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บทคดัย่อ
วัตถุประสงค์ : เพื่อประเมินและเปรียบเทียบประสิทธิผลและอาการไม่พึงประสงค์ระหว่างการใช้ยาสามัญ risperidone       

solution กับยาต้นต�ำรับในการรักษาผู้ป่วยออทิสติกสเปกตรัม 

วิธีการ : เป็นการวิจัยเปิดแบบสุ่มและมีกลุ่มควบคุม กลุ่มตัวอย่าง คือ ผู้ป่วยออทิสติกสเปกตรัม อายุระหว่าง 3 - 12 ปี                 

ที่ได้รับยา risperidone solution คร้ังแรกจ�ำนวน 60 คน ใช้ตารางเลขสุ่มแบ่งกลุ่มตัวอย่างออกเป็น 2 กลุ่มเท่ากัน โดย              

กลุ่มทดลองได้รับยาสามัญ risperidone solution และกลุ่มควบคุมได้รับยาต้นต�ำรับ risperidone solution ประเมิน

ประสิทธิผลของยาด้วย aberrant behavior checklist-community (ABC-C) ก่อนได้รับยา และหลังได้รับยา 4, 8 และ        

24 สัปดาห์ และประเมินอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา หลังได้รับยา 4, 8, และ 24 สัปดาห์

ผล : หลังจากได้รับยา 4 สัปดาห์ ค่าเฉลี่ย ABC-C หมวด irritability ของกลุ่มตัวอย่างและกลุ่มทดลองลดลงไม่แตกต่างกัน    

อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (14.7 + 10.7 คะแนน และ 16.5 + 8.6 คะแนน ตามล�ำดับ) ขนาดยาเฉลี่ยและอาการไม่พึงประสงค์ 

ได้แก่ ความอยากอาหารเพิ่มขึ้น ปากแห้ง ท้องผูก และน�้ำลายไหล ระหว่างทั้งสองกลุ่มไม่พบความแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญ

ทางสถิติเช่นกัน ยกเว้นอาการง่วงนอนที่พบในกลุ่มที่ได้รับยาต้นต�ำรับมากกว่ายาสามัญ 

สรุป : ประสิทธิผลและอาการไม่พึงประสงค์ของยาสามัญ risperidone solution และยาต้นต�ำรับในการรักษาผู้ป่วยออทิสติก
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Abstract 	
Objective: To evaluate and compare the effectiveness and adverse drug reactions (ADRs) between generic 

and original risperidone solution in patients with autism spectrum disorder (ASD).

Methods: This study was an open-label randomized controlled trial. Sixty ASD patients aged 3-12 who     

first prescribed antipsychotic drug were randomly assigned to generic or original risperidone solution.          

The effectiveness of treatment were assessed by aberrant behavior checklist- community (ABC-C) at        

baseline, week 4, week 8, and week 24. The ADRs were measured at week 4, week 8, and week 24.

Results: At week 4, the mean score of the irritability subscale in ABC-C showed a significant decrease for 

both groups (14.7 + 10.7 scores for the generic group and 16.5 + 8.6 scores for the original group).                   

The average doses and frequented ADRs, such as  increased appetite, dry mouth, constipation, and         

drooling, were not statistically different between these two groups. However, the original risperidone      

solution had a more significant rate of somnolence.

Conclusion: There were no differences in the effectiveness and adverse drug reactions  between generic 

and original risperidone solution in patients with ASD, except for more somnolence from the original one.
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ผลิตยาสามัญขึ้น ปัจจุบันมีนโยบายน�ำยาสามัญมาใช้ทดแทน

ในโรงพยาบาลเพื่อลดค่าใช้จ่ายและเพิ่มโอกาสในการเข้าถึง   

ยาแก่ผู ้ป่วย ซึ่งการพิจารณาน�ำยาสามัญเพื่อทดแทนยา         

ต้นต�ำรับน้ันมักจะต้องผ่านการพิจารณาจากผลการศึกษา 

ความเท่าเทียมกันของยา ไม่ว่าจะเป็นความเท่าเทียมกันทาง

เภสัชกรรม (pharmaceutical equivalence) การมี             

ชีวประสิทธิผลท่ีเท่ากัน (bioavailability) การมีชีวสมมูล 

(bioequivalence) ตามท่ีคณะกรรมการอาหารและยา          

ได้ก�ำหนดไว้10 ได้แก่ สัดส่วนของปริมาณยาท่ีถูกดูดซึมเข้าสู่

กระแสเลือด หรือค่า area under the curve (AUC) และ

ความเข้มข้นสูงสุดของยาในกระแสเลือด หรือค่า maximum 

concentration (Cmax) โดยยอมรับให้มีค่าความแตกต่างได้

ไม่เกินร้อยละ 20 หรืออยู ่ในช่วงร้อยละ 80 ถึง 120               

ตามแนวคดิระดับยาในเลอืดทีเ่วลาต่าง ๆ  อยูใ่นระดบัเดยีวกนั 

ความเข้มข้นของยาที่ต�ำแหน่งการออกฤทธิ์ควรจะมีค่า         

ใกล้เคียงกันด้วย อย่างไรก็ตาม มีบางกรณีท่ีสามารถยกเว้น   

การศึกษาชีวสมมูลในมนุษย์ได้ (biowaver) โดยพิจารณาจาก

ข้อมูลการจัดประเภทของยาตามระบบการจ�ำแนกประเภท  

ของตวัยาส�ำคญัตามชวีเภสชักรรม หรือ biopharmaceutical 

classification system class (BCS class) การยกเว้น         

การศกึษาชวีสมมลูในมนษุย์จะพจิารณายกเว้นให้ยาทีจ่ดัอยูใ่น

กลุ่มที่ 1 (BCS class 1) โดยเป็นกลุ่มยาที่มีค่าการละลายสูง

และสามารถซึมผ่านเซลล์ได้สูง บ่งบอกว่ายาสามารถดูดซึม     

ได้ดีและมีค่าชีวประสิทธิผล (bioavailability) ที่ดีเมื่อให้ด้วย

วิธีรับประทาน แม้ว่า risperidone จัดตาม BCS อยู่ใน         

กลุ ่มท่ี 2 แต่เน่ืองจากในรูปแบบยาน�้ำรับประทานเป็น

สารละลายใส (oral solution) มคีวามเท่าเทยีมทางเภสชักรรม

กบัยาต้นต�ำรบั จึงได้รบัยกเว้นไม่ต้องยืน่ผลการศึกษาชวีสมมูล

ในมนุษย์8 	

	 ในการทบทวนวรรณกรรมเกี่ยวกับประสิทธิผล      

และความปลอดภัยของยาสามัญเมื่อเทียบกับยาต้นต�ำรับ 

risperidone พบการศึกษาในผู ้ป่วยโรคจิตเภทเป็นหลัก       

โดยใช้ risperidone และ sulpiride ยาสามัญทดแทน            

ยาต้นต�ำรับ11 และเปรียบเทียบประสิทธิผลหลังผู้ป่วยได้รับยา

บทน�ำ

	 โรคออทิสติกสเปคตรัม (autism spectrum          

disorder) เป็นโรคที่มีความบกพร่องของพัฒนาการจาก       

การพัฒนาของสมองที่ผิดปกติ ท�ำให้เกิดการแสดงออกทาง

พฤติกรรมที่ผิดปกติ 2 ด้านหลัก คือ ด้านความบกพร่องของ

ปฏสิมัพนัธ์ทางสงัคม มคีวามบกพร่องด้านการสือ่สาร และด้าน

ความผิดปกติของพฤติกรรมและความสนใจ โดยมีความสนใจ

หรอืมีพฤตกิรรมซ�ำ้ ๆ  อยูไ่ม่นิง่ ก้าวร้าว ท�ำร้ายตนเอง มปัีญหา

การกินและการนอนร่วมด้วย1,2

	 ยา risperidone เป็นยาท่ีคณะกรรมการอาหาร    

และยาของประเทศสหรัฐอเมริกา3 แนะน�ำให้ใช้ในการควบคมุ

พฤติกรรมผิดปกติในผู้ป่วยออทิสติกสเปกตรัม โดยเฉพาะ

อาการหงุดหงิด (irritability) risperidone เป็นยาท่ีมี

ประสิทธิผลดีในการรักษาอาการหลักของผู ้ป่วยออทิสติก

สเปกตรัม4,5 ได้แก่ อาการก้าวร้าว หงุดหงิด ขาดสมาธิ            

อยู่ไม่นิ่ง ท�ำพฤติกรรมซ�้ำ ๆ ขนาดยาที่แนะน�ำ คือ 0.25 ถึง    

3 มิลลิกรัมต่อวัน6 และเป็นยาในบัญชียาหลักแห่งชาติ          

ของประเทศไทย7 โดยอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา                 

risperidone ที่พบบ่อย5,8,9 ได้แก่ ความอยากอาหารมากขึ้น 

ง่วงซึม มึนงง คัดจมูก คลื่นไส้ อาเจียน นอนไม่หลับ เป็นต้น 

เม่ือการคุม้ครองสทิธบิตัรของยา risperidone หมดลงจงึมกีาร

	
ความรู้เดิม : ยา risperidone ต้นต�ำรับมีประสิทธิผลใน

การรักษาผู้ป่วยออทิสติกสเปกตรัม โดยเฉพาะอาการ                  

irritability และอาการไม่พึงประสงค์ที่พบบ่อย คือ         

เพิ่มความอยากอาหาร อ่อนล้า คัดจมูก ง่วงนอน

ความรู้ใหม่ : ยาสามัญและยาต้นต�ำรับ risperidone 

solution มีประสิทธิผลและอาการไม่พึงประสงค์ไม่       

แตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ ยกเว้นอาการ         

ง่วงนอน ซึ่งพบในผู้ป่วยที่ได้รับยาต้นต�ำรับมากกว่า 

ประโยชน์ทีจ่ะน�ำไปใช้ : ในกรณีท่ีมีเหตุผลความจ�ำเป็น  

ด้านต้นทุนการรักษา ยาสามัญ risperidone solution 

เป็นอีกทางเลือกรักษาเพ่ือควบคุมพฤติกรรมผิดปกติใน      

ผู้ป่วยออทิสติกสเปกตรัม
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อย่างน้อย 6 เดือน พบว่าไม่แตกต่างกันในด้านการหยุดใช้ยา 

แต่พบว่าขนาดยาเฉลี่ยที่ใช้แตกต่างกันคือ ผู ้ป่วยท่ีได้รับ        

ยาสามัญ risperidone มีขนาดยาต่อวันเฉลี่ย 2.61 ± 1.53 

มิลลิกรัม สูงกว่ากลุ่มที่ได้รับยาต้นต�ำรับที่มีขนาดยาเฉลี่ย    

2.14 ± 1.49 มิลลิกรัม อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p < .001) 

และผู้ป่วยที่ได้รับยาสามัญ risperidone มีโอกาสที่ต้องเพิ่ม

ยากลุม่อืน่ เม่ือรกัษาท่ีระยะเวลา 6 เดือน ส่วนการเปรยีบเทยีบ

ประสิทธิผลและอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาสามัญและ

ยาต้นต�ำรับ risperidone มีเพียงกรณีศึกษารายงานผู้ป่วย       

2 ราย12 โดยรายแรกเป็นผู้ป่วยชายอายุ 6 ปี ได้รับการวินิจฉัย

ว่าเป็นโรคออทสิตกิสเปกตรมั หลงัจากเปลีย่นยา risperidone 

จากยาต้นต�ำรับเป็นยาสามัญ สัปดาห์ท่ี 2 ของการใช้ยา            

มีอาการอยู่ไม่น่ิงและหงุดหงิดมากขึ้น หลังผู้ป่วยเปลี่ยนมา     

รับประทานยาต้นต�ำรับ 10 วัน อาการดีขึ้นสู ่ภาวะปกติ         

รายท่ีสองเป็นผูป่้วยหญิงอาย ุ14 ปี ได้รบัการวินจิฉยัโรคจติเภท 

หลังจากเปลี่ยน risperidone ต้นต�ำรับเป็นยาสามัญพบว่า     

ยงัสามารถควบคมุอาการหแูว่ว ประสาทหลอนได้ แต่มอีาการ

ไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา ได้แก่ อ่อนแรงและง่วงนอน       

หลังจากเปลี่ยนกลับมารับประทานยาต้นต�ำรับ 7 วัน อาการ

ไม่พึงประสงค์ดังกล่าวหายไป 

	 ในประเทศไทยยังไม ่มีการศึกษาเปรียบเทียบ

ประสิทธิผลและอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาสามัญ     

และยาต้นต�ำรับ risperidone solution ทั้งที่เป็นยาที่ใช้หลัก

ในการรักษาอาการหงุดหงิด วุ ่นวายในผู ้ป ่วยออทิสติก

สเปกตรัม การศึกษานี้มีวัตถุประสงค์เพื่อศึกษาประสิทธิผล  

และอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาสามัญและยาต้นต�ำรับ 

risperidone solution ในผู้ป่วยออทิสติกสเปกตรัมท่ีได้รับ

ยาครั้งแรก โดยผลลัพธ์หลักของการศึกษาน้ี คือ ค่าเฉลี่ย    

aberrant behavior checklist- community (ABC-C)   

หมวด irritability ท่ีเปลี่ยนแปลงเปรียบเทียบก่อนและ       

หลังจากได้รับยา

วิธีการ

	 การศึกษานี้ เป ็นการวิ จั ย เป ิดแบบสุ ่ มและมี                 

กลุ ่มควบคุม กลุ ่มตัวอย่างเป็นผู ้ป่วยออทิสติกสเปกตรัม        

ตามเกณฑ์ ICD-10 อายุระหว่าง 3 - 12 ปี มารับบริการที่

สถาบันราชานุกูล ระหว่างเดือนธันวาคม 2560 ถึงเดือน  

มนีาคม 2562 เกณฑ์การคดัเข้า ได้แก่ ผูป่้วยทีแ่พทย์สัง่จ่ายยา           

risperidone solution เป็นครั้งแรก โดยไม่เคยได้รับยารักษา

อาการทางจิตเวชมาก่อน เกณฑ์การคัดออก ได้แก่ ผู้ปกครอง

ไม่ให้ยาผู้ป่วย ผู้ป่วยมีโรคร่วมทางสมอง (neurological      

disorders) เช่น โรคลมชัก หรือเคยได้รับการวินิจฉัยว่าเป็น  

โรคทางจิตเวชอื่น ๆ 

	 ค�ำนวณขนาดตัวอย่างด้วยโปรแกรม n4 studies13 

โดยสูตรที่ใช้ในการค�ำนวนกลุ่มตัวอย่างเป็นแบบ equivalent 

trial ใช้ค่าเฉลี่ยและค่าส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน ABC-C            

ในหมวด irritability จากการศึกษา Shea และคณะ14 ได้    

ขนาดตัวอย่างในแต่ละกลุ่มจ�ำนวน 27 คน และส�ำรองกลุ่มละ 

3 คน กรณมีผีูอ้อกจากงานวจิยัระหว่างการศึกษา รวมตวัอย่าง

ทั้งหมด 60 คน ผู ้วิจัยชี้แจงข้อมูลแก่ผู ้ปกครองที่ดูแล           

กลุม่ตวัอย่าง หากลงนามในหนงัสอืแสดงเจตนายนิยอมเข้าร่วม

การวิจัย จะได ้ รับการสัมภาษณ์ข ้อมูลทั่วไป และท�ำ                    

แบบประเมิน ABC-C ฉบับภาษาไทย15 ผู้เข้าร่วมวิจัยจะถูก    

สุ่มตัวอย่างโดยใช้ตารางเลขสุ่มแบ่งกลุ่มตัวอย่างเป็น 2 กลุ่ม 

คือ กลุ่มทดลองซึ่งได้รับยาสามัญ risperidone solution 

(rispel®) และกลุ่มควบคุมซึ่งได้รับยาต้นต�ำรับ risperidone 

solution (risperdal®)

	 เครื่องมือที่ ใช ้ ในการศึกษา ประกอบด้วย 1) 

แบบสอบถามข้อมูลทั่วไป ได้แก่ เพศ อายุ ระดับการศึกษา    

น�้ ำหนัก ส ่วนสูง ขนาดยา r isperidone solution                             

2) แบบประเมิน CGI-S เพื่อวัดระดับความรุนแรงของอาการ

ทางคลินิกที่แสดงออกถึงพฤติกรรมรุนแรงของผู ้ป ่วย                 

แบ่งออกเป็น 7 ระดับ ได้แก่ 1 = ปกติ (normally); 2 = ก�้ำกึ่ง 

(borderline); 3 = เล็กน้อย (mildly); 4 = ปานกลาง       

(moderately); 5 = เด่นชัด (markedly); 6 = รุนแรง           

(severely); 7 = รุนแรงที่สุด (among the most                        

extremely)16 3) แบบประเมิน aberrant behavior      

checklist-community (ABC-C) ฉบับภาษาไทย15          

ประกอบด้วยข้อค�ำถาม 58 ข้อ แบ่งเป็น 5 หมวด ได้แก่      
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หมวด irritability, agitation, crying 15 ข้อ; หมวด            

lethargy, social withdrawal จ�ำนวน 16 ข้อ; หมวด          

stereotypic behavior จ�ำนวน 7 ข้อ; หมวด hyperactivity, 

noncompliance จ�ำนวน 16 ข้อ; และหมวด inappropriate 

speech จ�ำนวน 4 ข้อ มีค่า internal consistency = 0.92 

และมี inter-rater และ test-retest reliability จากการ       

หาค่า intraclass correlation coefficient (ICC) เท่ากบั 0.90 

(95% CI = 0.81 - 0.95) และ 0.92 (95% CI = 0.86 - 0.96) 

ตามล�ำดับ เม่ือเปรียบเทียบกับเคร่ืองมือ clinical global 

impression - severity scale (CGI-S) เพื่อหา concurrent 

validity พบว่า เครื่องมือท้ังสองมีความสัมพันธ์เชิงบวกใน  

ระดับสูง (r = .84; p < .01) แบบประเมิน ABC-C ประเมิน

โดยผู้ปกครองท่ีเป็นผู้ดูแลหลัก และผู้ประเมินทราบว่าผู้ป่วย

ได้รับยาชนิดใด 4) แบบประเมิน brief adherence               

rating scale (BARS) เป็นแบบประเมินความร่วมมือในการ   

ใช้ยา17 ซึง่ประกอบไปด้วยข้อค�ำถาม 3 ข้อ ประเมินปริมาณยา

ที่ผู ้ป ่วยรับประทานต่อวัน ประเมินจ�ำนวนคร้ังของการ            

ไม่รับประทานยาใน 1 เดือนที่ผ่านมา และ visual analogue 

scale (VAS) ประเมนิสดัส่วนของขนาดยาท่ีผูป่้วยรบัประทาน

ในช่วง 1 เดือนที่ผ ่านมา และ 5) แบบประเมินอาการ                

ไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา โดยใช้แบบตรวจสอบอาการ         

ไม่พึงประสงค์ ซึ่งพบบ่อยจากการใช้ยา risperidone5 ทั้งนี้ 

การสัมภาษณ์ข้อมูลท่ัวไป การประเมิน CGI-S และ ABC-C   

จะด�ำเนินการก่อนผู้ป่วยได้รับยา และการประเมิน ABC-C, 

BARS และอาการไม่พงึประสงค์จากการใช้ยา จะด�ำเนนิการใน

สัปดาห์ที่ 4, 8 และ 24 หลังจากได้รับยา

	 การวิเคราะห์ข้อมูลทั่วไปใช้สถิติ ร้อยละ ค่าเฉลี่ย   

ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน การเปรียบเทียบค่าเฉลี่ยของคะแนน 

ABC-C ระหว่างกลุ่มที่ใช้สถิติ repeated measure ANOVA 

และ independent t-test การเปรียบเทียบความแตกต่าง    

ค่าเฉลี่ยของคะแนน ABC-C ของยาขนานเดียวกันในแต่ละ   

ช่วงเวลา ใช้สถติิ pair t-test กรณทีีค่่าเฉลีย่ของคะแนน ABC-C 

ในหมวดใดมีค่าแตกต่างกันต้ังแต่ก ่อนได้รับยา ใช้สถิติ           

repeated measure ANCOVA และ ANCOVA การวิเคราะห์

ความแตกต่างของอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาใช้สถิติ 

chi-square test วิเคราะห์ข้อมูลแบบ intention-to-treat 

โดยก�ำหนดค่า p < .05 

	 การศึกษาน้ีได้รับการรับรองจากคณะกรรมการ

พิจารณาจริยธรรมการวิจัยในมนุษย์ สถาบันราชานุกูล          

เลขการรับรองที่  COA NO. 24/2560 วันที่ รับรอง                         

27 กรกฎาคม 2560 

ผล

	 กลุ่มตัวอย่าง 60 คน เป็นผู้ป่วยที่ได้รับยาสามัญ     

และยาต้นต�ำรับกลุ่มละ 30 คน เก็บข้อมูลครบถ้วนทุกครั้งใน

กลุ่มยาสามัญและยาต้นต�ำรับ 19 คน และ 21 คน ตามล�ำดับ 

กรณีที่ผู้ป่วยไม่มาพบแพทย์ในตามเวลาที่ก�ำหนดจะใช้ข้อมูล

ค ่า ABC-C ในการพบแพทย์ครั้ งก ่อนในการค�ำนวณ                   

รายละเอียดตามแผนภาพที่ 1

	 ค่าเฉลี่ย ABC-C รายหมวด ก่อนได้รับยาพบว่า         

ค่าเฉลี่ย ABC-C หมวด irritability, lethargy, hyperactive 

และ inappropriate speech ไม่แตกต่างกัน แต่พบว่าค่าเฉลีย่ 

ABC-C หมวด stereotypic behavior ในกลุ ่มที่ได้รับ            

ยาต้นต�ำรับมีคะแนนหมวด stereotypic behavior สูงกว่า

กลุ่มที่ได้รับยาสามัญอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p = .03)        

ดังแสดงในตารางที่ 1 ขนาดยาเฉลี่ยที่ผู้ป่วยทั้งสองกลุ่มได้รับ

จ�ำแนกตามระยะเวลาที่ได้รับยาไม่แตกต่างกัน ดังแสดงใน

ตารางที่ 2

	 การเปรยีบเทยีบประสทิธผิลระหว่างการใช้ยาสามัญ

และยาต้นต�ำรับด้วยสถิติ repeated measures ANOVA      

พบว่า ยาทั้ง 2 ขนานสามารถลดค่าเฉลี่ย ABC-C หมวด       

irritability, lethargy, hyperactivity, inappropriate 

speech ไม่แตกต่างกันหลังได้รับยาและเมื่อวิเคราะห์ด้วย   

สถติ ิindependent t-test พบว่า ค่าเฉลีย่คะแนน ABC-C ใน    

แต่ละหมวด ในแต่ละช่วงเวลาที่รับการรักษาด้วยยาทั้ง             

2 ขนาน ไม่แตกต่างกัน ดังแสดงในแผนภาพที่ 2 ส�ำหรับ         

ค่าเฉลี่ย ABC-C หมวด stereotypic behavior ของผู้ป่วย   

ท้ัง 2 กลุ ่มมีความแตกต่างกันต้ังแต่ก่อนได้รับยา ผู ้วิจัย

วิเคราะห์ข้อมูลโดยใช้สถิติ repeated measure ANCOVA 
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เนื่องจากค่าเฉล่ีย ABC-C หมวด stereotypic behavior     

อาจมีอิทธิพลต่อการเปล่ียนแปลงของ ค่าเฉลี่ย ABC-C      

หมวด stereotypic behavior ในช่วงเวลาต่อ ๆ ไป ผู้วิจัยจึง

ก�ำหนดให้ค่าเฉลี่ย ABC-C หมวด stereotypic behavior   

ก ่อนได้รับยาเป็น ปัจจัยร ่วม (covariate) โดยยาทั้ง                       

2 ขนานมีค่าเฉลี่ย ABC-C หมวด stereotypic behavior                           

ไม่แตกต่างกัน แต่เมื่อวิเคราะห์ด้วยสถิติ ACOVA ในแต่ละ   

ช่วงเวลา พบว่าค่าดงักล่าวในสปัดาห์ท่ี 24 มคีวามแตกต่างกนั

อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p = .01) ดังแสดงในตารางที่ 3

	 อตัราการตอบสนองต่อการรักษาด้วยยา risperidone 

solution ทางคลินิกโดยพิจารณาการลดลงของค่าเฉลี่ย 

ABC-C หมวด irritability มากกว่าหรือเท่ากับร้อยละ 25       

พบว่า ผู้ป่วยที่ได้รับยาต้นต�ำรับมีอัตราการตอบสนองต่อการ

รักษาด้วยยา ร้อยละ 33.3 (10 คนใน 30 คน) ขณะที่ผู้ป่วย   

ท่ีได้รับยาสามัญ มีอัตราการตอบสนองต่อการรักษาด้วยยา 

ร้อยละ 20 (6 คน ใน 30 คน) ซึ่งไม่แตกต่างกัน หลังได้รับยา 

24 สัปดาห์ (p = .24)

	 ประสิทธิผลจากการรักษาด ้วยยาสามัญและ               

ยาต้นต�ำรับ ผู้ป่วยที่ได้รับยาสามัญมีค่าเฉลี่ย ABC-C ในหมวด 

irritability, lethargy, hyperactivity ลดลงอย่างมีนัยส�ำคัญ

ทางสถติ ิเมือ่เปรยีบเทยีบก่อนได้รบัยากบัหลงัได้รบัยา 4 สปัดาห์ 

ในขณะท่ีค่าเฉลี่ย ABC-C หมวด inappropriate speech      

ไม่แตกต่างกัน เมื่อเปรียบเทียบก่อนได้รับยากับหลังได้รับยา 

24 สัปดาห์ ค่าเฉลี่ย ABC-C หมวด stereotypic behavior 

ไม่สม�่ำเสมอ เมื่อเวลาผ่านไป ในขณะที่ผู ้ป่วยที่ได้รับยา          

ต้นต�ำรับ มี ค่าเฉลี่ย ABC-C ทุกหมวดลดลงอย่างมีนัยส�ำคัญ

แผนภาพที่ 1 แผนภูมิแสดงกลุ่มตัวอย่างและผู้ป่วยที่ได้รับยาสามัญและยาต้นต�ำรับ risperidone

 
 

6 
 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

แผนภาพที่ 1 แผนภูมิแสดงกลุ่มตัวอย่างและผู้ป่วยที่ได้รับยาสามัญและยาต้นตำรับ risperidone 
 

ตารางที่ 1 ลักษณะทั่วไปขณะเริ่มต้นรักษาของผู้ป่วยออทิสติกสเปกตรัม (n = 60) 
 ยาสามัญ ยาต้นตำรับ p-valuea 

เพศ     
 ชาย 25 (83.3) 25 (83.3) .64b 
 หญิง 5 (16.7) 5 (16.7)  
อาย ุ(ปี) 4.2 + 2.0 4.0 + 1.2 .60 
น้ำหนัก (กิโลกรัม) 19.66 + 11.44 18.61 ± 5.41 .65 
ส่วนสูง (เซนติเมตร) 107.15 ± 11.52 103.84 ± 20.62 .45 
ขนาดยาครั้งแรก (มิลลิกรัม) 0.54 ± 0.25 0.6 ± 0.21 .31 
ค่า ABC-C รายหมวด (คะแนน)     
 หมวด irritability 17.9 ± 9.3 19.6 ± 10.1 .51 
 หมวด lethargy  17.9 ± 8.0 20.7 ± 8.70 .21 
 หมวด stereotypic   6.7 ± 4.40 9.4 ± 4.90 .03* 
 หมวด hyperactivity  30.80 ± 7.80 30.7 ± 9.10 .98 
 หมวด inappropriate  3.7 ± 3.20 4.0 ± 3.40 .73 
 ผลรวม ABC-C ทุกด้าน 77.2 ± 24.5 84.5 ± 28.9 .30 
ค่า CGI-S    

กลุ่มตัวอย่าง 
n = 60 

ยาสามัญ risperidone solution 
(n = 30) 

ยาต้นตำรับ risperidone solution 
(n = 30) 

4 สัปดาห์ 
(n = 24)  

8 สัปดาห์ 
(n = 27)  

24 สัปดาห์ 
(n = 28)  

4 สัปดาห์ 
(n = 27)  

8 สัปดาห์ 
(n = 26)  

24 สัปดาห์ 
(n = 28)  

วิเคราะห์ผล     
(n = 30)  

วิเคราะห์ผล     
(n = 30)  
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ตารางที่ 1 ลักษณะทั่วไปขณะเริ่มต้นรักษาของผู้ป่วยออทิสติกสเปกตรัม (n = 60)

ยาสามัญ ยาต้นต�ำรับ p-valuea

เพศ (จ�ำนวน (ร้อยละ))	

ชาย

หญิง

25 (83.3)

5 (16.7)

25 (83.3)

5 (16.7)

.64b

อาย ุ(ปี) 4.2 ± 2.0 4.0 ± 1.2 .60

น�้ำหนัก (กิโลกรัม) 19.66 ± 11.44 18.61 ± 5.41 .65

ส่วนสูง (เซนติเมตร) 107.15 ± 11.52 103.84 ± 20.62 .45

ขนาดยาครั้งแรก (มิลลิกรัม) 0.54 ± 0.25 0.6 ± 0.21 .31

ค่า ABC-C รายหมวด (คะแนน) 

หมวด irritability

หมวด lethargy 

หมวด stereotypic  

หมวด hyperactivity 

หมวด inappropriate 

ผลรวม ABC-C ทุกด้าน

17.9 ± 9.3

17.9 ± 8.0

6.7 ± 4.40

30.80 ± 7.80

3.7 ± 3.20

77.2 ± 24.5

19.6 ± 10.1

20.7 ± 8.70

9.4 ± 4.90

30.7 ± 9.10

4.0 ± 3.40

84.5 ± 28.9

.51

.21

.03*

.98

.73

.30

ค่า CGI-S (จ�ำนวน (ร้อยละ))

mildly ill 

moderately 

markedly 

5 (16.7)

19 (63.3)

6 (20.0)

4 (13.3)

22 (73.3)

4 (13.3)

.69c

* แตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติที่ p < .05 
a independent t-test   
b chi-square test   
c Fisher exact test

ตารางที่ 2 ค่าเฉลี่ยของขนาดยาสามัญและยาต้นแบบ risperidone solution ที่ผู้ป่วยได้รับ จ�ำแนกตามระยะเวลาที่ได้รับยา

ยา
สัปดาห์ที่

0 4 8 24

ขนาดยาสามัญ (มิลลิกรัมต่อวัน) 0.5 ± 0.2 0.5 ± 0.2 0.5 ± 0.3 0.6 ± 0.2

ขนาดยาต้นแบบ (มิลลิกรัมต่อวัน) 0.6 ± 0.2 0.6 ± 0.3 0.6 ± 0.2 0.7 ± 0.3

p-valuea .31 .21 .69 .49

 a independent t-test
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เมื่อเปรียบเทียบก่อนได้รับยากับหลังได้รับยา 24 สัปดาห์

	 อาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาที่พบบ่อย ได้แก่ 

เพิ่มความอยากอาหาร ปากแห้ง ท้องผูก น�้ำลายไหล             

พบได้ไม่แตกต่างกันในผู้ป่วยที่ได้รับยาสามัญและยาต้นต�ำรับ      

ในขณะที่ยาต้นต�ำรับเกิดอาการง่วงนอนมากกว่ายาสามัญ        

คิดเป็นร้อยละ 53.3 และ 26.7 ตามล�ำดับ (p < .01) ดังแสดง

ในตารางที่ 4

วิจารณ์

	 ในการศึกษานี้ ค่าเฉล่ีย ABC-C หมวด irritability   

ซึ่งเป็นผลลัพธ์หลักมีค่าลดลงอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติหลัง     

ได้รับยา 4 สัปดาห์ ทั้งผู้ป่วยที่ได้รับยาสามัญและยาต้นต�ำรับ 

risperidone solution ก่อนได้รับยาผู ้ป่วยท้ัง 2 กลุ ่ม               

มค่ีาเฉล่ีย ABC-C ในแต่ละหมวดไม่แตกต่างกนั ยกเว้นค่าเฉลีย่ 

ABC-C หมวด stereotypic behavior ซึ่งผู ้ป่วยที่ได้รับ          

ยาต้นต�ำรับมีค่าเฉลี่ยสูงกว่าผู้ป่วยที่ได้รับยาสามัญอย่างมี       

นัยส�ำคัญทางสถิติ (p = .03) โดยผู้ป่วยที่ได้รับยาต้นต�ำรับมี

ค่าคะแนนเฉลี่ย ABC-C หมวด stereotypic behavior ลดลง

เม่ือได้รับยาเวลานานขึ้น ขณะที่ผู ้ป่วยที่ได้รับยาสามัญมี         

ค่าเฉลี่ย ABC-C หมวด stereotypic behavior เปลี่ยนแปลง

ไม่สม�ำ่เสมอ เมือ่ได้รบัยาเวลานานขึน้ แต่มค่ีาเฉลีย่แตกต่างกนั

หลังได้รับยา 24 สัปดาห์ (p = .01) การที่ค่าเฉลี่ย ABC-C 

หมวด stereotypic behavior ในผู้ป่วยที่ได้รับยาต้นต�ำรับมี

ค่าลดลงมากกว่ายาสามัญ อาจเนื่องจากขนาดยาเฉลี่ยของ      

ผู้ป่วยท่ีได้รับยาต้นต�ำรับสูงว่าขนาดยาเฉลี่ยของผู้ป่วยท่ีได้รับ

ยาสามัญในทุกช่วงเวลา แม้จะไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญ

ทางสถิติ

	 ขนาดยาเฉลี่ยไม่แตกต่างกันในผู้ป่วยท้ัง 2 กลุ่ม      

โดยพบว่า ผู้ป่วยที่ได้รับยาต้นต�ำรับมีแนวโน้มการตอบสนอง

ต่อยามากกว่าผูป่้วยทีไ่ด้รบัยาสามญั แต่ไม่มนียัส�ำคญัทางสถติิ   

ดังนั้นในอนาคตจึงควรท�ำการศึกษาในผู้ป่วยกลุ่มตัวอย่างที่

มากขึ้น เพื่อยืนยันผลการศึกษาต่อไป

	 ด้านความปลอดภัยจากการใช้ยาพบว่า ท้ังสองกลุ่ม

เกิดอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาไม่แตกต่างกันยกเว้น

อาการง่วงนอน พบในผู ้ป่วยที่ได้รับยาต้นต�ำรับมากกว่า       

อาจเนือ่งจากขนาดยาเฉลีย่ของผูป่้วยท่ีได้รบัยาต้นต�ำรบัสงูกว่า

ขนาดยาเฉลี่ยของผู้ป่วยที่ได้รับยาสามัญ แม้จะไม่แตกต่างกัน

อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติแต่เมื่อพิจารณาร้อยละของอาการ   

ไม่พึงประสงค์ 5 อันดับแรก คือ เพิ่มความอยากอาหาร ปาก

แผนภาพที่ 2 เปรียบเทียบค่าเฉลี่ย ABC-C หมวด irritability จ�ำแนกตามระยะเวลาที่ได้รับยาระหว่างยาสามัญและ         

ยาต้นต�ำรับ risperidone solution

 
 

8 
 

ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยา ร้อยละ 20 (6 คน ใน 30 คน) ซึ่งไม่แตกต่างกัน หลังได้รับยา 24 สัปดาห ์(p = 
.24) 

 

 
 
 
แผนภาพที่ 2 เปรียบเทียบค่าเฉลี่ย ABC-C หมวด irritability จำแนกตามระยะเวลาที่ได้รับยาระหว่างยา
สามัญและยาต้นตำรับ risperidone solution 
 
 ประสิทธิผลจากการรักษาด้วยยาสามัญและยาต้นตำรับ ผู้ป่วยที่ได้รับยาสามัญมคี่าเฉลีย่ ABC-C ใน
หมวด irritability lethargy hyperactivity ลดลงอย่างมีนัยสำคัญทางสถิต ิเมื่อเปรียบเทียบก่อนได้รับยากับ
หลังได้รับยา 4 สัปดาห ์ในขณะที่ค่าเฉลี่ย ABC-C หมวด inappropriate speech ไม่แตกต่างกัน เมื่อ
เปรียบเทียบก่อนได้รับยากับหลังได้รับยา 24 สัปดาห์ ค่าเฉลี่ย ABC-C หมวด stereotypic behavior ไม่
สม่ำเสมอ เมื่อเวลาผ่านไป ในขณะที่ผู้ป่วยที่ได้รับยาต้นตำรับ ม ีค่าเฉลี่ย ABC-C ทุกหมวดลดลงอย่างมี
นัยสำคัญเมื่อเปรียบเทียบก่อนได้รับยากับหลังได้รับยา 24 สัปดาห ์
 อาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาที่พบบ่อย ได้แก่ เพิ่มความอยากอาหาร ปากแห้ง ทอ้งผูก น้ำลาย
ไหล เกิดไม่แตกต่างกันในผู้ป่วยที่ได้รับยาสามัญและยาต้นตำรับ ในขณะที่ยาต้นตำรับเกิดอาการง่วงนอน
มากกว่ายาสามัญ คิดเป็นร้อยละ 53.3 และ 26.7 ตามลำดับ (p < .01) ดังแสดงในตารางที่ 4 
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แห้ง ง่วงนอน ท้องผูก น�้ำลายไหล ผู้ป่วยที่ได้รับยาต้นต�ำรับมี

แนวโน้มการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ดังกล่าวสูงกว่าผู้ป่วยที่  

ได้รับยาสามัญ

	 ข้อจ�ำกัดของการศึกษา คือ แม้ว่าการศึกษานี้จะมี  

การสุ่มตัวอย่างโดยใช้ตารางสุ่มและแพทย์ผู้รักษาไม่ทราบว่า  

ผู ้ป่วยได้รับยาขนานใด แต่ด้วยข้อจ�ำกัดของบรรจุภัณฑ์ที่     

แตกต่างกัน ท�ำให้ผู้ปกครองทราบว่าผู้ป่วยได้รับยาขนานใด 

แต่ด้วยการประเมินจากข้อมูลที่วัดได้ (objective data) 

สามารถลดอคติต่อการประเมินประสิทธิผลจากการใช้ยาได้    

ในการศึกษาน้ีเป็นการศึกษาในผู ้ป่วยออทิสติกสเปกตรัม         

ที่ได้รับยา risperidone solution ครั้งแรก ผลของการ      

ศึกษานี้จึงมีข้อจ�ำกัดในการน�ำข้อมูลไปใช้ในผู้ป่วยที่ได้รับยา          

risperidone solution เป็นเวลานานหรือมีการใช้ยา            

ทางจิตเวชอื่น ๆ ร่วมด้วย

สรุป

	 การรกัษาด้วยยาสามญัและยาต้นต�ำรับ risperidone 

solution ในผู ้ป ่วยออทิสติกสเปกตรัม เป็นครั้งแรกมี

ประสิทธิผลและอาการไม ่พึงประสงค์จากการใช ้ยาไม ่             

แตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ ยกเว้นอาการง่วงนอน   

ซึ่งพบในผู้ป่วยที่ได้รับยาต้นต�ำรับมากกว่า และมีแนวโน้ม       

ทางคลินิกที่ยาต้นต�ำรับมีอัตราการตอบสนองต่อการรักษาใน

ผู้ป่วยออทิสติกสเปกตรัม ท่ีมีภาวะ irritability มากกว่า          

ยาสามัญ
   

กิตติกรรมประกาศ

	 ขอขอบคุณ รศ.ดร.ภก.ฐิตินันท์ เอื้ออ�ำนวย อาจารย์

คณะเภสัชศาสตร์ มหาวิทยาลัยบูรพา ที่กรุณาเป็นที่ปรึกษา

ด้านการค�ำนวณทางสถิติ

ตารางที่ 4 อาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาสามัญและยาต้นต�ำรับ risperidone solution

อาการ
ยาสามัญ risperidone ยาต้นต�ำรับ risperidone

p-valuea

จ�ำนวน ร้อยละ จ�ำนวน ร้อยละ

เพิ่มความอยากอาหาร 18 60.0 24 80.0 .1

ปากแห้ง 8 26.7 13 43.3 .2

ง่วงนอน 8 26.7 16 53.3 < .01*

ท้องผูก 3 10.0 4 13.3 .7

น�้ำลายไหล 2 6.7 3 10.0 .6

หน้ามืด, เวียนศีรษะ 1 3.3 0 0 .3

คัดจมูก 1 3.3 0 0 .3

สั่น 0 0 3 10.0 .1

ผุดลุกผุดนั่ง 0 0 2 6.7 .2

ปวดท้อง 0 0 1 3.3 .3

* แตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติที่ p < .05 
a chi-square test
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