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Osteogen  
บิสฟอสโฟเนต (Zoledronic acid) 
 
ลกัษณะและส่วนประกอบของยา  

รูปแบบเภสัชภณัฑ ์
 รูปแบบของยาเป็นสารละลายยา ส าหรับหยดเขา้หลอดเลือดด า 

สารละลายปราศจากเช้ือ ใส และไม่มีสี 

ตวัยาส าคญั 
1 ขวดของสารละลายยา 100 มิลลิลิตร ประกอบดว้ย กรดโซเลโดรนิค (แอนไฮดรัส) 5 มิลลิกรัม 

สมมูลกบักรดโซเลโดรนิค โมโนไฮเดรต 5.330 มิลลิกรัม 

สารออกฤทธ์ิ 
 กรดโซเลโดรนิค (แอนไฮดรัส) 

ส่วนประกอบอ่ืนๆ ของยา 
Mannitol, sodium citrate, water for injections 

 รูปแบบเภสัชภณัฑอ์าจแตกต่างกนัในบางประเทศ 
  
ข้อบ่งใช้ 

- ใชรั้กษาโรคกระดูกพรุน 
• ในสตรีวยัหมดประจ าเดือน 
• ในเพศชาย 

     ท่ีมีความเส่ียงของกระดูกหกั รวมถึงผูป่้วยท่ีเพิ่งเกิดกระดูกสะโพกหกัจากแรงกระแทกท่ีไม่รุนแรง 
(low-trauma hip fracture) 

 - ใชรั้กษาและป้องกนัโรคกระดูกพรุนท่ีเกิดจากการใชย้ากลุ่มกลูโคคอร์ติคอยด์ 

 - ใชป้้องกนัโรคกระดูกพรุนในสตรีวยัหมดประจ าเดือน 
- ใชรั้กษาเบ้ืองตน้ในโรคกระดูก Paget’s disease 

 
  

เอกสารก ากบัยามีการปรับปรุงใหท้นัสมยัอยูเ่สมอ กรุณาอ่านเอกสารก ากบัยาทุกคร้ังก่อนใชย้า 
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ขนาดยาและการบริหารยา 

ทัว่ไป 
อุบติัการณ์ของอาการหลงัไดรั้บยา (post-dose symptoms) ท่ีเกิดขึ้นไดภ้ายใน 3 วนัแรก หลงัไดรั้บยา 

Osteogen นั้น สามารถบรรเทาไดด้ว้ยการใหย้าพาราเซตามอล หรือไอบูโปรเฟน ทนัทีหลงัจากใหย้า 
Osteogen 

ผูป่้วยตอ้งไดรั้บการตรวจสอบสภาวะการไม่ขาดน ้าก่อนใหย้า Osteogen เพื่อมัน่ใจวา่ผูป่้วยไดรั้บน ้า
เพียงพอ ซ่ึงมีความส าคญัอย่างยิง่ โดยเฉพาะในผูสู้งอายแุละผูป่้วยท่ีไดรั้บยาขบัปัสสาวะ (ดูหวัขอ้ ค าเตือน
และขอ้ควรระวงั) 

การรักษาโรคกระดูกพรุนในสตรีวยัหมดประจ าเดือน 
 ส าหรับการรักษาโรคกระดูกพรุนในสตรีวยัหมดประจ าเดือน ขนาดยาท่ีแนะน า คือ Osteogen 5 
มิลลิกรัม หยดเขา้หลอดเลือดด าปีละ 1 คร้ัง    

สตรีท่ีเป็นโรคกระดูกพรุน  ควรไดรั้บแคลเซียมและวิตามินดีเสริม ในกรณีท่ีไดรั้บจากอาหารไม่
เพียงพอ (ดูหัวขอ้ ค าเตือนและขอ้ควรระวงั) 

การป้องกนักระดูกหกัซ ้าภายหลงักระดูกสะโพกหกั 
 ส าหรับการป้องกนักระดูกหักซ ้าภายหลงักระดูกสะโพกหกัจากแรงกระแทกท่ีไม่รุนแรง ขนาดยาท่ี
แนะน าคือ Osteogen 5 มิลลิกรัม หยดเขา้หลอดเลือดด าปีละ 1 คร้ัง 

ในผูป่้วยท่ีเพิ่งเกิดกระดูกสะโพกหกัจากแรงกระแทกท่ีไม่รุนแรง (low-trauma hip fracture) ก่อน
ไดรั้บยา Osteogen คร้ังแรก แนะน าใหไ้ดรั้บวิตามินดี ในขนาดยา loading dose 50,000 ถึง 125,000 IU โดย
การรับประทาน หรือฉีดเขา้กลา้ม (ดูหวัขอ้ คุณสมบติัทางเภสัชพลศาสตร์) 
 แนะน าใหรั้บประทานแคลเซียม และวิตามินดีเสริมร่วมดว้ยในผูป่้วยกลุ่มน้ี (ดูหวัขอ้ ค าเตือนและขอ้
ควรระวงั)  

การรักษาโรคกระดูกพรุนในเพศชาย 
 ส าหรับการรักษาโรคกระดูกพรุนในเพศชาย ขนาดยาท่ีแนะน าคือ Osteogen 5 มิลลิกรัม หยดเขา้
หลอดเลือดด าปีละ 1 คร้ัง 
 แนะน าใหรั้บประทานแคลเซียมและวิตามินดีเสริม ในกรณีท่ีไดรั้บจากอาหารไม่เพียงพอ (ดูหวัขอ้ 
ค าเตือนและขอ้ควรระวงั) 

การรักษาและการป้องกนัโรคกระดูกพรุนท่ีเกิดจากการใชย้ากลุ่มกลูโคคอร์ติคอยด์ 
 ส าหรับการรักษาและการป้องกนัโรคกระดูกพรุนท่ีเกิดจากการใชย้ากลุ่มกลูโคคอร์ติคอยด ์ ขนาดยา
ท่ีแนะน าคือ Osteogen 5 มิลลิกรัม หยดเขา้หลอดเลือดด าปีละ 1 คร้ัง 
 แนะน าใหรั้บประทานแคลเซียมและวิตามินดีเสริม ในกรณีท่ีไดรั้บจากอาหารไม่เพียงพอ (ดูหวัขอ้ 
ค าเตือนและขอ้ควรระวงั) 
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การป้องกนัโรคกระดูกพรุนในสตรีวยัหมดประจ าเดือน 
 ส าหรับการป้องกนัโรคกระดูกพรุนในสตรีวยัหมดประจ าเดือน ขนาดยาท่ีแนะน าคือ Osteogen 5 
มิลลิกรัม หยดเขา้หลอดเลือดด า การประเมินความเส่ียงของผูป่้วยต่อการเกิดกระดูกหกัและการตอบสนอง
ทางคลินิกต่อการรักษา ปีละคร้ัง จะช่วยในการพิจารณาตดัสินวา่เม่ือใดควรใหก้ารรักษาซ ้า 
 แนะน าใหรั้บประทานแคลเซียมและวิตามินดีเสริม ในกรณีท่ีไดรั้บจากอาหารไม่เพียงพอ (ดูหวัขอ้ 
ค าเตือนและขอ้ควรระวงั) 

การรักษาโรคกระดูก Paget’s disease 
 ส าหรับการรักษาโรคกระดูก Paget’s disease การใชย้า Osteogen ควรสั่งจ่ายโดยแพทยผ์ูเ้ช่ียวชาญ
ดา้นโรคกระดูก Paget’s disease เท่านั้น ขนาดยาท่ีแนะน า คือ Osteogen 5 มิลลิกรัม หยดเขา้หลอดเลือดด า 
 การใหก้ารรักษาซ ้าของโรคกระดูก Paget’s disease:  หลงัจากการรักษาเร่ิมตน้ดว้ยยา Osteogen  ใน
โรค Paget’s disease  พบวา่ระยะการสงบของโรคเฉล่ียเท่ากบั 7.7 ปีในผูป่้วยท่ีตอบสนองต่อยา  เน่ืองจาก 
โรคกระดูก Paget’s disease เป็นโรคท่ีตอ้งรักษาตลอดชีวิต  จ าเป็นตอ้งไดรั้บการรักษาซ ้า  การรักษาซ ้าใน
โรคกระดูก Paget’s disease โดยใหย้า Osteogen 5 มิลลิกรัม หยดเขา้หลอดเลือดด า หลงัจากไดรั้บยาคร้ัง
แรกเป็นเวลา 1 ปีหรือนานกวา่  ประเมินระดบั serum alkaline phosphatase ของผูป่้วยเป็นระยะ เช่น ทุก 6 
ถึง 12 เดือน   และการตอบสนองทางคลินิกต่อการรักษาช่วยตดัสินใจวา่ควรใหก้ารรักษาซ ้าแก่ผูป่้วยแต่ละ
รายเม่ือใด  หากอาการทางคลินิกไม่แยล่ง เช่น ปวดกระดูกหรืออาการกดทบั  และ/หรือ ผลจาก bone scan 
พบวา่มีการกลบัมาของโรคกระดูก Paget’s disease   ไม่ควรใหย้า Osteogen หยดเขา้หลอดเลือดด า คร้ังท่ี 2 
ห่างจากคร้ังแรกก่อน 12 เดือน (ดูหวัขอ้ การศึกษาทางคลินิก) ในผูป่้วยโรค Paget’s disease แนะน า
ใหรั้บประทานวิตามินดีอยา่งเพียงพอขณะรักษาดว้ยยา Osteogen และจ าเป็นตอ้งไดรั้บแคลเซียมเสริม
เทียบเท่ากบัธาตุแคลเซียมอย่างนอ้ย 500 มิลลิกรัม วนัละสองคร้ัง เป็นเวลาอยา่งนอ้ย 10 วนั ภายหลงัจาก
ไดรั้บยา Osteogen (ดูหวัขอ้ ค าเตือนและขอ้ควรระวงั) 

กลุ่มประชากรพิเศษ 

- ผูป่้วยภาวะไตท างานบกพร่อง 
หา้มใช ้Osteogen ในผูป่้วยท่ีมีค่าการขจดัครีอะตินิน < 35 มิลลิลิตร/นาที (ดูหวัขอ้ ขอ้ห้ามใช ้และ ค า

เตือนและขอ้ควรระวงั) 
ไม่จ าเป็นตอ้งปรับขนาดยาในผูป่้วยท่ีมีค่าการขจดัครีอะตินิน ≥ 35 มิลลิลิตร/นาที  

- ผูป่้วยภาวะตบัท างานบกพร่อง 
 ไม่จ าเป็นตอ้งปรับขนาดยา  (ดูหวัขอ้ คุณสมบติัทางเภสัชจลนศาสตร์) 

- ผูป่้วยสูงอาย ุ(65 ปี หรือมากกวา่) 
 ไม่จ าเป็นตอ้งปรับขนาดยา เน่ืองจากค่าชีวอนุเคราะห์ การกระจายตวั และการก าจดัยาในผูป่้วย
สูงอายไุม่แตกต่างกบัในผูป่้วยท่ีอายตุ ่ากวา่ 
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- ผูป่้วยเด็กและวยัรุ่น 

 ไม่แนะน าใหใ้ชย้า Osteogen ในเด็กและวยัรุ่นอายตุ ่ากว่า 18 ปี เน่ืองจากไม่มีขอ้มูลการศึกษาดา้น
ความปลอดภยัและประสิทธิผล ในผูป่้วยกลุ่มน้ี 
 

ระยะเวลาในการรักษา 
ไม่มีการระบุระยะเวลาท่ีเหมาะสมในการใชย้า Osteogen ในระยะยาว ทั้งน้ี ผูป่้วยท่ีใชย้า Osteogen ทุกราย 
ควรไดรั้บการประเมินซ ้าเป็นระยะๆ ถึงการตอบสนองต่อการรักษาท่ีเหมาะสม และความจ าเป็นในการ
รักษาต่อเน่ืองในระยะยาว ซ่ึงขึ้นอยูก่บัการตอบสนองต่อการรักษาของผูป่้วย ความเส่ียงในการเกิด
กระดูกหกัและโรคท่ีเป็นการวินิจฉัยร่วม (comorbidities) 
ผูป่้วยท่ีมีความเส่ียงต ่าในการเกิดกระดูกหกั ควรพิจารณาใหห้ยดุยาหลงัจากเร่ิมรักษาดว้ยยา Osteogen เป็น
เวลา 3 ปี ส่วนผูป่้วยท่ีมีความเส่ียงสูงในการเกิดกระดูกหกัควรพิจารณาให้รักษาต่อเน่ืองอยา่งสม ่าเสมอ 
ผูป่้วยท่ีหยดุการรักษาควรไดรั้บการประเมินซ ้าเป็นระยะๆทุก 2-3 ปี ถึงความเส่ียงในการเกิดกระดูกหกัและ
เร่ิมการรักษาใหม่หากจ าเป็น 

วิธีการใหย้า 
 ยา Osteogen (สารละลายพร้อมหยด ความเขม้ขน้ 5 มิลลิกรัมใน 100 มิลลิลิตร) ใหห้ยดเขา้หลอด
เลือดด าทางสายน ้าเกลือ ในอตัราคงท่ี และให้เป็นเวลาไม่น้อยกว่า 15 นาที 

ขอ้มูลเพิ่มเติมส าหรับการใชแ้ละการเตรียมยา Osteogen ดูหวัขอ้ “ขอ้แนะน าส าหรับการใชแ้ละการ
เตรียมยา” 

ข้อห้ามใช้ 

• ภาวะแคลเซียมในเลือดต ่า (ดูหวัขอ้ ค าเตือนและขอ้ควรระวงั) 
• ผูป่้วยไตท างานบกพร่องรุนแรงท่ีมีค่าการขจดัครีอะตินิน < 35 มิลลิลิตร/นาที (ดูหวัขอ้ ค าเตือน

และขอ้ควรระวงั) 
• สตรีมีครรภแ์ละสตรีท่ีเล้ียงลูกดว้ยน ้านมตนเอง (ดูหวัขอ้“สตรีมีครรภแ์ละสตรีท่ีเล้ียงลูกดว้ยน ้านม

ตนเอง สตรีและบุรุษในวยัเจริญพนัธุ์”) 
• หา้มใชใ้นผูป่้วยท่ีแพต้วัยาส าคญั หรือส่วนประกอบอ่ืนๆ ในสูตรต ารับยา หรือบิสฟอสโฟเนตอ่ืนๆ 

 
ค าเตือนและข้อควรระวัง 

ท่ัวไป 
ควรใหย้า zoledronic acid  5 มิลลิกรัม  นานอยา่งนอ้ย 15 นาที 

 ยา Osteogen มีตวัยาส าคญัเดียวกบัยา Zometa (คือ zoledronic acid) ท่ีใชใ้นผูป่้วยมะเร็ง ดงันั้นผูป่้วย
โรคมะเร็งท่ีไดรั้บยา Zometa แลว้ ไม่ควรไดรั้บยา Osteogen อีก 
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ผูป่้วยตอ้งไดรั้บการตรวจสอบสภาวะการขาดน ้าก่อนจะใหย้า Osteogen เพื่อมัน่ใจวา่ผูป่้วยไดรั้บน ้า
เพียงพอ ซ่ึงมีความส าคญัอยา่งยิง่ โดยเฉพาะในผูสู้งอายแุละผูป่้วยท่ีไดรั้บยาขบัปัสสาวะ 

ในผูป่้วยท่ีมีภาวะแคลเซียมในเลือดต ่าอยูก่่อนแลว้ การรักษาดว้ย Osteogen จ าเป็นตอ้งใหแ้คลเซียม
และวิตามินดีเสริมก่อนการรักษา (ดูหวัขอ้ ขอ้หา้มใช)้ ในผูป่้วยท่ีมีความผิดปกติของระบบเมตาบอลิสม
ของเกลือแร่ ควรไดรั้บการรักษาท่ีเหมาะสมก่อนไดรั้บยา Osteogen (เช่น มีระดบัพาราไธรอยด์ฮอร์โมน
ลดลง ในผูป่้วยท่ีไดรั้บการผ่าตดัต่อมไธรอยด ์หรือต่อมพาราไธรอยด ์ มีการดูดซึมแคลเซียมท่ีล าไส้ผิดปกติ 
เป็นตน้) แพทยค์วรพิจารณาติดตามผลทางคลินิกในผูป่้วยเหล่าน้ี 

ภาวะไตท างานบกพร่อง 
 หา้มใช ้ Osteogen ในผูป่้วยไตท างานบกพร่องรุนแรง (ค่าการขจดัครีอะตินิน < 35 มิลลิลิตร/นาที) 
เน่ืองจากเพิ่มความเส่ียงของไตวายในผูป่้วยกลุ่มน้ี 

พบภาวะไตท างานบกพร่องหลงัจากไดรั้บยา Osteogen (ดูหวัขอ้ อาการไม่พึงประสงค,์ หวัขอ้ยอ่ย 
การรายงานอาการไม่พึงประสงคห์ลงัยาวางจ าหน่าย) โดยเฉพาะอยา่งยิง่ในผูป่้วยท่ีมีภาวะไตท างาน
บกพร่องอยูก่่อนแลว้ หรือมีปัจจยัเส่ียงอ่ืน เช่น สูงอาย ุ  ใชย้าท่ีเป็นพิษต่อไตหรือใชย้าขบัปัสสาวะร่วมดว้ย 
(ดูหวัขอ้ ปฏิกิริยาระหวา่งยา) หรือเกิดภาวะขาดน ้าหลงัจากไดรั้บยา Osteogen  ภาวะไตท างานบกพร่องน้ี
พบในผูป่้วยท่ีไดรั้บยาคร้ังเดียว ส าหรับภาวะไตวายท่ีตอ้งการการท าไดอะไลซิส หรือเป็นผลใหเ้สียชีวิต 
พบไดน้อ้ยในผูป่้วยท่ีไตท างานบกพร่องอยูก่่อน หรือผูป่้วยท่ีมีปัจจยัเส่ียงดงักล่าวขา้งตน้ 

ควรค านึงถึงขอ้ควรระวงัต่อไปน้ีเพื่อลดความเส่ียงของการเกิดอาการขา้งเคียงทางไต: 
• ควรมีการค านวนค่าการขจดัครีอะตินิน  (เช่น ใชสู้ตรการค านวน Cockcroft-Gault) ก่อนไดรั้บยา 

Osteogen ในแต่ละคร้ัง อาจพบการเพิ่มขึ้นของค่าการขจดัครีอะตินินแบบชัว่คราวไดม้ากกวา่ใน
ผูป่้วยท่ีมีการท างานของไตบกพร่องอยูก่่อน  จึงควรพิจารณาท าการตรวจวดัค่าการขจดัครีอะติ
นินในระหวา่งการใชย้าในผูป่้วยท่ีมีความเส่ียง 

• ควรใชย้า Osteogen อยา่งระมดัระวงัเม่ือใชร่้วมกบัยาอ่ืนท่ีมีผลต่อการท างานของไต (ดูหวัขอ้ 
ปฏิกิริยาระหวา่งยา) 

•  ผูป่้วยโดยเฉพาะผูป่้วยสูงอายแุละผูป่้วยท่ีไดรั้บยาขบัปัสสาวะ ควรได้รับน ้าอยา่งเพียงพอก่อน
ไดรั้บยา Osteogen 

• ขนาดยา Osteogen ท่ีใหใ้นหน่ึงคร้ังไม่ควรเกิน 5 มิลลิกรัม และใหเ้ป็นเวลาไม่นอ้ยกว่า 15 นาที 
(ดูหวัขอ้ ขนาดยาและการบริหารยา) 
 

การให้แคลเซียมและวิตามินดีเสริม 
การรักษาและการป้องกันโรคกระดูกพรุน 

สตรีและเพศชายท่ีเป็นโรคกระดูกพรุน หรือการใชย้าเพื่อป้องกนัโรคกระดูกพรุนในสตรีวยัหมด
ประจ าเดือน  ควรไดรั้บแคลเซียมและวิตามินดีเสริม ในกรณีท่ีไดรั้บจากอาหารไม่เพียงพอ  
การป้องกันกระดูกหักซ ้าภายหลังกระดูกสะโพกหัก 
 แนะน าใหรั้บประทานแคลเซียมและวิตามินดีเสริมในผูป่้วยกลุ่มน้ี 
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การรักษาโรค Paget’s disease 
 ลกัษณะเฉพาะของโรค Paget’s disease คือมีการท าลายของกระดูกสูง เน่ืองจากระยะเวลาการออก
ฤทธ์ิของยา zoledronic acid ท่ีเร็ว อาจท าให้เกิดภาวะแคลเซียมในเลือดต ่าชัว่คราว บางคร้ังมีอาการแสดง 
และโดยทัว่ไปมกัเกิดในช่วง 10 วนัแรก หลงัไดรั้บยา Osteogen (ดูหวัขอ้ อาการไม่พึงประสงค)์ แนะน าให้
รับประทานวิตามินดี ใหเ้พียงพอร่วมกบัการใหย้า Osteogen นอกจากนั้น จ าเป็นตอ้งไดรั้บแคลเซียมเสริม
เทียบเท่ากบัแร่ธาตุแคลเซียมอยา่งนอ้ย 500 มิลลิกรัม วนัละสองคร้ัง ในผูป่้วยโรค Paget’s disease  เป็นเวลา
อยา่งนอ้ย 10 วนั หลงัไดรั้บยา Osteogen ควรแจง้ใหผู้ป่้วยทราบเก่ียวกบัอาการของภาวะแคลเซียมในเลือด
ต ่า แพทยค์วรพิจารณาติดตามเฝ้าระวงัทางคลินิก ในผูป่้วยท่ีมีความเส่ียง 
 
การปวดท่ีกล้ามเน้ือและกระดูก 

มีรายงานพบการปวดท่ีกระดูก ขอ้ และ/หรือกลา้มเน้ืออยา่งรุนแรงได ้ แต่ไม่บ่อย ในผูป่้วยท่ีไดรั้บ
ยากลุ่มบิสฟอสโฟเนต รวมทั้งยา Osteogen  
 
ภาวะการตายของกระดูกขากรรไกร 
 ภาวะการตายของกระดูกขากรรไกร (Osteonecrosis of the jaw, ONJ): มีรายงานพบการตายของ
กระดูกขากรรไกรมากในผูป่้วยโรคมะเร็งซ่ึงไดรั้บการรักษาดว้ยยากลุ่มบิสฟอสโฟเนต รวมทั้งยา 
zoledronic acid โดยผูป่้วยเหล่าน้ี ส่วนใหญ่ไดรั้บยาเคมีบ าบดั และยากลุ่มคอร์ติโคสเตียรอยดร่์วมดว้ย 
รายงานส่วนใหญ่ท่ีพบเกิดร่วมกบัมีการท าฟัน เช่น การถอนฟัน โดยส่วนใหญ่มีอาการของการติดเช้ือ
เฉพาะท่ีซ่ึงรวมถึงกระดูกติดเช้ือ (osteomyelitis) ควรพิจารณาตรวจฟัน และใหก้ารป้องกนัท่ีเหมาะสม ก่อน
ใชย้ากลุ่มบิสฟอสโฟเนตในผูป่้วยท่ีมีปัจจยัเส่ียงร่วมดว้ย (เช่น โรคมะเร็ง ใชย้าเคมีบ าบดั ยาตา้นการสร้าง
เส้นเลือดฝอย ยากลุ่มคอร์ติโคสเตียรอยด ์สุขภาพในช่องปากท่ีไม่ดี) ระหวา่งการรักษาดว้ย zoledronic acid 
ควรระมดัระวงัในการรักษาสุขภาพช่องปากใหดี้ โดยไดรั้บการตรวจฟันเป็นประจ า และรายงานทนัทีเม่ือ
พบอาการทางช่องปาก หากเป็นไปไดใ้นระหวา่งท่ีไดรั้บการรักษา ผูป่้วยเหล่าน้ี ควรหลีกเล่ียงการท าฟันท่ี
รุนแรง ส าหรับผูป่้วยท่ีเกิดการตายของกระดูกขากรรไกรในขณะท่ีไดรั้บยากลุ่มบิสฟอสโฟเนต การผา่ตดั
ฟันอาจท าให้อาการก าเริบมากขึ้น ส าหรับผูป่้วยท่ีจ าเป็นตอ้งไดรั้บการท าฟันดงักล่าว ยงัไม่มีขอ้มูลวา่การ
หยดุยากลุ่มบิสฟอสโฟเนตจะลดความเส่ียงของการเกิดการตายของกระดูกขากรรไกรหรือไม่  แพทย์
ผูรั้กษาควรมีการวางแผนการรักษาในผูป่้วยแต่ละรายตามการประเมินความเส่ียงและประโยชน์ท่ีผูป่้วยจะ
ไดรั้บ 
 
ภาวะการตายของกระดูกอ่ืนๆ 

มีรายงานการเกิดภาวะการตายของกระดูกอ่ืนๆ (รวมถึงกระดูกตน้ขา สะโพก หวัเข่า และกระดูกตน้
แขน) อยา่งไรก็ตามยงัไม่มีการระบุถึงความสัมพนัธ์ของการเกิดภาวะดงักล่าวในกลุ่มผูป่้วยท่ีไดรั้บการ
รักษาดว้ยยา Osteogen 
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การเกดิความผิดปกติของกระดูกต้นขาแตกหัก 

มีรายงานพบการเกิดความผิดปกติของกระดูกตน้ขาแตกหัก (atypical subtrochanteric and 
diaphyseal femoral fractures) สัมพนัธ์กบัการใชย้ากลุ่ม bisphosphonate ในผูป่้วยท่ีใชย้ารักษาโรคกระดูก
พรุนเป็นระยะเวลานาน โดยการหกัพบไดต้ลอดกระดูกตน้ขา (femur)  ตั้งแต่ต ่ากวา่กระดูก  lesser 
trochanter  จนถึง supracodylar   การหกัเกิดขึ้นโดยไม่มีการบาดเจ็บ หรือมีเพียงเลก็นอ้ย และผูป่้วยบางราย 
มีอาการปวดท่ีโคนขา หรือขาหนีบ เป็นสัปดาห์จนถึงเดือนก่อนจะมีกระดูกตน้ขาหกั การหกัมกัพบไดท้ั้ง
สองขา้ง ดงันั้นจึงควรตรวจวดักระดูกตน้ขาในกลุ่มผูป่้วยท่ีไดรั้บการรักษาดว้ยยากลุ่ม bisphosphonate ทั้ง
สองขา้งของร่างกาย  มีรายงานการเยยีวยาภาวะกระดูกหักท าไดไ้ม่ดีนกั   ควรพิจารณาหยดุการรักษาดว้ย
ยากลุ่ม bisphosphonate ในผูป่้วยท่ีสงสัยวา่เกิดความผิดปกติของกระดูกตน้ขาแตกหกัในระหวา่งรอ
ประเมินอาการ แต่ทั้งน้ีขึ้นกบัการประเมินประโยชน์และความเส่ียงในผูป่้วยแต่ละราย    ยงัไม่ทราบถึง
สาเหตุสัมพนัธ์เน่ืองจากสามารถพบกระดูกหกัเหล่าน้ีไดใ้นผูป่้วยท่ีไม่ไดรั้บยากลุ่ม bisphosphonate ใน
ระหวา่งการรักษาดว้ยยากลุ่ม bisphosphonate รวมทั้งยา Osteogen  ควรแนะน าใหผู้ป่้วยแจง้ใหแ้พทยท์ราบ
เม่ือมีอาการปวดท่ีโคนขา สะโพก หรือขาหนีบ และผูป่้วยท่ีพบอาการเหล่าน้ีตอ้งไดรั้บการประเมินวา่มี
โอกาสท่ีจะเกิดกระดูกตน้ขาหกั 

 
อาการไม่พงึประสงค์ 

ขอ้มูลความปลอดภยัของยาโดยสรุป 
 อาการไม่พึงประสงคท่ี์รายงานในหวัขอ้น้ี มาจากการศึกษาทางคลินิกหลายการศึกษาท่ีแตกต่างกนั 
(ดูหวัขอ้ การศึกษาทางคลินิก)  
 
มีการศึกษายา Osteogen ใน: 
• สตรีวยัหมดประจ าเดือนท่ีเป็นโรคกระดูกพรุน ในหลายประเทศ  โดยเป็นการศึกษาแบบสุ่ม มีการ

ปกปิดขอ้มูลทั้ง 2 ฝ่าย เปรียบเทียบกบัยาหลอก (HORIZON-PFT) ในผูห้ญิงจ านวน 7,736 คน และ
การศึกษาท่ีขยายระยะเวลารวมผูป่้วยหญิง 2,456 คน  

• การศึกษาแบบสุ่มและปกปิดขอ้มูลทั้ง 2 ฝ่าย เพื่อประเมินประสิทธิผลและความปลอดภยัในผูป่้วย
โรคกระดูก Paget’s disease 2 การศึกษาจ านวน 357 คน   

• การศึกษาแบบสุ่ม ปิดขอ้มูลทั้ง 2 ฝ่าย เปรียบเทียบกบัยาหลอก ศึกษาในหลายประเทศ 
(HORIZON-PFT) เพื่อศึกษาการป้องกนักระดูกหกัซ ้าภายหลงัการเกิดกระดูกสะโพกหกั (low-
trauma) ในผูห้ญิงและผูช้ายจ านวน 2,127 คน  

• การศึกษาแบบสุ่ม ในหลายศูนยก์ารศึกษา จดัแบ่งกลุ่มตามท่ีก าหนด มีการปกปิดขอ้มูลทั้ง 2 ฝ่าย 
เปรียบเทียบกบัยาอ่ืน  เพื่อการรักษาและป้องกนัภาวะกระดูกพรุนจากการใชย้ากลุ่มกลูโคคอร์ติ
คอยด ์ในผูช้ายและผูห้ญิงจ านวน 833 คน  
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• การศึกษาแบบสุ่ม ในหลายศนูยก์ารศึกษา มีการปกปิดขอ้มูลทั้ง 2 ฝ่าย เปรียบเทียบกบัยาอ่ืน  เพื่อ
ศึกษาในผูช้ายท่ีเป็นโรคกระดูกพรุน หรือเกิดภาวะกระดูกพรุนเน่ืองจากภาวะระบบสืบพนัธุ์เส่ือม
ในผูช้ายจ านวน 302 คน  

• การป้องกนัการสูญเสียมวลกระดูกในสตรีวยัหมดประจ าเดือนท่ีมีภาวะกระดูกบาง (osteopenia) 
ซ่ึงเป็นการศึกษาแบบสุ่มและปกปิดขอ้มูลทั้ง 2 ฝ่าย เปรียบเทียบกบัยาหลอกในสตรีวยัหมด
ประจ าเดือนจ านวน 581 คน เป็นระยะเวลา 2 ปี 
 

การรักษาโรคกระดูกพรุนในสตรีวยัหมดประจ าเดือน โรคกระดูกพรุนในเพศชาย การป้องกนักระดูกหกัซ ้า
ภายหลงัจากกระดูกสะโพกหกั การรักษาและป้องกนัภาวะกระดูกพรุนจากการใชย้ากลุ่มกลูโคคอร์ติคอยด ์
และโรคกระดูก Paget’s disease 
 จากการศึกษาเพื่อสนบัสนุนขอ้บ่งใชใ้นการรักษาโรคกระดูกพรุนในเพศชาย และสตรีวยัหมด
ประจ าเดือน การป้องกนักระดูกหกัซ ้าภายหลงักระดูกสะโพกหกั การรักษาและการป้องกนัภาวะกระดูก
พรุนจากการใชย้ากลุ่มกลูโคคอร์ติคอยด ์ และโรคกระดูก Paget’s disease นั้น อุบติัการณ์ของเหตุการณ์ไม่
พึงประสงคช์นิดรุนแรงโดยรวมไม่แตกต่างกนัอยา่งมีนยัส าคญัเม่ือเทียบกบัยาหลอก หรือยาอ่ืนท่ีใช้
เปรียบเทียบ โดยเหตุการณ์ไม่พึงประสงคส่์วนใหญ่มีระดบัความรุนแรงนอ้ยถึงปานกลาง โดยการศึกษา
ทั้งหมดขา้งตน้ใชย้า Osteogen แบบปีละหน่ึงคร้ัง 
 เช่นเดียวกบัยากลุ่มบิสฟอสโฟเนตท่ีใหท้างหลอดเลือดด า การใหย้า Osteogen สัมพนัธ์กบัอาการ
แสดงหลงัไดรั้บยา (post-dose symptoms) ดงัต่อไปน้ีเป็นส่วนใหญ่ (ความถ่ีของการเกิดไดม้าจากการศึกษา
ในการรักษาโรคกระดูกพรุนในสตรีวยัหมดประจ าเดือน) ไดแ้ก่ มีไข ้(18.1%) ปวดกลา้มเน้ือ (9.4%) อาการ
คลา้ยไขห้วดัใหญ่ (7.8%) ปวดขอ้ (6.8%) และปวดศีรษะ (6.5%)  ส่วนใหญ่เกิดอาการภายใน 3 วนัแรก 
หลงัไดรั้บยา Osteogen ผูป่้วยส่วนใหญ่มีอาการเลก็นอ้ยถึงปานกลาง และหายไปภายใน 3 วนั หลงัเกิด
อาการ โดยอุบติัการณ์ของอาการเหล่าน้ีลดลงอยา่งเห็นไดช้ดั เม่ือไดรั้บยา Osteogen ในปีถดัมา 
 อุบติัการณ์ของอาการหลงัไดรั้บยาท่ีเกิดขึ้นภายใน 3 วนัแรก หลงัไดรั้บยา Osteogen นั้น สามารถ
ลดลงโดยประมาณ 50% ดว้ยการใหย้าพาราเซตามอล หรือ ไอบูโปรเฟน ทนัทีหลงัจากใหย้า Osteogen เม่ือ
จ าเป็น 

ตารางสรุปอาการไม่พึงประสงคท่ี์พบจากการศึกษาทางคลินิก 
 อาการไม่พึงประสงคท่ี์พบจากการศึกษาทางคลินิก (ตารางท่ี 1) แสดงตามกลุ่มระบบอวยัวะ ตาม
ระบบ MedDRA  อาการเหล่าน้ีเป็นอาการไม่พึงประสงคท่ี์คาดวา่เกิดจากยา Osteogen (จากการประเมิน
ของผูว้ิจยั) จากขอ้มูลรวมของการศึกษาในขอ้บ่งใชใ้นการรักษาโรคกระดูกพรุนในเพศชาย และสตรีวยั
หมดประจ าเดือน การป้องกนักระดูกหกัซ ้าภายหลงักระดูกสะโพกหกั การรักษาและการป้องกนัภาวะ
กระดูกพรุนจากการใชย้ากลุ่มกลูโคคอร์ติคอยด ์และโรคกระดูก Paget’s disease โดยในแต่ละระบบอวยัวะ 
มีการจดัล าดบัอาการไม่พึงประสงคต์ามความถี่ เร่ิมจากอาการท่ีพบบ่อยท่ีสุด และการแจกแจงความถ่ีของ
อาการไม่พึงประสงคมี์การจดักลุ่มตามหลกัของ CIOMS III ดงัน้ี: พบบ่อยมาก (>1/10), พบบ่อย (> 1/100, 
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< 1/10),  พบไม่บ่อย (> 1/1000, < 1/100), พบนอ้ย (> 1/10,000, < 1/1,000), พบนอ้ยมาก (<1/10,000) 
รวมถึงรายงานท่ีแยกเฉพาะราย  

ตารางท่ี 1 อาการไม่พึงประสงคท่ี์คาดว่าเกิดจากยา Osteogen (จากการประเมินของผูว้ิจยั) ท่ีพบใน
การศึกษาทางคลินิก 

การติดเช้ือ 
    พบไม่บ่อย : ไขห้วดัใหญ่  ติดเช้ือในโพรงจมูกและช่องคอ 
ความผิดปกติของระบบเลือดและน ้าเหลือง 
    พบไม่บ่อย : โลหิตจาง 
ความผิดปกติของเมตาบอลสิมและโภชนาการ 
    พบไม่บ่อย : ความอยากอาหารลดลง* 

ความผิดปกติทางจิต 
    พบไม่บ่อย : นอนไม่หลบั 
ความผิดปกติทางระบบประสาท 
    พบบ่อย : ปวดศีรษะ มึนงง  
    พบไม่บ่อย : เซ่ืองซึม* ความรู้สึกชาผิดปกติ ง่วงนอน สั่น เป็นลม 
ความผิดปกติของตา 
    พบไม่บ่อย :  เยือ่บุตาอกัเสบ ปวดตา 
    พบนอ้ย : การอกัเสบของน ้าวุน้ลูกตา (uveitis)* เยื่อยดึต่อระหวา่งเปลือกลูกตากบัเยื่อตาขาวอกัเสบ  
                    (episcleritis) ม่านตาอกัเสบ 
ความผิดปกติของหูและการทรงตัว 
    พบไม่บ่อย : อาการบา้นหมุน (vertigo) 
ความผิดปกติของหลอดเลือด 
    พบไม่บ่อย : ความดนัโลหิตสูง หนา้แดง 
ความผิดปกติทางระบบหายใจ ทรวงอก และ ช่องอก 
    พบไม่บ่อย : ไอ หายใจขดั* 
ความผิดปกติทางระบบกระเพาะอาหารและล าไส้ 
     พบบ่อย : คล่ืนไส้ อาเจียน ทอ้งเสีย 
     พบไม่บ่อย : อาหารไม่ยอ่ย* ปวดทอ้งดา้นบน ปวดทอ้ง* โรคกรดไหลยอ้น ทอ้งผกู ปากแหง้ หลอด 
                          อาหารอกัเสบ* 
ความผิดปกติของผิวหนังและเน้ือเย่ือใต้ผิวหนัง 
    พบไม่บ่อย : ผื่น เหง่ือออกมากผิดปกติ* ผื่นลมพิษ ผื่นแดง (erythema) 
ความผิดปกติของกล้ามเน้ือและกระดูกและเน้ือเย่ือเกีย่วพัน 
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    พบบ่อย : ปวดกลา้มเน้ือ* ปวดขอ้* ปวดกระดูก ปวดหลงั ปวดตามแขนขา 
    พบไม่บ่อย : ปวดคอ กลา้มเน้ือและกระดูกติดขดั* บวมท่ีขอ้*  กลา้มเน้ือเกร็ง ปวดท่ีกลา้มเน้ือ 
                         และกระดูกหนา้อก* ปวดกลา้มเน้ือและกระดูก ขอ้ฝืด* ขอ้อกัเสบ กลา้มเน้ืออ่อนแรง  
ความผิดปกติของไตและระบบปัสสาวะ 
    พบไม่บ่อย : ค่าครีอะตินินในเลือดสูงขึ้น  ปัสสาวะบ่อยผิดปกติ พบโปรตีนในปัสสาวะ 
ความผิดปกติท่ัวไปและสภาวะของบริเวณท่ีฉีดยา 
    พบบ่อยมาก : มีไข ้
    พบบ่อย : อาการคลา้ยไขห้วดัใหญ่ สั่น เม่ือยลา้* อ่อนเพลีย (asthenia) ปวด*  ไม่สบายกาย 
    พบไม่บ่อย : แขนขาบวม  กระหายน ้า* ปฏิกิริยาเฉียบพลนั (acute phase reaction)* อาการเจ็บหนา้อกท่ี 
                        ไม่เก่ียวกบัหวัใจ 

*อาการไม่พึงประสงคท่ี์ไดรั้บรายงานถี่มากท่ีสุดในแต่ละการศึกษาเป็นดงัน้ี  
พบบ่อยมาก : ปวดกลา้มเน้ือ ปวดขอ้ เม่ือยลา้ ปวด  
พบบ่อย : เซ่ืองซึม หายใจขดั อาหารไม่ยอ่ย หลอดอาหารอกัเสบ ปวดทอ้ง เหง่ือออกมากผิดปกติ 
กลา้มเน้ือติดขดั ขอ้บวม ปวดท่ีกลา้มเน้ือและกระดูกหนา้อก ขอ้ฝืด ความอยากอาหารลดลง กระหายน ้า 
ปฏิกิริยาเฉียบพลนั (acute phase reaction)  
พบไม่บ่อย : การอกัเสบของน ้าวุน้ลูกตา (uveitis) 

 ส าหรับอาการไม่พึงประสงคเ์พิ่มเติมท่ีไดรั้บรายงานจากแต่ละการศึกษาแต่ไม่รวมอยูใ่นตารางท่ี 1 
(เน่ืองจากความถี่ในกลุ่มท่ีไดรั้บยา Osteogen ต ่ากวา่กลุ่มท่ีไดรั้บยาหลอก เม่ือน าขอ้มูลมารวมกนั) ไดแ้ก่:  

ความผิดปกติของหัวใจ: หัวใจหอ้งบนเตน้เร็วผิดปกติ*  ใจสั่น 

ความผิดปกติของตา: ภาวะตาแดง 

ความผิดปกติของกระเพาะอาหารและล าไส้: กระเพาะอาหารอกัเสบ ปวดฟัน 

ความผิดปกติท่ัวไปและสภาวะบริเวณท่ีให้ยา: ปฏิกิริยาบริเวณท่ีฉีดยา 

การตรวจ: ค่า C-reactive protein สูงขึ้น 

ความผิดปกติของเมตาบอลสิมและโภชนาการ: ภาวะแคลเซียมในเลือดต ่า  

ความผิดปกติของระบบประสาท: ความรู้สึกต่อการรับรสผิดปกติ 

*ดูดา้นล่าง  “หวัใจหอ้งบนเตน้เร็วกวา่ปกติ” หวัขอ้ยอ่ยในหวัขอ้ “ลกัษณะของปฏิกิริยาอนัไม่พึง
ประสงคท่ี์ถูกเลือก”  

การป้องกนัโรคกระดูกพรุนในสตรีวยัหมดประจ าเดือน 
 ขอ้มูลความปลอดภยัและความทนต่อยาโดยรวมของยา Osteogen ในการป้องกนัโรคกระดูกพรุน มี
ความคลา้ยคลึงกบัขอ้มูลอาการไม่พึงประสงคท่ี์มีรายงานจากการศึกษาวิจยัของยา Osteogen ในการรักษา
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โรคกระดูกพรุนในสตรีวยัหมดประจ าเดือน อยา่งไรก็ตามพบอุบติัการณ์ท่ีสูงกวา่ของการเกิดอาการ
หลงัจากไดรั้บยา Osteogen ในการรักษาผูป่้วยโรคกระดูกโปร่งบาง ซ่ึงเกิดภายใน 3 วนัหลงัจากไดรั้บยา
ไดแ้ก่ ปวด มีไข ้ สั่น ปวดกลา้มเน้ือ คล่ืนไส้ ปวดศีรษะ เหน่ือยลา้ มึนงง และปวดขอ้ อาการเหล่าน้ีส่วน
ใหญ่เป็นแบบอ่อนถึงปานกลาง และหายไดภ้ายใน 3 วนัหลงัจากท่ีเกิดอาการ อุบติัการณ์ของการเกิดอาการ
เหล่าน้ีจะลดลงเม่ือไดรั้บยาคร้ังถดัไป อาการไม่พึงประสงคท่ี์คาดวา่เกิดจากยา Osteogen (จากการประเมิน
ของผูว้ิจยั) ในการป้องกนัโรคกระดูกพรุนในสตรีวยัหมดประจ าเดือน ซ่ึงเกิดขึ้นมากกวา่หน่ึงคร้ังและไม่ได้
รวมไวใ้นตารางท่ี 1 หรือมีการรายงานดว้ยความถี่ท่ีสูงกวา่ในการศึกษาการป้องกนัโรคกระดูกพรุนในสตรี
วยัหมดประจ าเดือน แสดงไวใ้นตารางท่ี 2 โดยใชค้วามถ่ีดงัน้ี: พบบ่อยมาก (>1/10), พบบ่อย (> 1/100, < 
1/10),  พบไม่บ่อย (> 1/1000, < 1/100) 

ตารางท่ี 2 อาการไม่พึงประสงคท่ี์คาดว่าเกิดจากยา Osteogen (จากการประเมินของผูว้ิจยั) ในการป้องกนั
โรคกระดูกพรุนในสตรีวยัหมดประจ าเดือน เป็นอาการไม่พึงประสงคท่ี์พบเพิ่มเติมหรือมีการ
รายงานดว้ยความถ่ีท่ีสูงกวา่อาการไม่พึงประสงคท่ี์แสดงในตารางท่ี 1  

ความผิดปกติของเมตาบอลสิมและโภชนาการ 
    พบบ่อย : ความอยากอาหารลดลง 
ความผิดปกติทางจิต 
    พบไม่บ่อย : วิตกกงัวล 
ความผิดปกติทางระบบประสาท 
    พบบ่อยมาก : ปวดศีรษะ 
    พบบ่อย : สั่น เซ่ืองซึม 
    พบไม่บ่อย : ความรู้สึกท่ีไวต่อการสัมผสันอ้ยลง (hypoaesthesia) การรับรสผิดปกติ (dysgeusia) 
ความผิดปกติของตา 
    พบบ่อย : เยือ่บุตาอกัเสบ ปวดตา ม่านตาอกัเสบ 
    พบไม่บ่อย : มองเห็นภาพไม่ชดั 
ความผิดปกติทางระบบกระเพาะอาหารและล าไส้ 
    พบบ่อยมาก : คล่ืนไส้  
    พบบ่อย : ปวดทอ้ง ปวดทอ้งดา้นบน ทอ้งผกู 
ความผิดปกติของผิวหนังและเน้ือเย่ือใต้ผิวหนัง 
    พบบ่อย : เหง่ือออกเวลากลางคืน  
ความผิดปกติของกล้ามเน้ือ กระดูก และเน้ือเย่ือเกีย่วพัน 
    พบบ่อยมาก : ปวดกลา้มเน้ือ 
    พบบ่อย : ปวดกลา้มเน้ือและกระดูก กลา้มเน้ือเกร็ง ปวดท่ีกลา้มเน้ือและกระดูกหนา้อก ปวดขากรรไกรปวดคอ 
    พบไม่บ่อย : ปวดสีขา้ง (Flank pain) 
ความผิดปกติท่ัวไปและสภาวะของบริเวณท่ีฉีดยา 
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    พบบ่อยมาก : ปวด หนาวสั่น 
    พบบ่อย: แขนขาบวม ปฏิกิริยาจากการฉีด อาการเจ็บหนา้อกท่ีไม่เก่ียวกบัหวัใจ 

ลกัษณะของปฏิกิริยาอนัไม่พึงประสงค์ท่ีถูกเลือก 

- การท างานของไตบกพร่อง 
 การรักษาดว้ยยากลุ่มบิสฟอสโฟเนตชนิดฉีดเขา้หลอดเลือดด า รวมทั้ง zoledronic acid พบวา่
สัมพนัธ์กบัภาวะการท างานของไตบกพร่อง มีอาการแสดงโดยหนา้ท่ีของไตเส่ือมลง (ไดแ้ก่ ระดบัครีอะติ
นินในซีร่ัมสูงขึ้น) และในนอ้ยรายเกิดไตวายเฉียบพลนั  พบภาวะไตท างานบกพร่องหลงัจากไดรั้บยา 
zoledronic acid โดยเฉพาะอยา่งยิง่ในผูป่้วยท่ีเป็นโรคไตอยูก่่อนแลว้ หรือมีปัจจยัเส่ียงเพิ่ม (เช่น ผูป่้วย
สูงอาย ุ ผูป่้วยท่ีเป็นมะเร็งซ่ึงไดรั้บเคมีบ าบดั ผูป่้วยท่ีไดรั้บยาท่ีเป็นพิษต่อไตหรือยาขบัปัสสาวะร่วมดว้ย 
ผูป่้วยท่ีขาดน ้าอยา่งรุนแรง โดยผูป่้วยเหล่าน้ีส่วนใหญ่ไดรั้บยาในขนาด 4 มิลลิกรัม ทุก 3 ถึง 4 สัปดาห์) แต่
ก็สามารถพบไดใ้นผูป่้วยบางราย หลงัไดรั้บยาขนาดเดียว 
 จากการศึกษาหลกั HORIZON-PFT การเปล่ียนแปลงของค่าการขจดัครีอะตินิน (ตรวจวดัทุกปีก่อน
ไดรั้บยา) และอุบติัการณ์ของไตวายและไตบกพร่อง ไม่แตกต่างกนัระหวา่งกลุ่มท่ีไดรั้บยา Osteogen กบั
กลุ่มท่ีไดรั้บยาหลอก ในช่วงเวลา 3 ปี พบค่าครีอะตินินในซีร่ัมสูงขึ้นชัว่คราวภายในเวลา 10 วนั ในกลุ่มท่ี
ไดรั้บยา Osteogen 1.8% และในกลุ่มท่ีไดรั้บยาหลอก 0.8% 

ในการศึกษา HORIZON-PFT ท่ีขยายระยะเวลา 3 ปี 2.9% ของผูป่้วยท่ียงัคงไดรั้บยา Osteogen (คือ 
ไดรั้บยา Osteogen ทั้งหมด 6 ปี) กบั 0.65 % ของผูป่้วยท่ีหยดุยา (เช่น ไดรั้บยา Osteogen นาน 3 ปีใน
การศึกษาหลกั หลงัจากนั้นไดรั้บยาหลอกอีก 3 ปี ในการศึกษาท่ีขยายระยะเวลา) มีการเพิ่มขึ้นชัว่คราวของ 
creatinine ในซีร่ัม อยา่งไรก็ตาม การเปล่ียนแปลงเฉล่ียจากตอนเร่ิมการรักษาในค่า creatinine ในซีร่ัมกบั
เวลา คือ <0.5 ไมโครโมล/ลิตร ส าหรับทั้งสองกลุ่มการรักษา ในตอนส้ินสุดการศึกษา (คือ +0.4 และ -0.26 
ไมโครโมล/ลิตร ส าหรับทั้งสองการรักษา ตามล าดบั) 
 จากการศึกษาเพื่อสนบัสนุนขอ้บ่งใชใ้นการป้องกนักระดูกหกัซ ้าภายหลงักระดูกสะโพกหกัในเพศ
ชายและหญิง การรักษาโรคกระดูกพรุนในเพศชาย การรักษาและป้องกนัภาวะกระดูกพรุนจากการใชย้า
กลุ่มกลูโคคอร์ติคอยด ์  พบว่าการเปล่ียนแปลงของค่าการขจดัครีอะตินิน (ตรวจวดัทุกปีก่อนไดรั้บยา) และ
อุบติัการณ์ของไตวายและไตบกพร่อง ไม่แตกต่างกนัระหวา่งกลุ่มท่ีไดรั้บยา Osteogen และกลุ่มท่ีไดรั้บยา
หลอกหรือยาอ่ืนท่ีใชเ้ปรียบเทียบ 
 จากการศึกษาการป้องกนัโรคกระดูกพรุนในสตรีวยัหมดประจ าเดือน พบวา่การเปล่ียนแปลงของค่า
การขจดัครีอะตินิน (ตรวจวดัทุกปีก่อนไดรั้บยา และตรวจหลงัจากไดรั้บยาคร้ังแรก 1 เดือน) และอุบติัการณ์
ของไตวายและไตบกพร่อง ไม่แตกต่างกนัระหวา่งกลุ่มท่ีไดรั้บยา Osteogen และกลุ่มท่ีไดรั้บยาหลอก 

ภาวะแคลเซียมในเลือดต ่า  
 จากการศึกษาหลกั HORIZON-PFT ผูป่้วยประมาณ 0.2% พบวา่มีระดบัแคลเซียมในซีร่ัมลดลง 
(นอ้ยกวา่ 1.87 มิลลิโมล/ลิตร) หลงัจากไดรั้บยา Osteogen แต่ไม่พบอาการแสดงของภาวะแคลเซียมใน
เลือดต ่า 
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ในการศึกษา HORIZON-PFT ท่ีขยายระยะเวลาการศึกษา 0.4 % ของผูป่้วยท่ีไดรั้บยาหลอกใน
ระหวา่งการศึกษาหลกัและยา Osteogen ในระหวา่งการศึกษาในส่วนท่ีขยายระยะเวลามีการยนืยนัการเกิด
เหตุการณ์ของภาวะแคลเซียมในเลือดต ่า (ดูหวัขอ้ การศึกษาทางคลินิก) ไม่มีการยนืยนัการเกิดภาวะ
แคลเซียมในเลือดต ่าในกลุ่มการรักษาอ่ืน ทุกกรณีไม่มีอาการแสดง ไม่จ าเป็นตอ้งไดรั้บการรักษาหรือดูแล 
 จากการศึกษา HORIZON-RFT การรักษาโรคกระดูกพรุนในเพศชาย และการรักษาและป้องกนัภาวะ
กระดูกพรุนจากการใชย้ากลุ่มกลูโคคอร์ติคอยด ์ ไม่พบผูป่้วยท่ีตอ้งเขา้รับการรักษาฉุกเฉินจากการท่ีระดบั
แคลเซียมในซีร่ัมต ่ากวา่ 1.87 มิลลิโมล/ลิตร 
 จากการศึกษาการป้องกนัโรคกระดูกพรุนในสตรีวยัหมดประจ าเดือน พบผูป่้วย 1 คนท่ีตอ้งเขา้รับ
การรักษาฉุกเฉินจากการท่ีระดบัแคลเซียมในซีร่ัมต ่ากวา่ 1.87 มิลลิโมล/ลิตร 
 จากการศึกษาโรค Paget’s disease พบอาการแสดงของภาวะแคลเซียมในเลือดต ่าประมาณ 1 % ของ
ผูป่้วย โดยทั้งหมดหายเป็นปกติ 

- ปฏิกิริยาเฉพาะท่ี 
 จากการศึกษา HORIZON-PFT มีรายงานเกิดปฏิกิริยาเฉพาะท่ีบริเวณท่ีหยดยาเขา้หลอดเลือดด า 
(0.7%) เช่น แดง บวม และ/หรือ ปวด หลงัจากไดรั้บยา zoledronic acid  
 จากการศึกษา HORIZON-RFT อตัราการเกิดปฏิกิริยาเฉพาะท่ีไม่แตกต่างกนั ระหวา่งกลุ่มท่ีไดรั้บยา 
Osteogen และกลุ่มท่ีไดรั้บยาหลอก 
 จากการศึกษาการรักษาโรคกระดูกพรุนในเพศชาย อตัราการเกิดเป็น 2.6% ในกลุ่มท่ีไดรั้บยา 
zoledronic acid และ 1.4% ในกลุ่มท่ีไดรั้บยา alendronate 
 จากการศึกษาการรักษาและป้องกนัภาวะกระดูกพรุนจากการใชย้ากลุ่มกลูโคคอร์ติคอยด ์ ไม่พบ
ปฏิกิริยาเฉพาะท่ี 
 จากการศึกษาการป้องกนัโรคกระดูกพรุนในสตรีวยัหมดประจ าเดือน อตัราการเกิดเป็น 1.1% ใน
ผูป่้วยท่ีไดรั้บยา Osteogen เทียบกบั 2.0% ในผูป่้วยท่ีไดรั้บยาหลอก 
 

- การตายของกระดูกขากรรไกร (Osteonecrosis of the jaw, ONJ) 
 มีรายงานพบการตายของกระดูกขากรรไกร ส่วนใหญ่ในผูป่้วยมะเร็งท่ีไดรั้บการรักษาดว้ยยากลุ่มบิส
ฟอสโฟเนต รวมทั้งยา zoledronic acid (พบไม่บ่อย) ผูป่้วยส่วนใหญ่มีอาการของการติดเช้ือเฉพาะท่ี ซ่ึง
รวมถึงกระดูกติดเช้ือ (osteomyelitis) และรายงานส่วนใหญ่ท่ีพบเกิดในผูป่้วยมะเร็งหลงัถอนฟัน หรือผา่ตดั
ฟันอ่ืนๆ ปัจจยัเส่ียงของการตายของกระดูกขากรรไกร ไดแ้ก่ โรคมะเร็ง การไดรั้บยาอ่ืนร่วมดว้ย (เช่น เคมี
บ าบดั ยาตา้นการสร้างเส้นเลือดฝอย รังสีรักษา ยากลุ่มคอร์ติโคสเตียรอยด)์ และสภาวะของโรคท่ีเป็นอยู่
ร่วมดว้ย (เช่น โลหิตจาง การแขง็ตวัของเลือดผิดปกติ การติดเช้ือ มีโรคฟันอยูก่่อนแลว้) ถึงแมว้า่สาเหตุ
ความสัมพนัธ์ยงัระบุชดัเจนไม่ได ้ ควรหลีกเล่ียงการผา่ตดัทางทนัตกรรม  เน่ืองจากอาจท าใหห้ายเป็นปกติ
ไดช้า้ลง (ดูหวัขอ้ ค าเตือนและขอ้ควรระวงั) 
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 ในการศึกษาหลกั HORIZON-PFT ในผูป่้วย 7,736 ราย ท่ีตั้งใจเขา้รับการรักษามีรายงานของ
ภาวะการตายของกระดูกขากรรไกร (ONJ) 1 ราย ในกลุ่มผูป่้วยท่ีไดรั้บยา Osteogen และ 1 รายในกลุ่ม
ผูป่้วยท่ีไดรั้บยาหลอก โดยทั้งสองรายหายเป็นปกติหลงัจากไดรั้บการรักษา  

ในการศึกษา HORIZON-PFT ท่ีเป็นการขยายระยะเวลา ในผูป่้วย 2,456 ท่ีตั้งใจเขา้รับการรักษา มี 2 
กรณีท่ีมีการยนืยนัภาวะการตายของกระดูกขากรรไกร (ONJ) หน่ึงรายในกลุ่มผูป่้วยท่ีไดรั้บยา Osteogen ใน
ระหวา่งการศึกษาหลกัและการศึกษาท่ีขยายระยะเวลา (คือไดรั้บยา Osteogen ทั้งหมด 6 ปี) และหน่ึงรายใน
กลุ่มผูป่้วยท่ีไดรั้บยาหลอกในการศึกษาหลกัและยา Osteogen ในการศึกษาท่ีขยายระยะเวลา (คือ ไดรั้บยา 
Osteogen 3 ปี) ผูป่้วยทั้ง 2 รายมีประวติัของสุขอนามยัของฟันท่ีไม่ดีและทั้งสองรายสามารถกลบัมาเป็น
ปกติไดโ้ดยสมบูรณ์  

จากการศึกษา HORIZON-RFT การรักษาโรคกระดูกพรุนในเพศชาย การรักษาและป้องกนัภาวะ
กระดูกพรุนจากการใชย้ากลุ่มกลูโคคอร์ติคอยด์ และการป้องกนัโรคกระดูกพรุนในสตรีวยัหมด
ประจ าเดือน ไม่พบรายงานของภาวะการตายของกระดูกขากรรไกร 

หวัใจหอ้งบนเตน้เร็วผิดปกติ 

ในการศึกษาหน่ึงนาน 3 ปี ในสตรีวยัหมดประจ าเดือนท่ีเป็นโรคกระดูกพรุน  (การศึกษา Horizon 
PFT) อุบติัการณ์โดยรวมของเหตุการณ์ไม่พึงประสงค ์ไดแ้ก่ หวัใจหอ้งบนเตน้เร็วผิดปกติทั้งหมดคือ 2.5% 
(96 รายจาก 3,862 ราย) ในกลุ่มท่ีไดรั้บยา  Osteogen กบั 1.9% (75 รายจาก 3,852 ราย) ในกลุ่มท่ีไดรั้บยา
หลอก อตัราของเหตุการณ์ไม่พึงประสงค ์ ไดแ้ก่ หวัใจหอ้งบนเตน้เร็วผิดปกติขั้นรุนแรงคือ 1.3% (51 ราย
จาก 3,862 ราย) ในผูป่้วยท่ีไดรั้บยา Osteogen เปรียบเทียบกบั 0.6% (22 รายใน 3,852 ราย) ในผูป่้วยท่ีไดรั้บ
ยาหลอก กลไกเบ้ืองหลงัของอุบติัการณ์ท่ีเพิ่มขึ้นของหวัใจหอ้งบนเตน้เร็วผิดปกติยงัไม่เป็นท่ีทราบ ความ
ไม่สมดุลยท่ี์สังเกตพบในการศึกษาน้ีไม่พบในการศึกษาทางคลินิกอ่ืนท่ีศึกษาร่วมกบัการใชย้า zoledronic 
acid 

ในการศึกษา HORIZON-PFT ท่ีเป็นการขยายระยะเวลา อุบติัการณ์ของเหตุการณ์อนัไม่พึงประสงค์
ไดแ้ก่ หวัใจหอ้งบนเตน้เร็วผิดปกติคือ 3.4% (21 รายจาก 613 ราย) ในกลุ่มผูป่้วยท่ีไดรั้บยา Osteogen ทั้งใน
การศึกษาหลกัและในการศึกษาท่ีขยายระยะเวลา (คือไดรั้บยา Osteogen ทั้งหมด 6 ปี) เทียบกบัผูป่้วยกลุ่มท่ี
ไดรั้บยา Osteogen ในการศึกษาหลกั (คือไดรั้บยา Osteogen 3 ปี) และไดรั้บยาหลอกในระยะท่ีขยายเวลา  
ซ่ึงพบอุบติัการณ์ของเหตุการณ์อนัไม่พึงประสงคไ์ดแ้ก่ หัวใจหอ้งบนเตน้เร็วผิดปกติคือ 2.1% (13 รายจาก 
616 ราย) อตัราของเหตุการณ์ไม่พึงประสงค ์ไดแ้ก่ หวัใจหอ้งบนเตน้เร็วผิดปกติขั้นรุนแรงคือ 2% (12 ราย
จาก 613 ราย) ในผูป่้วยท่ีไดรั้บยา Osteogen 6 ปี เปรียบเทียบกบั 1.1% (7 รายของ 616 ราย) ในผูป่้วยท่ี
ไดรั้บยา Osteogen 3 ปี หลงัจากนั้นไดรั้บยาหลอก 3 ปี ความไม่สมดุลยเ์หล่าน้ีไม่มีนยัส าคญัทางสถิติ 

อาการไม่พึงประสงคจ์ากรายงานหลงัยาวางจ าหน่าย 

 ปฏิกิริยาอนัไม่พึงประสงคด์งัต่อไปน้ีไดจ้าก spontaneous reports  ของยา Osteogen หลงัยาวาง
จ าหน่ายและจากวารสารตีพิมพ ์ เน่ืองจากอาการเหล่าน้ีเป็นรายงานจากกลุ่มประชากรท่ีมีขนาดไม่แน่นอน 
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จึงไม่อาจประมาณความถี่ได ้ และถูกจดัอยูใ่นกลุ่ม “ไม่ทราบความถ่ี”  ปฏิกิริยาอนัไม่พึงประสงคจ์ดัเรียง
ตามระบบ MedDRA system organ class  ในแต่ละกลุ่มอวยัวะจดัเรียงอาการไม่พึงประสงคท่ี์มีความรุนแรง
จากมากไปนอ้ย 

ความผิดปกติของตา: เยือ่ตาขาวอกัเสบ การอกัเสบของเน้ือเยือ่เก่ียวพนัรอบๆตา 
ความผิดปกติของระบบภูมิคุ้มกนั: ปฏิกิริยาภูมิไวเกิน รวมถึงปฏิกิริยาแพแ้บบรุนแรง (anaphylactic 
reaction /shock) บวม หลอดลมหดเกร็ง ผื่นลมพิษ 
ความผิดปกติของเมตาบอลสิมและโภชนาการ: ภาวะการขาดน ้ามีสาเหตุมาจากอาการแสดงหลงัใหย้า เช่น 
มีไข ้อาเจียน และทอ้งเดิน ความดนัโลหิตต ่าในผูป่้วยท่ีมีปัจจยัเส่ียง 
ความผิดปกติของกล้ามเน้ือโครงกระดูกและเน้ือเย่ือเกีย่วพนั: การตายของกระดูกขากรรไกร (ดูหวัขอ้  ค  า
เตือนและขอ้ควรระวงั) 
ความผิดปกติของไตและทางเดินปัสสาวะ: ไตวายท่ีตอ้งการการท าไดอะไลซิส หรือเป็นผลใหเ้สียชีวิต* ไต
บกพร่อง (ดูหวัขอ้ ค าเตือนและขอ้ควรระวงั)    

 โดยเฉพาะอยา่งยิง่ในผูป่้วยท่ีมีโรคไตอยูก่่อนแลว้หรือมีปัจจยัเส่ียงอ่ืนๆ เช่น ผูป่้วยสูงอาย ุ ผูป่้วย
ไดรั้บยาท่ีเป็นพิษต่อไตหรือยาขบัปัสสาวะร่วมดว้ย หรือผูป่้วยท่ีมีภาวะขาดน ้าหลงัจากท่ีไดรั้บยา 
  
ปฏิกริิยาระหว่างยา 

ไม่มีการศึกษาปฏิกิริยาระหวา่งยาเฉพาะของยา zoledronic acid จากการศึกษาในหลอดทดลอง ยา 
zoledronic acid ไม่ถูกเมตาบอไลซ์ในระบบ และไม่มีผลต่อเอนไซมไ์ซโตโครม P450 (ดูหวัขอ้ เภสัชวิทยา
คลินิก หวัขอ้ย่อย คุณสมบติัทางเภสัชจลนศาสตร์) ยา zoledronic acid จบักบัโปรตีนในพลาสมาต ่า 
(ประมาณ 23 ถึง 40% จบักบัโปรตีน) ดงันั้นจึงไม่มีผลกระทบจากปฏิกิริยาระหวา่งยาจากการแทนท่ีของยา
ท่ีจบักบัโปรตีนสูง ยา zoledronic acid ถูกขจดัออกทางไต  

ยาท่ีมีผลต่อการท างานของไต 
ระมดัระวงัการให ้Osteogen ร่วมกบัยาท่ีมีผลต่อการท างานของไตอยา่งมีนยัส าคญั (เช่น อะมิโนกลยั

โคไซด ์หรือยาขบัปัสสาวะท่ีอาจท าใหเ้กิดการขาดน ้า) 
ยาท่ีส่วนใหญ่ถูกขบัออกทางไต 
 ในผูป่้วยท่ีไตท างานบกพร่อง อาจท าใหย้าท่ีไดรั้บร่วมกนัซ่ึงส่วนใหญ่ถูกขบัออกทางไต เขา้สู่
ร่างกายเพิ่มขึ้น 
 
สตรีวัยเจริญพนัธ์ุ สตรีมีครรภ์ สตรีท่ีเลีย้งลูกด้วยน ้านมตนเอง และภาวะเจริญพันธ์ุ 

สตรีวยัเจริญพนัธุ์ 
สตรีวยัเจริญพนัธุ์ควรไดรั้บค าแนะน าใหห้ลีกเล่ียงการตั้งครรภใ์นขณะท่ีไดรั้บยา Osteogen มีความ

เส่ียงในทางทฤษฎีของการเกิดอนัตรายถึงชีวิตต่อทารก (เช่น ความผิดปกติของโครงกระดูกและความ
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ผิดปกติอ่ืนๆ) ถา้สตรีตั้งครรภใ์นระหวา่งการไดรั้บการรักษาดว้ยยา bisphosphonate   ผลกระทบของตวั
แปรต่างๆ เช่น เวลาระหวา่งการหยดุการรักษาดว้ยยา bisphosphonate จนถึงการตั้งครรภ ์ การใชย้า 
bisphosphonate ท่ีเฉพาะ และวิธีการใหย้าต่อความเส่ียงน้ี ยงัไม่มีการศึกษา (ดูหวัขอ้ยอ่ยต่อมา สตรีตั้งครรภ ์
และหวัขอ้ ขอ้หา้มใช ้และหวัขอ้ ขอ้มูลดา้นความปลอดภยัท่ีไม่ใช่ทางคลินิก) 

สตรีมีครรภ ์

หา้มใช ้   Osteogen  ในระหวา่งการตั้งครรภ ์  (ดูหัวขอ้  ขอ้หา้มใช)้  ไม่มีการศึกษาการใหย้า  
zoledronic 
acid ในสตรีมีครรภ ์ การศึกษาในหนูแรทพบความเป็นพิษต่อระบบสืบพนัธุ์ (ดูหัวขอ้ ขอ้มูลการศึกษาความ
ปลอดภยัท่ีไม่ใช่ทางคลินิก) ไม่ทราบความเส่ียงต่อมนุษย ์  

สตรีท่ีเล้ียงลูกดว้ยน ้านมตนเอง 
หา้มใช ้Osteogen ในสตรีท่ีเล้ียงลูกดว้ยน ้านมตนเอง (ดูหวัขอ้ ขอ้หา้มใช)้ 

ภาวะเจริญพนัธุ์ 
ภาวะเจริญพนัธุ์ลดลงในหนูแรทท่ีไดรั้บยา zoledronic acid โดยการฉีดเขา้ใตผ้ิวหนงัในขนาด 0.1 

มก./กก./วนั ไม่มีขอ้มูลในมนุษย ์
 
การได้รับยาเกนิขนาด 

 ยงัมีขอ้มูลทางคลินิกจากการไดรั้บยา Osteogen เกินขนาดท่ีจ ากดั ผูป่้วยท่ีไดรั้บยาในขนาดสูงกวา่ท่ี
แนะน าควรไดรั้บการเฝ้าระวงัอยา่งใกลชิ้ด ในกรณีท่ีไดรั้บยาเกินขนาดจนท าให้มีภาวะแคลเซียมในเลือดต ่า
และมีอาการแสดงทางคลินิกชดัเจน อาจให้แคลเซียมเสริมโดยการรับประทาน และ/หรือ แคลเซียม กลูโค
เนต หยดเขา้หลอดเลือดด า 

 
เภสัชวิทยาคลนิิก 

กลุ่มการรักษาทางเภสัชกรรม, ATC code:             

กลุ่มการรักษาทางเภสัชกรรม, ยากลุ่ม Biphosphonate           

ATC code: M05 BA08 
 
กลไกการออกฤทธ์ิ (MOA) 

ยา zoledronic acid  เป็นยาในกลุ่มบิสฟอสโฟเนตท่ีมีไนโตรเจนเป็นส่วนประกอบ และออกฤทธ์ิ
เฉพาะเจาะจงต่อกระดูก  เป็นยาท่ียบัย ั้งการสลายกระดูกของเซลลส์ลายกระดูก (osteoclast-mediated bone 
resorption) 

ความเจาะจงของยาบิสฟอสโฟเนตในการเลือกจบักบักระดูก ขึ้นกบัความสามารถในการจบักบัเน้ือ
กระดูก  ยา zoledronic acid ท่ีใหท้างหลอดเลือดด ากระจายตวัอยา่งรวดเร็วท่ีกระดูก และอยูท่ี่บริเวณท่ีมีการ
สลายของกระดูก ซ่ึงเหมือนบิสฟอสโฟเนตตวัอ่ืนๆ   กลไกการออกฤทธ์ิในระดบัโมเลกุลใน osteoclast คือ
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ออกฤทธ์ิต่อเอนไซมส์ังเคราะห์ฟาร์เนซิล ไพโรฟอสเฟท รวมดว้ยขบวนการอ่ืนๆ การท่ียา zoledronic acid 
มีระยะเวลาออกฤทธ์ิท่ีนาน เน่ืองจากยามีความสามารถในการจบัท่ีสูงต่อ active site ของเอนไซม ์ farnesyl 
pyrophosphate (FPP) synthase และความสามารถในการจบัท่ีแขง็แรงต่อแร่ธาตุในกระดูก  
 
เภสัชพลศาสตร์ (PD) 

- โรคกระดูกพรุน 
ยา  Osteogen  สามารถลดอตัราการสลายของกระดูกไดอ้ยา่งรวดเร็วจากอตัราท่ีสูงในภาวะหลงั
หมด 

ประจ าเดือน โดยตวัช้ีวดัการสลายของกระดูกท่ีจุดต ่าสุดจะพบไดท่ี้ระยะเวลา 7 วนั และส าหรับตวัช้ีวดัการ
สร้างของกระดูกสังเกตผลไดท่ี้ระยะ 12 สัปดาห์ โดยค่าช้ีวดัของกระดูก (bone markers) ยงัคงรักษาระดบั
ไวใ้กลเ้คียงกบัช่วงก่อนหมดประจ าเดือน เม่ือไดรั้บยาซ ้าในปีถดัมาพบวา่ไม่มีผลท าใหต้วัช้ีวดัการสลายของ
กระดูกลดลงต่อไปอีก 

ในการศึกษาเป็นระยะเวลานานในสัตวท์ดลอง  พบวา่ ยา zoledronic acid ยบัย ั้งการสลายของกระดูก
โดยปราศจากผลกระทบต่อการสร้างกระดูก การสะสมแร่ธาตุในกระดูก หรือคุณสมบติัในการท างานของ
กระดูก จากขอ้มูลการเปล่ียนแปลงพยาธิสภาพในระยะยาวของเซลลใ์นหนูและลิง แสดงการตอบสนอง
ของกระดูกต่อยาตา้นการสลายของกระดูก โดยฤทธ์ิการสลายกระดูกลดลงเม่ือขนาดยาลดลง และความถี่
ของการออกฤทธ์ิในบริเวณท่ีมีการสร้างและการสลายของกระดูกใหม่ทั้งในคานเน้ือเยือ่ต่อ และกระดูก 
Haversian การสร้างและการสลายของกระดูกยงัคงด าเนินต่อไปในกระดูกของสัตวท์ดลองท่ีใหย้า 
zoledronic acid ในขนาดท่ีใหผ้ลในการรักษา ไม่พบหลกัฐานความผิดปกติของการสะสมเกลือแร่ ไม่พบ
การสะสมของเน้ือเยือ่กระดูกท่ีมีโครงสร้างผิดปกติ  และไม่พบกระดูกเช่ือมติดกนั 
 
เภสัชจลนศาสตร์ (PK) 
 ผูป่้วยโรคมะเร็งท่ีมีการแพร่กระจายไปท่ีกระดูกจ านวน 64 รายท่ีไดรั้บยา zoledronic acid คร้ังเดียว 
และหลายคร้ัง ในขนาด 2, 4, 8 และ 16 มิลลิกรัม หยดเขา้หลอดเลือดด าเป็นเวลา 5 และ 15 นาที พบวา่ผล
ทางเภสัชจลนศาสตร์ไม่ไดข้ึ้นกบัขนาดของยาท่ีไดรั้บ ยงัไม่มีขอ้มูลทางดา้นเภสัชจลนศาสตร์ในผูป่้วยโรค
กระดูกพรุนและโรค Paget’s ของกระดูก 
 หลงัจากเร่ิมหยดยา zoledronic acid เขา้หลอดเลือดด า ความเขม้ขน้ของยาในพลาสมาจะเพิ่มสูงขึ้น
อยา่งรวดเร็ว จนถึงระดบัสูงสุดเม่ือส้ินสุดการหยดยา หลงัจากนั้น 4 ชัว่โมง ระดบัยาจะลดลงอยา่งรวดเร็ว
จนถึง <10% ของระดบัสูงสุด และลดลงเหลือ < 1% ของระดบัสูงสุด หลงัจาก 24 ชัว่โมง และจะมีระดบัยา
ต ่ามากไม่เกิน 0.1% ของระดบัสูงสุด  
 การก าจดัยา zoledronic acid ท่ีใหท้างหลอดเลือดด า ผา่นขบวนการท่ีมี 3 ช่วงคือ ช่วงท่ีหายไปจาก

ระบบหมุนเวียนโลหิตอยา่งรวดเร็วโดยมี ค่าคร่ึงชีวิตแอลฟ่า (t½alpha) เท่ากบั 0.24  และค่าคร่ึงชีวิตเบตา้ 

(t½beta) เท่ากบั 1.87 ชัว่โมง  แลว้ตามดว้ยช่วงการก าจดัยาขั้นสุดทา้ยซ่ึงจะใชเ้วลานาน โดยมีค่าคร่ึงชีวิต

แกมม่า (t½gamma) เท่ากบั 146 ชัว่โมง ไม่มีการสะสมของยาในพลาสมาหลงัจากท่ีไดรั้บยาทุกๆ 28 วนั ใน
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ระยะการจดัการกบัยาช่วงตน้ (แอลฟ่าและเบตา้ ดงัค่าคร่ึงชีวิตขา้งตน้) แสดงให้เห็นถึงการน ายาเขา้สู่
กระดูกอยา่งรวดเร็ว และการขบัออกโดยผา่นทางไต  
 ยา zoledronic acid ไม่ถูกเมตาบอไลซ์ และถูกก าจดัทางไตในรูปไม่เปล่ียนแปลง ในช่วง 24 ชัว่โมง
แรก พบวา่ร้อยละ 3916 ของขนาดยาท่ีไดรั้บจะถูกขบัออกทางปัสสาวะ  ส่วนยาท่ีเหลือส่วนใหญ่ยงัคงจบั
กบัเน้ือเยื่อของกระดูก ตวัยาจะถูกปลดปล่อยจากเน้ือเยื่อกระดูกอยา่งชา้ๆ เขา้สู่ระบบไหลเวียนโลหิตและ
ถูกก าจดัโดยไต  การขจดัยาของร่างกายทั้งหมดมีค่าเท่ากบั 5.042.5 ลิตร/ชัว่โมง  ทั้งน้ีไม่ขึ้นกบัขนาดของ
ยาท่ีใหแ้ละไม่มีผลกระทบจากเพศ อาย ุเช้ือชาติ และน ้าหนกัตวั ความแตกต่างระหวา่งผูป่้วยแต่ละราย และ
ในตวัผูป่้วยเองในการก าจดัยา zoledronic acid เท่ากบั 36% และ 34% ตามล าดบั  การเพิ่มระยะเวลาในการ
หยดยาเขา้หลอดเลือดด าจาก 5 นาที เป็น 15 นาที ท าใหค้วามเขม้ขน้ของยา zoledronic acid ในช่วงทา้ยของ
การหยดยาลดลง 30% แต่ไม่มีผลต่อพื้นท่ีใตเ้ส้นกราฟระหวา่งความเขม้ขน้ของยาในพลาสมาและเวลา 

 
ปฏิกิริยาระหวา่งยา 

ไม่มีการศึกษาปฏิกิริยาระหวา่งยา เน่ืองจากยา zoledronic acid ไม่ถูกเมตาบอไลซ์ในมนุษย ์และสาร
ดงักล่าวมีผลนอ้ย หรือไม่มีผลโดยตรง และ/หรือ ยบัย ั้งการท างานของเอนไซม ์ P450 อยา่งถาวร ยา 
zoledronic acid ไม่ท าใหก้ารก าจดัเมตาบอไลทซ่ึ์งถูกเมตาบอไลซ์โดยระบบเอนไซมไ์ซโตโครม P450 
ลดลง  ยา zoledronic acid จบักบัโปรตีนในพลาสมาต ่า (ประมาณ 23 ถึง 40% จบักบัโปรตีน) และไม่ขึ้นกบั
ความเขม้ขน้ของยา  ดงันั้นจึงไม่มีผลกระทบจากปฏิกิริยาระหวา่งยาจากการแทนท่ีของยาท่ีจบักบัโปรตีน
สูง 

 

กลุ่มประชากรเฉพาะ (ดูหวัขอ้ ขนาดยาและการบริหารยา) 

ไตบกพร่อง 
 จากการศึกษาในผูป่้วย 64 ราย พบวา่การขจดัยา zoledronic acid ทางไตมีความสัมพนัธ์กบัการขจดั
ของเสีย ครีอะตินิน  การขจดัยาทางไตเป็น 7533% ของการขจดัครีอะตินินซ่ึงมีค่าเฉล่ียเป็น 8429 
มิลลิลิตรต่อนาที (อยูใ่นช่วง 22 ถึง 143 มิลลิลิตรต่อนาที)  พบบางรายมี AUC(0-24hr) เพิ่มขึ้นประมาณ 30% 
ถึง 40% ในผูป่้วยท่ีไตท าหนา้ท่ีบกพร่องเลก็นอ้ยถึงปานกลาง เม่ือเทียบกบัผูป่้วยท่ีไตท าหนา้ท่ีปกติ และไม่
มีการสะสมของยาเม่ือใหย้าหลายคร้ังติดต่อกนัโดยไม่สัมพนัธ์กบัการท าหนา้ท่ีของไต  ดงันั้นจึงไม่
จ าเป็นตอ้งปรับขนาดยาในผูป่้วยท่ีไตท าหนา้ท่ีบกพร่องนอ้ย (การขจดัครีอะตินิน = 50 ถึง 80 มิลลิลิตรต่อ
นาที) และปานกลาง (การขจดัครีอะตินิน = 30 ถึง 50 มิลลิลิตรต่อนาที)  หา้มใช ้ Osteogen ในผูป่้วยไต
ท างานบกพร่องรุนแรง (ค่าการขจดัครีอะตินิน < 35 มิลลิลิตร/นาที) เน่ืองจากเพิ่มความเส่ียงของไตวายใน
ผูป่้วยกลุ่มน้ี  (ดูหวัขอ้ ขอ้หา้มใช)้ ไม่จ าเป็นตอ้งปรับขนาดยาในผูป่้วยท่ีมีค่าการขจดัครีอะตินิน > 35 
มิลลิลิตรต่อนาที 
 

การศึกษาทางคลนิิก 

ผลการศึกษาทางคลนิิกในการรักษาโรคกระดูกพรุนในสตรีวัยหมดประจ าเดือน 
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การศึกษาหลกั (HORIZON-PFT): เป็นการศึกษาแบบสุ่ม ปกปิดขอ้มูลทั้ง 2 ฝ่าย เปรียบเทียบกบัยาหลอก 
พบวา่ยา Osteogen ลดความเส่ียงของการหกัใหม่ หกัเพิ่มของกระดูกสันหลงัอยา่งนอ้ย 1 คร้ังหรือมากกวา่
อยา่งมีนยัส าคญั ท่ี 1 ปี (58%) 2 ปี (68%) และ 3 ปี (67%)  (ค่า p < 0.0001)  ยา Osteogen ยงัลดความเส่ียง
ของการหกัใหม่ของกระดูกสันหลงัระดบัปานกลางหรือรุนแรงอยา่งนอ้ย 1 คร้ัง อย่างมีนยัส าคญัท่ี 1 ปี 
(60%)  2 ปี (71%) และ 3 ปี (70%)   (ค่า p < 0.0001)   การรักษาดว้ยยา Osteogen ยงัลดความเส่ียงของ
กระดูกสะโพกหกัได ้40% ในช่วงเวลา 3 ปี (p = 0.003)  นอกจากน้ีการรักษาดว้ยยา Osteogen ยงัมีผลดีต่อ
การหกัของกระดูกทางคลินิกโดยรวม  ความหนาแน่นของแร่ธาตุกระดูก จุลกายวิภาคของเน้ือเยื่อกระดูก  
ตวัช้ีวดัการสลายของกระดูก ความสูง และสภาวะทุพพลภาพ 
การศึกษาท่ีขยายระยะเวลา:  

การศึกษาท่ีขยายระยะเวลา 3 ปีในผูป่้วยท่ีเร่ิมการรักษาดว้ยการหยดยา Osteogen เขา้เส้นเลือดด า
จ านวน 3 คร้ัง ถูกสุ่มใหรั้บยาหลอกหรือยา Osteogen  (โดยมีการหยดยา Osteogen เพิ่มขึ้นจากแผนการให้
ยาปกติอีก 3 คร้ัง โดยใหย้าปีละ 1 คร้ัง)  พบวา่ลดความเส่ียงของกระดูกสันหลงัหกัใหม่อยา่งมีนยัส าคญัเม่ือ
เปรียบเทียบกบัยาหลอก (กระดูกสันหลงัหกัใหม่เกิดขึ้น 3.0% ในกลุ่มท่ีไดรั้บยา Osteogen  เปรียบเทียบกบั 
6.2% ในกลุ่มท่ีไดรั้บยาหลอก) และกระดูกสันหลงัหกัใหม่หรือแยล่งเกิดขึ้น 3.4% ในกลุ่มท่ีไดรั้บยา 
Osteogen  เปรียบเทียบกบั 7.0% ในกลุ่มท่ีไดรั้บยาหลอก (p<0.05)  
 
ผลการศึกษาทางคลนิิกในการป้องกนักระดูกหักซ ้าภายหลงักระดูกสะโพกหัก 

การรักษาในผูป่้วยชายและหญิง ท่ีเพิ่งมีกระดูกสะโพกหัก (low-trauma) ดว้ยยา Osteogen พบวา่ลด
อุบติัการณ์ของกระดูกหกัไดอ้ยา่งมีนยัส าคญัคือร้อยละ 35 ลดความเส่ียงของกระดูกสันหลงัหกัร้อยละ 46 
และลดความเส่ียงของการหกัของกระดูกอ่ืนท่ีไม่ใช่กระดูกสันหลงัร้อยละ 27 นอกจากน้ียงัพบการลดความ
เส่ียงของกระดูกสะโพกหกัซ ้าไดร้้อยละ 30    ยา Osteogen เพิ่ม BMD ของกระดูกสะโพกและ femoral 
neck อยา่งมีนยัส าคญัเม่ือเทียบกบัยาหลอก (ท่ีช่วงเวลา 12, 24 และ 36 เดือน) 
 
ผลการศึกษาทางคลนิิกส าหรับการรักษาโรคกระดูกพรุนในเพศชาย  

จากการศึกษาแบบสุ่ม เปรียบเทียบกบัยาอ่ืน พบวา่ ณ เดือนท่ี 12 ยา Osteogen ท่ีใหปี้ละคร้ังมี % การ
เปล่ียนแปลงของค่า BMD ท่ีกระดูก lumbar spine คลา้ยคลึงกบัการใหย้า alendronate ท่ีใหรั้บประทาน
สัปดาห์ละคร้ัง และณ เดือนท่ี 24 ใหผ้ลไม่แตกต่างกนัเม่ือเปรียบเทียบกบัค่าตั้งตน้  ส่วนการศึกษาท่ีสอง
เป็นการศึกษาแบบสุ่ม เปรียบเทียบกบัยาหลอก พบวา่ยา Osteogen ลดความเส่ียงของการเกิดกระดูกสันหลงั
หกัใหม่อยา่งมีนยัส าคญัคือ 63% และใหผ้ลท่ีเหนือกวา่ยาหลอกในการเพิ่มหรือคงระดบัค่า BMD ของ 
lumbar spine, total hip และ femoral neck เป็นเวลากวา่ 24 เดือน (p < 0.05 ทั้งหมด) 

 
ผลการศึกษาทางคลนิิกในการรักษาและป้องกนัโรคกระดูกพรุนท่ีเกดิจากการใช้ยากลุ่มกลูโคคอร์ติคอยด์ 

ในการศึกษาแบบสุ่ม เปรียบเทียบกบัยาอ่ืน ในผูป่้วยโรคกระดูกพรุนท่ีเกิดจากการใชย้ากลุ่มกลูโค
คอร์ติคอยด์  พบวา่กลุ่มท่ีไดรั้บยา Osteogen พบค่า BMD ท่ีสูงกวา่อยา่งมีนยัส าคญัท่ีทุกๆ ต าแหน่งไดแ้ก่ 
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กระดูก lumbar spine, femoral neck, สะโพกทั้งหมด, ปุ่ มกระดูกโคนขา (trochanter) และแขน ท่ี 12 เดือน
เม่ือเทียบกบักลุ่มท่ีไดรั้บยา risedronate 5 มิลลิกรัมต่อวนั (ทั้งหมด p<0.03) 
 
ผลการศึกษาทางคลนิิกในการป้องกนัโรคกระดูกพรุนในสตรีวัยหมดประจ าเดือน 

ในการศึกษาแบบสุ่ม ปกปิดขอ้มูลทั้ง 2 ฝ่าย เปรียบเทียบกบัยาหลอก ในผูห้ญิงวยัหมดประจ าเดือนท่ี
เป็นโรคกระดูกพรุน  ยา Osteogen เพิ่ม BMD ท่ี lumbar spine อยา่งมีนยัส าคญัเม่ือเทียบกบัยาหลอกท่ี 24 
เดือน การใหย้า Osteogen ปีละคร้ัง เป็นเวลา 2 ปี หรือใหแ้บบคร้ังเดียว ต่างใหผ้ลเพิ่ม BMD ของกระดูก
สะโพกอยา่งมีนยัส าคญัเม่ือเทียบกบัยาหลอกท่ี 24 เดือน (ทั้งหมด p< 0.0001) 
โรคกระดูก Paget’s disease 

ในการศึกษาทางคลินิก 2 การศึกษาเป็นระยะเวลา 6 เดือน  ท าโดยเปรียบเทียบแบบสุ่ม  มีการควบคุม
เป็นอยา่งดีในผูป่้วย Paget’s disease พบวา่ยา Osteogen มีผลการตอบสนองท่ีสูงกวา่และเร็วกวา่ยา 
risedronate อยา่งมากเม่ือพิจารณาจากค่า alkaline phosphatase ในซีร่ัม  นอกจากน้ีค่าชีวเคมีของการสร้าง
และการท าลายกระดูกบ่งช้ีวา่  ในกลุ่มท่ีไดรั้บยา Osteogen มีการเปล่ียนแปลงของกระดูกกลบัมาเป็นปกติ
มากกวา่เม่ือเทียบกบักลุ่มท่ีไดรั้บยา risedronate 
 
ข้อมูลการศึกษาความปลอดภัยท่ีไม่ใช่ทางคลนิิก (Non-clinical  safety  data) 

การศึกษาความเป็นพิษ 
การใหย้า zoledronic acid ในขนาดสูงถึง 0.02 มิลลิกรัม/กิโลกรัม ฉีดเขา้ใตผิ้วหนงัแก่หนู (rat) และ

ฉีดเขา้หลอดเลือดด าแก่สุนขั ทุกวนัเป็นเวลา 4 สัปดาห์ พบวา่สามารถทนต่อยาไดดี้  เม่ือใหย้าในขนาด 
0.001 มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วนั ฉีดเขา้ใตผิ้วหนงัแก่หนู (rat) และขนาด 0.005 มิลลิกรัม/กิโลกรัม ฉีดเขา้
หลอดเลือดด าแก่สุนขัทุก 2-3 วนั เป็นเวลานานถึง 52 สัปดาห์  พบวา่สามารถทนต่อยาไดดี้เช่นเดียวกนั  

ไตเป็นอวยัวะเป้าหมายส าหรับความเป็นพิษในการศึกษาทางหลอดเลือดด าดว้ยยา zoledronic acid 
ในการศึกษาโดยการหยดยาเขา้ทางหลอดเลือดด า พบการทนต่อยาของไตในหนูแรทในขนาดยา 0.6 มก./
กก. และในสุนขัในขนาดยา 0.5 มก./กก. แต่ช่วงห่างของการใหย้าแตกต่างกนั 

  อาการท่ีพบบ่อยในการศึกษาการท่ีใหย้าซ ้าหลายคร้ัง คือ การเพิ่มขึ้นของ primary spongiosa ใน
ส่วน metaphyses ของกระดูก long bonesในสัตวท่ี์ก าลงัเจริญเติบโต ท่ีขนาดยาเกือบทุกขนาด ซ่ึงบ่งช้ีถึง
การออกฤทธ์ิทางเภสัชวิทยาในการยบัย ั้งการสลายตวัของกระดูก 

ความเป็นพิษต่อการสืบพนัธุ์ 
ไดมี้การศึกษาการก่อทารกวิรูปต่อตวัอ่อนในครรภใ์นสัตว ์ 2 สายพนัธุ์ โดยฉีดยาเขา้ใตผ้ิวหนงั  ยา 

zoledronic acid อาจท าใหเ้กิดความผิดปกติในการพฒันาโครงสร้างอวยัวะของตวัอ่อนในครรภข์องหนู 
แรท (rat) ในขนาดท่ีมากกวา่หรือเท่ากบั 0.2 มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วนั โดยท าใหเ้กิดผลต่ออวยัวะภายนอก
และภายใน และการสร้างของกระดูกท่ีผิดปกติ พบการตกลูกล าบาก (dystocia) จากการศึกษาในหนูแรท 
(rat) ท่ีขนาดยาต ่าสุด (0.01 มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วนั) 
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 การศึกษาในกระต่ายไม่พบการก่อทารกวิรูปต่อตวัอ่อนในครรภแ์ละความเป็นพิษต่อตวัอ่อนใน
ครรภ ์แต่พบวา่มีความเป็นพิษต่อตวัแม่ เม่ือใหย้าในขนาด 0.1 มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วนั ผลอนัไม่พึงประสงค์
ต่อตวัแม่มีความสัมพนัธ์ และอาจมีสาเหตุมาจากภาวะแคลเซียมในเลือดต ่าท่ีถูกเหน่ียวน าดว้ยยา  

การกลายพนัธุ ์
ในการทดสอบการกลายพนัธุ์ใน in vitro และ in vivo ยา zoledronic acid ไม่ไดเ้ป็นสารท่ีท าใหเ้กิด

การกลายพนัธุ์  
 

การก่อมะเร็ง 
ในการศึกษาการก่อมะเร็งในสัตวก์ดัแทะใหย้าโดยการรับประทานยา zoledronic acid ไม่เป็นสารก่อ

มะเร็ง 
 

ความไม่เข้ากนัของยา 
ตอ้งไม่น าสารละลายส าหรับหยดเขา้หลอดเลือดด าของ Osteogen ไปผสมกบัสารละลายท่ีมี

แคลเซียม หรือท่ีมีประจุบวก 2 ตวั (divalent cation) อ่ืนๆ 
 

การเกบ็รักษา 
เก็บยาท่ีอุณหภูมิต ่ากวา่ 30 องศาเซลเซียส  
ขวดท่ียงัไม่ไดเ้ปิด : โปรดดูท่ีฉลากกล่อง 
หลงัจากเปิดใชแ้ลว้ สารละลายมีความคงตวัทางเคมีและทางกายภาพเป็นเวลาอยา่งนอ้ย 24 ชม. ท่ี

อุณหภูมิ 2 ถึง 8 องศาเซลเซียส  
จากมุมมองทางจุลชีววิทยา ควรใชย้าในทนัที ถา้ไม่ไดใ้ชย้าในทนัที ระยะเวลาในการเก็บยาท่ีอยูใ่น

ระหวา่งการใชแ้ละสภาวะท่ีเก็บยาก่อนการใชเ้ป็นความรับผิดชอบของผูใ้ชย้า และโดยปกติไม่ควรนานเกิน 
24 ชม. ท่ีอุณหภูมิ 2 ถึง 8 องศาเซลเซียส 

ไม่ใช ้Osteogen หลงัจากวนัหมดอาย ุโดยดูไดจ้าก “EXP” ท่ีกล่องบรรจุภณัฑ ์

ตอ้งเก็บยา Osteogen ใหพ้น้จากมือและสายตาของเด็ก 
 

ข้อแนะน าส าหรับการใช้และการเตรียมยา 
 ตอ้งไม่ผสมยา Osteogen กบัยาอ่ืน หรือใหท้างหลอดเลือดด าพร้อมกบัยาอ่ืนและตอ้งใหย้า Osteogen 
แยกทางสายน ้าเกลือในอตัราคงท่ี หากแช่ยาในตูเ้ยน็ ตอ้งใหย้ามีอุณหภูมิถึงอุณหภูมิห้องก่อนใชย้า ในการ
เตรียมการหยดยาตอ้งปฏิบติัตามเทคนิคปราศจากเช้ือ 
 ส าหรับใชค้ร้ังเดียวเท่านั้น หากมียาเหลือใหทิ้้งไป  
 ควรใชส้ารละลายท่ีใส ปราศจากอนุภาคใดๆ และไม่มีการเปล่ียนแปลงของสี 



 
ขอรบัรองว่าเหมือนเอกสารก ากบัยาของต ารบัยาที่ใชอ้า้งองิ เลขทะเบียนท่ี 1C 22/61 (N) ยกเวน้ชื่อการคา้  
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