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ช่ือโครงการ
โครงการวจิยั “S31/A5349: การศึกษาระยะท่ี 3 แบบสุ่มเปิดฉลาก มีกลุ่มควบคุม ดว้ย

สูตรยาท่ีใชร้ะยะเวลาสั้นลงโดยการใชย้าไรฟาเพนตินร่วมดว้ยในสูตรยาเพ่ือรักษาวณั
โรคปอด

Rifapentine-containing treatment shortening regimens for pulmonary 
tuberculosis: A randomized, open-label, controlled phase 3 clinical trial

หวัหนา้โครงการวจิยั : ศาสตราจารย ์นายแพทยข์วญัชยั ศุภรัตน์ภิญโญ 

สนบัสนุนโครงการโดย...
- ศูนยค์วบคุมและป้องกนัโรค (CDC) ประเทศสหรัฐอเมริกา
- สถาบนัภูมิแพแ้ละโรคติดเช้ือ สถาบนัสุขภาพแห่งชาติ (NIAID- NIH)



หลกัการและเหตผุล

วณัโรคซ่ึงเป็นปัญหาทางสุขภาพของโลก

วณัโรคเป็นปัญหาส าคญัท่ีสุดทางสุขภาพของโลกเร่ืองหน่ึง ตามการประมาณ
การล่าสุดขององคก์ารอนามยัโลกพบวา่ในปี 2556 มีผูป่้วยวณัโรครายใหม่ 9.6 
ลา้นคน และเสียชีวิตถึง 1.49 ลา้นคน 

ผูป่้วยและผูเ้สียชีวิตจากวณัโรคส่วนใหญ่อยูใ่นประเทศก าลงัพฒันา 

การระบาดของเช้ือเอชไอวีท าใหว้ณัโรคระบาดมากข้ึน และวณัโรคเองกเ็ป็น
สาเหตุส าคญัท่ีท าใหผู้ป่้วยท่ีติดเช้ือเอชไอวี เสียชีวิต 

วณัโรคมีผลมากต่อผูใ้หญ่อายนุอ้ยในช่วงชีวิตการท างานและส่งผลบางส่วน
ต่อการพฒันาทางเศรษฐกิจ
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ความต้องการสูตรการรักษาใหม่ส าหรับวณัโรค 

วณัโรคยงัคงเป็นสาเหตุส าคญัท่ีท าใหเ้กิดความพิการและการเสียชีวิตทัว่โลก อตัราการเกิด
ผูป่้วยด้ือยาตา้นวณัโรคหลายตวั (mulita-drug resistant, MDR) และด้ือยาอยา่งกวา้งขวาง
(extensively-drug resistant, XDR) พบวา่เพ่ิมข้ึน 

 อุปสรรคส าคญัของการควบคุมวณัโรคคือการรับประทานยาไม่ต่อเน่ืองส าหรับการรักษาท่ี
ยาวนาน (อยา่งนอ้ย 6 เดือน) และสูตรยาท่ีซบัซอ้น 

การรักษาวณัโรคไม่ครบถว้นจะน าไปสู่ความพิการและการเสียชีวิตท่ีเพ่ิมข้ึน การติดเช้ือ
และการแพร่เช้ือมากข้ึน และท าใหเ้กิดการด้ือยา

การรักษาภายใตก้ารสังเกตโดยตรง (directly observed therapy, DOT) สามารถท าใหค้วาม
สม ่าเสมอในการรับประทานยาของผูป่้วยดีข้ึน และช่วยลดการเกิดเช้ือท่ีด้ือยา แต่ในความ
เป็นจริงแลว้เป็นส่ิงท่ียากและใชค้่าใชจ่้ายสูง
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การรักษามาตรฐานในปัจจุบันส าหรับวณัโรคปอด

 สูตรการรักษาระยะสั้นในปัจจุบนัส าหรับวณัโรคประกอบไปดว้ยการรักษา 2 ระยะ 

การรักษาระยะเขม้ขน้(intensive phase) คือระยะ 8 สัปดาห์แรกของการรักษา และ
มกัจะประกอบดว้ยยา isoniazid(H) rifampicin(R) pyrazinamide(Z) และ     
ethambutol (E)

ระยะการรักษาต่อเน่ืองจะต่อจากการรักษาระยะเขม้ขน้ มกัประกอบดว้ยยา isoniazid 
และ rifampin อีก 18 สัปดาห์ เพ่ือใหค้รบทั้งหมด 26 สัปดาห์(6 เดือน) ของการรักษา

 2RHZE/4RH
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ยากลุ่ม Rifamycins ส าหรับการรักษาวณัโรค

Rifamycins เป็นยาส าคญัในสูตรการรักษาวณัโรคระยะสั้นในปัจจุบนั ส าหรับระยะเวลา
การรักษาท่ี 6 เดือน

 rifamycins ไดแ้ก่ rifampin และ rifapentine จะมีฤทธ์ิตา้นวณัโรคโดยข้ึนกบัความเขม้ขน้
ของยา 

 rifamycins ถือวา่มีความส าคญัส าหรับการท าใหเ้ช้ือตาย ซ่ึงจะป้องกนัการเกิดเป็นซ ้ าหลงั
หยดุรักษาวณัโรค 

ส าหรับ rifapentine ค่าความเขม้ขน้ของยาในเลือดเพ่ือยบัย ั้งเช้ือวณัโรค ต ่ากวา่ rifampin 
หน่ึงถึงสองเท่า นอกจากน้ีค่าคร่ึงชีวิต (half life) ของ rifapentine ยาวนานกวา่ rifampin ถึง 
5 เท่า



หลกัการและเหตผุล

การศึกษาในคนของการให้ยา rifapentine ทุกวนั

การศึกษาระยะที ่2

TBTC(Tuberculosis Trials Consortium) ไดท้  าการศึกษา 2 การศึกษา

ในการศึกษาที่ 29 ของ TBTC ผูใ้หญ่ 531 คนท่ีเป็นวณัโรคปอดและพบเช้ือเป็นบวก
ในเสมหะ ถูกสุ่มใหรั้บยา rifapentine หรือ rifampin ขนาด 10 มิลลิกรัม/กิโลกรัม 5 
วนัต่อสัปดาห์เป็นเวลา 8 สัปดาห์(ระยะเขม้ขน้) โดยใหร่้วมกบัยา isoniazid, PZA และ 
ethambutol

ไม่พบความแตกต่างอยา่งมีนยัส าคญัระหวา่งสูตรยาในเร่ืองฤทธ์ิการตา้นจุลชีพ ไม่มี
ความแตกต่างในแง่ของการทนต่อยา เหตุการณ์ไม่พึงประสงคช์นิดร้ายแรงท่ีเก่ียวกบั
การรักษา
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การศึกษาระยะที ่2

 study 29X โดย TBTC ไดท้  าการศึกษาแบบสุ่ม เพื่อหาขนาดยาท่ีเหมาะสมของยา rifapentine ทุกวนั
ในช่วง 8 สปัดาห์แรกของการรักษาวณัโรค อาสาสมคัร 334 คนซ่ึงมีเสมหะใหผ้ลบวกต่อวณัโรคจะถูกสุ่ม
เพื่อรับยา rifampin(ขนาด 10 มิลลิกรัม/กิโลกรัม/คร้ัง) หรือยา rifapentine (ขนาด 10, 15 หรือ 20 
มิลลิกรัม/กิโลกรัม/คร้ัง, ขนาดสูงสุด 1500 มิลลิกรัม) ใหกิ้นร่วมกบัอาหารท่ีมีไขมนัสูงวนัละคร้ังเป็นเวลา 
8 สปัดาห์ และใหร่้วมกบัยา isoniazid, PZA และ ethambutol

 ในกลุ่มการรักษาสามารถทนต่อยา rifapentine ไดดี้เม่ือเทียบกบัยา rifampin มีอาสามคัรหยดุยา rifampin 
(ร้อยละ 12.9) หยดุยา rifapentine 10 มก./กก. (ร้อยละ 5.7) ยา 15 มก./กก. (ร้อยละ 6.2) ยา 20 มก./กก. 
(ร้อยละ 11.1)

 ไม่มีความแตกต่างของเหตุการณ์ไม่ประสงคช์นิดร้ายแรงซ่ึงสมัพนัธ์กบัยาของโครงการ หรือชนิดและ
ความรุนแรงของเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์

 การสมัผสั rifapentine ในขนาดยาท่ีสูงกวา่จะสมัพนัธ์กบัอตัราการท่ีเสมหะปลอดเช้ือท่ีสองเดือนไดสู้ง 
ซ่ึงเป็นตวัช้ีวดัท่ีดีมากของประสิทธิภาพโดยรวมของสูตรยาตา้นวณัโรค
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พบวา่การก าจดัยาไม่อยูภ่ายใตอิ้ทธิพลของน ้าหนกัตวัอยา่งชดัเจน นัน่คือขนาดยาไม่
จ าเป็นต้องปรับตามน า้หนักตัว

นอกจากน้ีรูปแบบทางเภสัชจลศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ไดพ้ยากรณ์วา่ rifapentine ขนาด 
1200 มก. กินตอนทอ้งวา่งจะไดร้ะดบัความเขม้ขน้ AUC แบบเดียวกบัการใหย้า 
rifapentine 900 มก.ร่วมกบัม้ืออาหารท่ีมีไขมนัสูง เพ่ือใหไ้ดร้ะดบัยาท่ี AUC จะข้ึนกบัการ
กินอาหารไขมนัสูงและขนาดยาระหวา่ง 900-1200 มก. 

การศึกษาระยะท่ี 3 จึงเสนอขนาดยา rifapentine 1200 มก.ใหกิ้นพร้อมอาหาร ซ่ึงแนวทาง
ท่ีจะกินยาร่วมกบัม้ืออาหารท่ีมีไขมนัสูงเป็นไปไดย้ากในการศึกษาระยะท่ี 3 หรือใน
ภาวะการดูแลผูป่้วยวณัโรคตามปกติ ในขณะน้ีให้กนิยาพร้อมอาหารท าได้ง่ายกว่า
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ยา moxifloxacin ส าหรับการรักษาวณัโรค 

ยา moxifloxacin เป็นยากลุ่ม fluoroquinolone ซ่ึงมีฤทธ์ิตา้นวณัโรคท่ีดีทั้งในการทดลอง
ในหอ้งปฏิบติัการและในสัตวท์ดลอง รวมทั้งมีฤทธ์ิท าใหป้ลอดเช้ือไดใ้นสัตวท์ดลอง ใน
สัตวท์ดลอง ฤทธ์ิท่ีแรงของยา moxifloxacin สามารถอธิบายไดจ้ากยาจะสะสมในรอยโรค 
granulomas และในปอดด้วยความเข้มข้นทีสู่งกว่าในพลาสมาและเน้ือเยือ่ทัว่ไป

การศึกษาในคน ขอ้มูลการใชย้า moxifloxacin ในระยะยาวแสดงใหเ้ห็นถึงความปลอดภยั
ของยา  การศึกษาระยะที ่2 จ านวน 3 การศึกษา ซ่ึงเก่ียวกบัวณัโรคแสดงใหเ้ห็นวา่การให ้
moxifloxacin ทดแทนยา ethambutol ในการรักษาวณัโรคปอดช่วงระยะเขม้ขน้จะเพิม่
ฤทธ์ิต้านจุลชีพ (Burman และคณะ 2006, Rustomjee และคณะ 2008 Conde และคณะ 
2009)
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ยา moxifloxacin ส าหรับการรักษาวัณโรค 

การศึกษาระยะที ่3 ท่ีพึ่งเสร็จส้ินเม่ือไม่นานมาน้ีพบวา่การรักษาดว้ยสูตรท่ีให้
ยา rifapentine และ moxifloxacin ระหว่างระยะต่อเน่ือง (Rifaquin 6 month 
regimen, Jindani, 2014) ไม่ไดด้อ้ยไปกวา่การใหย้า isoniazid และ rifampin ทุก
วนั
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REMox

 เป็นการศึกษาแบบสุ่ม ปกปิดสองขา้ง และใชก้ลุ่มควบคุมท่ีใชส้ารเลียนแบบเพื่อ
เปรียบเทียบสูตรการรักษาระยะสั้น 2 สูตรไดแ้ก่ 2MHRZ/2MHR และ 2EMRZ/2MR 
เทียบกบัสูตรมาตรฐาน 2HRZE/4HR (Gillespie และคณะ 2014) 

ในการศึกษาน้ี สูตรการรักษาท่ีมี moxifloxacin ทั้งสองสูตรไม่ดอ้ยไปกวา่สูตรมาตรฐาน 
โดยรวมแลว้สูตร 2MHRZ/2MHR ดีกวา่สูตร 2EMRZ/2MR 

ในการศึกษาน้ี สูตรยาท่ีมี moxifloxacin ทั้งสองสูตรท าใหป้ริมาณเช้ือแบคทีเรียลดลงใน
ระยะแรกเร็วกวา่กลุ่มควบคุมท่ีไดสู้ตรมาตรฐาน
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ปฏิกริิยาระหว่างยาของ Efavirenz และ Rifapentine

การศึกษาผลของการใหย้า rifapentine ทุกวนัขนาด 15 มก./กก. เป็นเวลา 21 
วนั ในผู้ติดเช้ือเอชไอว ีไม่เป็นวณัโรค ซ่ึงรับยาตา้นไวรัสท่ีมี Efavirenz ซ่ึงมี
ระดบัไวรัสเร่ิมตน้นอ้ยกวา่ 20  copies/ml หลงัไดย้า rifapentine ไป 1 คร้ัง 
เภสชัจลศาสตร์ของ efavirenz ไม่เปล่ียนแปลง แต่หลงัจากไดรั้บยา rifapentine
ขนาด 15 มก./กก. วนัละคร้ัง 21 วนั พบวา่ Cmax ลดลงร้อยละ 17 AUC0-24  
ลดลงร้อยละ 37 (Sanofi, 2014) ผูป่้วยทุกคนพบมีการกดไวรัสอยา่งต่อเน่ือง
ขณะท่ีกินยา RPT ในขณะท่ีการศึกษาเหล่าน้ีไดส้นบัสนุนวา่การใหย้า 
rifapentine วนัละคร้ังขนาด 10-15 มก./กก. ร่วมกบัยาตา้นไวรัสท่ีมี efavirenz
ร่วมดว้ย ไม่ไดเ้พิ่มความเส่ียงต่อความลม้เหลวของการรักษาเอชไอวี



เหตผุลของการเลอืกสูตรยา

 สูตรการรักษาวณัโรคมาตรฐานในปัจจุบันใช้เวลา 6 เดือนส าหรับวณัโรคปอดท่ีไม่ด้ือยา

 สูตรยาท่ีมีฤทธ์ิแรงและระยะเวลาการรักษาส้ันลงอาจช่วยให้การรักษาครบถ้วนและการกนิยาต่อหน้า
จะช่วยท าให้การรักษาดีขึน้

 การศึกษาในสัตวท์ดลองพบความสัมพนัธ์ระหวา่งการไดรั้บ rifamycin และการลดลงของเช้ือวณัโรค 
rifapentine ยงัมฤีทธ์ิที่แรงและสามารถย่นระยะเวลาการรักษาวณัโรคลงเหลือประมาณ 3 เดือน 

 การศึกษาในคนระยะท่ี 1 และ 2 สนบัสนุนเร่ืองความปลอดภัยและการทนต่อยา rifapentine ท่ีรับยา
ทุกวนัสามารถใหย้าได้ถึง 20 mg./kg. การศึกษาในระยะท่ี 2 แสดงใหเ้ห็นประสิทธิภาพการ
ตอบสนองเม่ือไดรั้บยา rifapentine โดยใชต้วัช้ีวดัเป็นเวลาท่ีท าใหผ้ลการเพาะเช้ือเป็นลบอยา่ง
ต่อเน่ือง 

 ผลการศึกษาเหล่าน้ีไดใ้หแ้นวทางส าหรับการศึกษาในระยะท่ี 3 เพื่อประเมินประสิทธิภาพ ของสูตร
ยาท่ีใช ้rifapentine แทนท่ียา rifampin และใหร่้วมกบัยาอ่ืนเป็นระยะเวลา 17 สัปดาห์ (ประมาณ 4 
เดือน)



วตัถปุระสงคห์ลกั (Primary Objective):

เพื่อประเมินประสิทธิภาพของการรักษาดว้ยสูตรยาท่ีใชย้า Rifapentine ร่วมดว้ยใน
สูตร แทนยาไรแฟมปิน เพื่อท่ีจะลดระยะเวลาการรักษาวณัโรคปอดท่ีไม่ด้ือยาให้
เหลือเพียง 17 สปัดาห์

เพื่อประเมินประสิทธิภาพของการรักษาดว้ยสูตรยาท่ีใชย้า Rifapentine ร่วมดว้ยใน
สูตร เสริมดว้ย  ยา Moxifloxacin ซ่ึงน ามาใชแ้ทนยา Ethembutal และใชย้า
Moxifloxacin ต่อในระยะต่อเน่ือง เพื่อท่ีจะลดระยะเวลาการรักษาวณัโรคปอดท่ีไม่
ด้ือยาใหเ้หลือเพียง 17 สปัดาห์



วตัถปุระสงคร์อง (Secondary Objectives):
 เพ่ือประเมนิความปลอดภัยของสูตรยาทีใ่ช้ในการศึกษา

 เพ่ือประเมนิความทนต่อสูตรยาทีใ่ช้ในการศึกษา

 เพ่ือเกบ็และประเมนิตวัอย่างทางชีวภาพโดยมวีัตถุประสงค์ทางด้านการวจิัยทีจ่ะหาและ
ตรวจสอบ TB biomarkers 

 เพ่ือประเมิณความสัมพนัธ์ระหว่างเช้ือ Mycobacterial tuberculosis และตวับ่งช้ีทางคลนิิก 
(clinical marker)ต่อระยะเวลาที่ผลเพาะเช้ือจะเปลีย่นแปลงเป็นลบที่สัปดาห์ที่ 8, การรักษา
ทีล้่มเหลวและการเกดิโรคซ ้า

 เพ่ือท าการทดสอบทางเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ของยาวจิัย 

 เพ่ือประเมนิด้านเภสัชจลนศาสตร์ของยาต้านไวรัส Efavirenz และยา Rifapentine ใน
ผู้ป่วยทีม่กีารตดิเช้ือเอชไอวแีละวณัโรคร่วมกนัทีไ่ด้กนิยาต้านไวรัส Efavirenz ในการ
รักษาเอชไอวแีละยา Rifapentine ในการรักษาวณัโรค



ประโยชน์ที่จะได้จากการวจิัย

เม่ือลดระยะเวลาการรักษาจาก 26 สัปดาห์ใหเ้หลือเพียง  17 สัปดาห์ได ้ จะเป็น
ประโยชน์ในการใหก้ารดูแลรักษาผูป่้วยวณัโรคต่อไปในอนาคต อีกทั้งยงัช่วย
ในการลดค่าใชจ่้ายในระยะยาว ลดความเส่ียงต่างๆจากการรักษานานๆ และลด
ปัญหาการแพร่กระจายเช้ือวณัโรคในชุมชน



วธิีการด าเนินงานวจิยั

ประชากรเป้าหมาย

ผูป่้วยท่ีเพิ่งไดรั้บการวินิจฉยัวา่เป็นวณัโรคปอด (ยงัไม่ไดรั้บการรักษา) จ านวน 
2,500 คนทัว่โลก ส าหรับหน่วยวิจยัสถาบนัวิจยัวิทยาศาสตร์สุขภาพ 
มหาวิทยาลยัเชียงใหม่ จะรับอาสาสมัครประมาณ 50 คน



การสรรหาอาสาสมคัร

เจา้หนา้ท่ีโครงการจะประสานไปยงั หน่วยบริการสุขภาพ เช่น โรงพยาบาล
คลินิก  ตลอดจนองคก์รเอกชน ท่ีใหก้ารดูแลผูติ้ดเช้ือเอชไอวี เพื่อ
ประชาสมัพนัธ์โครงการและส่งต่ออาสาสมคัรไปยงั คลินิกรักษสุ์ขภาพ ชั้น 1 
สถาบนัวิจยัวิทยาศาสตร์สุขภาพ  มหาวิทยาลยัเชียงใหม่ ซ่ึงใชเ้ป็นคลินิกวิจยั
ส าหรับโครงการ S31/A53

ด าเนินการคดักรองต่อไปโดยมีอุปกรณ์/ส่ือต่างๆ ช่วยในการประชาสมัพนัธ์  
ไดแ้ก่ แผน่พบั ทั้งน้ีอุปกรณ์หรือส่ือท่ีจะใชต้อ้งไดรั้บการอนุมติัจาก
คณะกรรมการพิทกัษสิ์ทธ์ิฯ



เกณฑก์ารคดัเลอืก (Inclusion criteria) 

สงสัยวา่เป็นวณัโรคปอดโดยเขา้เกณฑข์อ้ใดขอ้หน่ึง หรือทั้ง 2 ขอ้ต่อไปน้ี คือผลยอ้ม
เสมหะพบเช้ือวณัโรค(Positive acid-fast bacilli) หรือ ตรวจเสมหะดว้ยวธีิ Xpert
MTB/RIF แลว้ไดผ้ลบวก ระดบัปานกลาง หรือสูง และตรวจไม่พบการด้ือยากลุ่มไรฟามยั
ซิน

อาย ุ12  ปีข้ึนไป (หมายเหตุ หน่วยวจิยัสถาบนัวจิยัวทิยาศาสตร์สุขภาพ รับ 18 ปีข้ึนไป)

 มีท่ีอยูเ่ป็นหลกัแหล่งท่ีสามารถไปเยีย่มได ้และยนิดีท่ีจะแจง้ใหเ้จา้หนา้ท่ีวิจยัทราบหากมี
การเปล่ียนแปลงท่ีอยูใ่นระหวา่งการไดรั้บการรักษาและการติดตามอาการ

หากเป็นหญิงวยัเจริญพนัธ์ุ (ท่ีไม่ไดท้  าหมนัถาวร) ตอ้งยนิดีท่ีจะใชว้ธีิการคุมก าเนิด (โดย
ใชถุ้งยางอนามยั หรือ ห่วงคุมก าเนิดแบบท่ีไม่มีฮอร์โมน) หรือไม่มีเพศสัมพนัธ์ในระหวา่ง
ท่ีไดรั้บยาวิจยั

 เอกสารแสดงผลการตรวจเอชไอวี 



เกณฑก์ารคดัเลอืก (Inclusion criteria) 

ส าหรับผูท่ี้ติดเช้ือเอชไอวีนั้น ผล CD4 ภายใน 30 วนัก่อนเขา้ร่วมโครงการตอ้ง >100 
cells/mm3 และกรณีท่ีติดเช้ือเอชไอวจีะถูกจดัใหอ้ยูใ่นกลุ่มใดกลุ่มหน่ึงดงัต่อไปน้ี

กลุ่มท่ี 1 (EFV 1) เป็นกลุ่มท่ีไดรั้บยาตา้นไวรัสยา Efavirenz เป็นเวลาอยา่งนอ้ย 30 วนั
ก่อนเขา้ร่วมโครงการ และมีผลการตรวจท่ีแสดงวา่ระดบัไวรัสในเลือดนอ้ยกวา่ 200 
copies/mL ภายใน 30 วนัก่อนเขา้ร่วมโครงการ

กลุ่มท่ี 2 (EFV 2) เป็นกลุ่มท่ียงัไม่ไดรั้บยาตา้นตั้งแต่เขา้ร่วมโครงการ และมีแผนท่ีจะ
ไดรั้บการรักษาดว้ยยาตา้นไวรัส Efavirenz ก่อน หรือ ณ สัปดาห์ท่ี 8



เกณฑก์ารคดัเลอืก (Inclusion criteria)

 มีผลตรวจทางหอ้งปฏิบติัการท่ีท าภายใน 14 วนัก่อนเร่ิมการคดักรองท่ีแสดงวา่

Serum หรือ plasma ALT < 3*UNL

Serum หรือ plasma total bilirubin< 2.5*UNL

Serum หรือ plasma creatinine < 2*UNL

Serum หรือ plasma Potassium > 3.5 meq/L

Hemoglobin > 7.0 g/dL

Platelet count > 100,000/mm3  

 ส าหรับผูห้ญิงทั้งหมดท่ีไม่ไดผ้า่ตดัท าหมนัหรือไม่ไดอ้ยูใ่นช่วงหมดประจ าเดือน ตอ้งมีผลตรวจการ
ตั้งครรภเ์ป็นลบภายใน 7 วนัก่อนเขา้ร่วมโครงการ

 Karnofsky score > 60

 ยนิดีใหค้วามยนิยอมเป็นลายลกัษณ์อกัษร



เกณฑก์ารคดัออก (Exclusion criteria)

ตั้งครรภห์รือก าลงัใหน้มบุตร

ไม่สามารถกินยาได้

 เคยเขา้ร่วมในโครงการน้ีมาก่อน

 เคยไดรั้บยาวจิยัใน 3  เดือนท่ีผา่นมา

ไดรั้บการรักษาวณัโรคเกิน 5  วนั ภายใน 6  เดือนก่อนเร่ิมยาโครงการ

ภายใน 30 วันก่อนเร่ิมยาวิจัย  ได้รับการรักษาด้วยยาต่อไปนีม้ากว่า 5 วัน คือ isoniazid, 
rifampin, rifabutin, rifapentine, ethambutol, pyrazinamide, kanamycin, amikacin, 
streptomycin, capreomycin, moxifloxacin, levofloxacin, gatifloxacin, ofloxacin, 
ciprofloxacin, other fluoroquinolones, ethionamide, prothionamide, cycloserine, 
terizidone, para-aminosalicylic acid, linezolid, clofazimine, delamanid or bedaquiline



เกณฑก์ารคดัออก (Exclusion criteria)

มีประวติั prolonged QT syndrome

มีเอกสารยนืยนัวา่เป็นวณัโรคท่ีกระจายไปยงัระบบประสาทส่วนกลางและ/
หรือกระดูกและ/หรือขอ้และ/หรือวณัโรคท่ีกระจายทัว่ปอดและ/หรือวณัโรค
เยือ่หุม้หวัใจ

ก าลงัไดรั้บการรักษาหรือมีการวางแผนเพื่อใชย้าต่อไปน้ีภายใน 6 เดือนหลงัเขา้
โครงการ  คือ: HIV protease inhibitors, HIV integrase inhibitors, HIV entry 
and fusion inhibitors, HIV non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors 
other than efavirenz; quinidine, procainamide, amiodarone, sotalol, 
disopyramide, ziprasidone, หรือr terfenadine



เกณฑก์ารคดัออก (Exclusion criteria)

น ้าหนกันอ้ยกวา่ 40.0 กก.

ทราบวา่แพห้รือไม่สามารถทนต่อยาวิจยัได้

หากตรวจพบวา่เช้ือ M. tuberculosis ของอาสาสมคัรเป็นเช้ือท่ีด้ือต่อยาต่อไปน้ี  
คือ  rifampin, isoniazid, pyrazinamide, ethambutol, หรือ fluoroquinolones.

มีความเจบ็ป่วยอ่ืนๆ ซ่ึงอาจท าใหก้ารเขา้ร่วมโครงการอาจไม่ใช่ทางเลือกท่ีดี
ท่ีสุดของผูป่้วย ทั้งน้ีข้ึนอยูก่บัดุลยพินิจของแพทย ์

ก าลงัถกูกักกันหรือคุมขงัในเรือนจ า



เกณฑก์ารคดัออกหลงัจากเขา้ร่วมโครงการแลว้

Criteria for Exclusion after Enrollment :

‘Late Exclusion’

ในวนัเขา้ร่วมโครงการ อาจยงัไม่มีผลการเพาะเช้ือและตรวจ drug-susceptible 
ดงันั้นอาสาสมคัรอาจถูกคดัออกภายหลงัเขา้ร่วมโครงการแลว้ ซ่ึงเรียกวา่ ‘late 
exclusions’ และหยดุการรักษาดว้ยยาวิจยั หากพบวา่:

ผลการเพาะเช้ือ ณ.วนัคดักรอง  วนัเขา้ร่วมโครงการ  และ 2 วปัดาห์หลงั
เขา้ร่วมโครงการ พบว่าไม่ใช่เช้ือ M. Tuberculosis

เช้ือ M. tuberculosis ท่ีเพาะไดมี้การด้ือต่อยา isoniazid, rifampin, หรือ 
fluoroquinolones





อาสาสมคัรรบัการสุม่คดัเลอืกเขา้รว่มโครงการ เป็น 3 กลุม่ (1:1:1 )

คดักรอง วนัเขา้โครงการ 2RHZE 4RH

คดักรอง วนัเขา้โครงการ 2PHZE 4RH

คดักรอง วนัเขา้โครงการ 2PHZM 2PHM

นดัเดือนละ 1คร ัง้  นัดสปัดาหท์ี่ 2, 4, และ 8

กลุ่มที่ 1 สูตรมาตรฐาน

กลุ่มที่ 2 กลุ่มศึกษา  ใชย้าไรฟาเพนติน ร่วมดว้ย  

กลุ่มที่ 3 กลุ่มศึกษา  ใชย้าไรฟาเพนติน และมอ๊กซิฟลอกซาซินร่วมดว้ย

หมายเหต ุ :

R  - ยาไรแฟมปิน H  - ยาไอโซไนอาซิด Z  - ยาไพราซินาไมด์ E  - ยาอแีทมบูทอล

P - ยาไรฟาเพนติน M - ยามอ๊กซิฟลอกซาซิน 

นดัทกุ 3 เดือน



กจิกรรมการด าเนินการวจิยั

นอกเหนือจากกิจกรรมการด าเนินการวิจยัตามการนดัหมายดงัตารางกิจกรรม
การด าเนินการวิจยั ในโครงการน้ีก าหนดใหมี้การท า DOT (Direct observation 
therapy) โดยอาสาสมคัรจะต้องกนิยา 7 วนัต่อสัปดาห์ และ 5 วนัในสัปดาห์
เจา้หนา้ท่ีโครงการวิจยัหรือผูดู้แลดา้นสุขภาพจะไปพบและดูแลใหอ้าสาสมคัร
กนิยาต่อหน้า  ในสถานท่ีซ่ึงอาสาสมคัรสะดวก เช่น ท่ีคลินิก ท่ีบา้น ท่ีท างาน  
เป็นตน้ ทั้งน้ีตอ้งค านึงถึงความเป็นส่วนตวัและการรักษาความลบัของ
อาสาสมคัร
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Informed Consent X

Inclusion/Exclusion X X

Demographics X

Contact information X X X X X X X X X X X X X X X

Medical history X

Symptoms X X X X X X X X X X X X X X

Concomitant medications X X X X X X X X X X X X X X

Adverse events X X X X X X X X

Interval medical history X X X X X

Height X

Weight X X X X X X X X X X X X X X X

Chest radiograph X Xf Xf X

Visual tests X X

Randomization X

Contact central study clinician X



Laboratory testing

HIV test                                            (5mL)
X

CD4 count (if HIV-pos)                   (5mL)
Xa

HIV Viral load (if HIV-pos)            (5mL)
Xa

Pregnancy testing (site obtain urine test)
X

Sputum for smear and cultureb

X X X X X X XX XX XX XX XXc XX XXc XXX

Sputum for rapid molecular test, 

if available at site X

Storage of Mtb bacterial isolate X X X X X X X X X X

Diabetes screend

(5mL) X

ALT                                              

(5mL)

X X X X X X X
X

Bilirubin
X X X X X X X

X

Creatinine
X X X X X X X

X

Albumin   
X

Potassium  
X

Hemoglobin

(5mL)

X X X X X
X X X

WBC with differential
X X X X X

X X X

Platelets
X X X X X

X X X

PK sampling for TB drugsg (10 mL)
Obtain within this 

interval
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ค่าตอบแทน ค่าชดเชย

ในการมาตรวจตามนดัแต่ละคร้ัง อาสาสมคัรจะไดรั้บการชดเชยเป็นค่าอาหาร 
ค่าเดินทาง และค่าเสียเวลาท างานของอาสาสมคัร เป็นจ านวนเงิน 1,000 บาท 
ต่อการมาตามนัดของโครงการวจิัยแต่ละคร้ัง 

ส าหรับในวนัท่ีอาสาสมคัรตอ้งเจาะเลือดเพื่อตรวจวัดระดับยาวจิยั (สพาร์ส
พีเค) ซ่ึงมีการเจาะเลือดเป็นระยะ ในเวลารวมประมาณ 9 ชัว่โมง อาสาสมคัร
จะได้รับ 1,500 บาท  

ส าหรับส าหรับอาสาสมคัรท่ีมารับประทานยาต่อหนา้เจา้หนา้ท่ี (ดอท) ท่ีคลินิก   
จะไดรั้บค่าเดินทางตามจริงและค่าเสียเวลาคร้ังละ 100 บาท







ขอบคุณครับ


