphate buffer 
32:68 v/v (gradient elusion) 260, 310 2 ng/ml 70 mg/ oral 23 

Urine 

FMOC 
Acetonitrile-methaol-pyrophosphate buffer 
mixture 20:15:65 v/v (gradient elusion) 260, 310 3.51 ng/ml 90 mg/ oral 38 

FMOC Acetonitrile/methanol-pyrophosphate buffer 
28:72 v/v (gradient elusion) 260, 310 25 ng/ml 70 mg/ oral 24 

FMOC Dibasic phosphate buffer, sodium citrate 
buffer, and acetonitrile  440, 520 4.96 ng/ml 40 mg/ oral 39 
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Kang และคณะ24 ไดวเิคราะหหาปริมาณ alendronate ในปสสาวะของอาสาสมัคร
สุขภาพดีจํานวน 7 คน ภายหลังจากที่รับประทานยา alendronate sodium ขนาด 70 mg พบวา 
cumulative amount of alendronate excreted (Ae) และ  maximum excretion rate (Rmax) มีคา               
198.39 ± 81.16 µg และ 65.67 ± 20.83 µg/ml ตามลําดับ และ Tmax มีคา 0.93 ± 0.59 h พารามิเตอรที่
ไดจากปริมาณยาในปสสาวะนี้พบวามีคาใกลเคียงกับคาทีไ่ดมีรายงานจากการศึกษาอื่น ๆ เชน 
การศึกษาโดย Lainesse และคณะ39 ที่ทําการศึกษาชวีสมมูลของยา alendronate sodium ขนาด               
10 mg ในอาสาสมัครสุขภาพดีเพศชายและหญิง จํานวน 89 คน อายุระหวาง 18-54 ป โดย
อาสาสมัครจะไดรับยา alendronate sodium ขนาด 10 mg จํานวน 4 เม็ด และทําการเก็บปสสาวะ
เปนชวงเวลาหลังรับประทานยาจนครบ 36 ช่ัวโมง และพบวา mean cumulative urinary excretion  
(Ae0-36), maximum urinary excretion rate (Rmax) และ Tmax ของยา alendronate sodium ทั้ง                        
2 ผลิตภัณฑ ไมมีความแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญ ตารางที่ 2.2 ไดสรุปพารามิเตอรทางเภสัช
จลนศาสตรที่ไดจากระดับยาในปสสาวะจากการศึกษาทัง้ 2 การศึกษา 

   
ตารางที่ 2.2 คาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตร (mean ± SD) ของยา alendronate ใน

รูปแบบรับประทานที่ไดจากการศึกษา 2 การศึกษา 
 

Parameter (unit) Kang และคณะ24 Lainesse และคณะ39 
Dose  (mg)  70  40 
Ae0-t  (µg) 
Rmax  (µg/h) 
Tmax  (h) 

198.4 ± 81.2a 
65.67 ± 20.8 
0.93 ± 0.59 

96.23 ± 60.8b 
35.36 ± 22.9 
0.58 ± 0.86 

                         a : Amount excreted over 30 h  
                         b : Amount excreted over 36 h (Reference formulation) 

 
สําหรับวิธีวิเคราะหหาปริมาณ alendronate ในพลาสมาดวยเทคนคิ HPLC-

fluorescence detection นั้น  มีการศึกษาที่รายงานไว ไดแก  Yun และ Kwon22 และ Rhim                         
และคณะ40 โดยมีขั้นตอนการเตรียมที่คลายคลึงกัน  ขั้นตอนแรกเปนการตกตะกอนโปรตีนใน
พลาสมาดวย trichloroacetic acid (TCA) 6% แลวจึงนาํมาตกตะกอนกับแคลเซียม (calcium co-
precipitation) จากนั้นผานกระบวนการแยกสารดวย DEA solid-phase extraction (SPE) cartridge มี 
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pamidronate เปน internal standard และใช FMOC เปน derivatizing reagent ขอมูลการทดสอบ
ความนาเชื่อถือ (validation) ของวิธีเหลานั้นไดรวบรวมไวในตารางที่ 2.1 แลว รวมทั้งนําไป
ประยุกตใชในการศึกษาชวีสมมูล โดย Yun และ Kwon22 ไดรายงานคาพารามิเตอรทางเภสัช
จลนศาสตรของ alendronate จากระดบัยาในพลาสมาจากอาสาสมัครสุขภาพดีจํานวน 4 คน 
หลังจากบริหารยา alendronate ขนาด 70 mg ในรูปแบบรบัประทาน โดยที่เจาะวดัระดบัยาเปนเวลา 
7 ช่ัวโมงหลังบริหารยา นอกจากนี้ ยังศกึษาชีวสมมูลของยา alendronate sodium ขนาด 70 mg23 ใน
อาสาสมัครสุขภาพดีจํานวน 24 คน อายรุะหวาง 19-31 ป ทําการเกบ็ตัวอยางพลาสมาที่เปนเวลา 7 
ช่ัวโมงหลังรับประทานยา  คาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรที่ไดจากการศึกษาทั้ง  2 นั้น ไดถูก
รวบรวมไวในตารางที่ 2.3    
 

ตารางที่ 2.3 คาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตร (mean ± SD) ของยา alendronate ใน
รูปแบบรับประทานที่ไดจากการศึกษา 2 การศึกษา 

 
Parameter (unit) Yun and Kwon22 Yun, et al23 a 

Dose (mg) 70  70 
Number of participants 4 24 
AUC0-7h (ng/ml/h) 118.6 ± 27.6 102.44 ± 70 
AUCinf (ng/ml/h) 129.4 ± 25.7 110.24 ± 72.40 
Cmax (ng/ml) 40.94 ± 19.6 38.47 ± 24.39 
Tmax (h) 1.00 ± 0.41 0.99 ± 0.51 
t1/2 (h) 1.67 ± 0.50 1.87 ± 0.62 

                         a : Reference formulation 
 

Rhim และคณะ40 ไดประยุกตวิธีวิเคราะหเพื่อศึกษาชีวสมมูลของยา alendronate 
sodium ขนาด 70 mg 2 ผลิตภัณฑ โดยทาํการศึกษาในอาสาสมัครเพศชายสุขภาพด ีจํานวน 23 คน 
อายุระหวาง 19-28 ป ทําการเก็บตัวอยางพลาสมาที่เวลาตาง ๆ คือที่เวลา 0, 0.25, 0.5, 0.75, 1, 1.5, 2, 
3, 4, 5, 6, และ 7 ช่ัวโมงหลังรับประทานยา พบวาไมมีความแตกตางกนัในคาพารามเิตอรทางเภสัช
จลนศาสตรของ alendronate sodium ทั้ง 2 ชนิด 

ดังที่กลาวขางตน alendronate ไมถูกแปรสภาพโดยเอนไซมในตับและไมถูกกําจัด
ออกทางน้ําดี และถูกกําจัดออกในรูปไมเปลี่ยนแปลงทางไตเปนหลัก จงึไมจําเปนตองปรับขนาดยา
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ในผูที่มีการทํางานของตับบกพรอง แตหากมีความผิดปกติของไตในสวน glomerular filtration  มี
แนวโนมวาจะทําใหการทํางานสวน proximal tubular secretion เพิ่มมากขึ้น และยาอาจจะสะสมอยู
ในกระดูกไดมากขึ้น อยางไรก็ตาม ยังไมมีการศึกษาเภสัชจลนศาสตรของยา alendronate ในผูที่มี
การทํางานของไตบกพรอง จึงยังไมมีขอมลูที่ชัดเจนเกี่ยวกับการใชยาและปรับขนาดยาในผูปวยโรค
ไต รวมถึงผูปวยที่มกีารทํางานของไตบกพรองรุนแรง (glomerular filtration < 30 ml/min/1.73 m2)   
การศึกษาเภสชัจลนศาสตรของยา alendronate sodium ในผูปวยโรคไตเรื้อรังในครัง้นี้ จะสามารถ
ใหขอมูลทางเภสัชจลนศาสตรของยาในผูปวยกลุมดังกลาว และสามารถเปรียบเทียบขอมูลทาง
เภสัชจลนศาสตรที่ไดกับขอมูลในอาสาสมัครสุขภาพดี สามารถนําขอมูลที่ไดไปปรับใชทางคลินิก 
และเปนปองกนัการเสียโอกาสในการใชยานี้ ในผูปวยโรคกระดูกพรุนที่มกีารทํางานของไต
บกพรองอีกดวย 
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บทที่ 3 
 

ระเบียบวิธีวจิัย 
 
3.1 คําจํากัดความ5 
 

โรคไตเรื้อรัง หมายถึง ภาวะที่มีความผิดปกติอยางใดอยางหนึ่งใน 2 มิติขางลางนี้ 
ติดตอกันเปนเวลานานเกิน 3 เดือน ไดแก 

1. มีความผิดปกติของโครงสรางของไต  หมายถึง  ความผิดปกติของโครงสรางของไตที่ถูก
ตรวจพบไดโดยภาพรังสี หรือโดยการทํา ultrasound หรือการทํา radionuclide scan หรือ
การถายภาพ computerized tomography (CT-scan) หรือโดยการทํา magnetic resonance 
imaging (MRI) หรือโดยการทํา renal biopsy หรือพบความผิดปกตจิากการตรวจปสสาวะ 
เชน การพบ hematuria, pyuria, proteinuria หรือ cellular urinary cast เปนตน 

2. มีความผิดปกติของหนาที่การทํางานของไตสวน glomerular filtration โดยถือเอาคา 
glomerular filtration rate (GFR) ที่ต่ํากวา 60 ml/min (เทียบกับพื้นที่ผิวรางกาย 1.73 m2) 
เปนเกณฑ 
 

หรืออาจแบงระยะของโรคไตเรื้อรังออกเปน 5 ระยะตามคา GFR เพื่อแสดงใหเห็น
ถึงการทํางานของไตที่แทจริง ไดดังนี ้

ระยะท่ีหนึ่ง เปนระยะที่เนือ้ไตเริ่มถูกทําลาย แตเมื่อวดัคา GFR ยังปกติ มีคา
มากกวา 90 ml/min/1.73 m2  

ระยะท่ีสอง    เปนระยะที่เนือ้ไตเริ่มถูกทําลายมากขึ้น และมีคา GFR ลดลงแต
ยังไมถึงเกณฑที่จะเรียกวาโรคไตเรื้อรัง กลาวคือ GFR มีคาต่ํากวา 90 ml/min/1.73 m2 แลว แตยัง
มากกวา 60 ml/min/1.73 m2 

ระยะท่ีสาม นับแตระยะทีส่ามเปนตนไป เมื่อคา GFR ต่ํากวา 60 ml/min/1.73 
m2 ใหเรียกวาเปนภาวะโรคไตเรื้อรังได ในระยะนี้เปนระยะที่ผูปวยมคีา GFR ลดลงต่ํากวา 60 ไป
จนถึง 30 ml/min/m2 โดยในระยะนี้ ผูปวยจะมีคา serum creatinine (SCr) ประมาณ 1.2-2 mg/dl 

ระยะท่ีสี่ เปนระยะที่ผูปวยมีโรคไตเรือ้รังรุนแรงมากขึ้น คา GFR ลดลงจน
อยูในชวง 15-29 ml/min/1.73 m2 ระยะนี้ผูปวยจะมีคา SCr ประมาณ 3-5 mg/dl 
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ระยะท่ีหา เปนระยะที่ผูปวยเขาสูสภาวะไตเรื้อรังระยะสุดทาย (end stage 
renal disease; ESRD) มีคา GFR ต่ํากวา 15 ml/min/1.73 m2 และในชวงทายของระยะที่หา เปนชวง
ที่ผูปวยควรไดรับการบําบัดรักษาทดแทนไต (renal replacement therapy; RRT) ดวยวธีิใดวิธีหนึ่ง 

 
อยางไรก็ตาม  สามารถใชคําวาโรคไตเรื้อรังไดตั้งแตระดบั serum creatinine ยังไม

ถึง 1.5 mg/dl แตมีคา GFR อยูในเกณฑทีร่ะบุ (ต่ํากวา 60 ml/min/1.73 m2) และ/หรือผูปวยมีความ
ผิดปกติทางโครงสรางของไตอยางใดอยางหนึ่ง 

 
การคํานวณคา GFR จากคา serum creatinine 
 
ใชสูตร MDRD equation for estimate GFR 

 
GFR (ml/min/1.73m2)   =   170 x [SCr]-0.999 x [อายุ]-0.176 x [BUN]-0.17 x [Albumin]0.318 

x [0.762  ถาเปนเพศหญิง] x [1.180 ถาเปน African-American] 
 
 
3.2 ขอบเขตการศกึษา 
 

เปนการศึกษาเภสัชจลนศาสตรของยา alendronate ในผูปวยโรคไตเรื้อรังที่
รับประทานยา alendronate sodium มาเปนเวลาไมนอยกวา 6 เดือน จากระดับยาในพลาสมาและ
ปสสาวะโดยเปรียบเทียบคาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรที่เกี่ยวของกับคาพารามิเตอรจาก
อาสาสมัครสุขภาพดี 

 
3.3 กลุมตัวอยางในการศึกษา 
 

3.3.1 จํานวนตัวอยาง 
 

การคํานวณขนาดตัวอยาง สามารถคํานวณไดจากสมการที่ (1) ซ่ึงจําเปนตองทราบ
ขอมูลเชิงปริมาณที่ไดจากการวัด (quantitative data) ในการศึกษาเชิงพรรณนา ตองการหาคาเฉลี่ย
ของคาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตร  
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                      ----------------- (1) 

 เมื่อ  n     =     ขนาดตัวอยาง  (sample size) 
   Z     =     คาจากตารางเมื่อกําหนด α  = 0.05 จะได Zα/2  =  1.96 
   σ    =     คาเบี่ยงเบนมาตรฐานของประชากร 
   E     =     คาความคลาดเคลื่อนที่ยอมรับได  คิดเปน 10 % ของคา mean 

 
ในการศึกษานี ้ จะอาศัยขอมูลที่รายงานมาแลวในการคํานวณ โดยอางอิงจาก

คาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรของยา alendronate sodium ในอาสาสมัครสุขภาพดี โดย Yun 
และ Kwon22 พบวา คาพื้นทีใ่ตกราฟระดับยาในเลือดเทียบกับเวลา (area under the curve; AUC0-∞) 
ที่รายงานไวมคีาเทากับ 129.37 ± 25.67 ng/ml/h  ดังนั้น เมื่อใชคา AUC0-∞ ในการคํานวณขนาด
ตัวอยาง จะแทนคา σ  =  25.67 และคา E  =  0.1 x 129.37  =  12.94 

 
ขนาดตัวอยาง (n) =     

2

12.94
25.671.96







 ×      =     15.125     ≈  15  คน 

 
ดังนั้น ในการศึกษานี ้จะใชจํานวนตัวอยาง ประมาณ 10-15 คน  

 
3.3.2 เกณฑการคัดเลือกผูเขารวมโครงการวิจัย  
 

3.3.2.1 เกณฑการคัดเลือกกลุมผูปวย 
 

ทําการสํารวจกลุมผูปวยที่เขาเกณฑการศึกษาตามเกณฑตอไปนี ้
 

1) เกณฑการคัดเลือกกลุมตัวอยางเขาการศึกษา (Inclusion criteria) 
1.1)   ผูปวยโรคกระดูกพรุนที่ไดรับการรักษาดวยยา alendronate sodium อยางตอเนื่อง

มาเปนเวลาไมนอยกวา 6 เดือน 
1.2)   ผูปวยโรคไตเรื้อรังระยะ 3-5 ที่มีระดับการทํางานของไต (GFR) ต่ํากวา 60 

ml/min/1.73 m2 (คํานวณจากสูตร MDRD Equation) และยังไมไดรับการรักษา
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ดวยการบําบัดทดแทนไต และมีคาการทาํงานของไตคงที่ เปนเวลาอยางนอย                
3 เดือน 

1.3)   มีระดับ serum albumin ≥ 3.0 g/dl 
1.4)   มีประวัติการตรวจรางกายตามเกณฑตาง ๆ และใหผลการตรวจที่ปกต ิดังนี ้

- วัดความดันโลหิต  
- ตรวจการทํางานของตับทั้งชุด ไดแก total bilirubin, AST, ALT และ 

alkaline phosphatase,  
- ตรวจความสมบูรณของเม็ดเลือด ไดแก complete blood count (CBC), 

hemoglobin, hematocrit และ serology (HIV และ HBsAg) 
- ตรวจปสสาวะ  

1.5)   ไมมีประวัตกิารแพยา และ/หรือสารประกอบใด ๆ 
1.6)   ไมมีประวัตดิืม่แอลกอฮอลเปนประจําหรือหยุดดื่มแอลกอฮอลมาไมนอยกวา                

2 สัปดาห 
1.7)   ไมมีประวัตใิชสารเสพติด  

 
2) เกณฑการคัดเลือกกลุมตัวอยางออกจากการศึกษา (Exclusion criteria) 

2.1)   ผูที่มีประวัตแิพสารประกอบของยาในกลุม bisphosphonates หรือยาในกลุม
ใกลเคียง 

2.2)   ผูไตวายเฉยีบพลัน (acute renal failure) 
2.3)   ผูที่ไดรับการปลูกถายไต (kidney transplantation)  
2.4)   ผูที่ทําการฟอกเลือดดวยเครือ่งไตเทียม (hemodialysis) 
2.5)   ผูที่ทําการลางไตในชองทอง (peritoneal dialysis) 
2.6)   ผูที่มีประวัตปิวยเปนโรคระบบทางเดนิอาหาร โรคมะเร็ง โรคภูมิคุมกันบกพรอง 
2.7)   ผูที่มีภาวะแคลเซียมในเลือดต่ํา (hypocalcemia) 
2.8)   ผูที่มีภาวะโลหิตจางอยางรนุแรง (Hct < 26 %) หรือมีโรคที่เกี่ยวกับระบบเลือด 
2.9)   มีประวัติดื่มสุราเปนประจาํ หรือมีการดืม่สุราภายใน 2 วันกอนทําการศึกษา และ

มีการใชสารเสพติด 
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3.3.2.2 เกณฑการคัดเลือกอาสาสมัครสุขภาพด ี
 

อาสาสมัครที่สนใจ จะไดรับทราบวัตถุประสงคเกี่ยวกบัการคัดกรองอาสาสมัครที่
เขาเกณฑในเบื้องตน โดยการซักประวัติ สอบถาม และการตรวจวดั เพื่อใหไดขอมูลที่ถูกตองตาม
เกณฑตอไปนี ้
 

1) เกณฑการคัดเลือกอาสาสมัครเขาการศึกษา (Inclusion criteria) 
1.1)    อาสาสมัครสุขภาพดีเพศชาย อายุระหวาง 18-35 ป  
1.2)    คาดัชนีมวลกายระหวาง 18-24 kg/m2 (น้ําหนัก 50-70 kg) 
1.3)   ไมมีโรคประจําตัวหรือประวัติการเจบ็ปวยโรคความดันโลหิตสูง โรคตับ โรคไต 

โรคหัวใจ โรคระบบทางเดนิอาหาร โรคมะเร็ง โรคระบบภูมิคุมกนับกพรอง 
(AIDS) โรคภูมิแพ 

1.4)    ตองผานการตรวจรางกายตามเกณฑตาง ๆ และใหผลการตรวจที่ปกต ิดังนี ้
-  ตรวจวดัระดบัน้ําตาลในเลอืด  
- วัดความดันโลหิต  
- ตรวจระดับไขมันในเลือดทั้งหมด ไดแก Total cholesterol, triglyceride, 

LDL-C และ HDL-C 
- ตรวจการทํางานของตับทั้งชุด ไดแก total bilirubin, AST, ALT และ 

alkaline phosphatase,  
- ตรวจการทํางานของไต ไดแก blood urea nitrogen (BUN) และ serum 

creatinine  
- ตรวจความสมบูรณของเม็ดเลือด ไดแก complete blood count (CBC), 

hemoglobin, hematocrit และ serology (HIV และ HBsAg) 
- ตรวจปสสาวะ  

1.5)    ไมมีประวัตกิารแพยา และ/หรือสารประกอบใด ๆ 
1.6)    ไมมีประวัตเิคยรับประทานยาในกลุม bisphosphonates หรือยาในกลุมใกลเคียง

ใด ๆ มาอยางนอย 30 วัน กอนเริ่มการศึกษา 
1.7)    ไมมีประวัตรัิบประทานยาใด ๆ อยูเปนประจํา หรือหยุดใชมาเปนเวลาไมนอย

กวา 30 วันกอนการศึกษา 
1.8)    ไมมีประวัตสูิบบุหร่ีเปนประจําหรือหยุดสูบมาไมนอยกวา 8 สัปดาห 
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1.9)    ไมมีประวัติดื่มแอลกอฮอลเปนประจําหรือหยุดดื่มแอลกอฮอลมาไมนอยกวา                 
2 สัปดาห 

1.10) ไมมีประวัตใิชสารเสพติด  
 

2) เกณฑการคัดเลือกอาสาสมัครออกจากการศึกษา (Exclusion criteria) 
2.1)    มีประวัติการแพยา และ/หรือสารประกอบใด ๆ 
2.2)    มีประวัติการเจ็บปวยโรคความดันโลหิตสูง โรคตับ โรคไต โรคหัวใจ โรคระบบ

ทางเดินอาหาร โรคมะเร็ง โรคภูมิคุมกันบกพรอง โรคภูมิแพ โรคอ่ืน ๆ ที่อาจมี
ผลตอชีวประสิทธิผลของยา 

2.3)    มีประวัติดื่มสุราเปนประจํา หรือมีการดื่มสุราภายใน 2 วันกอนทําการศึกษา และ
มีการใชสารเสพติด 

2.4)    มีประวัติสูบบุหร่ีเปนประจํา หรือมีประวัติสูบบุหร่ีภายใน 8 สัปดาหกอน
การศึกษา 

2.5)    ไดรับการรักษาโรคดวยยาอ่ืนภายใน 30 วันกอนการศกึษา 
 

ผูปวยและอาสาสมัครที่ผานเกณฑการคัดเลือกเขารวมการศึกษา ผูวิจัยจะใหขอมูล
เกี่ยวกับการเขารวมการศึกษาดวยวาจารวมกับการใหอานเอกสารแนะนําสําหรับผูเขารวมโครงการ 
วิจัย (Research Subject Information Sheet) (ภาคผนวก ก และ ค) โดยใหรายละเอียดเกี่ยวกับการเขา
รวมโครงการวิจัย ประโยชน ความเสี่ยง ขอตกลง คาตอบแทน และการปฏิบัติตัวกอนการศึกษาและ
ระหวางการศึกษา ใหผูเขารวมโครงการวิจัยซักถามจนเขาใจ และใหเวลาในการตัดสินใจ จนถึง
ผูเขารวมโครงการวิจัยยินยอมเขารวมการศึกษาดวยความเต็มใจ และลงนามในหนังสือแสดงเจตนา
ยินยอมเขารวมการวิจัย (Inform Consent) (ภาคผนวก ข และ ง) 

 
3.4 วิธีดําเนินการศึกษา 
 

- ผูวิจัยคัดเลือกผูปวยและอาสาสมัครสุขภาพดีตามเกณฑการคัดเลือกตัวอยาง ขอ 3.3.2.1 
และ ขอ 3.3.2.2   

- ผูวิจัยใหขอมูลเกี่ยวกับโครงการวิจัยแกผูเขารวมโครงการวิจัยเพื่อชักชวนเขารวมการวิจัย 
พรอมทั้งใหลงนามในหนังสือแสดงเจตนายินยอมเขารวมการวิจัย 

- ดําเนินการศึกษา ตามขั้นตอนตอไปนี้ 
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3.4.1 วิธีการเตรียมผูเขารวมโครงการวิจัยกอนเริ่มการศึกษาและขั้นตอนในการศึกษา 
 

หลังจากผูวจิัยใหขอมูลตาง ๆ เกี่ยวกับโครงการวิจยัแกผูเขารวมโครงการวิจยั และ
ผูเขารวมโครงการวิจยัลงนามในหนังสือแสดงเจตนายินยอมเขารวมการวิจัยแลว ผูวิจัยจะตองให
ขอมูลในการเตรียมตัวกอนทําการศึกษาและอธิบายวิธีการศึกษาโดยละเอียดกอนทําการศึกษา เพื่อ 
ใหผูเขารวมโครงการวิจัยเตรียมตัวใหพรอมกอนวนัทําการศึกษา ดังรายละเอียดตอไปนี้ 

 
1. ผูเขารวมโครงการวิจยัตองงดอาหารหลังเที่ยงคืน หรืออยางนอย 8 ช่ัวโมง กอนวันที่

ทําการศึกษา และสามารถดื่มน้ําเทาที่ตองการ ยกเวน 1 ช่ัวโมงกอนเริ่มการศึกษา 
2. ผูเขารวมโครงการวิจยัตองไมรับประทานยาลดกรดที่มสีวนประกอบของอลูมิเนียมและ

แมกนีเซยีม  ธาตุเหล็กสาํหรับเสริมสรางเม็ดเลือด และแคลเซียม กอนวันที่ทาํการศึกษา 
สําหรับผูปวยสามารถรับประทานยาที่ตองรับประทานเพือ่รักษาโรคประจําตวัเร้ือรังได
ตามปกต ิ

3. ในเชาวันที่ทําการศึกษา กอนรับประทานยา ผูเขารวมโครงการวิจยัจะไดรับการเก็บตัวอยาง
เลือดประมาณ 10 ml โดยผานทางหลอดพลาสติก (intravenous catheter) ที่สามารถคาไวใน
หลอดเลือดดํา เพื่อความสะดวกในการเก็บตัวอยางเลอืดครั้งตอไป พรอมทั้งบันทึกเวลา
บริหารยาเปนเวลาที่ 0 (Time 0 h) พรอมทั้งเก็บตัวอยางปสสาวะเริ่มตนกอนการรับประทานยา 
โดยเก็บในภาชนะปากกวาง และบันทึกเวลาการบริหารยาเปนเวลาที่ 0 (Time 0 h) เชนกัน 

4. การบริหารยาเปนการใหยาแบบใหคร้ังเดยีว (single dose) โดยผูปวยจะไดรับยา alendronate 
sodium (Fosamax® Plus) ขนาด 70 mg ตอเม็ด จํานวน 1 เม็ด ที่เปนของสวนตัวของผูปวยซ่ึง
ไดรับจากโรงพยาบาลและตองรับประทานอยูเปนประจาํ รวมกับน้าํดื่มสะอาด ปริมาตร              
250 ml สวน อาสาสมัครจะไดรับยา alendronate sodium (Fosamax® Plus) ขนาด 70 mg                 
ตอเม็ด จํานวน 1 เม็ด ที่ผูวิจยัจัดเตรียมไวให รวมกับน้ําดืม่สะอาด ปริมาตร 250 ml ซ่ึงขนาดยา
ดังกลาวเปนขนาดยาปกติทั่วไปที่แนะนําใหใชในขนาดรกัษาโรคกระดกูพรุนและไมมีรายงาน
การเกิดอาการไมพึงประสงครายแรงจากการใชยาในขนาดดังกลาว  

5. หลังจากบริหารยาไปแลว ผูเขารวมโครงการวิจัยจะตองนั่งนิ่ง ๆ ในลักษณะตวัตรง หามเอน
หรือนอน เปนระยะเวลาประมาณครึ่ง – 1 ช่ัวโมง เพื่อหลีกเลี่ยงอาการไมพึงประสงคเกี่ยวกับ
ทางเดินอาหารที่อาจจะเกิดขึ้น 

6. เนื่องจากระยะเวลาที่ใหระดบัยาในเลือดสูงสุด (Tmax) ของยา alendronate มีคาประมาณ 1-2 
ช่ัวโมงหลังรับประทานยา ดงันั้น ผูเขารวมโครงการวิจยัสามารถรับประทานอาหารและน้ําได
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ตามปกติเมื่อเวลาผานไป 2 ช่ัวโมงหลังจากรับประทานยา เพื่อใหการดูดซึมยาเปนไปไดอยาง
สมบูรณ และเพื่อไมใหผูเขารวมโครงการวิจัยไมไดรับความทุกขทรมานมากนกัในการตองอด
อาหาร รวมระยะเวลาในการตองอดอาหารประมาณ 10 ช่ัวโมง โดยอาหารที่ผูเขารวม
โครงการวิจัยจะไดรับเปนอาหารที่มีสวนประกอบและปริมาณเหมือนกัน ซ่ึงจัดใหโดยผูวจิัย 
ในระหวางนี ้ หากผูเขารวมโครงการวิจัยมีอาการปวดทอง หรือไมสามารถทนตอไปได 
ผูเขารวมโครงการวิจยัสามารถดื่มน้ําไดตามสมควร หรือใหรับประทานอาหารได ทัง้นี้ ขึ้นอยู
กับวิจารณญาณและความเหมาะสมของผูทําการวิจยั 

7. สําหรับผูปวยที่มีโรคประจําตัวและรับประทานยาเพื่อควบคุมอาการของโรคอยูเปนประจํา 
สามารถรับประทานยาตาง ๆ ที่ตองรับประทานอยูเปนประจําได หลังจากผานไป 2 ช่ัวโมง
หลังรับประทานยาเชนกัน ยกเวน แคลเซียมและธาตุเหล็กสําหรับเสริมสรางเม็ดเลือด 

8. หลังจากการบริหารยาไปแลว ผูเขารวมโครงการวิจัยจะไดรับการเกบ็ตัวอยางเลือด คร้ังละ
ประมาณ 10 ml ที่เวลาตาง ๆ คือ 0.25 (15 นาที), 0.5 (30 นาที), 1, 1.5, 2, 3, 4, 6, 8 และ 10 
ช่ัวโมง หลังรับประทานยา เพื่อนําไปตรวจวดัระดับยา alendronate ในพลาสมาโดยเก็บ
ตัวอยางผานทางหลอดพลาสติกที่ใสคาไว จนกระทั่งสิ้นสุดการเก็บตัวอยางเลือดที่เวลา                  
10 ช่ัวโมง หลังจากนัน้ ผูเขารวมโครงการวิจยัสามารถกลับบานไดหากตรวจไมพบความ
ผิดปกติใด ๆ ที่เกิดจากการศึกษา 

9. ในขณะเดยีวกนักับการเก็บตวัอยางเลือด ผูเขารวมโครงการวิจยัจะไดรับการเก็บตัวอยาง
ปสสาวะไปพรอม ๆ กันกับการเก็บตวัอยางเลือด โดยเก็บในภาชนะปากกวาง และเก็บสะสม
เปนชวงเวลา ที่เวลา  0-2, 2-4, 4-8 และ 8-10 ช่ัวโมงหลังรับประทานยา เพื่อนําไปตรวจวดั
ระดับยา alendronate ที่ขับออกมาในปสสาวะ จนกระทั่งสิน้สุดการเก็บตวัอยางที่เวลา                      
10 ช่ัวโมง 

10. ในระหวางที่ทําการศึกษาวิจัยไมอนุญาตใหผูเขารวมโครงการวิจัยดื่มเครื่องดื่มที่มีสวนผสม
ของคาเฟอีนหรือแอลกอฮอลใด ๆ 

11. ผูเขารวมโครงการวิจัยสามารถดําเนินชีวิตและปฏิบัติกิจกรรมไดตามปกติในระหวางชวงของ
การศึกษา โดยมีขอพึงระวังในชวงของการเจาะเลือด เพื่อปองกันอันตรายใด ๆ ที่อาจจะเกิด
ขึ้นกับผูเขารวมโครงการวิจัยเอง ซ่ึงผูวิจัยไดใหการแนะนําไปกอนเริ่มการศึกษาแลว 

12. ในระหวางทําการศึกษา ผูเขารวมโครงการวิจัยจะอยูภายใตการดูแลของผูทําการวิจยัเปนอยาง
ดี และหากมีเหตุการณฉกุเฉินเกิดขึ้นระหวางทําการศึกษา ผูเขารวมโครงการวิจัยจะไดรับการ
รักษาโดยแพทยผูเชี่ยวชาญที่รวมในโครงการวิจยันี้อยางทันทวงท ี
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3.4.2 การเก็บตัวอยางเลือดและตัวอยางปสสาวะ 
 

1) การเก็บตัวอยางเลือด 
 

1. ผูเขารวมโครงการวิจัยจะไดรับการเก็บตัวอยางเลือดผานทางหลอดพลาสติกที่คาไวในหลอด
เลือดดํา และ/หรือ การเจาะเลือดผานเข็มโดยตรง เปนจํานวน 11 คร้ัง คร้ังละ 10 ml หลัง
รับประทานยา โดยจะเก็บตัวอยางเลือดที่เวลา 0, 0.25 (15 นาที), 0.5 (30 นาที), 1, 1.5, 2, 3, 4, 
6, 8 และ 10 ช่ัวโมง ตามลําดับ รวมตัวอยางเลือดทั้งหมด 110 ml หลังรับประทานยา 

2. ตัวอยางเลือดปริมาตร 10 ml ที่เวลาตาง ๆ จะถูกเก็บไวในหลอดทีม่ี heparin 100 หนวยใน
ปริมาตร 20 µl เพื่อปองกันการแข็งตวัของเลือด และนําไปหมุนเหวีย่งเพื่อแยกพลาสมา ที่
ความเร็ว 4,000 rpm เปนเวลา 10 นาที ที่อุณหภูมิ 10 °C ภายในครึ่งชั่วโมงหลังการเจาะเลือด 
พลาสมาที่แยกไดจะถายเกบ็ไวในหลอดฝาเกลียวขนาดความจุ 15 ml และนําไปแชแข็งที่
อุณหภูมิ -20 °C จนกวาจะนํามาวิเคราะหหาปริมาณ ซ่ึงวิธีการดังกลาวไดรับการตรวจสอบ
ความถูกตอง (validation) เพื่อใหมัน่ใจวามีความเหมาะสมและเพยีงพอที่จะใหไดขอมูลที่มี
ความนาเชื่อถือ 

 
2) การเก็บตัวอยางปสสาวะ 

 
1. ผูเขารวมโครงการวิจยัจะไดรับการเก็บตัวอยางปสสาวะ โดยจะถูกเก็บในภาชนะปากกวางที่

เวลา 0, 0-2, 2-4, 4-8 และ 8-10 ช่ัวโมงหลังรับประทานยา โดยการเก็บตัวอยางปสสาวะ จะเปน
การเก็บสะสมในแตละชวงเวลา ปสสาวะที่ไดในแตละชวงเวลา จะนาํมาวัด pH และปริมาตร
ทุกครั้งที่เก็บ  

2. ตัวอยางปสสาวะที่เวลาตาง ๆ ที่เก็บไดหลังจากวัดปรมิาตรและจดบนัทึกแลว จะถูกแบงใส
หลอดฝาเกลียวขนาดความจ ุ50 ml ประมาณ 30 ml และนําไปแชแข็งที่อุณหภูมิ -20 °C จนกวา
จะนํามาวิเคราะหหาปริมาณ 

 
3.4.3 การเฝาระวังความปลอดภยัของผูเขารวมโครงการวิจัยระหวางการศึกษา 

 
ระหวางการเกบ็ตัวอยางเลือดในแตละครั้งของการรับประทานยา ผูเขารวม

โครงการวิจัยจะไดรับการวัดคาความดันโลหิต ชีพจร การซักถามอาการ และจะไดรับการดูแลจาก
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แพทยผูรวมวจิัยอยางใกลชิด เพื่อประเมนิผลขางเคียงหรืออาการไมพึงประสงคที่อาจจะเกิดขึ้นจาก
ยาและการเก็บตัวอยางเลือด 

หากผูเขารวมโครงการวิจัยเกิดเหตุการณไมพึงประสงค (adverse events) หรือ
อาการไมพึงประสงค (adverse drug reaction) เนื่องจากการเขารวมการวิจัยในครั้งนี ้ผูวิจัยจะใหการ
รักษาพยาบาลจนหายเปนปกติ และเปนผูรับผิดชอบคาใชจายในการรกัษาพยาบาลทั้งหมด และหาก
ผูเขารวมโครงการวิจยัมีความจําเปนตองถอนตัวออกจากการศึกษา ผูเขารวมโครงการวิจัยจะไมเสีย
สิทธิ์ที่พึงมีในการรักษาพยาบาล และสามารถเขารับการรักษาพยาบาลตามสิทธิ์ไดตามปกต ิ

 
3.4.4 การตรวจวิเคราะหตัวอยาง 

 
1) สิ่งท่ีตองการตรวจวิเคราะห 

 
ตรวจวดัปริมาณ alendronate จากตัวอยางเลือดและปสสาวะของผูเขารวม

โครงการวิจัย 
 

2) วิธีการวิเคราะห 
 

วิธีการวิเคราะหยา alendronate ดวยเทคนิค High performance liquid 
chomatography (HPLC) และใชเครื่องมือตรวจวดัชนิด fluorescence สําหรับการศึกษานี ้ ได
ดัดแปลงจากวธีิวิเคราะหยา alendronate ในพลาสมาของ Yun และ Kwon22 โดยผูวิจัยไดทําการ
ทดสอบความนาเชื่อถือของวิธีวิเคราะหทีพ่ัฒนาขึ้นแลวตาม ICH Guideline41 

การวิเคราะหยา alendronate ในตัวอยางพลาสมาและปสสาวะที่ไดจากผูเขารวม
โครงการวิจัย ทําไดโดยการสกัดยาออกจากตัวอยางพลาสมาและปสสาวะ เพื่อใหไดปริมาณยามาก
ที่สุดและกําจดัสิ่งเจือปนในตัวอยางพลาสมาและปสสาวะออกไปใหไดมากที่สุด เมื่อผานกระบวน 
การสกัดแลว จะนําไปผานกระบวนการทําอนุพันธ (derivatization) ดวยสาร 9-fluorenyl 
methyloxycarbonyl chloride (FMOC-chloride) กอนนําไปวิเคราะหโดยเทคนิค HPLC-
fluorescence   
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รายละเอียดวิธีการวิเคราะหหาปริมาณยา alendronate ในตัวอยางพลาสมาและปสสาวะ 
 

1. สภาวะการวิเคราะหโดยใชเทคนิค HPLC-fluorescence 
 
Column : HPLC Column ชนิด VertiSepTM GES C-18 ความยาว 15 cm  เสนผาน

ศูนยกลาง 0.46 cm ขนาดอนุภาค 5 µm  
ผลิตโดยบริษัท Vertical Chomatography Co, Ltd.; Thailand 

Mobile phase : สารละลายผสมของสาร 3 ชนิด คือ 
1) สารละลายบัฟเฟอรของ 25 mM citric acid และ 25 mM sodium pyrophosphate                   

pH 4.3 (A) 
2) สารละลายผสมของ Methanol (B) และ Acetronitrile (C) ในอัตราสวน 1:1 
 
Flow rate   1.5 ml/min gradient โดยมีสัดสวนระยะเวลา (gradient time) ดังนี ้

 
Time (min) %   A : B : C 

0-17 68 : 16 : 16 
17-24 40 : 30 : 30 
24-40 68 : 16 : 16 

Total run time 40 นาที 
Temperature 35 °C 
Detection Fluorescence detection ที่ความยาวคลื่น excitation 260 nm และความยาว

คล่ืน emission 310 nm 
Injection vol. 100 µl 
 

2. การเตรียมสารละลายมาตรฐาน 
 
1) เตรียมสารละลายมาตรฐาน alendronate ใหมีความเขมขน 1 และ 10 µg/ml โดยใชน้ํา

เปนตัวทําละลาย 
2) เตรียมสารละลายมาตรฐาน pamidronate ซ่ึงใชเปน internal standard ใหมีความเขมขน 

24 µg/ml โดยใชน้ําเปนตวัทาํละลาย 
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3) เติมสารละลายมาตรฐาน alendronate และสารละลายมาตรฐาน pamidronate ที่เตรียม
ไว ปริมาตร 25 µl ลงในพลาสมาเปลา (blank plasma) และปสสาวะเปลา (blank urine) 
ดังแสดงในตารางที่ 3.1 และ 3.2 เพื่อใหมีความเขมขนของ alendronate ในพลาสมา               
5-100 ng/ml ในปสสาวะ 5-200 ng/ml และมีความเขมขนของ internal standard                  
200 ng/ml 

 
ตารางที่ 3.1 ปริมาตรสารละลายมาตรฐาน alendronate ที่เติมลงใน blank plasma 

เพื่อใหไดความเขมขนระหวาง 5-100 ng/ml 
 
ความเขมขนของ
ยาในพลาสมา 

(ng/ml) 

ปริมาตร
พลาสมา 

(ml) 

ปริมาตรของ
สารละลายที่เติม 

(µl) 

สารละลาย
มาตรฐานที่ใช 

(µg/ml) 
5 3 15 1 
10 3 30 1 
20 3 60 1 
50 3 15 10 
100 3 30 10 

 
ตารางที่ 3.2 ปริมาตรสารละลายมาตรฐาน alendronate ที่เติมลงใน blank urine เพื่อให

ไดความเขมขนระหวาง 5-200 ng/ml 
 

ความเขมขนของยา
ในปสสาวะ 

(ng/ml) 

ปริมาตรปสสาวะ 
(ml) 

ปริมาตรของ
สารละลายที่เติม 

(µl) 

สารละลาย
มาตรฐานที่ใช 

(µg/ml) 
5 5 25 1 
10 5 50 1 
20 5 100 1 
50 5 25 10 
100 5 50 10 
200 5 100 10 
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3. ขั้นตอนการเตรียมตัวอยางพลาสมา 
 
3.1 ปเปตตัวอยางพลาสมา ปริมาตร 3 ml ใสลงใน polypropylene centrifuge tube ขนาด

ความจุ 15 ml  
3.2 เติมสารละลาย pamidronate ปริมาตร 25 µl เพื่อใชเปน internal standard แลวเขยาให

เขากัน 
3.3 ตกตะกอนโปรตีน ดวยสารละลาย 6% trichloroacetic acid (TCA) ปริมาตร 3 ml 

เขยาใหเขากันเปนเวลา 45 วนิาที 
3.4 หมุนเหวีย่งทีค่วามเร็ว 4,000 rpm ที่อุณหภูมิ 10 °C เปนเวลา 10 นาที 
3.5 แยกสวนสารละลายใสออกจากตะกอนโปรตีน แลวทําการตกตะกอนดวยแคลเซียม

คร้ังที่ 1 ดวยการเติมสารละลาย 0.1 M KH2PO4 ปริมาตร 200 µl และสารละลาย               
0.1 M CaCl2 ปริมาตร 200 µl เขยาใหเขากันเปนเวลา 10 วินาท ี

3.6 เติมสารละลาย 4 M NaOH ปริมาตร 400 µl เพื่อปรับสภาพใหเปนดาง  แลวนําไป
หมุนเหวีย่งทีค่วามเร็ว 4,000 rpm ที่อุณหภูมิ 10 °C เปนเวลา 10 นาที 

3.7 แยกสวนสารละลายใสทิ้ง แลวนําตะกอนที่ไดละลายในสารละลาย 0.2 M acetic acid 
ปริมาตร 500 µl เขยาจนตะกอนกระจายตวัจนหมด 

3.8 เติมน้ําบริสุทธิ์ปริมาตร 3 ml เขยาใหเขากันเปนเวลา 30 วนิาที 
3.9 ทําการตกตะกอนดวยแคลเซยีมครั้งที่ 2 ดวยการเติมสารละลาย 4 M NaOH ปริมาตร 

400 µl แลวนําไปหมุนเหวี่ยงที่ความเร็ว 4,000 rpm ที่อุณหภูมิ 10 °C เปนเวลา                 
10 นาที 

3.10 แยกสวนสารละลายใสทิ้ง แลวนําตะกอนที่ไดละลายในสารละลาย 0.2 M acetate 
buffer pH 6 ปริมาตร 1 ml และสารละลาย 0.2 M acetic acid ปริมาตร 40 µl เขยาจน
ตะกอนกระจายตัวจนหมด 

3.11 เติมน้ําบริสุทธิ์ปริมาตร 2 ml เขยาใหเขากันเปนเวลา 30 วนิาที 
3.12 เติมสารละลาย 0.2 M EDTA ปริมาตร 250 µl เพื่อกําจัดตะกอนแคลเซียมและ

ฟอสเฟตสวนเกิน เขยาเปนเวลา 45 วินาที จนไดสารละลายใส 
3.13 นําสารละลายใสที่ไดกําจัดสิง่ปนเปอนตาง ๆ มาเขาสูกระบวนการ solid phase 

extraction (SPE) โดยใช cartridge ชนิด diethylamine (DEA) ทําการ prewash ดวยน้ํา
ปริมาตร 1 ml และชะยาออกดวยสารละลาย 0.2 M sodium citrate ปริมาตร 1 ml 
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4. ขั้นตอนการเตรียมตัวอยางปสสาวะ 
 
4.1) ปเปตตัวอยางปสสาวะ ปริมาตร 1 ml ใสลงใน polypropylene centrifuge tube ขนาด

ความจุ 15 ml เจือจางดวยน้ําบริสุทธิ์ปริมาตร 4 ml แลวเขยาใหเขากันเปนเวลา               
10 วินาท ี

4.2) เติมสารละลาย pamidronate ปริมาตร 25 µl เพื่อใชเปน internal standard แลวเขยา
ใหเขากนั 

4.3) ทําการตกตะกอนดวยแคลเซยีมครั้งที่ 1 ดวยการเติมสารละลาย 0.1 M KH2PO4 
ปริมาตร 200 µl และสารละลาย 0.1 M CaCl2 ปริมาตร 200 µl เขยาใหเขากนัเปน
เวลา 10 วินาท ี

4.4) เติมสารละลาย 4 M NaOH ปริมาตร 400 µl เพื่อปรับสภาพใหเปนดาง  แลวนําไป
หมุนเหวีย่งทีค่วามเร็ว 4,000 rpm ที่อุณหภูมิ 10 °C เปนเวลา 10 นาที 

4.5) แยกสวนสารละลายใสทิ้ง แลวนําตะกอนทีไ่ดละลายในสารละลาย 0.2 M acetic acid 
ปริมาตร 500 µl เขยาจนตะกอนกระจายตวัจนหมด 

4.6) เติมน้ําบริสุทธิ์ปริมาตร 3 ml เขยาใหเขากันเปนเวลา 30 วนิาที 
4.7) ทําการตกตะกอนดวยแคลเซยีมครั้งที่ 2 ดวยการเติมสารละลาย 4 M NaOH ปริมาตร 

400 µl แลวนาํไปหมุนเหวีย่งที่ความเร็ว 4,000 rpm ที่อุณหภูมิ 10 °C เปนเวลา 10 
นาที 

4.8) แยกสวนสารละลายใสทิ้ง แลวนําตะกอนที่ไดละลายในสารละลาย 0.2 M acetate 
buffer pH 6 ปริมาตร 1 ml และสารละลาย 0.2 M acetic acid ปริมาตร 40 µl เขยาจน
ตะกอนกระจายตัวจนหมด 

4.9) เติมน้ําบริสุทธิ์ปริมาตร 2 ml เขยาใหเขากันเปนเวลา 30 วนิาที 
4.10) เติมสารละลาย 0.2 M EDTA ปริมาตร 250 µl เพื่อกําจัดตะกอนแคลเซียมและ

ฟอสเฟตสวนเกิน เขยาเปนเวลา 45 วินาที จนไดสารละลายใส 
4.11) นําสารละลายใสที่ไดกําจัดสิง่ปนเปอนตาง ๆ ดวยกระบวนการ solid phase 

extraction (SPE) โดยใช cartridge ชนิด diethylamine (DEA) ทําการ prewash ดวย
น้ําปริมาตร 1 ml และชะยาออกดวยสารละลาย 0.2 M sodium citrate ปริมาตร 1 ml 
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5. ขั้นตอนการทําอนุพันธ (derivatization) 
 

ยา alendronate ในตวัอยางพลาสมาและปสสาวะ ที่อยูในสารละลายที่ชะออกจาก 
SPE cartridge  จะถูกเปลี่ยนใหเปนอนพุันธที่สามารถตรวจวัดดวย fluorescence detector ได โดยใช
สาร 9-fluorenylmethyl chloroformate chloride (FMOC-Cl)  เปน derivatizing agent โดยมี
กระบวนการ  ดังนี้    

 
5.1) ปเปตสารละลายที่ไดชะออกจาก SPE cartride ปริมาตร 0.54 ml ลงใน reaction vial 
5.2) เติมสารละลาย 1 M sodium carbonate buffer pH 11.9 ปริมาตร 200 µl 
5.3) เติมสารละลาย FMOC-Cl ความเขมขน 0.25 mg/ml ใน acetronitrile ปริมาตร 200 µl 

แลวปนดวยแมเหล็ก (magnetic stirer) เพื่อใหเกิดปฏกิิริยาอยางตอเนื่องที่
อุณหภูมิหอง เปนเวลา 5 นาที 

5.4) เติมสารละลาย glycine ความเขมขน 360 µmol/ml ในน้าํ ปริมาตร 20 µl เพื่อหยุด
ปฏิกิริยา เขยาเปนเวลา 20 วินาที แลวตั้งทิง้ไวที่อุณหภูมหิองเปนเวลา 2 นาที 

5.5) เติมสารละลาย 1 M citric acid ปริมาตร 200 µl เขยาใหเขากันเปนเวลา 1 นาที เพื่อ
ปรับสภาพใหเปนกลาง  

5.6) ฉีดสารละลายที่ไดเขาระบบ HPLC-fluorescence ดวยปริมาตร 100 µl 
 

3) การตรวจสอบความถูกตองของวิธีวิเคราะห 
 

การวิเคราะหหาปริมาณยา alendronate ในตัวอยางพลาสมาและปสสาวะ จะตอง
ผานการทดสอบความถูกตองของวิธี (Validation) ในหวัขอ  Specificity/ Selectivity, Lower limit of 
detection (LOD), Lower limit of quantification (LLOQ), Linearity/ Standard calibration curve, 
Accuracy, Precision (within run and between run), Recovery, และ Stability (Long-term stability)  

 
3.1.1) Specificity/ Selectivity 

 
ทําการวิเคราะห blank plasma และ blank urine อยางนอย 6 ตัวอยาง ซ่ึงผลการ

วิเคราะหที่ไดตองตรวจไมพบผลรบกวน (interference) ตอยา และ internal standard ที่ใชใน
การศึกษา เพื่อทดสอบความจําเพาะเจาะจงของวิธีวิเคราะห 
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3.1.2) Lower limit of detection (LOD) and Lower limit of quantification 
(LLOQ) 

 
ทําการสกัดและวิเคราะหตัวอยางยาในพลาสมาและปสสาวะโดยวิธีที่พัฒนาขึ้น 

เพื่อหาความเขมขนต่ําสุดที่สามารถตรวจวัดได (LOD) จํานวนอยางนอย 10 ตัวอยาง คาระดับความ
เขมขนที่ได จะใชในการคํานวณหาคา predicted LLOQ แลวทําการสกัดและวิเคราะหตัวอยางยาใน
พลาสมาและปสสาวะที่ระดับความเขมขนที่คํานวณได อยางนอย 10 ตัวอยาง เมื่อคํานวณคารอยละ
ของความถูกตอง (%accuracy) และคาสัมประสิทธิ์ความแปรปรวน (coefficient of variation; %CV) 
(precision) โดยคา %accuracy ควรอยูระหวาง 80-120 และ %CV ไมควรเกิน 20% 

 
3.1.3) Linearity/ Standard calibration curve 

 
ทําการสกัดและวิเคราะหตวัอยางยาในพลาสมาและปสสาวะโดยวิธีทีพ่ัฒนาขึ้น ที่

ระดับความเขมขนไมนอยกวา 6 ความเขมขน หาความสัมพันธเชิงเสนตรง (linearity) ระหวาง 
response (ซ่ึงเปนคา peak area ratio ระหวาง alendronate กับ pamidronate) กับความเขมขนของ 
alendronate ที่ระดับความเขมขนตาง ๆ โดยใช regression equation และคํานวณหาคา coefficient of 
determination (r2) คาที่คํานวณไดควรมีคามากกวา 0.99 และคาความเขมขนที่วัดไดของแตละความ
เขมขนไมควรเบี่ยงเบนจากความเขมขนที่เติมลงไปเกิน 15% ยกเวนที่ LLOQ ไมควรเกิน 20% 
 

3.1.4) Accuracy 
 

ทําการสกัดและวิเคราะหตวัอยางยาในพลาสมาและปสสาวะโดยวิธีทีพ่ัฒนาขึ้น ที่
ระดับความเขมขน 3 ระดบั โดยความเขมขนในพลาสมา คือ 15, 40 และ 80 ng/ml สวนความ
เขมขนในปสสาวะ คือ 5, 15 และ 40 ng/ml ซ่ึงอยูในชวงความเขมขนของ standard calibration 
curve ความเขมขนละอยางนอย 5 ตัวอยาง คํานวณคา %accuracy โดยเปรียบเทียบความเขมขนของ
ยาที่วดัไดกับความเขมขนของยาที่เติมลงไป คูณดวย 100 คา %accuracy ที่ไดควรอยูระหวาง                 
85-115% ยกเวนที่ LLOQ อยูระหวาง 80-120% 
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3.1.5) Precision (within run and between run) 
 

ทําการสกัดและวิเคราะหตวัอยางยาในพลาสมาและปสสาวะโดยวิธีทีพ่ัฒนาขึ้น ที่
ระดับความเขมขน 3 ระดบั โดยความเขมขนในพลาสมา คือ 15, 40 และ 80 ng/ml สวนความ
เขมขนในปสสาวะ คือ 5, 15 และ 40 ng/ml ซ่ึงอยูในชวงความเขมขนของ standard calibration 
curve ความเขมขนละอยางนอย 3 ตัวอยาง ภายในรอบการดําเนินการวเิคราะหเดียวกนั (within-run 
precision) และระหวางรอบการดําเนนิการวิเคราะห (between-run precision) คํานวณคา %CV โดย
ไมควรมีคาเกนิ 15% ยกเวนที่ LLOQ ไมควรเกิน 20% 
 

3.1.6) Recovery 
 

ทําการสกัดและวิเคราะหตัวอยางยาในพลาสมาและปสสาวะโดยวิธีที่พัฒนาขึ้น 
ในชวงความเขมขนของ calibration curve ความเขมขนละอยางนอย 5 ตัวอยาง และวิเคราะห
ตัวอยางยาใน pure authentic standard โดยผานกระบวนการสกัดที่เหมือนกับการสกัดตัวอยางยาใน
พลาสมาและปสสาวะที่ระดับความเขมขนและจํานวนตัวอยางเชนเดียวกับตัวอยางยาในพลาสมา
และปสสาวะ คํานวณ %recovery ของการสกัดยา โดยเปรียบเทียบ response ของยา ในพลาสมา
และปสสาวะ กับ response ของยาใน pure authentic standard คูณดวย 100 คา %recovery ที่คํานวณ
ไดไมจําเปนตองเทากับ 100 แตควรมีความคงที่ แมนยํา เมื่อทําซ้ํา 

 
3.1.7) Stability (Long-term stability) 

 
ทําการสกัดและวิเคราะหตวัอยางยาในพลาสมาโดยวิธีทีพ่ัฒนาขึ้น ที่ระดับความ

เขมขน 2 ระดับ คือ ระดับความเขมขนต่าํ 50 ng/ml และสูง 150 ng/ml ในชวงความเขมขนของ 
standard calibration curve ความเขมขนละอยางนอย 3 ตัวอยาง หลังจากเก็บตวัอยางที่อุณหภูมิที่ใช
ในการเก็บรักษา (-20 °C) เปนระยะเวลานับจากวันที่เร่ิมเก็บตัวอยางจนถึงเวลาทีท่ําการวิเคราะห
วันสุดทาย คํานวณหาคาเบีย่งเบน จากการเตรียมตัวอยางวันแรก จนถึงวันสุดทายที่ทาํการวิเคราะห 
คาที่ไดควรจะอยูในชวง ± 15% 
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3.5 วัสดุท่ีใชในการศึกษา 
 

3.5.1 วัสดุทางการแพทย 
 

1) ยา alendronate (Fosamax Plus®) ขนาด 70 มิลลิกรัม  
ผลิตโดยบริษัท MERCK SHARP & DOME de Mexico, Mexico  
จัดจําหนายโดยบริษัท MSD (THAILAND) LTD., Thailand 

2) หลอดเก็บเลือด ชนิด VACUETTE® เคลือบดวย Lithium Heparin ขนาด 6 ml  
ผลิตโดยบริษัท Greiner Bio-One GmbH, Austria 

3) เข็มเจาะเลือด ชนิด VACUETTE® Multiple drawing blood collection needles for 
single use ขนาด 21 G x 1 ½ นิ้ว  
ผลิตโดยบริษัท Greiner Bio-One GmbH, Austria 

4) เข็มเจาะเลือด ชนิด NIPRO® Hypodermic Needle ขนาด 21 G x 1 นิ้ว  
ผลิตโดยบริษัท NIPRO CORPORATION, Japan 

5) Disposable Syringe ขนาด 3, 5 และ 10 ml  
ผลิตโดยบริษัท NIPRO CORPORATION, Thailand 

6) SURFLO® IV Catheter ขนาด 20 G x 1 ¼ นิ้ว  
ผลิตโดยบริษัท TERUMO CORPORATION, Japan  

7) SURFLO® Injection Plug  
ผลิตโดยบริษัท TERUMO CORPORATION, Japan 

8) Heparin Injection ความเขมขน 100 IU/ml  
ผลิตโดยฝายเภสัชกรรม โรงพยาบาลสงขลา-นครินทร อ.หาดใหญ จ.สงขลา 

9) สําลี และ Sterile Gauze ขนาด 2 x 2 นิ้ว 
10) แอลกอฮอลลางแผล 
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3.5.2 วัสดุและสารเคมีท่ีใชในการวิเคราะหปริมาณยาในพลาสมาและปสสาวะ 
 

3.5.2.1 สารเคมี 
 
1) สารมาตรฐาน alendronate sodium USP Reference Standard  

ผลิตโดย บริษัท USP Rockville, USA  
2) สารมาตรฐาน pamidronate disodium salt hydrate 

ผลิตโดย บริษัท Sigma-Aldrich, USA  
3) ตัวทําละลายและสารเคมีที่ใชในการวิเคราะห 
- methanol 

ผลิตโดยบริษัท V.S. Chem House, Bangkok, Thailand 
- acetonitrile 

ผลิตโดยบริษัท V.S. Chem House, Bangkok, Thailand 
- citric acid 

ผลิตโดยบริษัท Ajax Finechem, A Division of Asia Pacific Specialty Chemicals 
Limited, NSW, Australia 

- sodium pyrophosphate dibasic 
ผลิตโดยบริษัท Sigma-Aldrich, Germany 

- trichloroacetic acid 
ผลิตโดยบริษัท Merck KGaA, Darmstadt, Germany 

- calcium chloride 
ผลิตโดยบริษัท Ajax Finechem, A Division of Asia Pacific Specialty Chemicals 
Limited, NSW, Australia 

- potassium hydrogen phosphate 
ผลิตโดยบริษัท VWR International Ltd., Poole, England 

- sodium hydroxide 
ผลิตโดยบริษัท Merck KGaA, Darmstadt, Germany 

- acetic acid 
ผลิตโดยบริษัท Merck, Darmstadt, Germany 
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- sodium acetate 
ผลิตโดยบริษัท Ajax Finechem, A Division of Asia Pacific Specialty Chemicals 
Limited, NSW, Australia 

- EDTA di-potassium salt 
ผลิตโดยบริษัท APS, Asia Pacific Specialty Chemicals Limited, NSW Australia 

- sodium citrate 
ผลิตโดยบริษัท VWR International Ltd., Poole, England 

-  sodium carbonate 
ผลิตโดยบริษัท Ajax Finechem, A Division of Asia Pacific Specialty Chemicals 
Limited, NSW, Australia 

- FMOC  
ผลิตโดยบริษัท Sigma-Aldrich, Switzerland 

- glycine 
ผลิตโดยบริษัท Ajax Finechem, A Division of Asia Pacific Specialty Chemicals 
Limited, NSW, Australia 

 
3.5.2.2 อุปกรณเคมี 
 
1) เครื่องแกว beaker, volumetric flask, pH paper 
2) Solidphase extraction (SPE) cartridge ชนิด BondElut DEA, 100 mg, 3 ml   

Lot. No. 2301309  ผลิตโดยบริษัท Varian Inc., CA, USA   
3) Centrifuge tube ขนาด 15 ml  

ผลิตโดยบริษัท Corning Inc., Mexico 
 

3.6 เคร่ืองมือท่ีใชในการศึกษา 
 

1) เครื่อง HPLC Shimadzu  CTO-10AS VP  ประกอบดวย SIL-10 ADVP autosampler,  LC-
20 AD Pump, SCL-10 AVP controller  และ RF-10AXL Fluorescence detector 
ผลิตโดยบริษัท Shimadzu Corporation, Kyoto, Japan 
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2) HPLC Column ชนิด VertiSepTM GES C-18 ความยาว 15 cm  เสนผานศูนยกลาง 0.46 cm  
ขนาดอนุภาค 5 µm 
ผลิตโดยบริษัท Vertical Chomatography Co, Ltd., Bangkok, Thailand 

3) เครื่องหมุนเหวี่ยง (centrifuge) รุน Hermle Z323K 
ผลิตโดยบริษัท Hermle Labortech, Germany 

 
3.7 ระยะเวลาทําการศึกษา 

 
การศึกษานี้ แบงระยะทําการศึกษาออกเปน 2 ชวง คือ ชวงเตรียมการในการยื่นขอ

จริยธรรมการวิจัยในคน และชวงการเก็บตัวอยางเลือดและปสสาวะจากผูเขารวมโครงการวิจยั โดย
การศึกษานีไ้ดผานการรับรองจริยธรรมการศึกษาจาก 2 คณะกรรมการจริยธรรม ตามสถานที่ที่
ดําเนินการเก็บขอมูลการวิจัย คือ 

1) คณะอนกุรรมการพิจารณาโครงการวิจัยกรมแพทยทหารบก วิทยาลัยแพทยศาสตรพระ
มงกุฎเกลา  กรุงเทพมหานคร 

2) คณะอนกุรรมการพิจารณาจริยธรรมการวิจัยในคนจากเวชระเบยีนและสิ่งสงตรวจจาก
รางกายมนษุย  คณะแพทยศาสตร  มหาวิทยาลัยสงขลานครินทร  อ.หาดใหญ  จ.สงขลา 
 

รวมระยะเวลาดําเนินการศึกษาชวงระหวางเดือนสิงหาคม พ.ศ. 2551 – สิงหาคม 
พ.ศ. 2553 รวมเปนระยะเวลา 2 ป  

 
3.8 สถานที่ทําการศึกษา 
 

ทําการศึกษาโดยการเก็บตัวอยางพลาสมาและปสสาวะของผูเขารวมโครงการวิจัย 
และทําการวิเคราะหผลตัวอยาง สถานที่ที่ทําการศึกษา คือ 

 
1) ศูนยวิจัยการแพทยทางคลินกิ  โรงพยาบาลพระมงกุฎเกลา  กรุงเทพมหานคร   
2) ศูนยบริการปฏิบัติการทางเภสัชศาสตร  คณะเภสัชศาสตร  มหาวิทยาลัยสงขลานครินทร                      

อ.หาดใหญ  จ.สงขลา   
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3.9 การวิเคราะหขอมูล 
 

3.9.1 การวิเคราะหทางเภสัชจลนศาสตร (Pharmacokinetic analysis) 
 

ความเขมขนของ alendronate ในพลาสมาที่เวลาตาง ๆ หลังการรับประทานยาของ
อาสาสมัครและผูปวยแตละคน จะถูกนํามาสรางเปนกราฟระหวางความเขมขนของยากับเวลา 
(concentration-time curve) และนํามาคํานวณพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรโดยใชหลัก Non-
compartmental model ดวยโปรแกรมคอมพิวเตอร WinNonlin Standard Edition Version 1.1 
(Scientific Consulting Inc., NC, USA) ดังตอไปนี ้

 
1) พื้นที่ใตเสนกราฟระดับยาในพลาสมากับเวลา (area under the plasma time curve,                  

AUC(0-∞))  จะคํานวณโดยใช trapezoidal rule และ extrapolate ไป infinity   
 

AUC(0-∞)   =  AUC(0-t)  +  AUC(t-∞) 

e

t
)t()( k

CAUCAUC +=
−∞− 00

 

 
เมื่อ AUC(0-t)  คือ  พื้นที่ใตเสนกราฟระดับยาในพลาสมากับเวลาตั้งแตเวลา 0 จนถึง 

เวลาสุดทายทีว่ัดระดับยา              
AUC(t-∞) คือ  พื้นที่ใตกราฟระดับยาในพลาสมากับเวลาตั้งแตเวลาสุดทายที่วดั 

ระดับยา และ extrapolate ไปถึง infinity ซ่ึงคํานวณจากสมการ      

λ
C

AUC t
)(t =∞−

  เมื่อ Ct คือ ความเขมขนของยาในพลาสมาที่

เวลาสุดทายทีว่ัดได และ λ คือ คาคงที่ในการขจดัยาในชวง 
terminal phase 

 
2) Clearance (Cl/F) ของยา   คํานวณจากสูตร 
 

Cl/F     =     
)-(0AUC   

Dose
∞
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 HPLC-fluorescence 
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4.1.1 Specificity/Selectivity 

 

	��������
����� blank plasma ('� blank urine  &��?�@�?��
8AA�B�������%-�C

?� retention time (tR) ��� alendronate $% plasma ('� urine  ��?��@��G��� ��
8AA�B�������%
-�C
?� tR ���  pamidronate  (��)-�C 4.1 ('� 4.2) 	L�$M����� background subtraction$%������
�����O' 
chromatogram -�C@,�	�����-Q�����8�'�,��� background 	�)��R	���������%-�C
8AA�B��� 
pamidronate (��)-�C 4.1 D ('� 4.2 D)  

  
 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 
      
     

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

������ 4.1 Chromatogram ��� Alendronate (11.45 %�-�) ('� Pamidronate (9.72 %�-�) (A), Chromatogram ��� Blank plasma (B), Plasma -�C
���� alendronate -�C
���������% 100 ng/ml ('� pamidronate 200 µg/ml (C) ('� Plasma -�C���� alendronate -�C
���������%                   
100 ng/ml ('� pamidronate 200 µg/ml \���'8�	��-�C-Q� Background subtraction (D) 
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������ 4.2 Chromatogram ��� Alendronate (11.42 %�-�) ('� Pamidronate (9.69 %�-�) (A), Chromatogram ��� Blank urine (B), Urine 
alendronate -�C
���������% 200 ng/ml ('� pamidronate 200 µg/ml  (C), Urine -�C���� alendronate -�C
���������% 200 ng/ml ('� 
pamidronate 200 µg/ml  \���'8�	��-�C-Q� Background subtraction (D) 
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4.1.2 Lower limit of detection (LOD) and Lower limit of quantification (LLOQ) 

 
O'������
�����)����B alendronate $%&'�
��('�)*

��� �&_C�����,	Q��8,$%    

������	�8, (Limit of detection, LOD) ('� ��,	Q��8,$%�����)����B (Lower limit of 
quantification, LLOQ)  
�7)('�������@��$%�����-�C 4.1 

 
�
�
!��� 4.1 ��,	Q��8,$%������	�8,('���,	Q��8,$%�����)����B�� alendronate $%

&'�
��('�)*

���   
 

 Concentration 

tested (ng/ml) 

Concentration 

found (ng/ml) N 

Accuracy 

Mean ±  SD %CV 

Plasma      

LOD 5.13 6.66 10 129.8 ± 25.2 19.39 
LLOQ * 20.84 18.34 10 87.99 ± 9.50 10.79 

Urine      

LOD 5.27 5.19 10 104.7 ± 14.9 14.28 

LLOQ** 16.67 18.33 10 110.0 ± 16.0 14.53 

*   predicted LLOQ 
Q�%�B	�� predicted LLOQ = LOD + (10 x SD) ��
?��-?��8� 19.57 ng/ml 
** predicted LLOQ 
Q�%�B	�� predicted LLOQ = LOD + (10 x SD) ��
?��-?��8� 15.84 ng/ml   
 

4.1.3 Linearity/Standard calibration curve 

 

4.1.3.1 Standard calibration curve NOP�
��
 

 
���m����n�%(
,��8���
?�%���
8AA�B����?�� alendronate �)�����-����8� 

pamidronate -�C
���������% 0-100 ng/ml (
,�,8���)-�C 4.3 &��?���
���
8�&8%���)o%�
�%��� +,���

?� coefficient of determination (r2) �����?� 0.99 	L�(
,��?� ����������
�������
7B
��8�� linearity 
-�C,� 
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������ 4.3 ���m����n�%���
8AA�B����?�� alendronate �)�����-����8� 
pamidronate $%&'�
�� -�C@,����-,
�� B M?����'�-�C�?���8% 3 
�89�  

 
4.1.3.2 Standard calibration curve NO�Q��
�� 

 
���m����n�%(
,��8���
?�%���
8AA�B����?�� alendronate �)�����-����8� 

pamidronate -�C
���������% 0-200 ng/ml (
,�,8���)-�C 4.4 &��?���
���
8�&8%���)o%�
�%��� +,���

?� coefficient of determination (r2) �����?� 0.99 	L�(
,��?� ����������
�������
7B
��8�� linearity 
-�C,� 

 

y = 0.0052x + 0.0281

R2  = 0.9993
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0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

0.6

0 20 40 60 80 100

conc. (ng/ml)

P
A
R



70 
 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

������ 4.4 ���m����n�%���
8AA�B����?�� alendronate �)�����-����8� 
pamidronate $%)*

��� -�C@,����-,
�� B M?����'�-�C�?���8% 3 
�89�  

 
4.1.4 Accuracy ��� Precision (within run and between run)  

 

?� accuracy ���-7����-,
��-89����-,
��$%&'�
��('�$%)*

��� ��
?�

���?$%M?�� 80.0-120.0% ('�
?� Precision (%CV) ���-89� within run ('� between run ��
?�%���
��?� 20% ,8������-�C 4.2 ('� 4..3 	L�(
,��?� ����������
�������
?� Accuracy ('� Precision (within 
run and between run) -�C,� 
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�
�
!��� 4.2 Accuracy ('� Precision (within run and between run) ��� alendronate 
	�����-,
��$%&'�
�� 

 

Level 
Concn Within run Between run 

(ng/ml) % Accuracy %CV %Accuracy %CV 

QCL 15.18 99.55 18.63 99.11 13.16 
QCM 40.48 94.63 9.86 105.6 10.77 
QCH 80.96 98.48 6.38 104.9 9.93 

 

�
�
!��� 4.3 Accuracy ('� Precision (within run and between run) ��� alendronate 
	�����-,
��$%)*

��� 

 

Level 
Concn Within run Between run 

(ng/ml) %Accuracy %CV %Accuracy %CV 

QCL 5.01 82.47 12.79 113.0 12.79 
QCM 15.03 119.9 14.27 91.46 19.68 
QCH 40.08 105.1 1.54 106.9 2.58 
 

4.1.5 Recovery 

 
�����%���
�8,�� alendronate -�C@,������%$%���RL�r�%�9  
�8,��@,�  ≥ 80% 

+,���
?� %CV @�?���% 15%  ,8�(
,�$%�����-�C 4.4   (
,��?� Recovery ����������
�8,���?$%
��Bt�-�C����8�@,�        
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�
�
!��� 4.4 Recovery ��� alendronate ('� pamidronate 	����-,
��$%&'�
��
('�)*

��� 

 

Compound Concentration (ng/ml) %Recovery + SD %CV 

alendronate (plasma) 80.96 80.75 ± 4.80 5.95 
alendronate (urine) 40.08 109.1 ± 9.04 8.28 
Pamidronate  (plasma) 208.33 87.34 ± 4.87 5.58 

 

4.1.6 Stability (Long-term stability) 

 

)����B��$%�8���?��&'�
��-�C��G�@��-�C�7B�\��� -20oC �)o%��'� 45 �8% 
�)�����-����8�)����B��-�C-Q�������
�����-8%-�  &��?�  )����B��
���'_�)����B 97% ('� 
98% ���)����B���C���%-�C
���������% 50 ('� 150 ng/ml ���'Q�,8� ,8�(
,�$%�����-�C 4.5   
M�9$����G%�?� alendronate ��
���
��8�,�$%&'�
��-�C��G�@��-�C�7B�\��� -20oC �)o%��'���?��%���                 
45 �8%  

 

�
�
!��� 4.5 O'���-,
�� Long-term stability ����� alendronate $%&'�
�� 
 

Concentration 

(ng/ml) 

Estimated concentration (ng/ml)  Alendronate ���$%�[� 

(%) Day 0 Day 45 

52.10 56.13 ± 2.93 54.05 ± 9.52 96.97 ±  22.0 
156.30 212.86 ± 58.4  202.7 ± 18.2 97.75  ± 18.3 
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�
�
!��� 4.6 
�7)O'������	
��
��������������������
������&_C���)����B 
alendronate $%&'�
��('�)*

��� 

 

Information  Data 

Internal standard (IS) Pamidronate 

Method description 
Calcium precipitation and solid-phase extraction with  
diethylamine (DEA) cartridge. HPLC-fluorescence detection 
with FMOC-Cl derivatization  

Sample volume required 
Plasma : 3.0 ml 
Urine : 1.0 ml 

Lower Limit of 
quantification (LLOQ)  

Plasma:  18.34  ng/ml 
Urine:  18.33  ng/ml 

Average recovery of drug  Plasma:  80.75 % 
Urine:  109.1 % 

Average recovery of  IS  Plasma: 87.34 % 
Standard curve 
concentrations  

Plasma:  0-100  ng/ml 
Urine:  0-200  ng/ml 

QC concentrations  
(ng/ml) 

Plasma:  QCL  =  15.18,  QCM  =  40.48,  QCH  =  80.96  
Urine:    QCL  =  5.01,   QCM  =  15.03,   QCH  =  40.08  

QC intraday precision 
(%CV) 

Plasma:  QCL  =  18.63,  QCM  =  9.86,  QCH  =  6.38 
Urine:  QCL  =  12.79,  QCM  =  14.27,  QCH  =  1.54 

QC Intraday accuracy 
(%) 

Plasma:  QCL  =  99.55,  QCM  =  94.63,  QCH  =  98.48 
Urine:  QCL  =  82.47,  QCM  =  119.9,  QCH  =  105.1 

QC Interday precision 
(%CV) 

Plasma:  QCL  =  13.96,  QCM  =  10.77,  QCH  =  9.93 
Urine:  QCL  =  12.79,  QCM  =  19.68,  QCH  =  2.58 

QC Interday accuracy 
(%) 

Plasma:  QCL  =  99.11,  QCM  =  105.6,  QCH  =  104.9 
Urine:  QCL  =  113.0,  QCM  =  91.46,  QCH  =  106.9 

Long-term stability 
45 days at -20 oC; remaining concentration = 96.97 % at                        
50 ng/ml and 97.75 % at 150 ng/ml 
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4.2 ��	
��
	�
$��^_��O�
���& (Pharmacokinetics study results) 

 

4.2.1 $��^_��O�
���&"�!�
 alendronate sodium NO�
�
��^���a"�
Pb� 

 

4.2.1.1 �^	�c��̂��d�"�!�
�
��^���a"�
Pb����$" 
�e��	
��
	�
 

 

���RL�r��\
8M	'%R�
�������� alendronate sodium $%��
�
�8
�
7�\�&,�             
��O��-�C��
7B
��8��������Bt����RL�r�	Q�%�% 7 
%  �)o%�&RM�� �����7����?��  19-27 ){ (22.29 ± 
2.50 ){) %9Q��%8� 52-74 ��+'��8� (63.14 ± 8.99 ��+'��8�) 
?�%
�� 168-181 �|%������ (171.6 ± 
4.72 �|%������) ,8M%���'��� 18.42-26.22 (21.45 ± 3.04) ('���
?� GFR 93.99-111.66 
ml/min/1.73 m2 (102.1 ± 5.59 ml/min/1.73 m2)  
?�%�����'&_9%n�%���O��)~��@,�������$% �����
-�C 4.7 

O'������	�?�����('�������	-������)���8����������
�
�8
�
7�\�&,�
�?�%�����?�����RL�r� &��?�O�� �����?�����RL�r�-7�
%��
7�\�&
����B�(�G�(�� ��
?�-��
����)���8��������?$%��Bt�)��� 
�������G������'	��O�������?�����RL�r�@,�+,�
����B�  ,8�%89% 
$%O'���RL�r�%�9 	L�$M������'	����
�
�8
�
7�\�&,�  	Q�%�% 7 
% $%���
Q�%�B��

?�&����������-���\
8M	'%R�
����?�� � ��_C��8�)��-�%�� alendronate sodium -89�$%&'�
��
('�)*

���       

$%����?��-Q����RL�r� �����
��
7���'�$%����	���'_�,�&_C���G��8���?��('�
�����G��8���?��)*

����)o%��?��,� ('���������	�8,
8AA�BM�& (vital sign) +,�O��-Q������	8�
('��������8�
���)'�,\8��'�,��'� �'8�	��-�C��
�
�8
��8�)��-�%�� alendronate sodium 
('��&��?�@�?�������@�?&L�)��
�
�$, � ���,�L9% ('�
�������G��8���?��@,�	%
�������'�-�C
�Q��%, 
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�
�
!��� 4.7 '8�rB�-8C�@)�����
�
�8
�
7�\�&,�-�C�����?�����RL�r� 
 

Patient Gender 
Age  

(year) 

Weight  

(kg) 

Height  

(cm) 
BMI 

GFR  

(ml/min/1.73 m2) 

1 M 27 74 168 26.22 106.25 
2 M 21 53 168 18.78 101.33 
3 M 22 72 174 23.78 111.66 
4 M 23 64 181 19.54 93.99 
5 M 23 69 171 23.60 101.21 
6 M 19 52 168 18.42 101.74 
7 M 21 58 171 19.84 98.70 
M = male, BMI = body mass index, GFR = glomerular rate filtration  
 

4.2.1.2 ��	
���$��
�%&�
!$��^_��O�
���& 

 

1) 	
���$��
�%&��b^��
NOP�
��
 

 

������
����������'��,8���$%&'�
�������
�
�8
�
7�\�&,� 	Q�%�% 7 
% 
�'8�	��@,��8��� alendronate sodium 	Q�%�% 1 ��G, 
�����%Q���
Q�%�B
?�&����������-���\
8M
	'%R�
����?�� � (
,�$%�����-�C 4.8 ('���)-�C 4.5 � 4.6 
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�
�
!��� 4.8 &����������-���\
8M	'%R�
���$%��
�
�8
�
7�\�&,�  
 

Pharmacokinetics 

parameters 

Mean ± SD 

(N = 7) 

GFR  (ml/min/1.73 m2) 
Cmax  (ng/ml) 
Tmax  (h) 
AUC0-t  (ng.h/ml) 
AUC0-∞  (ng.h/ml) 
Extrapolated AUC  (%) 
ke  (h

-1) 
t1/2  (h) 
Cl/F  (L/h) 
Vd/F  (L) 

93.99-111.7 
56.59 ± 11.8 

1.29 ± 0.39 
132.4 ± 46.9 
151.0 ± 52.7 
11.52 ± 12.1 
0.28 ± 0.14 
3.43 ± 2.24 

510.4 ± 162.0 
2,496.0 ± 1,814.0 
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������ 4.5 ���m(
,�
���
8�&8%�������,8���$%&'�
���8���'������
�
�8
�

7�\�&,� 	Q�%�% 7 
% �'8��8�)��-�%�� alendronate sodium 70 mg 
	Q�%�% 1 ��G, 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

������ 4.6 ���m(
,�
���
8�&8%�������,8���$%&'�
���8���'���'�C����
��
�
�8
�
7�\�&,� 	Q�%�% 7 
% �'8��8�)��-�%�� alendronate 
sodium 70 mg 	Q�%�% 1 ��G, 
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2) 	
���$��
�%&��b^��
NO�Q��
�� 

 
������
����������'��,8���$%)*

��������
�
�8
�
7�\�&,� 	Q�%�% 7 
% 

�'8�	��@,��8��� alendronate sodium 	Q�%�% 1 ��G, 
�����%Q���
Q�%�B�8�������Q�	8,�����
-��)*

���('�)����B��-�C�8����-��)*

��� (
,�$%�����-�C 4.9 ('���)-�C 4.7 � 4.8 
 

�
�
!��� 4.9 &����������-���\
8M	'%R�
���$%)*

���	����
�
�8
�
7�\�&,�  
 

Pharmacokinetics parameters 
Mean ± SD 

(N = 7) 

Total urine volume  (ml) 979.7 ± 270 
Tmax  (h) 1.29 ± 0.76 
Maximum excretion rate [Rmax]  (µg/h) 143.3 ± 72.8 
Total amount excrete [U0-10]  (µg) 578.6 ± 309 
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������ 4.7 (O%\���(
,��8�������Q�	8,��-��)*

��� (Mean urinary excretion 
rate) �8���'� (Mid time) $%��
�
�8
�
7�\�&,� �'8��8�)��-�%�� 
alendronate sodium 70 mg 	Q�%�% 1 ��G, (N= 7)  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

������ 4.8 ���m(
,�)����B-�C����8����-��)*

��� (Mean cumulative amount 
excrete in urine) �8���'� (Mid time) $%��
�
�8
�
7�\�&,�                        
�'8��8�)��-�%�� alendronate sodium 70 mg 	Q�%�% 1 ��G, (N= 7) 
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4.2.2 $��^_��O�
���&"�!�
 alendronate NO�� �n��o��d�$�[p��̂! 

 

4.2.2.1 �^	�c��̂��d�"�!�� �n��o��d�$�[p��̂!  

 

O��)~��@���_9��8�-�C��
7B
��8��������Bt����RL�r�('������?�����RL�r� ��	Q�%�%
-89���, 8 
% �)o%�&RM�� 2 
% (25%) �&R�A�� 6 
% (75%)  �����7����?�� 43-81 ){ (73.13 ± 12.5 
){) %9Q��%8� 40-91 ��+'��8� (58.25 ± 17.5 ��+'��8�) 
?�%
�� 147-168 �|%������ (157.5 ± 7.71 
�|%������) GFR 39.02-59.84 ml/min/1.73 m2 (51.92 ± 7.22 ml/min/1.73 m2) |LC�	8,�)o%+�
@�
��_9��8�����-�C 4 
_� ��
?� GFR ���?$%M?�� 30-60 ml/min/1.73 m2 +,�
����7-�C-Q�$�����-Q���%���@�
','�
?�%$�A?���,	�����7-�C����L9% +�

���,8%+'���
��('�+�
������% �����'&_9%n�%���
O��)~��@,�������$%�����-�C 4.10   

O��)~��-�C�����?�����RL�r�-7�
%��
7�\�&
����B�(�G�(�� ��
?�-������)���8�����
���?$%��Bt�)��� 
�������G������'	��O�������?�����RL�r�	��O��)~��-7�
%@,�+,�
����B�  ,8�%89% 
$%O'���RL�r�%�9 	L�$M������'	��O��)~�� 8 
% $%���
Q�%�B��
?�&����������-���\
8M	'%R�
���
�?�� � ��_C��8�)��-�%�� alendronate sodium -89�$%&'�
��('�)*

���       

$%����?��-Q����RL�r� �'8�	��-�CO��)~��-�C�����?�����RL�r��8�)��-�%�� 
alendronate sodium ('��&��?��������@�?&L�)��
�
����,�L9% 	Q�%�% 2 
% 
?�%$�A?�)o%�����@�?
&L�)��
�
�-�C���C���8�����-���,�%����� �M?% -����_, -����m�� (%?%-��� ��� (
����%�����B
-���,�%����� �)o%��% |LC�	8,�)o%�����@�?&L�)��
�
�-�C@�?�7%(�� 
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�
�
!��� 4.10 '8�rB�-8C�@)���O��)~��+�
@���_9��8�-�C�����?�����RL�r� 
 

Patient Gender 
Age  

(year) 

Weight  

(kg) 

Height  

(cm) 

GFR  

(ml/min/1.73 m2) 
Primary renal disease 

1 F 43 44 150 39.02 Uncontrolled HT 
2 F 74 54 150 59.09 Hypertension 
3 M 74 49 162 46.69 Hypertension and DM 
4 M 80 91 168 49.50 Hypertension and DM 
5 F 78 47 147 48.63 Hypertension and DM 
6 F 75 69 165 59.84 Hypertension and DM 
7 F 80 40 158 55.39 Old age 
8 F 81 72 160 57.22 Hypertension 

M  =  male,   F  =  female,   GFR  =  glomerular filtration rate 
 

4.2.2.2 ��	
���$��
�%&�
!$��^_��O�
���& 

 

1) 	
���$��
�%&��b^��
NOP�
��
 

 

������
����������'��,8���$%&'�
�����O��)~��+�
@���_9��8� 	Q�%�% 8 
% 
�'8�	��@,��8��� alendronate sodium 	Q�%�% 1 ��G, 
�����%Q���
Q�%�B
?�&����������-���\
8M
	'%R�
����?�� � ('��)�����-���
���(���?��-��
�������
?�&����������-���\
8M	'%R�
��� 
(
,�$%�����-�C 4.11 ('���)-�C 4.9 � 4.10  
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�
�
!��� 4.11 &����������-���\
8M	'%R�
���	��O��)~��+�
@���_9��8� 
 

Pharmacokinetics 

parameters 

Mean value 

(N = 8) 
95% confidence interval 

Cmax  (ng/ml) 
Tmax  (h) 
AUC0-t  (ng.h/ml) 
AUC0-∞  (ng.h/ml) 
Extrapolated AUC  (%) 
ke  (h

-1) 
t1/2  (h) 
Cl/F  (L/h) 
Vd/F  (L) 

59.90 
1.06 
220.8 
286.5* 
29.39 
0.15 
4.47* 
249.4 

1,799.2* 

42.7-77.1 
0.65-1.48 

143.1-298.5 
215.8-332.4** 
13.3-45.5 
0.07-0.22 
3.65-12.8** 
177.6-321.2 

1,446.5-3,575.0** 
 *  =  median  **  =  interquartile rage (IQR) 
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������ 4.9 ���m(
,�
���
8�&8%�������,8���$%&'�
���8���'����O��)~��+�

@���_9��8� 	Q�%�% 8 
% �'8��8�)��-�%�� alendronate sodium 70 mg 
	Q�%�% 1 ��G, 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

������ 4.10 ���m(
,�
���
8�&8%�������,8���$%&'�
����'�C��8���'����O��)~��
+�
@���_9��8� 	Q�%�% 8 
% �'8��8�)��-�%�� alendronate sodium                 
70 mg 	Q�%�% 1 ��G, 
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2) 	
���$��
�%&��b^��
NO�Q��
�� 

 
������
����������'��,8���$%)*

������O��)~��+�
@���_9��8� 	Q�%�% 8 
% 

�'8�	��@,��8��� alendronate sodium 	Q�%�% 1 ��G, 
�����%Q���
Q�%�B�8�������Q�	8,�����
-��)*

���('�)����B��-�C�8����-��)*

���('��)�����-���
���(���?��-��
���� (
,�$%
�����-�C 4.12 ('���)-�C 4.11 � 4.12 
 

�
�
!��� 4.12 &����������-���\
8M	'%R�
���$%)*

���	��O��)~��+�
@���_9��8� 
 

Pharmacokinetics parameters 
Mean ± SD 

 (N = 8) 

Total urine volume  (ml) 736.0 ± 256 
Tmax  (h) 3.00 ± 2.62 
Maximum excretion rate [Rmax]  (µg/h) 46.49 ± 20.8 
Total amount excrete [U0-10]  (µg) 209.6 ± 64.2 
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������ 4.11 (O%\���(
,��8�������Q�	8,��-��)*

��� (Mean urinary excretion 
rate) �8���'� (Mid time) $%O��)~��+�
@���_9��8� \���'8��8�)��-�%�� 
alendronate sodium 70 mg 	Q�%�% 1 ��G, (N=8) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

������ 4.12 ���m(
,�)����B-�C����8����-��)*

��� (Mean cumulative amount 
excrete in urine) �8���'� (Mid time) $%O��)~��+�
@���_9��8�                          
�'8��8�)��-�%�� alendronate sodium 70 mg 	Q�%�% 1 ��G, (N=8) 
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4.3 �����
���	
��
	�
 

 
�������
�����)����B alendronate -�C&8�%��L9% ��
���	Q��&���	��	� )��R	��
��

����%�?� alendronate -89�$%&'�
��('�)*

��� (���?�	����������%�?� internal standard (IS) 
����8�'���
�C�����%	��+
���+-(�������8���?��-�C���� (background subtraction) 	�-Q�$��
@,�O'������
�����-�C��
���(�?%�Q� ���?$%��Bt�-�C����8�@,� ���m����n�%-�C@,���
���
8�&8%��
�)o%�
�%���$%M?��
���������%-�C
���
'7�
���������%�����$%&'�
��('�)*

���  

������
�����+,�$M�
\���-�C&8�%��L9% -Q�$�����
�����8���('� IS @,�\��$%                   

15 %�-� -�C�7B�\��� 35 °C ����&�C��8���
?�%��� methanol ('� acetonitrile �&_C�M� FMOC ('� 

���_C% � ���	�� column -Q�$��$M���'����
�����-89���, (total run time) )����B 40 %�-� ('�
�_,���7���$M���%��� column @,�  
?� LOD ('� LLOQ $%&'�
����
?�
����?�����-�C�����%@���?�%
�%��%�923 $%�B�-�C
?� LOD ('� LLOQ $%)*

�����
?��CQ���?�����-�C�����%@���?�%�%��%�924 |LC��&���
&�-�C	�RL�r��\
8M	'%R�
��������\��$% 10 M8C�+��@,� ����
���
��8�,�$%&'�
����_C���G�@��-�C

�7B�\��� -20 °C �)o%��'���?��%��� 45 �8%  
�����'-�C@,�	��O��)~��+�
@���_9��8� &��?��� alendronate ���,�,|L�����
�?���(


�'_�,@,���?����,��G� ��,8���
��
7,$%�'_�, (Cmax) ��
?�)����B 60 ng/ml +,�-�C Tmax ��
?�%�����?� 
1.5 M8C�+�� ���m(
,���,8���$%�'_�,�-����8���'�-�C@,�	��O��)~��+�
@���_9��8�('�$%��
�
�8
�

7�\�&,� (
,�$%��)-�C 4.13 (
,�$����G%�?�$%��
�
�8
�
7�\�&,� ��,8���$%&'�
���'8� Cmax 
	�','��)o%'8�rB� biexponential ��?��M8,�	% �?�M�9�L�������	���� (distribution) ('�����Q�	8,
�� (elimination) $%O��-�C��
7�\�&,� ��?��@��G��� �%_C��	����,8���$%&'�
���'8�	�� 10 M8C�+�� 
	���
?�%�����?���,	Q��8,������	�8,|LC���	-Q�$����,8���-�C�8,@,���
���
'�,�
'_C�%
�� ,8�%89% 
��,8���$%&'�
���89�(�? 10 M8C�+���)o%��%@)	�@�?
�����
8����@,�$%���RL�r�%�9    

��,8���$%&'�
��-�C@,�	��O��)~��+�
@���_9��8�	�@�?��'8�rB�','��)o% 2 M?��,8� 
�M?%-�C
8����@,�	����,8���$%&'�
��	����
�
�8
�
7�\�&,� (��)-�C 4.13) |LC���	������@,�	��

���(���?�����������	���� alendronate ����?�� 2 �'7?�  +,�-�C$%�'7?���
�
�8
�
7�\�&,�|LC�
@�?�
�@,��8������?�%������	�������,�L9%��?����,��G� -Q�$�����,
�,7'����?����,8���$%���(

�'_�,�8���,8���-�C���,�����-89���8����_C% � ���,�L9%$%������'�-�C
89%��?�-�C	����,$%O��)~��+�
@�
��_9��8� %��	��%�9$%�'7?�O��)~��+�
@���_9��8� ��,8���$%&'�
��-�C��'� 10 M8C�+���'8��8�)��-�%
���8�
?�%����
�� |LC��)o%O'	������Q�	8,��-�C','�$%O��)~���'7?�%�9 
?�O'$��
?� AUC extrapolated to 
infinity 
?�%����
�� (> 20% total AUC) $%�B�-�C$%�'7?���
�
�8
�
7�\�&,� 
?� AUC 



87 
 

 

 

extrapolated to infinity  ��
?�%�����?� 20%  ��?��@��G��� �����G��8���?���'_�,$%O��)~��@���_9��8�
%�%��?� 10 M8C�+��%89%@�?
�����-Q�@,� 	�����	Q��8,$%�'��,��%+,���&����?����C�	��O��)~��-�C����
�?�����RL�r� ��?��@��G��� O'-�C@,�	�����RL�r�%�9 �)o%
?���'�C�	���'7?��8���?��O��)~��+�
@�
��_9��8� 	Q�%�% 8 
% |LC��)o%	Q�%�%�8���?��-�C
?�%����%��� -Q�$����
���()�)��%��������'

?�%����
�� ���	�������O'���RL�r�-�C(%?M8, 	L�	Q��)o%������G��8���?��$%	Q�%�%-�C����L9% �&_C�
',������	��('�
���()�)��%��������' ('��8�@�?���'8�n�%(%?M8,���C���8�����)'�C�%()'�
���	8������ alendronate �8��%_9���_C��?�� � $%\���-�C�����-Q���%���@���&�?�� )���,G%%�9
��
@,������&�	��B��&_C�$��-����L�O'���+�
@���_9��8��?�������	���8������ alendronate $%
+���
�?�@)  

	������)�����-���&����������-���\
8M	'%R�
���$%��
�
�8
�
7�\�&,�$%
���RL�r�%�9�8������%���RL�r���� Yun ('�
B�23 -�C-Q����RL�r�+,���R8���,8���$%&'�
��
(�����-�C 4.13) &��?� Tmax ��
?�$�'��
����8% $%�B�-�C Cmax, AUC0-t ('� AUC0-∞ $%���RL�r�%�9��
?�

����?� (�?
?� ke, t1/2 ('� Cl/F  ��
?�%�����?�
?�-�C�����%+,� Yun ('�
B� ('���_C��)�����-���

?�&����������$%���RL�r�%�9�8�
?�-�C�����%+,� Kang ('�
B�24 -�C-Q����RL�r�+,���R8���,8���
$%)*

��� (�����-�C 4.14)  &��?�  Tmax ��
?�$�'��
����8% $%�B�-�C
?� Rmax ('� U0-t ��
?�
����?�
���RL�r�-�C�����%���?�%  ���-�C Cl/F  ��
?�%�����	�%_C����	������Q�	8,��-�C%��� ��_������               
,�,|L���_� bioavailability (F) �&�C��L9% ��?��@��G��� ����	8,��-��)*

���$%���RL�r�%�9��
?�

?�%����
�� ,8�%89% 	L��)o%@)@,�-�C
?� Cl/F $%���RL�r�%�9
���(���?��@)	�����RL�r��?�%�%����

����7	��
?� F -�C(���?���8% ��	�%_C����	����)(�������-�C$M�$%���RL�r�%�9(���?��	��
���RL�r��?�%�%�� �'?��
_� O�������?�����RL�r�$%
�89�%�9@,��8��� Fosamax Plus™ |LC�)�����,��� 
alendronate sodium �8� cholecalciferol $%�B�-�C���RL�r�+,� Yun ('�
B�23 ('�  Kang ('�

B�24 %89%  O�������?�����RL�r�@,��8��� Fosamax® |LC��)o% alendronate sodium �&���M%�,�,���                
O'���RL�r�%Q��?�� (Preliminary phase) -�C@,�RL�r�����	8,��$%)*

��� +,���
�
�8
�
7�\�&,�

�8�)��-�%�� alendronate sodium �%�, 70 mg (Fosamax) 
%8�
%7%���
8%%�rn�%������% 
�%_C��	���?�
?�&���������������$%)*

���-�C@,�	�����RL�r�%Q��?����
?�$�'� �
����8������'-�C
�����%+,� Kang ('�
B� (�����-�C 4.11)  ���)�����%)����B��-�C���,�,|L� ��_� bioavailability 
(F) 
�����-Q�@,�+,��)�����-���
?� AUC 	������8�)��-�%�8�
?�-�C@,�	�������������+,����
��,�����
�%�'_�,,Q� (intravenous) 


���O�,)���������,�,|L���$%�'7?�O��-�C�����-Q���%���@���&�?�� ��		����,
	�� delayed gastric emptying42 -Q�$�����,�,|L���$%�����B'Q�@
�M��'� ��_����,���,�,|L��'��
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�89�  
?�O'$���?�
?� Tmax ('� Cmax ��_� ��,8���$%&'�
��-�CO�,)���  ,8��M?% ��,8���$%&'�
��
�8���'����O��)~��
%-�C 1 ('� 3  -�C������&�C��L9%���
�89� (\�
O%�� A  ��)-�C A3 ('� A5)   

 
 

 

 

 

 

 

 

 

   

 

������ 4.13 ���m(
,�
���
8�&8%�������,8���$%&'�
���8���'���'�C����O��)~��
+�
@���_9��8�('�	����
�
�8
�
7�\�&,��'8��8�)��-�%�� alendronate 
sodium 70 mg 	Q�%�% 1 ��G, 

 
��_C�&�	��B�
?� AUC0-∞ 	���G%�?� 
?� AUC0-∞ ��
?��&�C��L9%��_C������-Q���%���@� 

(GFR) -�C','� 
�,
'����8�
?�
�-�C$%����Q�	8,�� (ke) -�C','�$%�'7?�O��)~��+�
@���_9��8� ('��8�

?�O'$��
?� t1/2 ���O��)~��+�
@���_9��8���
?�
���L9% -Q�%���,����8%�8�
?� clearance ����� (Cl/F) 
&��?� ���-Q���%���@�-�C',%���'�$%O��)~���'7?�%�9
8�&8%���8�)����B��$%�?�����-�C������L9%             
��)-�C 4.14 (
,�
���
8�&8%������?��
?� AUC0-∞ �8�
?� GFR +,���
?�
8�)��
�-���
���
8�&8%�� 
(r) = 0.583 ('� ��)-�C 4.15 |LC�(
,�
���
8�&8%������?�� Cl/F �8�
?� GFR (r = 0.752) ��_C�
&�	��B�
?� Vd/F |LC��)o%&����������@,���	�����
Q�%�B	��
���
8�&8%�� Vd/F = (Cl/F)/ke  ��� ke 
('� Cl/F  ������)'�C�%()'�$%(%�-���,����8%
_�','�$%\���-�C@�-Q���%%���'� 	L���	-Q�$�� 
Vd/F ,��
�_�%@�?�)'�C�%()'�       
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������ 4.14 ���m(
,�
���
8�&8%������?��
?� GFR �8� AUC0-∞ 	���G%�?���_C�
?� 
GFR �&�C�
���L9% 
?� AUC0-∞ ����� alendronate $%&'�
��	�','� 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

������ 4.15 ���m(
,�
���
8�&8%������?��
?� GFR �8� Cl/F 	���G%�?���_C�
?� GFR 
�&�C�
���L9% 
?� Cl/F ����� alendronate 	��&�C��L9% 

 
	��O'���RL�r���,8���$%)*

��� &��?� �� alendronate ����8������-��

)*

�����?����,��G�$%M?����'� 10 M8C�+��-�C-Q����RL�r� )����B��-�C�8����-��)*

���$%M?��

7,-���-�C�������G�)*

��� ��)����B','���?����G%@,�M8,$%-89� 2 �'7?����RL�r� |LC�
�,
'����8%
�8�'8�rB�-8C�@)-���\
8M	'%R�
���������'7?� BPs -�C	�����8����-��)*

������-�C
7,
$%M?�� 12 M8C�+���'8��8�)��-�%��  	��O'���RL�r�	���G%@,��?� 
?� GFR -�C','�$%�'7?�O��)~��
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+�
@���_9��8� ��
���
�,
'����8�)����B��-�C�Q�	8,-��)*

��� (U0-10) ('��8�������Q�	8,��

��
7, (Rmax ) -�C','� (��)-�C 4.16-4.18)    

   
 
 
 
 
 
 
 
 
 

������ 4.16 ���m(
,��8�������Q�	8,��-��)*

��� (Mean urinary excretion rate) 
�8���'� (Mid time) ���O��)~��+�
@���_9��8� �)�����-����8���
�
�8
�

7�\�&,� �'8��8�)��-�%�� alendronate sodium 70 mg 	Q�%�% 1 ��G, 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

������ 4.17 ���m(
,� Mean cumulative amount excrete in urine �8���'�                
(Mid time) ���O��)~��+�
@���_9��8� �)�����-����8���
�
�8
�
7�\�&,� 
�'8��8�)��-�%�� alendronate sodium 70 mg 	Q�%�% 1 ��G, 
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  ������ 4.18 ���m(
,�
���
8�&8%������?��
?� GFR �8� Rmax 	���G%�?���_C�
?� GFR 
�&�C�
���L9% 
?� �8� Rmax 	��&�C��L9% 

 
�
�
!��� 4.13 &����������-���\
8M	'%R�
���$%&'�
�������
�
�8
�
7�\�&,�

�'8��8�)��-�%�� alendronate sodium �%�, 70 mg (Fosamax) 
�)�����-����8����RL�r�-�C�������%���?�%  

 
Pharmacokinetics 

parameters 

Study phase* 

(N = 7) 

Yun, et al23** 

(N = 24) 

Cmax  (ng/ml) 
Tmax  (h) 
AUC0-t  (ng.h/ml) 
AUC0-∞  (ng.h/ml) 
ke  (h

-1) 
t1/2  (h) 
Cl/F  (L/h) 
Vd/F  (L) 

56.6 ± 11.8 

1.29 ± 0.39 
132.4 ± 46.9 
151.0 ± 52.7 
0.28 ± 0.14 
3.43 ± 2.24 
510.4 ± 162 

2495.9 ± 1813.9 

38.5 ± 24.4 
0.99 ± 0.51 
102.4 ± 70.0 
110.2 ± 72.4 
0.40 ± 0.18 

1.87 ± 0.62 

889.5 ± 486 
         2576.4  ± 1826 

                *   ��
�
�8
�
7�\�&,� �8�)��-�% Fosamax PlusTM  1 ��G, 

**  ��
�
�8
�
7�\�&,� �8�)��-�% Fosamax  1 ��G, 
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�
�
!��� 4.14 &����������-���\
8M	'%R�
���$%)*

��������
�
�8
�
7�\�&,�

�'8��8�)��-�%�� alendronate sodium �%�, 70 mg (Fosamax) 
�)�����-����8����RL�r�-�C�������%���?�%  

 

Pharmacokinetics 

parameters 

Study phase 

(N = 7) 

Preliminary phase 

(N=5) 

Kang, et al24 
(N = 7) 

Tmax  (h) 1.29 ± 0.76 1.40 ± 0.89 0.93 ± 0.59 
Maximum excretion rate 
[Rmax]  (µg/h) 

143.3 ± 72.8 52.84 ± 14.6 65.67 ± 20.8 

Total amount excrete [U0-t]  
(µg) 

578.6 ± 309 178.7 ± 51.2 198.4 ± 81.2 

                             
���)�8�',�%�,�� alendronate $%O��)~��-�C�����-Q���%���@���&�?��%89% O'

	�����RL�r�%�9�8�@�?
�����������@,���?��M8,�	%  �%_C��	��
����7�'��)�����  ��-��M?%                       
- �\
8M	'%R�
�������� alendronate $%���RL�r��)o%�\
8M	'%R�
���$%M?����% 

(initial phase) ('�-Q����RL�r���,����&��� 1 
�89� 
- �����	Q��8,$%��� recruit O��)~���&_C������?�����RL�r� -Q�$����	Q�%�%O��)~��-�C����

�?�����RL�r�%���  
- O��)~��-�C������Bt����RL�r�-89���, 	8,�)o%O��)~��@������_9��8�$%����-�C 4 (GFR 

30-60 ml/min/1.73m2) 	L��8���,�����'�\
8M	'%R�
���$%O��)~��@������_9��8�����-�C 5 (GFR < 30 
ml/min/1.73m2) |LC��)o%����-�C
?�%�����7%(�� 

- �8�@�?�������,������	�8,
?� biological markers �?�� �   -�C(
,��L��������-���
��_�)��
�-��O'����� ��_�����8,)����B��$%�����B-�C����-��� 
_������B&_9%O��������,�� 
�%_C��	�����RL�r�,8��'?��-Q�@,���� +,���&�����RL�r�$%�%7r�� 	L�-Q�$���8���,�����'���RL�r�
$%�������-89�$%,��%)��
�-��\�&('�
���)'�,\8�������$M���$%O��)~��   

- �8���,�����'������	���� (Vd/F) $%�'7?�O��)~��+�
@���_9��8� |LC��8�	���
\���
+�
�_C% � �?��,��� |LC���	��O'�?����	8�������8��%_9���_C��?�� � ,8�%89% �����'������	���8������
	L��)o%&����������-�C��
���
Q�
8A-�C	�M?��$�����()'O'��_�������O'���RL�r��\
8M	'%R�
���
$%O��)~���'7?�%�9M8,�	%����L9%  
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����� 5 

 

��	
��
����
�� 

 
������	�
��
��������������� alendronate sodium $�
%��&% '(�������	�)���*+,

-./012�3�$4�
�5%��
� �6�6'&7 4 �(��2� 8 $� '&7�
:0�6'���� alendronate ���; 70 mg -�,�
: 
colcalciferol ���; 1,800 IU (Fosamax Plus™) K�6 ,&���
�L:�
2��+��M���,�K�60N���26���
-./
�/��+2,������	� O �+2�
2���+�� P 
0Q�
2�� 10 �
723,� R�
��
:0�6'���� �������&% �
����	�
��
�
�������������� alendronate )������,
$��*���M;& �(��2� 7 $� �
2��+��M���,�K�60N���26�6
S.��(�,�2T
$��6R�
M57�R�0�T,�O�� alendronate ;/2�2TU& HPLC-fluorescence  

���
��&�,�
2��+��)����2T
$��6R�
M57�R�0�T,�O�� alendronate )�M���,� '(�3;�
������6���30��&�;/2� 6% TCA K�/2�(�,�-+����6:2�������6���;/2� calcium )����26'&7

0Q�;+�� 2 $�
%� ����
%��(��
; calcium K�6 phosphate '&7
R�5�;/2� ion-exchange resin ��T; DEA-SPE 
cartridge K�6'(�0dT�T�T�� ���
�T;��*M
�U�;/2� FMOC-Cl �+�����2T
$��6R�;/2� HPLC-fluorescence 
detection '&7$2�,��2$�57� 260 nm (excitation) K�6 310 nm (emission) K�6)�/ pamidronate 
0Q� 
internal standard '(������2���:$2�,S.��/�����2TU&2T
$��6R��� alendronate )�M���,�K�6
0N���263;�
'$�T$ HPLC-fluorescence  )�R
2�/��+�� P 4;/K�+ specificity/selectivity, lower limit of 
quantification, linearity, accuracy and precision (within run and between run), recovery K�6 long-
term stability M:2+� ��.+)�
�Om�'&7��,�
:4;/'
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ภาคผนวก ก 
เอกสารชี้แจงขอมูลแกผูเขารวมโครงการวิจัย (Research Subject Information sheet) 

คณะอนุกรรมการพิจารณาโครงการวิจัย พบ. 
 

ชื่อโครงการวจิัย 
  ภาษาไทย   :  เภสัชจลนศาสตรของยาอะเลนโดรเนตโซเดียมในผูปวยโรคไตเรื้อรัง 
  ภาษาอังกฤษ   : Pharmacokinetics of alendronate sodium in chronic kidney disease patients  
 
วันทีช่ีแ้จง  ………………………………………………….. 
  
ชื่อและสถานที่ทํางานของผูวจิัย 
 

ภก. ชลิตพล     ณ  นคร   ภาควิชาเภสัชกรรมคลินิก   คณะเภสัชศาสตร   
มหาวิทยาลยัสงขลานครินทร  อ.หาดใหญ   
จ.สงขลา 

ชื่อผูวจิัยรวม 
 

- พันเอก นพ. อํานาจ    ชัยประเสริฐ แผนกโรคไต  กองอายรุกรรม  
โรงพยาบาลพระมงกุฎเกลา กรุงเทพฯ  

- ดร. กมลทิพย  วิวัฒนวงศา ภาควิชาเภสัชกรรมคลินิก  คณะเภสัชศาสตร  
มหาวิทยาลยัสงขลานครินทร อ.หาดใหญ จ.สงขลา  

- รศ.ดร. ฉววีรรณ  รัตนจามิตร ภาควิชาเภสัชกรรมคลินิก  คณะเภสัชศาสตร  
มหาวิทยาลยัสงขลานครินทร อ.หาดใหญ จ.สงขลา 
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ผูใหทุนวิจยั  
 

- มหาวิทยาลยัสงขลานครินทร 
- คณะเภสัชศาสตร  มหาวิทยาลัยสงขลานครนิทร 

  
ทานไดรับการเชิญชวนใหเขารวมในโครงการวิจยัน้ี แตกอนที่ทานจะตกลงใจเขารวม

หรือไม โปรดอานขอความในเอกสารนี้ทัง้หมด เพื่อใหทราบวา เหตุใดทานจึงไดรับเชิญใหเขารวมใน
โครงการวิจัยนี้ โครงการวิจัยนี้ทําเพื่ออะไร หากทานเขารวมโครงการวิจยัน้ีทานจะตองทําอะไรบาง 
รวมทั้งขอดีและขอเสียที่อาจจะเกิดขึ้นในระหวางการวจิัย 

ในเอกสารนี้ อาจมีขอความที่ทานอานแลวยังไมเขาใจ โปรดสอบถามผูวจิัยหรือผูชวย
ผูวจิัยที่ทําโครงการนี้เพ่ือใหอธิบายจนกวาทานจะเขาใจ ทานจะไดรับเอกสารนี้ 1 ชุด กลับไปอานท่ีบาน
เพื่อปรกึษาหารือกับญาติพีน่อง เพื่อน หรือแพทยที่ทานรูจัก ใหชวยตัดสินใจวาควรจะเขารวม
โครงการวิจัยนี้หรือไม การเขารวมในโครงการวิจยัครั้งนี้จะตองเปนความสมคัรใจของทาน ไมมีการ
บังคับหรือชักจูง ถึงแมทานจะไมเขารวมในโครงการวิจัย ทานก็จะไดรับการรักษาพยาบาลตามปกติ 
การไมเขารวมหรือถอนตวัจากโครงการวิจยันี ้จะไมมผีลกระทบตอการไดรับบรกิาร การรักษาพยาบาล
หรือผลประโยชนที่พึงจะไดรับของทานแตอยางใด 

โปรดอยาลงลายมือช่ือของทานในเอกสารนี้จนกวาทานจะแนใจวามีความประสงคจะ
เขารวมในโครงการวิจยันี ้ คําวา “ทาน” ในเอกสารนี้ หมายถึงผูเขารวมโครงการวจิัยในฐานะเปน
อาสาสมัครในโครงการวจิัยนี้ หากทานเปนผูแทนโดยชอบธรรมตามกฎหมายของผูที่จะเขารวมใน
โครงการวิจัย และลงนามแทนในเอกสารนี้ โปรดเขาใจวา “ทาน” ในเอกสารนีห้มายถึงผูเขารวมใน
โครงการวิจัยเทานั้น 
 
โครงการวจิัยนี้มีท่ีมาอยางไร และวตัถุประสงคของโครงการวิจยั 
 

แมจะมีขอบงใชในการรักษาและปองกันโรคกระดูกพรนุในสตรวีัยหมดประจําเดือน
และในบุรษุท่ีมีภาวะกระดูกพรุนเนื่องจากฮอรโมนกลโูคคอติคอยดมากเกิน แตยังไมมีขอมูลที่ชัดเจน
เกี่ยวกับการใชยาอะเลนโดรเนตโซเดียมในผูที่มกีารทํางานของไตบกพรอง อาจเนื่องมาจากยังไมมี
ขอมูลดานเภสชัจลนศาสตรของยาในผูปวยกลุมนี้  แมจะมีการศกึษาที่แสดงถึงประสิทธภิาพของยาใน
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การปองกันการสูญเสียมวลกระดูกในผูปวยโรคไตไดโดยใชขนาดยาครึง่หนึ่งของขนาดรกัษาปกติก็
ตาม     

การศกึษานีจ้ึงมีวัตถุประสงค เพ่ือศึกษาเภสัชจลนศาสตรของยาอะเลนโดรเนตโซเดียม
ในผูปวยโรคไต โดยอาศยัระดับยาในเลือดและปสสาวะ เพ่ือศึกษาวาการขจดัยาออกจากรางกาย หรือ 
การสะสมยาในรางกายสัมพันธกับระดับความบกพรองของการทํางานของไตหรือไม  รวมท้ัง สงัเกต
อาการไมพึงประสงคที่อาจพบไดวาสัมพันธกับการขจัดยาออกจากรางกายหรือระดับความบกพรอง
ของการทํางานของไตหรือไม ขอมูลที่ไดสามารถใชเปนแนวทางในการปรับขนาดยาหรือปรับชวงเวลา
การบริหารยาในผูปวยโรคไต  
 
ทานไดรับเชญิใหเขารวมโครงการวิจยันี้เพราะคุณสมบัตท่ีิเหมาะสมดังตอไปนี ้
 

1. มีภาวะโรคไตเรื้อรังระยะ 3-5 (คาการทํางานของไต ต่ํากวา 60 มล./นาที/1.73 ม.2) ท่ียัง
ไมไดรับการรกัษาดวยการบาํบัดทดแทนไต และมีคาการทํางานของไตคงที่ 

2. มีภาวะโรคกระดูกพรนุที่ไดรับการรักษาดวยยาอะเลนโดรเนตโซเดียมอยางตอเนื่องมาเปน
เวลาไมนอยกวา 6 เดือน 

3. มีระดับโปรตนีอัลบูมินในเลือดในระดับปกต ิ
4. ยินยอมเขารวมการศกึษา 

 
ทานไมสามารถเขารวมโครงการวจิัยไดหากทานมคีุณสมบัติดังตอไปนี้ 
 

1. มีประวัตแิพสารประกอบของยาในกลุมบิสฟอสโฟเนตหรือยาในกลุมใกลเคยีง 
2. มีภาวะไตวายเฉียบพลนั 
3. ไดรับการปลกูถายไต  
4. ทําการฟอกเลอืดดวยเครื่องไตเทียม  
5. ทําการลางไตในชองทอง  
6. มีประวัติปวยเปนโรคกรดไหลยอน  
7. เปนโรคมะเร็งชนิดรายแรง 
8. มีภาวะแคลเซียมในเลือดต่ํา  
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9. มีระดับเกล็ดเลือดต่ํากวาปกติ  
10. มีภาวะตอมพาราไธรอยดทํางานมากเกนิไปแบบทุติยภูม ิ

 
จะมกีารทําโครงการวิจยัน้ีท่ีใด และมจีํานวนผูเขารวมโครงการวิจยัท้ังสิ้นเทาไร 
 

การวิจยันี ้ ทําการวิจัยในผูท่ีมภีาวะไตวายเรื้อรงั ที่ทําการรักษาเปนประจํา                           
ณ โรงพยาบาลพระมงกุฎเกลา กรุงเทพมหานคร จํานวนประมาณ 10-15 คน  
 
ระยะเวลาที่ทานจะตองรวมโครงการวิจยัและจํานวนครั้งที่นัด 
 

ทานจะตองเขารวมโครงการวิจัยนี้ จํานวน 1 ครั้ง หลังจากชี้แจงรายละเอยีด วธิีการ
ดําเนินการวิจยั และเซ็นใบยินยอมเขารวมโครงการวิจัยแลว โดยจะทําการเกบ็ตัวอยางเลือดและ
ปสสาวะ เปนระยะเวลา 10 ช่ัวโมง หลังรบัประทานยา 
 
หากทานเขารวมโครงการวจิัยครั้งนี้ ทานจะตองปฏิบัตติามขั้นตอน หรอืไดรับการปฏิบัติอยางไรบาง 
 

ในวนัที่ทําการศึกษา ทานจะตองงดอาหารมาไมต่ํากวา 8 ช่ัวโมงและไมไดรับประทาน
ยาลดกรดที่มสีวนประกอบของอลูมิเนยีม แมกนีเซียม แคลเซียมและไมไดรับประทานวิตามินดมีากอน
หนา แตอนญุาตใหรับประทานยาอื่น ๆ ท่ีตองรับประทานเปนประจาํได เมื่อเริ่มทาํการศกึษา ทานจะ
ไดรับยาอะเลนโดรเนตโซเดียม (Fosamax) ในรูปแบบรับประทาน ขนาด 70 มิลลิกรัม เพียงครัง้เดียว 
พรอมน้ําปริมาตร 250 มิลลลิิตร ในขณะทองวาง หลังจากรับประทานยาไปแลว ทานจะตองนั่งนิ่ง ๆ ตัว
ตรงหามนอน เปนระยะเวลาประมาณครึง่ – 1 ช่ัวโมง ทานสามารถรับประทานอาหารไดหลังจาก
รับประทานยาไปแลว 2 ช่ัวโมง 

หลังจากนัน้ในแตละชวงเวลา ทานจะถูกเก็บตัวอยางเลอืดครั้งละประมาณ 10 มิลลลิิตร โดยจะ
เก็บตัวอยางเลอืดครั้งแรก กอนรับประทานยา (เวลาท่ี 0) หลังจากนัน้อาสาสมัครจะถูกเก็บตัวอยางเลือด
ท่ีเวลาตาง ๆ หลังรับประทานยา คือ 0.25, 0.5, 1, 1.5, 2, 3, 4, 6, 8 และ 10 ช่ัวโมง จากการคาหลอด
พลาสติกไวทีห่ลอดเลือดท่ีแขน เพ่ือความสะดวกและลดความเจ็บปวดในการเก็บตัวอยางเลือด ดังนั้น 
ทานจะไมตองเจ็บทุกครั้งท่ีมกีารเก็บตวัอยางเลือด ปริมาตรเลือดทั้งหมดที่เจาะไปทั้งสิ้นประมาณ 110 
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มิลลลิิตร พรอมทั้งตรวจวดัระดับยาอะเลนโดรเนตที่ขับออกทางปสสาวะไปพรอม ๆ กับการเจาะเลือด 
โดยเก็บในภาชนะปากกวางเปนชวงเวลา ท่ีเวลา 0, 0-2, 2-4, 4-8 และ 8-10 ช่ัวโมง โดยในแตละ
ชวงเวลาจะมีการวดัปริมาตรปสสาวะและความเปนกรด-ดาง ของปสสาวะทกุครั้งทีเ่ก็บ 
 
ความไมสุขสบาย หรอืความเสี่ยงตออันตรายทีอ่าจจะไดรบัจากกรรมวธิกีารวจิัยมอีะไรบาง และวธิกีาร
ปองกัน/แกไขท่ีผูวจิัยเตรยีมไวหากมีเหตกุารณดังกลาวเกิดขึ้น 

 
ในการวิจัยน้ี จะมีการเจาะเลือดดวยการคาหลอดพลาสติกไวที่หลอดเลือดที่แขนของ

ทาน และมีการเจาะเลือดเปนระยะ ๆ ดังนั้น ทานอาจมีอาการเจ็บปวดบาง หรือมีเลือดซึม ผวิหนังมีรอย
ชํ้า โดยท่ัวไปอาการที่เกิดเปนอาการตามปกติท่ีพบไดจากการเจาะเลือดท่ัวไป ดังนัน้ จึงไมเปนอันตราย
แตอยางใด อาการดังกลาวจะหายไปไดภายในเวลา 7-10 วัน ทานอาจจะรูสึกไมสะดวกสบายบางในการ
เคลื่อนไหวในระหวางที่ทาํการวจิัย 

ในบางกรณีอาจเกิดการติดเชือ้ ณ บริเวณทีเ่จาะเลือด แตพบไดนอยมาก คณะผูวิจยัจะ
ไดดําเนินการโดยดีท่ีสุดเพื่อปองกันเหตุการณดังกลาว และหากมเีหตุการณดังกลาวเกิดขึน้ ทานจะ
ไดรับการดแูลจนหายเปนปกติโดยไมเสยีคาใชจายแตประการใด 

ยาอะเลนโดรเนตโซเดียมขนาด 70 มก. เปนยาท่ีนํามาใชในการรักษาโรคกระดูกพรนุ 
โดยท่ัวไปเปนยาที่มีความปลอดภัยสูง ผูปวยทีใ่ชสามารถทนตอยาไดเปนอยางด ี อาการไมพึงประสงค
จากยาที่อาจจะพบได ไดแก อาการผิดปกติในระบบทางเดินอาหาร เชน อาการไมสบายในชองทอง 
ปวดบริเวณชองทอง ทองอืด ปวดแสบยอดอก คลื่นไส อาเจียน หลอดอาหารอักเสบ ภาวะแคลเซียมใน
เลือดต่ํา เปนตน โดยปกติอาการจะหายไปเมื่อยาหมดฤทธิ์หรือหยุดยา ซึ่งอาการไมพึงประสงคเกี่ยวกับ
ระบบทางเดินอาหารสามารถปองกันไดโดยการแนะนําใหรับประทานยาในทานั่งตวัตรงเปนเวลาอยาง
นอยครึง่ถึง 1 ช่ัวโมง หามนอนทันทีหลังรบัประทานยา และจะมีการตดิตามอาการไมพึงประสงคที่อาจ
เกิดขึ้นตลอดเวลาที่ทําการศกึษา  

ในวนัที่ทําการศึกษาแมวาทานจะตองงดอาหารมาไมต่ํากวา 8 ช่ัวโมงและอกี 2 ช่ัวโมง
หลังจากรับประทานยา ทานสามารถรับประทานอาหารไดหลังจากรับประทานยาไปแลว 2 ช่ัวโมง โดย
ทางผูวจิัยจะเปนผูจดัเตรียมอาหารไวใหทานตลอดระยะเวลาที่ทําการศกึษา 
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ประโยชนท่ีคาดวาจะไดรับจากโครงการวจิยั 
  

แมวาทานจะไมไดรับประโยชนจากโครงการวจิัยนี้โดยตรง   แตผลการวิจัยจะเปน
ประโยชนตอสวนรวมในดานวิชาการ กลาวคือ ทําใหทราบถึงความเหมาะสมและความปลอดภัยของ
การใชยาอะเลนโดรเนตโซเดียมในผูปวยโรคไตเรื้อรัง 
 
คาใชจายที่ผูเขารวมในโครงการวจิัยจะตองรับผิดชอบ (ถามี) 
  

ในการเขารวมโครงการวจิัยน้ี ทานจะไมตองเสียคาใชจายใด ๆ ในการศึกษา แตทาน
จะตองนํายา  อะเลนโดรเนตโซเดยีมของสวนตัวมารับประทานในวนัที่ทําการศึกษา 
 
คาตอบแทนทีจ่ะไดรับเมือ่เขารวมโครงการวจิัย 
  

ทานจะไดรับคาเดินทางในการเขารวมโครงการ จํานวน 1,000 บาท เมื่อเสรจ็สิ้น
โครงการวิจัย 
 
หากทานไมเขารวมโครงการวจิัยนี ้ทานมีทางเลือกอื่นอยางไรบาง 

 
หากทานไมเขารวมโครงการวิจัยน้ี  ทานจะยังคงไดรับการรักษาพยาบาลตามปกต ิ

 
หากเกดิอันตรายท่ีเกี่ยวของกับโครงการวจิัยนี้ จะตดิตอกับใคร และจะไดรับการปฏบัิตอิยางไร 

 
พันเอก นพ. อํานาจ ชัยประเสริฐ ซึ่งเปนแพทยประจําของโครงการวจิยัน้ี ไดท่ีหนวย

โรคไต กองอายุรกรรม โรงพยาบาลพระมงกุฎเกลา หมายเลขโทรศพัท 081-447-9984 ตลอด 24 ช่ัวโมง 
หากเกิดการเจบ็ปวยหรือบาดเจ็บจากการเขารวมโครงการวจิัยน้ี ทานจะไดรับการรักษาอยางทันทวงที
โดยแพทยผูเชี่ยวชาญโดยผูทําการวิจยัจะรับผิดชอบคาใชจายในการรกัษาพยาบาลทัง้หมด  
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หากทานมคีําถามที่เกี่ยวของกับโครงการวจิัย จะถามใคร ระบุชือ่ผูวิจยัหรอืผูวจิัยรวม 
 

ภก. ชลิตพล  ณ นคร ซึ่งเปนผูดําเนินการวจิัยของโครงการวิจยันี้ หมายเลขโทรศพัท 
086-692-6162หรือ พันเอก นพ. อํานาจ  ชัยประเสริฐ หมายเลขโทรศพัท 081-447-9984  

 
หากทานรูสกึวาไดรับการปฏบิัตอิยางไมเปนธรรมในระหวางโครงการวจิัยน้ี ทานอาจแจงเรือ่งไดท่ี  

 
สํานักงานพิจารณาโครงการวิจัย พบ. เบอรโทร 02-3547600 ตอ 94270 

 
ขอมูลสวนตัวของทานที่ไดจากโครงการวจิัยครั้งนีจ้ะถกูนําไปใชดังตอไปนี้ 

 
ขอมูลสวนตวัที่ไดจากโครงการวิจยันี้ จะนําเสนอขอมลูที่ไดจากโครงการวิจยั เพ่ือ

ประโยชนทางวิชาการโดยไมเปดเผยชื่อนามสกุล ที่อยูของผูเขารวมในโครงการวจิัยเปนรายบุคคล และ
มีมาตรการในการเก็บรักษาขอมูลสวนตวัและขอมูลทีไ่ดจากโครงการวจิัย โดยการเก็บขอมูลใน
กระดาษและเก็บในที่ท่ีปลอด-ภัย และจะมีการกําจัดขอมูลเปนรายบุคคลหลังจากเสร็จส้ินโครงการวจิัย
แลว  

 
ทานจะถอนตวัออกจากโครงการวิจยัหลังจากไดลงนามเขารวมโครงการวจิัยแลวไดหรอืไม 

 
ทานพึงระลึกวาการเขารวมการศึกษาวจิัยครั้งนี้เปนไปโดยความสมัครใจของทาน

ท้ังสิ้น และทานไมตองออกคาใชจายใดๆ ในการเขารวมการศึกษา ทานสามารถถอนตัวออกจาก
โครงการวิจัยเวลาใดกไ็ด โดยไมจําเปนตองใหเหตุผล การถอนตวัของทานจากโครงการนี้จะไมกระทบ
กับการใหการรักษาพยาบาลตามสิทธิที่ทานพึงมี นอกจากนี้ แพทยผูรวมวิจยัอาจถอนตัวทานออกจาก
โครงการวิจัย หากเห็นวาการถอนตัวน้ัน จะเปนประโยชนสูงสุดตอตัวทานเอง 
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หากมีขอมลูใหมท่ีเกี่ยวของกับโครงการวจิัย ทานจะไดรบัแจงขอมูลนัน้โดยผูวจิัยหรอืผูวจิัยรวมนัน้
ทันที (ในกรณท่ีีเปนการวจิัยเกี่ยวของกับการรกัษาโดยเฉพาะการใชยา)  

 
ในกรณีท่ีเปนการวิจยัเกีย่วของกับการรกัษาโดยเฉพาะการใชยา หากมีขอมูลใหมที่

เกี่ยวของกับโครงการวิจัย ผูวิจัยจะแจงใหผูเขารวมโครงการวิจยัทราบทันที 
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ภาคผนวก ข 
 

หนังสือแสดงเจตนายินยอมเขารวมการวิจัย (Informed Consent) 
รับรองโดยคณะอนุกรรมการพิจารณาโครงการวิจยั พบ. 

 
ชื่อโครงการวจิัย 
  ภาษาไทย   :  เภสัชจลนศาสตรของยาอะเลนโดรเนตโซเดียมในผูปวยโรคไตเรื้อรัง 
  ภาษาอังกฤษ   : Pharmacokinetics of alendronate sodium in chronic kidney disease patients  

 
วันทีล่งนาม…………………………………………………………………. 
 
กอนที่จะลงนามในใบยินยอมใหทําการวิจยันี้  ขาพเจาไดรับการอธบิายจากผูวิจยัถึง

วัตถุประสงคของการวิจยั  วิธกีารวิจยั  อันตราย  หรืออาการที่อาจเกดิขึ้นจากการวจิัย  หรือจากยาที่ใช 
รวมทั้งประโยชนที่คาดวาจะเกิดขึ้นจากการวจิัยอยางละเอียด และมีความเขาใจดแีลว 

ผูวจิัยรับรองวาจะตอบคําถามที่ขาพเจาสงสัยดวยความเต็มใจและไมปดบังซอนเรน จน
ขาพเจาพอใจ 

ขาพเจาเขารวมในโครงการวิจัยน้ีดวยความสมัครใจ โดยปราศจากการบังคับหรือชักจูง 
ขาพเจามีสิทธทิี่จะบอกเลกิการเขารวมในโครงการวิจัยเมือ่ใดก็ได และการบอกเลิกนี้

จะไมมผีลตอการรักษาพยาบาลที่ขาพเจาจะพึงไดรับในปจจุบันและในอนาคต 
  ผูวจิัยรับรองวาจะเก็บขอมูลเกี่ยวกับตวัขาพเจาเปนความลับ และจะเปดเผยเฉพาะใน
รูปของสรุปผลการวจิัยโดยไมมีการระบุช่ือนามสกุลของขาพเจา  การเปดเผยขอมลูเกีย่วกับตวัขาพเจา
ตอหนวยงานตางๆ ที่เกีย่วของ จะกระทําดวยเหตผุลทางวิชาการเทานัน้ 
  ผูวจิัยรับรองวาหากเกิดอันตรายใดๆ  จากการวิจยั    ขาพเจาจะไดรับการรักษาพยาบาล
ตามที่ระบุในเอกสารชี้แจงขอมูลแกผูเขารวมโครงการวิจัย  
  ขาพเจาจะไดรบัเอกสารชีแ้จงและหนังสือยินยอมที่มีขอความเดยีวกันกับท่ีนักวิจยัเกบ็
ไวเปนสวนตวัขาพเจาเอง 1 ชุด 
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  ขาพเจาไดรับทราบขอความขางตนแลว มีความเขาใจดทีุกประการ และลงนามในใบ
ยินยอมดวยความเต็มใจ 

 
 
            ลงชือ่……………………………….ผูเขารวมโครงการวจิยั              

   (…………………………………..ชื่อ-นามสกลุ ตวับรรจง)    
 

ลงชือ่ ………………………………ผูดําเนินโครงการวจิัย         
   (…………………………………..ชื่อ-นามสกลุ ตวับรรจง) 
 
ลงชือ่......................................................พยาน             

  (..........................................................ชื่อ -นามสกุล ตวับรรจง) 
 
 ลงชือ่......................................................พยาน        

  (..........................................................ชื่อ -นามสกุล ตวับรรจง)  
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ภาคผนวก ค 
 

เอกสารคําแนะนําสําหรับอาสาสมัคร (Subject Information Sheet)  
คณะแพทยศาสตร มหาวิทยาลัยสงขลานครินทร 

 
ขอเชิญเขารวมโครงการวจิยั เรื่อง เภสัชจลนศาสตรของยาอะเลนโดรเนตโซเดียมในผูปวยโรคไตเรื้อรัง 
  
เรยีน ทานผูอานทีนั่บถือ 
 
                ทานไดรับการเชิญเขารวมในโครงการวจิัยนี้ แตกอนที่ทานจะตกลงใจเขารวม
หรือไม โปรดอานขอความในเอกสารนี้ทัง้หมด เพื่อใหทราบวา เหตุใดทานจึงไดรับเชิญใหเขารวมใน
โครงการวิจัยนี้ โครงการวิจัยนี้ทําเพื่ออะไร หากทานเขารวมโครงการวิจยัน้ีทานจะตองทําอะไรบาง 
รวมทั้งขอดีและขอเสียที่อาจจะเกิดขึ้นในระหวางการวจิัย 
  ในเอกสารนี้ อาจมีขอความที่ทานอานแลวยังไมเขาใจ โปรดสอบถามผูวจิัยหรือผูชวย
ผูวจิัยที่ทําโครงการนี้เพ่ือใหอธิบายจนกวาทานจะเขาใจ ทานจะไดรับเอกสารนี้ 1 ชุด กลับไปอานท่ีบาน
เพื่อปรกึษาหารือกับญาติพีน่อง เพื่อน หรือแพทยที่ทานรูจัก ใหชวยตัดสินใจวาควรจะเขารวม
โครงการวิจัยนี้หรือไม การเขารวมในโครงการวิจยัครั้งนี้จะตองเปนความสมคัรใจของทาน ไมมีการ
บังคับหรือชักจูง ถึงแมทานจะไมเขารวมในโครงการวิจัย ทานก็จะไดรับการรักษาพยาบาลตามปกติ 
การไมเขารวมหรือถอนตวัจากโครงการวิจยันี ้จะไมมผีลกระทบตอการไดรับบรกิาร การรักษาพยาบาล
หรือผลประโยชนที่พึงจะไดรับของทานแตอยางใด 
   โปรดอยาลงลายมือช่ือของทานในเอกสารนี้จนกวาทานจะแนใจวามีความประสงคจะ
เขารวมในโครงการ วิจยันี ้ คําวา “ทาน” ในเอกสารนี้ หมายถึงผูเขารวมโครงการวิจยัในฐานะเปน
อาสาสมัครในโครงการวจิัยนี้ หากทานเปนผูแทนโดยชอบธรรมตามกฎหมายของผูที่จะเขารวมใน
โครงการวิจัย และลงนามแทนในเอกสารนี้ โปรดเขาใจวา “ทาน” ในเอกสารนีห้มายถึงผูเขารวมใน
โครงการวิจัยเทานั้น 
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โครงการวจิัยนี้มีท่ีมาอยางไร และวตัถุประสงคของโครงการวิจยั 
 

      ยาอะเลนโดรเนตโซเดียม มีขอบงใชในการรักษาและปองกันโรคกระดูกพรนุในสตรี
วัยหมดประจํา เดือนและในบุรุษท่ีมภีาวะกระดกูพรุนเนือ่งจากฮอรโมนกลูโคคอติคอยดมากเกิน  ยังไม
มีขอมูลท่ีชัดเจนเกี่ยวกับขจัดยาออกจากรางกายในผูท่ีมกีารทํางานของไตบกพรอง แมจะมขีอมูลที่
แสดงถึงประสิทธิภาพของยาในการปองกนัการสูญเสียมวลกระดูกในผูปวยโรคไตไดโดยลดขนาดยา
เหลือเพียงครึ่งหนึ่งของขนาดยาปกตกิ็ตาม ซึ่งอาจเนื่องมาจากยังไมมีการศึกษาเภสัชจลนศาสตรของ
ยาอะเลนโดรเนตโซเดียมในผูปวยกลุมนี้   

    การศกึษานีจ้ึงมีวัตถุประสงค เพ่ือศึกษาเภสัชจลนศาสตรของยาอะเลนโดรเนตโซเดียม
ในผูปวยโรคไต โดยอาศยัระดับยาในเลือดและปสสาวะ เพ่ือศึกษาวาการขจดัยาออกจากรางกาย หรือ 
การสะสมยาในรางกายสัมพันธกับระดับความบกพรองของการทํางานของไตหรือไม  รวมท้ัง สงัเกต
อาการไมพึงประสงคที่อาจพบไดวาสัมพันธกับการขจัดยาออกจากรางกายหรือระดับความบกพรอง
ของการทํางานของไตหรือไม ขอมูลที่ไดสามารถใชเปนแนวทางในการปรับขนาดยาหรือปรับชวงเวลา
การบริหารยาในผูปวยโรคไต  
 
การศกึษาเภสชัจลนศาสตรของยา คือ อะไร 
 

            โดยท่ัวไป เมื่อผูปวยรับประทานยาไมวาจะอยูในรูปเภสัชภณัฑชนิดใด  ตัวยาจะถูก
ปลดปลอยออกจากเภสัชภณัฑนั้นกอน  แลวจึงถูกดูดซมึจากทางเดนิอาหาร เขาสูกระแสเลือด และ
กระจายตัวไปตามเนื้อเยื่อตางๆ เพื่อการออกฤทธิ์  ในขณะเดยีวกันตวัยาจะถูกกําจัดออกจากรางกาย ซึ่ง
อาจเปนการขบัออกทางปสสาวะหรือการเปลี่ยน แปลงทีต่ับใหเปนสารที่ถูกกาํจัดออกจากรางกายไดดี     
               เภสัชจลนศาสตร จึงเปนการศึกษาการเปลีย่นแปลงปริมาณยาในรางกายตามเวลา  โดย
มีการศกึษาความ สัมพันธระหวางระดบัยาในเลือดกบัเวลา ในรูปสมการคณติศาสตรท่ีจะอธิบาย
กระบวนการตาง ๆ ที่เกี่ยวของกับการเปลีย่นแปลงระดบัยาในรางกาย ไดแก กระบวนการดูดซึม  การ
กระจายตัวของยาไปตามเนื้อเยื่อตาง ๆ และ การกําจัดยาออกจากรางกาย ซึ่งประกอบดวยการแปรสภาพ
ยาที่ตับและการขับออกทางไต 
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รายละเอยีดและขั้นตอนการปฏิบัติระหวางการศึกษา 
 

กอนที่ทานจะเขารวมโครงการวจิัยนี้ แพทยผูวิจยัจะตรวจรางกายทาน และเจาะเลอืด 
เพื่อตรวจการทํางานของตับ ไต และเมด็เลือด เพ่ือประเมินวาทานมสีุขภาพแข็งแรงและมีคุณสมบัติที่
เหมาะสมตามเกณฑท่ีกําหนดไว ดังนัน้ทานจะไดรบัการนัดใหมาพบแพทยที่จะทําการตรวจรางกาย
ทาน หากแพทยรายงานผลการตรวจรางกาย และผลการตรวจเลือดของทานวาเขาเกณฑปกติ ทานจึงจะ
ไดรับการคัดเลือกเขารวมการศึกษาตอไป 

 
หากทานเขารวมโครงการวจิัยครั้งนี้ ทานจะตองปฏิบัตติามขั้นตอน หรอืไดรับการปฏิบัติอยางไรบาง 

    
ในวนัที่ทําการศึกษา ทานจะตองงดอาหารมาไมต่ํากวา 8 ช่ัวโมงและไมไดรับประทาน

ยาลดกรดที่มสีวนประกอบของอลูมิเนยีม แมกนีเซยีม และแคลเซียมมากอนหนา แตอนญุาตให
รับประทานยาอื่น ๆ ที่ตองรับประทานเปนประจําได เมื่อเริ่มทําการศึกษา ทานจะไดรับยาอะเลนโดร
เนตโซเดียม (Fosamax) ในรูปแบบรับประทาน ขนาด 70 มิลลกิรัม เพียงครั้งเดยีว พรอมน้ําปริมาตร 
250 มิลลลิิตร   ทานสามารถรับประทานอาหารไดหลังจากรับประทานยาไปแลว 2 ช่ัวโมง 

ทานจะถูกเก็บตัวอยางเลือดครั้งละประมาณ 10 มิลลิลิตร โดยจะเก็บตวัอยางเลือดครัง้
แรกกอนรับ ประทานยา (เวลาท่ี 0) หลังจากนัน้ทานจะถูกเก็บตวัอยางเลือดที่เวลาตาง ๆ หลัง
รับประทานยาไดแก 0.25 (15 นาที), 0.5 (30 นาที), 1, 1.5, 2, 3, 4, 6, 8 และ 10 ช่ัวโมง จากหลอด
พลาสติกที่ไดสอดไวในเสนเลือดดําท่ีแขน  ปรมิาตรเลือดทั้งหมดที่เจาะไปทั้งสิน้ประมาณ 110 
มิลลลิิตร นอกจากนี้ จะมีการเก็บตัวอยางปสสาวะไปพรอม ๆ กับการเจาะเลือด เพื่อตรวจวดัระดับยาอะ
เลนโดรเนตทีขั่บออกทางปสสาวะโดยเกบ็เปนชวงเวลา คือท่ีเวลา 0, 0-2, 2-4, 4-8 และ 8-10 ช่ัวโมง 
การเก็บปสสาวะจะใชภาชนะปากกวาง   
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ความไมสุขสบาย หรอืความเสี่ยงตออันตรายทีอ่าจจะไดรบัจากกรรมวธิกีารวจิัยมอีะไรบาง และวธิกีาร
ปองกัน/แกไขท่ีผูวจิัยเตรยีมไวหากมีเหตกุารณดังกลาวเกิดขึ้น 
                   

ในการวิจัยน้ีจะเก็บตวัอยางเลือดจากการหลอดพลาสติกท่ีสอดเขาในเสนเลือดท่ีแขน
ของทาน เพ่ือความสะดวกและลดความเจบ็ปวดจากการที่ตองเจาะเลือดหลาย ๆ ครัง้ เพ่ือเก็บตวัอยาง
เลือด ทานอาจมีอาการเจ็บปวดบาง หรือมีเลือดซึม ผิวหนังมีรอยชํ้า ซ่ึงอาการดังกลาวเปนอาการที่พบ
ไดจากการเจาะเลือดทั่วไป ดังนั้น จึงไมเปนอันตรายแตอยางใด อาการดังกลาวจะหายไปไดภายในเวลา 
7-10 วัน นอกจากนี้ ทานอาจจะรูสึกไมสะดวกสบายบางในการเคลื่อนไหวในระหวางที่ทําการวิจัย 

ในบางกรณีอาจเกิดการติดเชือ้ ณ บริเวณทีเ่จาะเลือด แตพบไดนอยมาก คณะผูวิจยัจะ
ไดดําเนินการโดยดีท่ีสุดเพื่อปองกันเหตุการณดังกลาว และหากมเีหตุการณดังกลาวเกิดขึน้ ทานจะ
ไดรับการดแูลจนหายเปนปกติโดยไมเสยีคาใชจายแตประการใด 

ยาอะเลนโดรเนตโซเดียมขนาด 70 มก. เปนยาท่ีนํามาใชในการรักษาโรคกระดูกพรนุ 
โดยท่ัวไปเปนยาที่มีความปลอดภัยสูง ผูปวยทีใ่ชสามารถทนตอยาไดเปนอยางด ี อาการไมพึงประสงค
จากยาที่อาจจะพบได ไดแก อาการผิดปกติในระบบทางเดินอาหาร เชน อาการไมสบายในชองทอง 
ปวดบริเวณชองทอง ทองอืด ปวดแสบยอดอก คลื่นไส อาเจียน หลอดอาหารอักเสบ ภาวะแคลเซียมใน
เลือดต่ํา เปนตน โดยปกติอาการจะหายไปเมื่อยาหมดฤทธิ์หรือหยุดยา ซึ่งอาการไมพึงประสงคเกี่ยวกับ
ระบบทางเดินอาหารสามารถปองกันไดโดยการแนะนําใหรับ ประทานยาในทานั่งตวัตรงเปนเวลาอยาง
นอยครึง่ถึง 1 ช่ัวโมง หามนอนทันทีหลังรบัประทานยา และจะมีการตดิตามอาการไมพึงประสงคที่อาจ
เกิดขึ้นตลอดเวลาที่ทําการศกึษา  

ในวนัที่ทําการศึกษาแมวาทานจะตองงดอาหารมาไมต่ํากวา 8 ช่ัวโมงและอกี 2 ช่ัวโมง
หลังจากรับประทานยา ทานสามารถรับประทานอาหารไดหลังจากรับประทานยาไปแลว 2 ช่ัวโมง โดย
ทางผูวจิัยจะเปนผูจดัเตรียมอาหารไวใหทานตลอดระยะเวลาที่ทําการศกึษา 

 
ประโยชนท่ีคาดวาจะไดรับจากโครงการวจิยั 
  

แมวาทานจะไมไดรับประโยชนจากโครงการวจิัยนี้โดยตรง   แตผลการวิจัยจะเปน
ประโยชนตอสวนรวมในดานวิชาการ กลาวคือ ทําใหทราบถึงความเหมาะสมและความปลอดภัยของ
การใชยาอะเลนโดรเนตโซเดียมในผูปวยโรคไตเรื้อรัง 
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จะมกีารทําโครงการวิจยัน้ีท่ีใด และมจีํานวนผูเขารวมโครงการวิจยัท้ังสิ้นเทาไร 
 

การวิจยันี้ ทําการวิจัยในผูปวยไตวายเรื้อรงั ท่ีทําการรกัษาเปนประจํา ณ โรงพยาบาล
สงขลานครนิทร อ.หาดใหญ จ.สงขลา และ โรงพยาบาลพระมงกุฎเกลา  กรุงเทพมหานคร  รวมท้ังสิ้น 
ประมาณ 10-15 คน  
 
ระยะเวลาที่ทานจะตองรวมโครงการวิจยัและจํานวนครั้งที่นัด 
  

ทานจะตองเขารวมโครงการวิจัยน้ี จํานวน 1 ครั้ง หลังจากชี้แจงรายละเอยีด วธิีการ
ดําเนินการวิจยั และเซ็นใบยินยอมเขารวมโครงการวิจัยแลว โดยจะทําการเกบ็ตัวอยางเลือดและ
ปสสาวะ เปนระยะเวลา 10 ช่ัวโมง หลังรบัประทานยา 
 
คาใชจายที่ผูเขารวมในโครงการวจิัยจะตองรับผิดชอบ (ถามี) 
                

ในการเขารวมโครงการวจิัยน้ี ทานจะไมตองเสียคาใชจายใด ๆ ในการศึกษา แตทาน
จะตองนํายา  อะเลนโดรเนตโซเดยีมของสวนตัวมารับประทานในวนัที่ทําการศึกษา 
 
คาตอบแทนทีจ่ะไดรับเมือ่เขารวมโครงการวจิัย 
               

ทานจะไดรับคาเดินทางในการเขารวมโครงการ จํานวน 1,000 บาท เมื่อเสรจ็สิ้น
โครงการวิจัย 

 
หากทานไมเขารวมโครงการวจิัยนี ้ทานมีทางเลือกอื่นอยางไรบาง 

 
หากทานไมเขารวมโครงการวิจัยน้ี  ทานจะยังคงไดรับการรักษาพยาบาลตามปกต ิ
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หากเกดิอันตรายท่ีเกี่ยวของกับโครงการวจิัยนี้ จะตดิตอกับใคร และจะไดรับการปฏิบัตอิยางไร 
              

รองศาสตราจารย แพทยหญงิรัตนา  ลีลาวฒันา  ไดท่ีหนวยตอมไรทอและเมตาบอลิ
สม  ภาควิชาอายุรศาสตร โรงพยาบาลสงขลานครินทร  หมายเลขโทรศัพท 074-281463 ตลอด 24 
ช่ัวโมง หากเกิดการเจ็บปวยหรือบาดเจ็บจากการเขารวมโครงการวิจยันี้ ทานจะไดรับการรกัษาอยาง
ทันทวงทีโดยแพทยผูเชีย่วชาญโดยผูทําการวจิัยจะรับผิดชอบคาใชจายในการรักษาพยาบาลทั้งหมด  
 
หากทานมคีําถามที่เกี่ยวของกับโครงการวจิัย จะถามใคร ระบุชือ่ผูวิจยัหรอืผูวจิัยรวม 

 
ดร. กมลทิพย   วิวัฒนวงศา  หมายเลขโทรศัพท 081-541-8058 หรือ ภก. ชลิตพล                

ณ นคร หมายเลขโทรศัพท 086-692-6162  ซึ่งเปนผูดําเนนิการวจิัยของโครงการวิจัยนี้  
 
หากทานมขีอสงสัยเกี่ยวกับการรกัษาหรอืรูสกึวาไดรับการปฏิบัติอยางไมเปนธรรมในระหวาง
โครงการวจิัยนี้  
          

ทานมีสิทธิซักถามแพทยไดในระหวางการรักษา หากการกระทําและคําชีแ้จงของ
แพทยผูรักษายงัไมเปนท่ีพอใจ ทานมีสทิธิแจงตอประธานกรรมการพิจารณาจรยิธรรมการวจิัยในคน 
(คณบด ี คณะแพทยศาสตร โทร.074-451100) หรือ ผูอํานวยการโรงพยาบาลสงขลานครินทร 
(โทร.074-451010) ได และหากทานไมพอใจในการรกัษาทานมีสิทธปิฏิเสธการรกัษาวธิีนี้ไดทันที โดย
ไมเสียสิทธใินการรับการรักษาในโรงพยาบาลสงขลานครินทรตอไป 

 
ขอมูลสวนตัวของทานที่ไดจากโครงการวจิัยครั้งนีจ้ะถกูนําไปใชดังตอไปนี้ 

     
ขอมูลสวนตวัที่ไดจากโครงการวิจยันี้ จะนําเสนอขอมลูที่ไดจากโครงการวิจยั เพ่ือ

ประโยชนทางวิชาการโดยไมเปดเผยชื่อนามสกุล ที่อยูของผูเขารวมในโครงการวจิัยเปนรายบุคคล และ
มีมาตรการในการเก็บรักษาขอมูลสวนตวัและขอมูลทีไ่ดจากโครงการวจิัย โดยการเก็บขอมูลใน
กระดาษและเก็บในที่ท่ีปลอดภัย และจะมีการกําจัดขอมูลเปนรายบุคคลหลังจากเสร็จส้ินโครงการวจิัย
แลว  
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ทานจะถอนตวัออกจากโครงการวิจยัหลังจากไดลงนามเขารวมโครงการวจิัยแลวไดหรอืไม 
                   

ทานพึงระลึกวาการเขารวมการศึกษาวจิัยครั้งนี้เปนไปโดยความสมัครใจของทาน
ท้ังสิ้น และทานไมตองเสยีคาใชจายใดๆ ในการเขารวมการศึกษา ทานสามารถถอนตัวออกจาก
โครงการวิจัยเวลาใดกไ็ด โดยไมจําเปนตองใหเหตุผล การถอนตวัของทานจากโครงการนี้จะไมกระทบ
กับการใหการรักษาพยาบาลตามสิทธิที่ทานพึงมี นอกจากนี้ แพทยผูรวมวิจยัอาจถอนตัวทานออกจาก
โครงการวิจัย หากเห็นวาการถอนตัวน้ัน จะเปนประโยชนสูงสุดตอตัวทานเอง 
 
 หากมีขอมลูใหมท่ีเกี่ยวของกับโครงการวจิัย ทานจะไดรับแจงขอมลูนัน้โดยผูวจิยัหรอืผูวจิัยรวมนั้น
ทันที (ในกรณท่ีีเปนการวจิัยเกี่ยวของกับการรกัษาโดยเฉพาะการใชยา)  

 
ในกรณีท่ีเปนการวิจยัเกีย่วของกับการรกัษาโดยเฉพาะการใชยา หากมีขอมูลใหมที่

เกี่ยวของกับโครงการ วิจัย ผูวจิัยจะแจงใหผูเขารวมโครงการวิจยัทราบทันที 
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คณะผูวิจยั 
 
ชื่อและสถานที่ทํางานของผูวจิัย 
 
ดร. กมลทิพย   วิวัฒนวงศา ภาควิชาเภสัชกรรมคลินิก  คณะเภสัชศาสตร  มหาวิทยาลัย                

สงขลานครนิทร  อ.หาดใหญ จ.สงขลา  
 
ชื่อผูวจิัยรวม 
 
ภก. ชลิตพล    ณ  นคร ภาควิชาเภสัชกรรมคลินิก คณะเภสัชศาสตร  มหาวิทยาลยั 

สงขลานครนิทร  อ.หาดใหญ  จ.สงขลา 
พันเอกนพ. อํานาจ   ชัยประเสริฐ       หนวยไต  กองอายุรกรรม โรงพยาบาลพระมงกุฎเกลา     

กรุงเทพมหานคร 
รศ.ดร. ฉววีรรณ   รัตนจามิตร          ภาควิชาเภสัชกรรมคลินิก คณะเภสัชศาสตร  มหาวิทยาลยั 

สงขลานครนิทร  อ.หาดใหญ  จ.สงขลา 
รศ. พญ. รัตนา    ลีลาวัฒนา  ภาควิชาตอมไรทอและเมตาบอลิสม  ภาควิชาอายรุศาสตร   

โรงพยาบาลสงขลานครินทร อ.หาดใหญ  จ.สงขลา 
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ภาคผนวก ง 
 

  หนังสือแสดงเจตนายินยอมเขารวมการวิจัย (Informed Consent Form) 
คณะแพทยศาสตร มหาวิทยาลัยสงขลานครินทร 

 
ชื่อโครงการวจิัย       เภสัชจลนศาสตรของยาอะเลนโดรเนตโซเดียมในผูปวยโรคไตเรื้อรัง                            
วันใหคํายนิยอม      วันที่ .......... เดือน.........................  พ.ศ...................................................... 
 
ขาพเจา (นาย/นาง/นางสาว) ………………………………………………………………………........... 

   
ยินยอมเขารวมโครงการวจิยั เรื่อง เภสัชจลนศาสตรของยาอะเลนโดรเนตโซเดียมใน

ผูปวยโรคไตเรื้อรัง โดยกอนท่ีจะลงนามในใบยินยอมใหทําการวิจยัน้ี  ขาพเจาไดรับการอธบิายจาก
ผูวจิัยถึงวตัถุประสงคของการวจิัย  วธิีการวิจัย  อันตราย  หรืออาการทีอ่าจเกิดขึน้จากการวจิัย  หรอืจาก
ยาที่ใช รวมทั้งประโยชนท่ีคาดวาจะเกิดขึ้นจากการวิจัยอยางละเอียด และมีความเขาใจดีแลว 

ผูวจิัยรับรองวาจะตอบคําถามที่ขาพเจาสงสัยดวยความเต็มใจและไมปดบังซอนเรน จน
ขาพเจาพอใจ 
  ขาพเจาเขารวมในโครงการวิจัยน้ีดวยความสมัครใจ โดยปราศจากการบังคับหรือชักจูง 

ขาพเจามีสิทธทิี่จะบอกเลกิการเขารวมในโครงการวิจัยเมือ่ใดก็ได และการบอกเลิกนี้
จะไมมผีลตอการรักษาพยาบาลที่ขาพเจาจะพึงไดรับในปจจุบันและในอนาคต 

ผูวจิัยรับรองวาจะเก็บขอมูลเกี่ยวกับตวัขาพเจาเปนความลับ และจะเปดเผยเฉพาะใน
รูปของสรุปผลการวจิัยโดยไมมีการระบุช่ือนามสกุลของขาพเจา  การเปดเผยขอมลูเกีย่วกับตวัขาพเจา
ตอหนวยงานตางๆ ที่เกีย่วของ จะกระทําดวยเหตผุลทางวิชาการเทานัน้ 

ผูวจิัยรับรองวาหากเกิดอันตรายใดๆ  จากการวิจยั    ขาพเจาจะไดรับการรักษาพยาบาล
ตามที่ระบุในเอกสารชี้แจงขอมูลแกผูเขารวมโครงการวิจัย  

ขาพเจาจะไดรบัเอกสารชีแ้จงและหนังสือยินยอมที่มีขอความเดยีวกันกับท่ีนักวิจยัเกบ็
ไวเปนสวนตวัขาพเจาเอง 1 ชุด 
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ขาพเจาไดรับทราบขอความขางตนแลว มีความเขาใจดทีุกประการ และลงนามในใบ
ยินยอมดวยความเต็มใจ 

 
ลงชื่อ  ……………………………….....................   ผูเขารวมโครงการวิจัย              

                          (…………………………………………..)    
                                                   ……… / เดือน.........../ 2553  

                            
ลงชื่อ   ……………………………….....................   ผูวจิัย                                       

                          (…………………………………………..)    
                                                   ……… / เดือน.........../ 2553  

                                
ลงชื่อ    .......................................................................  พยาน             

                          (…………………………………………..)    
                                                   ……… / เดือน.........../ 2553  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



120 

ภาคผนวก จ 
 
แบบฟอรมการเก็บขอมูลวิจัย      หมายเลขอาสาสมัคร 

ชื่อโครงการวจิัย 
ภาษาไทย   :  เภสัชจลนศาสตรของยาอะเลนโดรเนตโซเดียมในผูปวยโรคไตเรื้อรัง 
ภาษาอังกฤษ   : Pharmacokinetics of alendronate sodium in chronic kidney disease patients  
 
 
1. ขอมูลท่ัวไป 

เพศ .............................    อายุ ………......... ป      น้ําหนัก .................     สวนสูง ............................ 
2. Primary renal disease 

……………………………………………………………………………………………………… 
……………………………………………………………………………………………………… 

3. Other medical condition 
…………………………………………………………………………………………………….... 
……………………………………………………………………………………………………… 
……………………………………………………………………………………………………… 
……………………………………………………………………………………………………… 

4. Medication 
Drug regimen    Dosing    Indication 

1. …………………………………………………………………………………………………………... 
2. …………………………………………………………………………………………………………... 
3. …………………………………………………………………………………………………………... 
4. …………………………………………………………………………………………………………... 
5. …………………………………………………………………………………………………………... 
6. …………………………………………………………………………………………………………... 
7. …………………………………………………………………………………………………………... 
8. …………………………………………………………………………………………………………... 
9. …………………………………………………………………………………………………………... 
10. …………………………………………………………………………………………………………... 
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5. Laboratory data     หมายเลขอาสาสมัคร 
 

Lab/ Date Normal        
Blood Chemistry 

BUN  (mg/dL) 5-20        
Cr  (mg/dL) 0.5-1.4        
Na  (mmol/L) 134-149        
K  (mmol/L) 3.5-5.2        
Cl  (mmol/L) 95-108        
CO2  (mmol/L) 23-30        
Ca  (mg/dL) 8.6-10.3        
PO4  (mg/dL) 2.8-4.2        
Mg  (mg/dL) 1.5-2.5        
Uric acid 2-8        
iPTH  (pg/dL) 150-300        
BMD -        

Hematology 
Hb/Hct  
(gm%) 

12-16/35-
50 

       

WBC  (109/ul) 4.5-11.0        
NE  (%) 35-66        
Ly  (%) 24-44        
Mo  (%) 3-6        
Eo  (%) 0-3        
Ba  (%) 0-1        
Plt  (109/ul) 
(cell/cu.mm) 

150-450        

T.prot  (gm%) 6.5-7.9        
Alb  (gm%) 3.0-5        

 
GFR (ml/min/1.73m2)   =   170 x [SCr]-0.999 x [AGE]-0.176 x [BUN]-0.17 x [Albumin]0.318 

x [0.762  ถาเปนเพศหญิง] x [1.180 ถาเปน African-American] 
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5. Laboratory data (cont.)    หมายเลขอาสาสมัคร 
 

Lab/ Date Normal        
Lipid profile and liver function 

Chol  (mg%) ≤ 200        
TG  (mg%) 45-155        
HDL  (mg%) 40-60        
LDL  (mg%) < 160        
TB/DB  (mg%) 0.1-1.2/0-0.3        
AST  (U/L) 20-48        
ALT  (U/L) 10-35        
Alk phos  (U/L) 51-153        

Urine analysis 
Colour         
Clarity         
Specific gravity         
pH         
Sugar         
Protein         
RBC/HPF         
WBC/HPF         
Epithelium/HPE         
Bacteria 
bacilli&cocci 
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6. การเกบ็ตวัอยางเลือด    หมายเลขอาสาสมัคร 

Starting time ………………………………….              วนัที่  ............................................... 
 

Sample 
# 

Timing 
(hr) 

Theoretical time Actual time หมายเหตุ 

1 0 7.00-8.00   
Administration 8.00   

2 0.25 8.15   
3 0.5 8.30   
4 1 9.00   
5 1.5 9.30   
6 2 10.00   

Meal    
7 3 11.00   
8 4 12.00   

Meal    
9 6 14.00   

10 8 16.00   
11 10 18.00   

 
 
ลายมือช่ือผูวจิยั  ……………………………………………..        
วันท่ี  ............................................... 
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7. การเกบ็ตวัอยางปสสาวะ    หมายเลขอาสาสมัคร 

Starting time ………………………………….              วนัที่  ............................................... 
 

Timing 
(hr) 

Theoretical 
Time Actual time Urine volume/ 

pH หมายเหตุ 

0 7.00-8.00  
 

  

0-2 8.00-10.00  
 

  

2-4 10.00-12.00  
 

  

4-8 12.00-16.00  
 

  

8-10 16.00-18.00  
 

  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ลายมือช่ือผูวจิยั  ……………………………………………..        
วันท่ี  ............................................... 



125 

8. Case Report Form (CRF)     หมายเลขอาสาสมัคร 

วันที่ ……………………………… 
Vital Sign 
 

เวลาหลัง
รับประทานยา (hr) เวลาวัด Vital sign 

Vital sign 
BP (mmHg) Pulse rate Temp (°C) 

0 8.00    
2 10.00    
4 12.00    
6 14.00    
8 16.00    
10 18.00    
12 20.00    

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ลายมือช่ือผูวจิยั  ……………………………………………..        
วันท่ี  ............................................... 
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9. ขอมลูอื่น ๆ ระหวางการศึกษา    หมายเลขอาสาสมัคร 
……………………………………………………………………………………………………… 
……………………………………………………………………………………………………… 
……………………………………………………………………………………………………… 
……………………………………………………………………………………………………… 
……………………………………………………………………………………………………… 
……………………………………………………………………………………………………… 
……………………………………………………………………………………………………… 
……………………………………………………………………………………………………… 

 



 

 
 

ภาคผนวก ฉ 

 
ตารางที่ A1 ผลการตรวจทางหองปฏิบัติการของผูปวยโรคไตเรื้อรังกอนเขารวมการศึกษา 

 

Lab Reference range Subject No. 
1 2 3 4 5 6 7 8 

Chemistry 
BUN  (mg/dl) 
Cr  (mg/dl) 
Na  (mmol/L) 
K  (mmol/L) 
Cl  (mmol/L) 
CO2  (mmol/L) 
Ca  (mg/dl) 
PO4  (mg/dl) 
Mg  (mg/dl) 
iPTH  (pg/dl) 

 
7-20 

0.5-1.5 
134-149 
3.5-5.2 
95-108 
23-30 

8.6-10.3 
2.8-4.2 
1.5-2.5 
150-300 

 
20 
1.6 
137 
4.15 
102.4 
21.9 

9 
3.6 
2.1 
- 

 
20.4 
1.0 
139 
4.75 
101.5 
28.5 
9.9 
3.4 
2 

83.02 

 
18.9 
1.3 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 

 
15.2 
1.0 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 

 
21 
1.1 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 

 
15.6 
0.9 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 

 
11 

0.69 
129.4 
4.32 
98.5 
23.8 
8.7 
3.1 

19.05 
- 

 
13.3 
1.07 
140 
4.13 
104.5 
25.1 
9.1 
3.1 
- 
- 
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ภาคผนวก ฉ (ตอ) 
 

ตารางที่ A1 ผลการตรวจทางหองปฏิบัติการของผูปวยโรคไตเรื้อรังกอนเขารวมการศึกษา (ตอ) 
 

Lab Reference range Subject No. 
1 2 3 4 5 6 7 8 

Chemistry 
Cholesterol  (mg/dl) 
Triglyceride  (mg/dl) 
HDL-C  (mg/dl) 
LDL-C  (mg/dl) 
Total bilirubin  (mg/dl) 
SGOT/AST  (U/L) 
SGPT/ALT  (U/L) 
ALP  (U/L) 
Albumin  (g/dl) 

 
< 200 
< 150 
> 40 
< 100 
0-1.5 
0-40 
0-40 

18-126 
3.0-5 

 
186 
75 
115 
77 
- 

19 
18 
- 
4 

 
204 
63 
82 
105 

- 
- 

12 
51 
4.6 

 
184 
65 
64 
112 

- 
33 
28 
76 
4.8 

 
122 
125 
32 
68 
0.7 
43 
37 
50 
4.9 

 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 

3.5 

 
- 
- 
- 
- 
- 

18 
17 
41 
4.0 

 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 

3.8 

 
- 
- 
- 

110.7 
0.26 
28 
24 
89 
4.3 
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ภาคผนวก ฉ (ตอ) 
 

ตารางที่ A1 ผลการตรวจทางหองปฏิบัติการของผูปวยโรคไตเรื้อรังกอนเขารวมการศึกษา (ตอ) 
 

Lab Reference range Subject No. 
1 2 3 4 5 6 7 8 

Hematology 
WBC  (x103/mm3) 
     Neutrophil  (%) 
     Lymphocyte  (%) 
     Monocyte  (%) 
     Eosinophil  (%) 
Hb  (g/dl) 
Hct  (%) 
Platelet  (x103/mm3) 

 
4.60-10.60 

35-66 
24-44 
3-6 
0-3 

13.0-16.7 
40.5-50.8 

140,000-400,000 

 
7.7 
71.8 
18.3 

9 
0.5 
11.1 
31.7 
219 

 
5.2 
54.4 
30 
9.9 
4.3 
11.6 
35.6 
255 

 
6.2 
51.1 
36.5 
8.7 
2.8 
13.8 
40.7 
257 

 
5.5 
52.1 
35.7 
9.3 
2 

15.8 
47.2 
154 

 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 

 
3.9 
56.9 

- 
- 

3.3 
11.0 
34.7 
221 

 
4.58 
70.1 

- 
- 

0.7 
10.1 
30.5 
258 

 
9.49 
69.4 

- 
- 

2.1 
10.2 
34.4 
275 
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ภาคผนวก ช 

 
ตารางที่ A2 ผลการตรวจทางหองปฏิบัติการของอาสาสมัครสุขภาพดีกอนเขารวมการศึกษา 

 

Lab Reference range Subject No. 
1 2 3 4 5 6 7 

Chemistry 
Glucose  (mg/dl) 
BUN  (mg/dl) 
Cr  (mg/dl) 
Cholesterol  (mg/dl) 
Triglyceride  (mg/dl) 
HDL-C  (mg/dl) 
LDL-C  (mg/dl) 
Total bilirubin  (mg/dl) 
SGOT/AST  (U/L) 
SGPT/ALT  (U/L) 
ALP  (U/L) 

 
60-110 
7-20 

0.5-1.5 
< 200 
< 150 
> 40 
< 100 
0-1.5 
0-40 
0-40 

18-126 

 
74 
13 
0.9 
155 
114 
57 
75 
1.1 
33 
48 
63 

 
71 
12 
1.0 
172 
71 
72 
87 
1.2 
22 
16 
109 

 
70 
12 
0.9 
142 
97 
46 
77 
1.1 
41 
37 
83 

 
81 
17 
1.0 
152 
117 
53 
76 
1.3 
32 
24 
89 

 
74 
11 
1.0 
129 
89 
48 
63 
1.2 
29 
28 
59 

 
73 
13 
1.0 
196 
84 
51 
128 
1.4 
38 
57 
57 

 
89 
8 

1.1 
- 
- 
- 
- 

0.6 
26 
22 
112 
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ภาคผนวก ช (ตอ) 
 

ตารางที่ A2 ผลการตรวจทางหองปฏิบัติการของอาสาสมัครสุขภาพดีกอนเขารวมการศึกษา (ตอ) 
 

Lab Reference range Subject No. 
1 2 3 4 5 6 7 

Hematology 
WBC  (x103/mm3) 
     Neutrophil  (%) 
     Lymphocyte  (%) 
     Monocyte  (%) 
     Eosinophil  (%) 
RBC  (x106/mm3) 
Hb  (g/dl) 
Hct  (%) 
Platelet  (x103/mm3) 

 
4.60-10.60 

35-66 
24-44 
3-6 
0-3 

4.50-6.00 
13.0-16.7 
40.5-50.8 

140,000-400,000 

 
7.30 
38 
47 
9 
6 

5.64 
13.5 
42.1 
318 

 
9.50 
31 
56 
10 
3 

5.21 
14.6 
45.0 
400 

 
10.00 

45 
48 
7 
0 

5.87 
15.7 
48.1 
353 

 
7.50 
51 
43 
6 
0 

4.87 
14.1 
42.5 
231 

 
8.80 
49 
41 
8 
2 

5.38 
15.4 
46.4 
324 

 
7.60 
45 
47 
7 
1 

5.28 
14.7 
45.5 
314 

 
7.2 
- 
- 
- 
- 

5.37 
14.1 
42.6 

- 
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ภาคผนวก ซ 
 
ตารางที่ A3 ขอมูลระดับยาในพลาสมาของผูปวยโรคไตเรื้อรัง จํานวน 8 คน ที่เวลาตาง ๆ หลังรับประทานยา alendronate sodium ขนาด 70 mg 

จํานวน 1 เม็ด 
 

Patient No. Drug plasma concentration of patients (ng/ml) at time (h) 
0.00 0.25 0.50 1.00 1.50 2.00 3.00 4.00 6.00 8.00 10.00 

1 0 13.686 19.491 35.958 40.303 20.662 27.052 17.351 13.972 10.482 7.706 
2 0 27.256 53.727 64.430 54.713 36.442 21.141 17.082 13.994 8.376 7.027 
3 0 21.341 62.526 85.021 69.745 95.337 49.897 34.757 22.933 21.878 19.133 
4 0 7.885 19.343 58.485 42.660 32.810 20.714 11.076 10.616 10.349 7.364 
5 0 15.613 36.054 32.583 24.468 12.354 10.498 11.320 9.626 8.943 8.189 
6 0 15.534 41.053 24.159 20.418 18.122 17.714 13.082 7.082 6.080 5.401 
7 0 6.426 15.082 78.934 73.608 45.444 44.025 43.175 25.250 15.009 6.449 
8 0 21.089 53.726 64.638 44.242 41.799 24.520 22.131 21.278 16.292 10.701 

Mean 0 16.104 37.625 55.526 46.270 37.871 26.945 21.247 15.594 12.176 8.996 
SD 0 7.013 18.221 22.303 19.147 26.022 13.377 11.743 6.734 5.174 4.374 
%CV 0 43.55 48.43 40.17 41.38 68.71 49.65 55.27 43.19 42.49 48.62 
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ภาคผนวก ซ (ตอ) 
 

ตารางที่ A4 ขอมูลระดับยาในพลาสมาของอาสาสมัครสุขภาพดี จํานวน 7 คน ที่เวลาตาง ๆ หลังรับประทานยา alendronate sodium                           
ขนาด 70 mg จํานวน 1 เม็ด 

 

Subject No. Drug plasma concentration of healthy volunteers (ng/ml) at time (h) 
0.00 0.25 0.50 1.00 1.50 2.00 3.00 4.00 6.00 8.00 10.00 

1 0 4.166 7.783 31.348 52.294 38.437 13.299 11.719 8.276 5.910 3.920 
2 0 1.023 5.615 71.827 53.776 28.006 7.745 8.041 3.917 2.346 0.000 
3 0 8.046 37.911 54.496 21.014 19.941 15.615 9.475 4.255 1.449 1.074 
4 0 3.784 20.281 73.427 72.917 60.872 40.453 21.943 8.229 4.156 3.308 
5 0 2.234 2.405 27.486 34.707 53.440 19.495 11.336 4.558 1.356 1.191 
6 0 5.827 12.854 16.586 41.564 18.205 13.075 12.772 11.128 11.039 6.895 
7 0 7.213 9.067 49.060 20.705 16.175 5.198 4.026 2.759 2.682 2.014 

Mean 0 4.613 13.702 46.319 42.425 33.582 16.411 11.330 6.160 4.134 2.629 
SD 0 2.564 12.108 22.071 18.914 17.885 11.617 5.515 3.061 3.442 2.313 
%CV 0 55.58 88.36 47.65 44.58 53.26 70.79 48.67 49.70 83.25 87.98 
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ภาคผนวก ฌ 
 

ตารางที่ A5 พารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรจากขอมูลระดับยาในพลาสมาของผูปวยโรคไตเรื้อรังจํานวน 8 คน หลังรับประทานยา   
   alendronate sodium ขนาด 70 mg จํานวน 1 เม็ด 
 
Pharmacokinetic 

parameters 
Patient No. Mean SD %CV 1 2 3 4 5 6 7 8 

Cmax  (ng/ml) 40.30 64.43 95.34 58.49 36.05 41.05 78.93 64.64 59.904 20.602 34.39 
Tmax  (h) 1.5 1.0 2.0 1.0 0.5 0.5 1.0 1.0 1.063 0.496 46.64 
AUC0-t  (ng.h/ml) 174.050 212.396 388.456 171.027 128.020 124.220 313.371 254.766 220.788 92.968 42.11 
AUC0-∞  (ng.h/ml) 225.850 255.879 810.906 205.837 330.622 203.948 334.093 317.041 335.522 199.592 59.49 
ke  (h-1) 0.149 0.162 0.045 0.212 0.040 0.068 0.311 0.172 0.145 0.093 63.88 
t1/2  (h) 4.659 4.289 15.304 3.277 17.149 10.232 2.227 4.034 7.646 5.823 76.15 
Cl/F  (L/h) 309.940 273.566 86.323 340.075 211.722 343.225 209.522 220.791 249.396 85.937 34.46 
V/F  (L) 2080.136 1692.862 1905.590 1607.921 5240.642 5069.787 673.273 1285.165 2444.422 1727.089 70.65 
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ภาคผนวก ฌ (ตอ) 
 

ตารางที่ A6 พารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรจากขอมูลระดับยาในพลาสมาของอาสาสมัครสุขภาพดีจํานวน 7 คน หลังรับประทานยา
alendronate sodium ขนาด 70 mg จํานวน 1 เม็ด 

 
Pharmacokinetic 

parameters 
Patient No. Mean SD %CV 1 2 3 4 5 6 7 

Cmax  (ng/ml) 52.29 71.83 54.50 73.43 53.44 41.56 49.06 56.587 11.768 20.80 
Tmax  (h) 1.5 1.0 1.0 1.0 2.0 1.5 1.0 1.286 0.393 30.60 
AUC0-t  (ng.h/ml) 137.778 117.970 111.248 228.823 122.155 132.468 76.350 132.399 46.955 35.46 
AUC0-∞  (ng.h/ml) 159.423 123.772 114.041 237.337 124.727 205.141 92.441 150.983 52.730 34.92 
ke  (h-1) 0.181 0.308 0.385 0.389 0.463 0.095 0.125 0.278 0.144 51.94 
t1/2  (h) 3.827 2.251 1.802 1.784 1.497 7.306 5.538 3.429 2.240 65.32 
Cl/F  (L/h) 439.082 565.557 613.813 294.939 561.227 341.229 757.236 510.441 161.955 31.73 
V/F  (L) 2424.530 1836.225 1595.978 759.175 1211.892 3595.673 6048.215 2495.955 1813.994 72.68 
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ภาคผนวก ญ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

รูปท่ี A1 กราฟแสดงความสัมพันธของระดับยาในพลาสมากับเวลาของผูปวยโรค
ไตเรื้อรัง คนที่ 1 หลังรับประทานยา alendronate sodium 70 mg จํานวน  
1 เม็ด 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปท่ี A2 กราฟแสดงความสัมพันธของระดับยาในพลาสมากับเวลาของผูปวยโรค

ไตเรื้อรัง คนที ่2 หลังรับประทานยา alendronate sodium 70 mg จํานวน  
1 เม็ด 
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ภาคผนวก ญ (ตอ) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
รูปท่ี A3 กราฟแสดงความสัมพันธของระดับยาในพลาสมากับเวลาของผูปวยโรค

ไตเรื้อรัง คนที ่3 หลังรับประทานยา alendronate sodium 70 mg จํานวน  
1 เม็ด 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปท่ี A4 กราฟแสดงความสัมพันธของระดับยาในพลาสมากับเวลาของผูปวยโรค

ไตเรื้อรัง คนที ่4 หลังรับประทานยา alendronate sodium 70 mg จํานวน  
1 เม็ด 
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ภาคผนวก ญ (ตอ) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
รูปท่ี A5 กราฟแสดงความสัมพันธของระดับยาในพลาสมากับเวลาของผูปวยโรค

ไตเรื้อรัง คนที ่5 หลังรับประทานยา alendronate sodium 70 mg จํานวน  
1 เม็ด 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปท่ี A6 กราฟแสดงความสัมพันธของระดับยาในพลาสมากับเวลาของผูปวยโรค

ไตเรื้อรัง คนที ่6 หลังรับประทานยา alendronate sodium 70 mg จํานวน  
1 เม็ด 
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ภาคผนวก ญ (ตอ) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
รูปท่ี A7 กราฟแสดงความสัมพันธของระดับยาในพลาสมากับเวลาของผูปวยโรค

ไตเรื้อรัง คนที ่7 หลังรับประทานยา alendronate sodium 70 mg จํานวน  
1 เม็ด 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
          รูปท่ี A8 กราฟแสดงความสัมพันธของระดับยาในพลาสมากับเวลาของผูปวยโรค

ไตเรื้อรัง คนที ่8 หลังรับประทานยา alendronate sodium 70 mg จํานวน  
1 เม็ด 
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ภาคผนวก ญ (ตอ) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
รูปท่ี A9 กราฟแสดงความสัมพันธของระดับยาในพลาสมากับเวลาของอาสาสมัคร              

สุขภาพดี คนที่ 1 หลังรับประทานยา alendronate sodium 70 mg จํานวน  
1 เม็ด 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

รูปท่ี A10 กราฟแสดงความสัมพันธของระดับยาในพลาสมากับเวลาของอาสาสมัคร            
สุขภาพดี คนที่ 2 หลังรับประทานยา alendronate sodium 70 mg จํานวน  
1 เม็ด 
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ภาคผนวก ญ (ตอ) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

รูปท่ี A11 กราฟแสดงความสัมพันธของระดับยาในพลาสมากับเวลาของอาสาสมัคร                            
สุขภาพดี คนที่ 3 หลังรับประทานยา alendronate sodium 70 mg จํานวน  
1 เม็ด 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
รูปท่ี A12 กราฟแสดงความสัมพันธของระดับยาในพลาสมากับเวลาของอาสาสมัคร          

สุขภาพดี คนที่ 4 หลังรับประทานยา alendronate sodium 70 mg จํานวน  
1 เม็ด 
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ภาคผนวก ญ (ตอ) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

รูปท่ี A13 กราฟแสดงความสัมพันธของระดับยาในพลาสมากับเวลาของอาสาสมัคร             
สุขภาพดี คนที่ 5 หลังรับประทานยา alendronate sodium 70 mg จํานวน  
1 เม็ด 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

รูปท่ี A14 กราฟแสดงความสัมพันธของระดับยาในพลาสมากับเวลาของอาสาสมัคร       
สุขภาพดี คนที่ 6 หลังรับประทานยา alendronate sodium 70 mg จํานวน  
1 เม็ด 
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ภาคผนวก ญ (ตอ) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

รูปท่ี A15 กราฟแสดงความสัมพันธของระดับยาในพลาสมากับเวลาของอาสาสมัคร             
สุขภาพดี คนที่ 7 หลังรับประทานยา alendronate sodium 70 mg จํานวน  
1 เม็ด 



 

 

 
 

ภาคผนวก ฎ 
 

ตารางที่ A7 คา Excretion rate และ คา Amount excrete in urine ของผูปวยโรคไตเรื้อรังจํานวน 8 คน ในชวงเวลาตาง ๆ หลังรับประทานยา 
alendronate sodium ขนาด 70 mg จํานวน 1 เม็ด 

 
Subject 

No. 
Excretion rate (µg/h) at time interval (h)  Amount excrete in urine (µg) at time interval (h) 

0 0-2 2-4 4-8 8-10 0 0-2 2-4 4-8 8-10 
1 0 24.193 32.795 10.658 11.120 0 48.39 65.59 42.63 22.24 
2 0 22.790 42.643 5.697 9.566 0 45.58 85.29 22.79 19.13 
3 0 23.238 32.910 24.667 36.769 0 46.48 65.82 98.67 73.54 
4 0 9.606 94.706 22.035 4.594 0 19.21 189.41 88.14 9.19 
5 0 34.038 35.476 9.273 3.128 0 68.08 70.95 37.09 6.26 
6 0 54.412 44.517 13.314 2.172 0 108.82 89.03 53.26 8.69 
7 0 31.498 17.758 4.895 6.993 0 63.00 35.52 19.58 13.99 
8 0 43.582 18.290 5.871 6.594 0 87.16 36.58 23.49 13.19 

Mean 0 30.420 39.887 12.051 10.117 0 60.839 79.774 48.205 20.777 
SD 0 13.861 24.227 7.558 11.189 0 27.722 48.454 30.231 21.986 
%CV 0 45.57 60.74 62.71 110.59 0 45.57 60.74 62.71 105.82 
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ภาคผนวก ฎ (ตอ) 
 

ตารางที่ A8 คา Excretion rate และ คา Amount excrete in urine ของอาสาสมัครสุขภาพดีจํานวน 7 คน ในชวงเวลาตาง ๆ หลังรับประทานยา 
alendronate sodium ขนาด 70 mg จํานวน 1 เม็ด 

 
Subject 

No. 
Excretion rate (µg/h) at time interval (h)  Amount excrete in urine (µg) at time interval (h) 

0 0-2 2-4 4-8 8-10 0 0-2 2-4 4-8 8-10 
1 0 240.599 147.772 39.375 21.910 0 481.199 295.544 157.500 43.819 
2 0 187.393 63.187 14.108 6.132 0 374.786 126.373 56.432 12.264 
3 0 119.781 104.873 93.512 2.104 0 239.563 209.746 374.047 4.209 
4 0 176.059 219.486 7.337 11.380 0 352.118 438.972 29.349 22.760 
5 0 81.114 46.003 12.995 4.350 0 162.228 92.006 51.982 8.701 
6 0 50.248 30.632 8.712 3.495 0 100.495 61.263 34.850 6.990 
7 0 104.615 33.898 7.475 2.993 0 209.230 67.796 29.898 5.987 

Mean 0 137.116 92.264 26.216 7.481 0 274.231 184.529 104.865 14.961 
SD 0 66.823 70.257 31.721 7.070 0 133.647 140.514 126.883 14.141 
%CV 0 48.74 76.15 121.00 94.52 0 48.74 76.15 121.00 94.52 
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ภาคผนวก ฏ 
 

ตารางที่ A9 พารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรในปสสาวะของผูปวยโรคไตเรื้อรัง
จํานวน 8 คน ในชวงเวลาตาง ๆ หลังรับประทานยา alendronate sodium 
ขนาด 70 mg จํานวน 1 เม็ด 

 

Subject 
No. 

Total urine vol. 
(ml) 

Tmax 
(h) 

Maximum Excretion 
rate (Rmax) 

(µg/h) 

Total amount 
excrete (U0-10) 

(µg) 
1 970 3 32.795 178.85 
2 525 3 42.643 172.79 
3 840 9 36.769 284.50 
4 605 3 94.706 305.95 
5 565 3 35.476 182.37 
6 1095 1 54.412 259.80 
7 335 1 31.498 132.08 
8 953 1 43.582 160.42 

Mean 736.00 3.00 46.485 209.595 
SD 265.46 2.62 20.836 64.237 
%CV 36.07 87.29 44.82 30.65 
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ภาคผนวก ฏ (ตอ) 
 

ตารางที่ A10 พารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรในปสสาวะของอาสาสมัครสุขภาพดี 
จํานวน 7 คน ในชวงเวลาตาง ๆ หลังรับประทานยา alendronate sodium 
ขนาด 70 mg จํานวน 1 เม็ด 

 

Subject 
No. 

Total urine vol. 
(ml) 

Tmax 
(h) 

Maximum Excretion 
rate [Rmax] 

(µg/h) 

Total amount 
excrete [U0-10] 

(µg) 
1 638 1 240.599 978.062 
2 1335 1 187.393 569.855 
3 735 1 119.781 827.565 
4 820 3 219.486 843.199 
5 1095 1 81.114 314.916 
6 950 1 50.248 203.598 
7 1285 1 104.615 312.911 

Mean 979.71 1.29 143.319 578.587 
SD 269.49 0.76 72.791 308.866 
%CV 27.51 58.79 50.79 53.383 
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