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ยาน่ารู้

Zoledronic acid

ปวีณา  พรรณมณีลักษณ์ ภ.ม.*

* กลุ่มงานเภสัชกรรม โรงพยาบาลพระปกเกล้า จังหวัดจันทบุรี

สูตรโครงสร้าง (Structural formula)

	
  

ชื่อทางเคมี :
	 1-hydroxy-2-(1H-imidazol-1-yl) eth-

ane-1,1-diphosphonic acid

Molecular Formula:

	 C5H10N2O7P2.H2O

ชื่อการค้า (Trade name)
	 Aclasta®

รูปแบบของยา (Dosage form)
	 สารละลายใสขนาด 100 มล. ประกอบด้วย

ตัวยา Zoledronic acid 5 มก. (5 mg/100ml)

ประเภทของยา (Pharmacologic Category)
	 Bisphosphonate

ข้อบ่งใช้ (Use)
	 -	 ใช้รกัษาโรคกระดกูพรนุในสตรวียัหมด

ประจ�ำเดือน 

	 -	 ใช้รักษาโรคกระดูก Paget’s disease

กลไลการออกฤทธิ์ (Mechanism of Action)
	 Zoledronic acid เป็นยาในกลุ่มบิสฟอส

โฟเนต ออกฤทธิเ์ฉพาะเจาะจงต่อกระดกู เป็นยาที่

ยบัยัง้การสลายกระดกูของเซลล์สลายกระดกู (os-

teoclast-mediated bone resorption) โดยยับยั้ง

การท�ำงานของเซลล์ osteoclast และยับยั้งการ

หลั่งแคลเซียมที่เกิดจากกระตุ้นของ tumors ลด

ระดับแคลเซียมและฟอสฟอรัสในเลือด นอกจาก

นี้ยังเพ่ิมการก�ำจัดแคลเซียมและฟอสฟอรัสออก

จากเลือด
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เภสัชจลนศาสตร์ (Pharmacokinetics)
	 การกระจายยา (Distribution)

	 ยามีความเฉพาะเจาะจงในการเลือกจับ

กระดูก ยากระจายตัวอย่างรวดเร็วที่กระดูก และ

อยูท่ีบ่รเิวณทีม่กีารสลายของกระดูก ทัง้นีย้าจบักบั

โปรตีนได้ประมาณร้อยละ 22 ยาออกฤทธิ์ยับยั้ง

การสลายกระดูกอย่างรวดเร็วภายในระยะเวลา 7 

วันหลังได้รับยา

	 การเปลีย่นแปลงยา (Biotransformation 

or metabolism)

	 การก�ำจัดยาผ่านกระบวนการที่มี 3 ช่วง

คือ ช่วงที่หายไปจากระบบหมุนเวียนโลหิตอย่าง

รวดเร็วโดยมี ค่าครึ่งชีวิตแอลฟ่า (t½alpha) 

เท่ากับ 0.24   และค่าครึ่งชีวิตเบต้า (t½beta) 

เท่ากับ 1.87 ชั่วโมง  แล้วตามด้วยช่วงการก�ำจัด

ยาขั้นสุดท้ายซึ่งจะใช้เวลานาน โดยมีค่าคร่ึงชีวิต

แกมม่า (t½gamma) เท่ากับ 146 ชั่วโมง 

	 การก�ำจดัยาออกจากร่างกาย (Elimina-

tion)

	 ยาไม่ถูกเมตาบอไลซ์ และถูกก�ำจัดทางไต

ในรปูไม่เปลีย่นแปลง ในช่วง 24 ชัว่โมงแรก พบว่า

ร้อยละ 39±16 ของขนาดยาที่ได้รับจะถูกขับออก

ทางปัสสาวะ และน้อยกว่าร้อยละ 3 ถูกขับออก

ทางอุจจาระ ส่วนยาที่เหลือส่วนใหญ่ยังคงจับกับ

เนื้อเยื่อของกระดูก

ขนาดยา (Dose)
	 -	 การรักษาโรคกระดูกพรุนในสตรีวัย

หมดประจ�ำเดอืน ขนาดยาทีใ่ช้คอื Zoledroic acid 

5 มก. หยดเข้าหลอดเลือดด�ำปีละ 1 ครั้ง และควร

ได้รับแคลเซยีมเสรมิ 1,200 มก. และวติามนิด ี400 

IU ถึง 800 IU ต่อวัน

	 -	 การรกัษาโรคกระดกู Paget’s disease 

คือ Zoledroic acid 5 มก. หยดเข้าหลอดเลือดด�ำ 

ยังไม่มีข้อมูลการให้ยาซ�้ำในระยะเวลาที่ชัดเจน

ภายหลังจากการให้ยาคร้ังแรก อาจพิจารณาให้ยา 

Zoledroic acid อีกครั้งในกรณีที่ผู้ป่วยมีการกลับ

มาของโรคโดยดูจากการเพิ่มขึ้นของค่า alkaline 

phosphatase ในซีรั่ม หรือในผู้ป่วยที่ล้มเหลวใน

การปรับระดับของค่า alkaline phosphatase ใน

ซรีัม่ให้ปกต ิหรอืในผูป่้วยทีม่อีาการก�ำเรบิภายใน

ระยะเวลา 12 เดือน หลังเริ่มให้การรักษาครั้งแรก 

และเพ่ือป้องกันภาวะระดับแคลเซียมในเลือดต�่ำ 

ควรแนะน�ำให้ผู้ป่วยรับประทานแคลเซียม 1,500 

มก. ต่อวัน และวิตามินดีเสริม 800 IU ต่อวัน โดย

เฉพาะใน 2 สัปดาห์แรก หลังได้รับยา

	 -	 ผู้ป่วยภาวะไตท�ำงานบกพร่อง : ไม่

แนะให้ใช้ยาในผู ้ป่วยที่มี Clcr < 35 ml/min 

เนื่องจากไม่มีข้อมูลการใช้ยาในผู้ป่วยกลุ่มนี้ ใน

ผู้ป่วยที่มี Clcr ≥ 35 ml/min ไม่จ�ำเป็นต้องปรับ

ขนาดยา

	 -	 ผู้ป่วยภาวะตับท�ำงานบกพร่อง : ไม่

จ�ำเป็นต้องปรับขนาดยาในผู ้ป ่วยตับท�ำงาน

บกพร่อง

	 -	 ผู้ป่วยสูงอายุ ( ≥ 65 ปี) : ไม่จ�ำเป็น

ต้องปรับขนาดยา เนื่องจากการกระจายตัว และ

การก�ำจัดยาในผู้สูงอายุไม่แตกต่างกับในผู้ป่วยที่

อายุต�่ำกว่า

	 -	 ผู้ป่วยเด็กและวัยรุ่น : ไม่แนะน�ำให้ยา

ในผู้ป่วยที่อายุต�่ำกว่า 18 ปี เนื่องจากไม่มีข้อมูล

การศึกษาด้านความปลอดภัยและประสิทธิผลใน

ผู้ป่วยกลุ่มนี้

วิธีการบริหารยา (Drug Administration)
	 หยดเข้าหลอดเลือดด�ำช้าๆ ในอัตราคงที่
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อย่างน้อย 15 นาที ปีละ 1 ครั้ง

ข้อห้ามใช้ (Contraindications)
	 - ห้ามใช้ในผู้ป่วยที่แพ้ หรือมีภูมิไวเกินต่อ

สารออกฤทธิ์หรือส่วนประกอบอื่นๆ ของต�ำรับยา

	 - ผู้ป่วยภาวะแคลเซียมในเลือดต�่ำ

	 - สตรีมีครรภ์และสตรีที่ให้นมบุตร

ข้อควรระวัง (Warnings/Precautions)
	 ผู้ป่วยต้องได้รับการตรวจสอบสภาวะการ

ขาดน�ำ้ก่อนให้ยา โดยเฉพาะในผู้สูงอายแุละผู้ป่วย

ทีไ่ด้รบัยาขบัปัสสาวะ ผู้ป่วยทีมี่ภาวะแคลเซียมใน

เลอืดต�ำ่จ�ำเป็นต้องได้รบัแคลเซยีมและวติามนิดเีส

รมก่อนได้รับยา

อาการไม่พึงประสงค์
อาการไม่พึงประสงค์ที่พบมากกว่าร้อยละ 10 

	 -	 ระบบหัวใจและหลอดเลือด : ขาบวม 

ความดันโลหิตต�่ำ

	 -	 ระบบประสาทส่วนกลาง : อ่อนแรง, ไข้, 

ปวดศีรษะ, เวียนศีรษะ, นอนไม่หลับ, วิตกกังวล, 

ซึมเศร้า, สั่น, สับสน

	 -	 ระบบผวิหนงั : ผมร่วง, ผวิหนงัอกัเสบ

	 -	 ระบบต่อมไร้ท่อ : ภาวะขาดน�้ำ, hy-

pophosphatemia, hypokalemia, hypomagne-

semia

	 -	 ระบบทางเดินอาหาร : คลื่นไส้, ท้อง

ผูก, อาเจียน, ท้องเสีย, เบื่ออาหาร, ปวดท้อง, น�้ำ

หนักลด, การรับรสผิดปกติ

	 -	 ระบบสืบพันธุ์ : ทางเดินปัสสาวะติด

เชื้อ

	 -	 ระบบเลือด : โลหิตจาง, นิวโทรฟิลต�่ำ

	 -	 ระบบกระดูกและกล้ามเนื้อ : ปวด

กระดูก, อ่อนแรง, ปวดกล้ามเนื้อ, ปวดหลัง,       

อัมพาต, ปวดสะโพก

	 -	 ระบบทางเดนิหายใจ : เหนือ่ยหอบ, ไอ

อาการไม่พึงประสงค์ที่พบร้อยละ 1 – 10

	 -	 ระบบหัวใจและหลอดเลือด : ปวด

หน้าอก

	 -	 ระบบประสาทส่วนกลาง : somno-

lence

	 -	 ระบบต่อมไร้ท่อ : hypocalcemia, 

hypermagnesemia

	 -	 ระบบทางเดินอาหาร : กลืนล�ำบาก, 

แผลในกระเพาะอาหาร, เยื่อบุกระเพาะอักเสบ, 

กระเพาะอักเสบ, เจ็บคอ

	 -	 ระบบเลือด : เกล็ดเลือดต�่ำ, เม็ดเลือด

ขาวต�่ำ

	 -	 ระบบทางเดินหายใจ : pleural effu-

sion, ระบบทางเดินหายใจส่วนบนติดเชื้อ

อันตรกิริยาต่อกันระหว่างยา (Drug Interac-

tions)
	 การให้ยาในกลุ่ม Aminoglycosides เป็น

เวลานานอาจท�ำให้ระดับแคลเซียมในเลือดลดลง 

ซึ่งอาจส่งเสริมให้เกิดภาวะ hypocalcemia ได้ 

	 การให ้ยาร ่วมกับการได ้รับยาในกลุ ่ม 

NSAIDS อาจเหนี่ยวน�ำให้เกิดอุบัติการณ์การ

เกิดแผลในกระเพาะอาหารมากขึ้น

	 ไม ่ควรน�ำสารละลายส�ำหรับหยดเข ้า

หลอดเลือดด�ำของ zoledronic acid ไปผสมกับ

สารละลายที่มีแคลเซียม หรือที่มีประจุบวก 2 ตัว 

(divalent cation) อื่นๆ
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วิธีเก็บรักษา และความคงตัวของยา (Storage 

and Stability)
	 เกบ็ยาทีอ่ณุหภมูติ�ำ่กว่า 30 องศาเซลเซยีส

ควรผสมยาใน NSS หรือ D5W 100 มล. สารละลาย

ทีไ่ด้มคีวามคงตวั 24 ชม. ทีอุ่ณหภมู ิ2 ถงึ 8 องศา

เซลเซียส

	 ควรใช้สารละลายหลงัเปิดแล้วทนัท ีถ้าไม่ใช้

ทนัท ีระยะเวลาและสภาวะในการเกบ็รกัษาควรอยู่

ในดุลยพินิจของผู้ให้ยา แต่ต้องไม่เกิน  24 ชั่วโมง 

ที่อุณหภูมิ 2 ถึง 8 องศาเซลเซียส 

อายุของยา (Shelf-life)
	 3 ปี

การศึกษาทางคลินิก
	 การศึกษาของ John Camm A. ซึ่งเป็นการ

ศกึษาเก่ียวกบัความปลอดภยัของระบบหวัใจและ

หลอดเลือดจากการใช้ยา Zoledronic acid ปีละ 1 

ครัง้ ในการรักษาภาวะกระดกูพรนุ พบว่า ในผูป่้วย

ที่ได้รับยาเกิด Atrial fibrillation (AF) มากกว่าผู้

ป่วยทีไ่ด้รบัยาหลอกอย่างมนียัส�ำคญั (p < 0.001)

	 การศึกษาของ Black Dennis M. และคณะ 

เป็นการศึกษาถึงประสทิธภิาพของยา Zoledronic 

acid ในการรักษาภาวะกระดกูพรนุในหญงิวยัหมด

ประจ�ำเดือน โดยท�ำการเก็บข้อมูลเป็นเวลา 3 ปี 

พบว่ายาสามารถช่วยลดความเสี่ยงในการเกิด

กระดกูสะโพกและกระดกูส่วนอืน่ๆ หกั อย่างมนียั

ส�ำคัญ (p < 0.001)
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