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                                           APPENDIX

                                                        APPENDIX-1

Preparation of standard mefloquine and mefloquine metabolite in blank plasma of
standard curve for each day

Stock A= mefloquine 400 µg/ml    Stock D= mefloquine metabolite 400 µg/ml
Stock B= mefloquine 40 µg/ml    Stock E= mefloquine metabolite 40 µg/ml
Stock C= mefloquine 4 µg/ml    Stock F= mefloquine metabolite 4 µg/ml

1000 ng/ml  = blank plasma 200 µl+100 µl of mefloquine 4000 ng/ml +100 µl
                        of mefloquine 4000 ng/ml
500 ng/ml    = blank plasma 200 µl +200 µl of mefloquine and metabolite
                       1000 ng/ml
250 ng/ml    = blank plasma 200 µl +200 µl of mefloquine and metabolite
                       500 ng/ml
125 ng/ml    = blank plasma 200 µl +200 µl of mefloquine and metabolite
                       250 ng/ml
62.5 ng/ml   = blank plasma 200 µl +200 µl of mefloquine and metabolite
                       125 ng/ml
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APPENDIX-2

 Protein precipitation method

200 µl plasma or spiked standard

50µl Zinc sulphate 0.2 M (vortex 30 sec)

500µl acetonitrite (vortex 30 sec)

Kept for 15 min

Centrifuged at 10,000 g for 5 min

Supernatant was transferred to another tube (600µl)

Evaporated at 55-60°C for 3-4 hours under a stream of air

Residue 200µl of mobile phase

        100 µl injected
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APPENDIX-3

Analysis of variance for AUC0-α of data mefloquine

             AUC Period Sequence Subject
120.92 1 1 1
130.38 1 1 2
181.34 1 1 3
201.85 1 1 4
176.53 2 2 5
175.57 2 2 6
178.49 2 2 7
112.16 2 2 8
298.75 2 1 1
301.54 2 1 2
240.38 2 1 3
247.71 2 1 4
359.05 1 2 5
394.22 1 2 6
217.97 1 2 7
228.76 1 2 8



132

Dependent Variable: AUC

65466.163a 3 21822.054 7.462 .004
794602.874 1 794602.874 271.702 .000

667.706 1 667.706 .228 .641
898.201 1 898.201 .307 .590

63900.256 1 63900.256 21.850 .001
35094.476 12 2924.540

895163.512 16
100560.638 15

Source
Corrected Model
Intercept
PERIOD
SEQUDE
PERIOD * SEQUDE
Error
Total
Corrected Total

Type III Sum
of Squares df Mean Square F Sig.

R Squared = .651 (Adjusted R Squared = .564)a. 

APPENDIX-4

Plasma concentrations of mefloquine (ng/ml) at 0-1320 hr in subjects receiving a
single oral dose of 500 mg mefloquine alone
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APPENDIX-5

Plasma concentrations of mefloquine (ng/ml) at 0-1320 hr in subjects receiving a
single oral dose of 500 mg mefloquine and 400 mg ketoconazole

Plasma mefloquine concentration (ng/ml)
Subject number (S1-S8)

Time
(hr)

1 2 3 4 5 6 7 8 Mean S.D.
0 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00

0.5 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
1 0.00 0.00 77.14 75.46 0.00 0.00 0.00 0.00 16.96 64.12
2 102.64 0.00 181.04 196.00 180.64 113.41 113.18 90.83 108.64 78.43
3 208.35 105.47 256.78 376.58 229.94 288.76 277.56 204.80 216.47 98.64
4 216.92 122.91 409.09 287.55 360.38 311.39 407.45 248.73 262.71 84.15
6 379.41 196.97 389.23 291.14 302.79 248.05 435.37 234.26 275.25 88.89
8 331.18 315.31 345.85 258.68 323.02 418.89 455.24 168.18 290.71 54.42
10 385.97 261.17 374.56 256.23 338.76 307.67 345.23 249.71 279.92 75.32
12 285.80 156.06 355.23 268.52 341.37 351.37 396.25 350.04 278.29 51.76
24 362.12 356.09 401.23 318.20 344.89 347.96 385.34 231.68 305.28 62.34
48 453.50 380.50 362.33 375.30 283.13 290.39 277.63 303.17 302.88 37.58
72 338.67 310.75 301.25 288.33 309.18 260.32 243.52 228.87 253.43 47.28

144 296.63 193.10 203.63 153.19 270.18 211.54 205.36 177.38 190.11 42.37
312 120.42 215.02 163.23 144.41 250.06 149.10 167.53 146.99 150.75 27.37
480 105.60 149.60 136.23 197.49 161.89 139.43 124.62 156.08 130.10 65.67
816 0.00 0.00 121.89 169.11 83.92 102.59 112.82 0.00 65.59 44.01
1152 0.00 0.00 71.48 77.38 0.00 76.49 98.63 0.00 36.00 22.10
1320 0 0.00 0.00 0.00 0.00 62.50 0.00 0.00 6.94 20.67
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APPENDIX-6

 Plasma concentrations of mefloquine metabolite (ng/ml) at 0-1320 hr in
 subjects receiving a single oral dose of 500 mg mefloquine alone

Plasma mefloquine concentration (ng/ml)
Subject number (S1-S8)

Time
 (hr)

1 2 3 4 5 6 7 8 Mean S.D.
0 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00

0.5 0.00 0.00 0.00 102.83 0.00 0.00 0.00 0.00 11.43 36.36
1 108.39 0.00 81.63 183.00 65.74 163.05 65.35 0.00 74.13 67.02
2 437.56 111.96 221.32 365.53 249.02 318.30 177.46 144.08 225.02 113.05
3 543.18 302.80 412.02 527.93 391.29 528.93 435.38 318.27 384.42 94.61
4 665.17 444.40 668.27 494.85 489.79 611.63 719.83 410.84 500.53 116.93
6 732.85 682.20 813.54 450.39 676.21 792.38 578.02 697.48 602.56 117.51
8 681.14 562.47 710.64 378.12 772.43 755.86 602.22 574.62 559.72 129.33
10 636.10 478.37 689.40 408.99 896.47 713.42 498.99 645.96 551.97 155.90
12 595.76 455.97 548.85 591.87 734.00 638.35 465.67 518.53 505.44 92.33
24 541.45 396.68 478.80 343.28 620.61 533.86 500.06 448.43 429.24 87.36
48 390.82 350.21 341.92 485.71 564.42 488.63 610.59 367.48 399.98 102.54
72 326.90 300.67 307.05 352.78 485.63 465.96 435.37 402.55 341.88 72.83

144 295.82 269.10 223.17 278.59 450.25 389.65 296.31 341.53 282.71 72.78
312 286.29 274.61 213.32 200.75 323.82 401.32 240.68 364.40 256.13 71.29
480 263.31 238.48 181.46 180.06 256.37 322.12 168.25 223.18 203.69 52.19
816 180.50 202.00 174.38 163.92 206.48 253.23 77.39 76.08 148.22 61.83
1152 120.00 192.00 90.00 112.44 185.45 185.23 82.03 0.00 107.46 66.03
1320 152.00 108.00 110.00 101.87 126.50 149.06 0.00 0.00 83.05 60.52

Plasma mefloquine metabolite concentration (ng/ml)
Subject number (S1-S8)

Time
(hr)

1 2 3 4 5 6 7 8 Mean S.D.
0 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00

0.5 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
1 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
2 0.00 0.00 196.35 0.00 70.95 0.00 62.50 77.41 45.25 64.02
3 0.00 0.00 207.80 70.08 111.89 99.00 70.32 153.48 79.17 66.64
4 62.50 0.00 173.78 92.65 235.43 119.22 135.08 170.38 109.89 68.46
6 127.64 81.04 270.52 108.76 237.30 148.13 147.56 195.31 146.25 61.00
8 149.31 198.01 343.38 80.51 228.49 119.64 156.32 195.60 163.47 74.92
10 236.85 116.10 292.44 74.17 304.43 147.48 223.61 267.77 184.76 80.29
12 173.53 87.32 247.36 115.85 319.36 178.06 243.23 370.41 192.79 91.24
24 296.99 303.15 199.53 261.15 427.76 261.46 286.32 399.26 270.62 71.00
48 610.65 590.68 223.98 304.59 508.83 274.65 482.38 689.32 409.45 162.71
72 502.77 633.63 253.21 507.24 608.86 264.65 525.09 563.88 428.82 137.32

144 549.24 940.07 251.70 409.54 867.75 276.55 589.35 815.33 522.17 250.28
312 362.01 644.38 539.72 330.16 688.07 364.25 394.56 719.23 449.15 152.43
480 494.17 598.81 795.98 216.93 531.05 264.05 322.21 555.04 419.80 182.04
816 236.46 320.89 469.98 196.68 480.89 242.04 225.12 384.94 284.11 106.65
1152 185.24 193.47 253.26 175.60 267.29 186.78 156.32 318.02 192.89 52.96
1320 149.85 91.80 233.37 109.61 276.02 113.14 107.98 185.75 140.83 63.20
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APPENDIX-7
Plasma concentrations of mefloquine metabolite (ng/ml) at 0-1320 hr in subjects
receiving a single oral dose of 500 mg mefloquine and ketoconazole 400 mg
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Plasma mefloquine metabolite concentration (ng/ml)
Subject number (S1-S8)

Time
(hr)

1 2 3 4 5 6 7 8 Mean S.D.
0 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00

0.5 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
1 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
2 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 77.41 8.60 25.60
3 0.00 63.32 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 153.48 24.09 52.08
4 0.00 69.84 62.50 0.00 0.00 0.00 113.18 170.39 46.21 60.24
6 76.14 82.48 51.45 72.10 128.82 0.00 251.45 195.15 95.29 76.28
8 108.93 101.63 159.10 215.54 125.47 108.96 304.65 126.19 138.94 66.26
10 101.39 129.65 289.56 243.36 141.58 107.46 388.81 239.49 182.37 96.18
12 177.79 149.59 185.85 299.11 185.77 121.65 241.16 370.41 192.37 77.86
24 228.65 262.72 225.68 380.35 223.58 215.51 257.24 267.15 228.99 50.87
48 351.03 240.36 354.32 481.18 268.23 261.13 337.42 440.92 303.84 81.40
72 382.11 434.75 451.28 368.07 321.47 302.77 434.32 347.95 338.08 53.83

144 450.41 372.00 419.48 398.93 434.78 349.44 302.03 455.16 353.58 52.21
312 366.95 410.51 324.43 299.95 525.10 293.67 354.01 519.23 343.76 86.92
480 357.43 345.86 272.13 252.60 358.54 279.10 281.48 355.04 278.02 43.92
816 225.47 312.68 261.08 202.51 212.91 262.50 110.00 284.94 208.01 58.97
1152 190.99 180.08 101.04 189.11 194.90 180.00 96.00 118.02 138.90 40.80
1320 165.21 171.98 72.50 110.00 105.06 160.00 0.00 85.75 96.72 54.35
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APPENDIX-8

ใบยินยอม

1. ช่ือโครงการ : ผลของยาคีโตโคนาโซลตอเภสัชจลนศาสตรของยาเมโฟลควินขนาด
   รับประทานครั้งเดียวในอาสาสมัครสุขภาพปกติ
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2. ขาพเจา นาย.................................................อายุ...........ป
    ยนิยอมเปนอาสาสมัครในโครงการศึกษาเรื่อง “ผลของยาคีโตโคนาโซลตอเภสัช
จลนศาสตรของยาเมโฟลควินขนาดรับประทานครั้งเดียวในอาสาสมัครสุขภาพปกติ”
3. วัตถุประสงคของการศึกษา

1) เพือ่ศกึษาการเกิดปฏิกิริยาระหวางยาคีโตโคนาโซลและเมโฟลควินในอาสาสมัครสุข
ภาพปกติเพื่อนํ าไปประยุกตใชในผูปวยโรคมาเลเรียที่รักษาดวยยาเมโฟลควินซึ่งจะ
น ําไปสูการปองกันและรักษาโรคมาลาเรียใหมีประสิทธิภาพมากขึ้น

2)   ศกึษาผลกระทบจากการรับประทานยาคีโตโคนาโซลตอเภสัชจลนศาสตรของยาเม
โฟลควินในขนาดรับประทานครั้งเดียวในอาสาสมัครสุขภาพปกติเพื่อใชเปนขอมูลใน
การปรับขนาดของยาเมโฟลควินที่ใชในการรักษาโรคมาลาเรียซึ่งจะนํ าไปสูการรักษา
โรคที่มีประสิทธิภาพ

3) เปรียบเทียบคาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรของยาเมโฟลควินขนาดรับ
ประทานครั้งเดียวในอาสาสมัครสุขภาพปกติกับคาพารามิเตอรทางเภสัช
จลนศาสตรของยาเมโฟลควินขนาดรับประทานครั้งเดียวเมื่อใหรวมกับยาคีโตโค
นาโซล

4. วิธีการศึกษา
4.1 อาสาสมัครที่เขารวมโครงการตองเปนผูที่มีสุขภาพสมบูรณแข็งแรง
4.2 ใชอาสาสมัครเพศชายอายุระหวาง 20-40 ป
4.3 อาสาสมัครทุกคนตองไมไดรับยาชนิดอื่นๆมากอนที่จะเริ่มทํ าการทดลองเปนเวลา

อยางนอย 1 เดือน
4.4 กอนเริ่มทํ าการทดลอง อาสาสมัครทุกคนจะไดรับการเจาะเลือดตรวจความปกติ

หรอืผดิปกติของเม็ดเลือดและคาชีวเคมีของเลือดที่เซ็นทรัลแลป
4.5 ใหอาสาสมัครงดอาหารมากอนอยางนอย 8 ชั่วโมง กอนเริ่มทํ าการทดลอง
ในการทดลองจะแบงออกเปน 2 ตอนคือ

ตอนที่ 1 อาสาสมัครรับประทานยาเมโฟลควินในขนาดรับประทานครั้งเดียว
          อาสาสมัครทุกคนจะตองรับประทานยาเมโฟลควินขนาด 500 มก.ครั้งเดียวโดยรับ
ประทานพรอมกับนํ้ าดื่ม 200 มล.  ทํ าการเจาะเลือด (5 มล.) จากหลอดเลือดดํ าบริเวณขอ
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พับดานในของแขนโดยคาสายสวนไว (intravenous catheter) ที่เวลา 0 (กอนรับประทานยา
เมโฟลควนิ), 0.5, 1, 2, 3, 4, 6, 8, 10, 12, 24 ชั่วโมงและในวันที่ 2, 3, 4, 7, 14, 21, 35, 49,
และ 56 หลังรับประทานยาเมโฟลควิน ท ําการปนแยกพลาสมาและเก็บไวที่อุณหภูมิ -60
องศาเซลเซียสเพื่อนํ าไปวิเคราะหหาปริมาณยาเมโฟลควินและเมตาโบไลตของเมโฟลควิน
(carboxylic acid metabolite) ตอไป
ตอนที่ 2 อาสาสมัครรับประทานยาคีโตโคนาโซลรวมกับยาเมโฟลควิน

   อาสาสมัครทุกคนจะตองรับประทานยาคีโตโคนาโซลขนาด 400-มก.วันละครั้งหลัง
อาหารเชาทันทีเวลา 7:00 น.เปนเวลา 5 วันติดตอกัน กอนรับประทานยาเมโฟลควินในวันทํ า
การทดลอง (Day 1) โดยใหอาสาสมัครแตละคนรับประทานยาเมโฟลควินขนาด 500 มก.
ครัง้เดียวโดยรับประทานพรอมกับนํ้ าดื่ม 200 มล. ซึ่งใน Day 1 นี้ อาสาสมัครทุกคนยังคงรับ
ประทานยาคีโตโคนาโซลเชนเดิมในขนาด 400 มก./วันโดยใหรับประทานกอนรับประทานยา
เมโฟลควินอยางนอย 2 ชม. และอาสาสมัครยังคงรับประทานยาคีโตโคนาโซลเชนเดิม ใน
ขนาด 400 มก./วัน จนครบ 10 วัน (Day 10)

ใน Day 1 จะทํ าการเจาะเลือด (5 มล.)จากหลอดเลือดดํ าบริเวณขอพับดานในของ
แขนโดยคาสายสวนไว (intravenous catheter) ที่เวลา 0 (กอนรับประทานยาเมโฟลควิน)
และทีเ่วลา 0.5, 1, 2, 3, 4, 6, 8, 10, 12, 24 ชั่วโมง และในวันที่ 2, 3, 4, 7, 14, 21, 28, 35,
49, และ 56 หลังรับประทานยาเมโฟลควิน    ทํ าการปนแยกพลาสมาและเก็บไวที่อุณหภูมิ -
70 องศาเซลเซียส เพื่อนํ าไปวิเคราะหหาปริมาณยาเมโฟลควินและเมตาโบไลตของเมโฟล
ควิน (carboxylic acid metabolite) ตอไป
5. ผลขางเคียงจากการใชยาเมโฟลควิน

สวนใหญเกิดกับผูที่มีการตอบสนองตอยาไวเกินหรือไดรับยาขนาดสูงเกินไปโดยเฉพาะ
อยางยิ่งไดรับยามากกวา 1,000 มิลลิกรัมขึ้นไป อาจทํ าใหเกิดอาการวิงเวียน ปวดศรีษะ การ
มองเห็นถูกรบกวน อาการบานหมุน หูอ้ือ นอนไมหลับ กระสับกระสาย วิตกกังวล ซึมเศรา
และความคิดสับสน เปนตน
6. ผลขางเคียงจากการใขยาคีโตโคนาโซล
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แบบบันทึกประวัติและการตรวจรางกายของอาสาสมัครไทย

เลขที.่............
วนัที.่..............

1. ประวัติสวนตัว
ชือ่ (นาย,นางสาว,นาง)..........................................................................................
อาย.ุ..........................ป..................เดือน, เพศ......................................................
อาชพี.............................................ที่อยู...............................................................
ชือ่ผูบนัทกึ......................................วันที่...............................................................
แพทยผูตรวจรางกาย.............................................................................................

2. ประวัติการเจ็บปวย
2.1 ประวัติการเจ็บปวยในปจจุบัน

(1).................................................................................................................
(2).................................................................................................................
(3).................................................................................................................

2.2 ประวัติการเจ็บปวยในอดีต
(1) เคยเจ็บปวยเปนอะไรมากอน ? เมื่อไหร? รักษาที่ไหน? หมอบอกวาเปนโรค

อะไร?
……………………………………………………………………………………...
...…………………………………………………………………………..............
(2) ประวัติการผาตัด
......................................................................................................................
(3)เคยเปนโรคภูมิแพ(เชนหืด,หวัดแพอากาศ,ลมพิษ,ผื่นคัน
......................................................................................................................
(4) เคยแพยาบางไหม? ระบุชื่อยาและอาการของการแพยาเปนอยางไร?
………………………………………………………………………………..........
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(5) เคยมอีาการตวัเหลอืง ตาเหลอืง..................................................................
......................................................................................................................

3. ประวัติการเจ็บปวยในครอบครัว
3.1 ประวัติโรคทางพันธุกรรม
(  )(1) โรคภูมิแพ (หืด,ลมพิษ,หวัดเรื้อรัง,ไซนัสอักเสบ)
(  )(2) โรคเบาหวาน
(  )(3) โรคลมบาหมู
(  )(4) โรคเลือด (ธาลัสซีเมีย, ฮีโมฟเลีย,ขาดเอนไซม G6PD)
3.2 โรคติดเชื้อ เชน วัณโรค, หัด, ไขเลือดออก

4. ประวัติและอุปนิสัยสวนตัว
(  )(1) ดืม่เหลา วนัละ..........................................................เปก,แบน,ขวด/วัน
(  )(2) บหุรี ่ วนัละ................................................................มวน,ซอง/วัน
(  )(3) อาหารดบิ ระบถุาม.ี.......................................................................
(  )(4) ยา ระบชุือ่ยาถาม.ี..........................................................................

5. การตรวจรางกาย
Age……………………………….(yr) Sex……………………………
Height……………………………(cm) Body weight………………kgs
GA      :……………………………………………………………………
Vital sign : BT………C,………………………PR…………………../min

RR………./min,…………………..BP………………mm.Hg.
Skin      :…………………………………………………………………….
Heart      :…………………………………………………………………….

      …………………………………………………………………….
Lung      :…………………………………………………………………….

      …………………………………………………………………….
Abdomen:………………………………………………………………………

     ……………………………………………………………………….
    …………………………………………………………………………
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    …………………………………………………………………………
Extremities:……………………………………………………………………………
………………………………………………………………………………
Neuroexamination :

Condition : (  ) poor
        (  ) fair
        (  ) good

Eyes : pupil diameter…………………………………………………

Movement……………………………………………………...
  RTL……………………………………………………………..
 Other……………………………………………………………

Reflex: …………………………………………………………………..
……………………………………………………………………

Muscle Power:………………………………………………………….
สรุปผลตรวจรางกาย

(  ) อยูในเกณฑปกติ
(  ) ผิดปกติ

6. การตรวจทางหองปฏิบัติการ
6.1 CBC ผล.........................................................................................
6.2 FBS ผล.........................................................................................
6.3 Renal function test (BUN, Creatinine) ผล.............................................
6.4 Liver function test (SGPT, SGOT, ALP, Direct/indirect bilirubin,

Albumin/globulin) ผล............................................................................
7. สรุปผลของการตรวจรางกายแลพทางหองปฏิบัติการ

(  ) อยูในเกณฑปกติ
(  ) ผดิปกต ิระบ ุ(1)......................................................................................

   (2)......................................................................................
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