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คำ�นำ�
	 ยาเป็นหนึ่งในปัจจัยสี่ของมนุษย์	แทบทุกคนที่เกิดมา	คงไม่มี
ใครที่ไม่เจ็บป่วยและไม่ต้องใช้ยา	ในการใช้ยา	ทุกคนมีความปรารถนา
ที่จะได้รับยาที่มีคุณภาพ	 ประสิทธิผล	 และความปลอดภัย	 เพื่อรักษา
และบรรเทาอาการเจ็บป่วยให้หายหรือทุเลาลงโดยเร็ว	 ในขณะที่ค่าใช้
จ่ายจากการใช้ยาต้องไม่สูงเกินไปจนคนส่วนใหญ่ไม่สามารถเข้าถึงได	้
ด้วยเหตุนี้ผลิตภัณฑ์ยาสามัญท่ีส่วนมากผลิตโดยโรงงานอุตสาหกรรม
ยาภายในประเทศ	จงึเข้ามามบีทบาทและความสำาคญัเป็นอย่างมากต่อ
การบรโิภคยาของคนไทย	ประชาชนไม่สามารถทราบได้ว่าผลติภณัฑ์ยา
สามัญท่ีผลิตขึ้นมามีคุณภาพ	 ประสิทธิผล	 และความปลอดภัย	 เทียบ
เท่ากบัผลติภณัฑ์ยาต้นแบบหรอืไม่	สำานกังานคณะกรรมการอาหารและ
ยาจึงมหีน้าทีใ่นการช่วยคดักรองและประกนัคณุภาพผลติภณัฑ์ยาสามญั
ผ่านกระบวนการขึ้นทะเบียนตำารับยา	 บริษัทผู้ผลิตยาสามัญมีหน้าที่
เสนอข้อมูลทางวิชาการเพื่อให้สำานักงานคณะกรรมการอาหารและยา
พจิารณา	และข้อมลูสำาคญัทีจ่ะแสดงถงึประสทิธผิลและความปลอดภยั
ของยาได้แก่	การศึกษาชีวสมมูล

	 การศึกษาชวีสมมลูเป็นการศกึษาเพือ่เปรียบเทยีบปรมิาณและ
อัตราเร็วในการดูดซึมของยาเข้าสู่ระบบไหลเวียนโลหิตจากผลิตภัณฑ์
ยาสองชนิด	เพื่อแสดงถึงความเท่าเทียมกันในด้านประสิทธิผลของการ
รกัษาโรค	จดัเป็นวธิกีารศกึษาทีแ่สดงถงึความสมมลูของผลติภณัฑ์ยาที่
มีความน่าเช่ือถือมากที่สุด	 กระบวนการศึกษาชีวสมมูลมีลักษณะ
บูรณาการ	 เกี่ยวข้องกับศาสตร์ทางเภสัชกรรมหลายแขนง	 ได้แก่	 การ
ออกแบบการวิจัย	 การศึกษาวิจัยทางคลินิก	 การวิเคราะห์ตัวอย่าง
ชวีภาพ	และการวเิคราะห์ข้อมลูทางเภสชัจลนศาสตร์และสถติิ	ปัจจบุนั
มีเภสัชกร	 บุคลากรทางการแพทย์	 และบุคลากรที่ทำางานด้าน
วิทยาศาสตร์การแพทย์จำานวนมากที่มีความเกี่ยวข้องและจำาเป็นต้องมี
ความเข้าใจเก่ียวกับการศึกษาชวีสมมลู	ตัง้แต่ต้นนำา้	ได้แก่	เภสชักรฝ่าย
ผลิตและฝ่ายควบคุมคุณภาพที่วิจัยและพัฒนายา	 เพื่อให้ได้ผลิตภัณฑ์
ยาสามญัทีม่ชีวีสมมลูกบัผลติภณัฑ์ยาต้นแบบ	และเภสชักรทีท่ำางานด้าน
การขึ้นทะเบียนตำารับยาที่อยู่ในโรงงานอุตสาหกรรมยา	กลางนำ้า	ได้แก่	
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เภสัชกรและบุคลากรที่ทำางานให้บริการด้านการศึกษาชีวสมมูล	 และ	
ปลายนำา้	ได้แก่	แพทย์และเภสชักรทีป่ฏบิตังิานในโรงพยาบาลและสถาน
บริการสาธารณสุข	 ท่ีทำาหน้าท่ีจ่ายยาและคัดสรรยาท่ีมีคุณภาพ	
ประสิทธิผล	และความปลอดภัยให้กับผู้ป่วย	

	 ปัจจุบันมีหนังสือและแหล่งค้นคว้าข้อมูลที่เกี่ยวข้องกับการ
ศกึษาชวีสมมลูทีเ่ป็นภาษาไทยอย่างจำากดั	ด้วยเหตผุลนี	้ผูเ้ขยีนจงึมแีรง
บันดาลใจในการเรียบเรียงหนังสือเรื่อง	“การศึกษาชีวสมมูล”	ขึ้น	ด้วย
เห็นว่าจะเป็นประโยชน์ต่อนักศึกษาเภสัชศาสตร์	แพทย์	เภสัชกร	และ
บคุลากรทีท่ำางานเกีย่วข้องหรอืต้องใช้ผลจากการศกึษาชวีสมมลูในการ
คัดสรรยา	 แหล่งข้อมูลที่ใช้ในการเขียนหนังสือ	 ประกอบด้วย	 ตำาราที่
เขียนขึ้นโดยผู้เชี่ยวชาญในต่างประเทศ	 วารสารทางวิชาการ	 และ	
แนวทางการศึกษาชีวสมมูลของประเทศต่างๆ	 รวมท้ังของอาเซียนท่ี
ประเทศไทยได้ใช้อยู่	 เนื่องจากการศึกษาชีวสมมูลประกอบด้วยองค์
ความรู้ทีห่ลากหลายและกว้างขวาง	ผูเ้ขียนได้อาศยัประสบการณ์ในการ
ทำางานด้านการศึกษาชีวสมมูลมาไม่น้อยกว่า	 12	 ปี	 ในการคัดกรอง
เน้ือหาท่ีเห็นว่ามีความสำาคัญและผู้อ่านควรทราบมานำาเสนอ	 หนังสือ
เล่มนีไ้ด้กล่าวถงึความรู้พืน้ฐานจนกระทัง่ถึงแนวทางในการนำาไปปฏบัิต	ิ
อย่างไรกต็ามมเีนือ้หาในเชงิลกึหรอืมลีกัษณะทีเ่ป็นองค์ความรูจ้ำาเพาะ
อีกส่วนหนึ่งที่ไม่สามารถนำาเสนอได้ท้ังหมดในหนังสือเล่มนี้	 ผู้เขียนจึง
ได้แนะนำาเอกสารอ้างอิงเพิ่มเติมเพ่ือให้ผู้อ่านศึกษาค้นคว้าต่อไปใน
แต่ละบทที่เกี่ยวข้อง

	 เน่ืองจากเป็นหนงัสอืภาษาไทย	ผูเ้ขียนได้พยายามใช้ภาษาไทย
แทนภาษาอังกฤษให้มากท่ีสุด	 โดยได้อ้างอิงศัพท์ภาษาไทย	 จากศัพท์
แพทยศาสตร์	ฉบบัราชบณัฑติยสถาน	พ.ศ.	2544	และศพัท์เภสชัศาสตร์	
ฉบับราชบัณฑิตยสถาน	พ.ศ.	2551	เป็นส่วนมาก	อย่างไรก็ตาม	มีศัพท์
บัญญัติหลายคำาที่ไม่ได้นิยมใช้อย่างแพร่หลาย	เพื่อป้องกันความสับสน	
ผู ้เขียนได้เลือกใช้ศัพท์ท่ีปรากฏอยู ่ในเอกสารท่ีเป็นกฎระเบียบท่ี 
เผยแพร่โดยสำานักงานคณะกรรมการอาหารและยาแทน	 	 เช่น	 คำาว่า	
“bioavailability”	ผูเ้ขยีนเลอืกใช้คำาว่า	“ชวีประสทิธผิล”	แทนทีจ่ะใช้	
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“ชวีปรมิาณออกฤทธิ”์	ตามทีร่ะบไุว้ในศพัท์แพทยศาสตร์		หรอื	“อตัรา
สารเข้าระบบชวีภาพ	หรอื	สภาพพร้อมใช้ทางชวีภาพ”	ทีร่ะบุไว้ในศพัท์
เภสัชศาสตร์	หรือคำาว่า	“accuracy”	และ	“precision”	จะเลือกใช้คำา
ว่า	“ความถกูต้อง”	และ	“ความแม่นยำา”	แทนคำาว่า	“ความแม่น”	และ	
“ความเทีย่ง”	ตามลำาดบั	และเพือ่ให้ผูอ่้านสามารถอ่านหนงัสอืนีไ้ด้อย่าง
ราบรื่น	ผู้เขียนได้พยายามใช้คำาย่อให้น้อยที่สุด	โดยจะใช้เฉพาะในกรณี
ที่หากใช้คำาเต็มในบริบทดังกล่าวแล้วไม่เหมาะสม	 หรือมีพื้นที่ในการ
แสดงคำาเต็มอย่างจำากัด	เช่น	ในรูปกราฟ	หรือตาราง	เป็นต้น

	 ดงัได้กล่าวมาแล้วข้างต้น	เนือ้หาในหนงัสอืเล่มนีส่้วนหนึง่ได้มี
การอ้างองิมาจากแนวทางการศึกษาชวีสมมลู	ซึง่เป็นทีท่ราบกนัดว่ีาจะ
มกีารแก้ไขและปรบัปรงุเป็นระยะ	หากผูอ่้านต้องการใช้เนือ้หาในส่วนนี้
เพื่อการอ้างอิงในเชิงวิชาการ	 ผู้เขียนขอแนะนำาให้กลับไปค้นคว้าและ
ศึกษาข้อมูลจากแนวทางการศึกษาชีวสมมูลฉบับล่าสุดด้วย	 เพื่อความ
ถูกต้องและทันสมัย	

	 หนังสือเล่มนี้สำาเร็จข้ึนได้ด้วยการส่งเสริม	 สนับสนุน	 รวมทั้ง
กำาลังใจจากผู้เกี่ยวข้องมากมาย	 ลำาดับแรก	 ผู้เขียนขอน้อมระลึกถึง
พระคุณของคุณพ่อทรงศักดิ์	ยศวิมลวัฒน์	และ	คุณแม่มุ้ยอิม	แซ่เฮ้ง	ที่
เป็นแบบอย่างในการดำาเนินชีวิตที่ดีของลูก	 และเลี้ยงดูลูกจนสามารถ
สร้างประโยชน์ให้กบัสงัคมและประเทศไทยได้พอสมควร	ขอขอบพระคณุ
ครูบาอาจารย์ทุกท่านท่ีช่วยประสิทธิประสาทวิชาความรู้และอบรม
คณุธรรมและจรยิธรรมให้แก่ผู้เขยีน	ขอขอบคุณผูบ้รหิารคณะเภสชัศาสตร์	
มหาวิทยาลัยเชียงใหม่	ที่อนุญาตให้ผู้เขียนลาราชการเพื่อเขียนหนังสือ
เล่มนี	้และอาจารย์ในภาควชิาวทิยาศาสตร์เภสชักรรมทีช่่วยแบ่งเบาภาระ
งานด้านการสอนในช่วงเวลาดงักล่าว	ทำาให้ผูเ้ขียนได้มเีวลาค้นคว้าข้อมลู
และเขียนหนังสือจนแล้วเสร็จ	ขอขอบคุณ	ผศ.ดร.ภก.สยาม	แก้ววิชิต	
ที่ช่วยตรวจทานต้นฉบับและให้ข้อเสนอแนะที่เป็นประโยชน์	 และ	
รศ.ภญ.วรรณดี	 แต้โสตถิกุล	 ท่ีเป็นผู้แนะนำาให้ผู้เขียนได้รู้จักกับการ
ศึกษาชีวสมมูล

	 ผศ.ดร.ภก.ทรงวุฒิ	ยศวิมลวัฒน์
2560
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COA	 	 Certificate	of	Analysis	หรือใบรับรองผลการวิเคราะห์

CRF	 	 Case	Report	Form	หรือ	แบบบันทึกข้อมูลผู้ป่วย

CRO	 	 Contract	Research	Organization	หรือ	องค์กรที่รับท�าวิจัยตามสัญญา	

EMA		 	 European	Medicines	Agency	หรือ	หน่วยงานควบคุมยาของสหภาพยุโรป

ESI	 	 Electrospray	Ionization

F				 	 ค่าชีวประสิทธิผลของยา

f
1
	 	 difference	factor	หรือ	ค่าตัวประกอบความแตกต่างกัน	

f
2
	 	 similarity	factor	หรือ	ค่าตัวประกอบความคล้ายคลึงกัน

FBS	 	 Fasting	Blood	Sugar	ค่าระดับน�้าตาลในเลือดหลังอดอาหาร

GCP		 	 Good	Clinical	Practice	หรือ	การปฏิบัติการวิจัยทางคลินิกที่ดี

FaSSIF	 	 Fasted	State	Simulated	Intestinal	Fluid	หรอื	ตวักลางท่ีเลียนแบบของเหลว 
	 	 ในล�าไส้ในสภาวะอดอาหาร

FeSSIF	 	 Fed	State	Simulated	Intestinal	Fluid	หรือ	ตัวกลางที่เลียนแบบของเหลวใน 
	 	 ล�าไส้ในสภาวะให้อาหาร

GMP		 	 Good	Manufacturing	Practice	หรือ	หลักเกณฑ์และวธีิการท่ีดีในการผลิตยา

GLP	 	 Good	Laboratory	Practice	หรือ	หลักการของห้องปฏิบัติการที่ดี

HPLC	 	 High	Performance	Liquid	Chromatography	หรือ	โครมาโทกราฟีของเหลว 
	 	 สมรรถนะสูง

H
0
	 	 null	hypothesis	หรือ	สมมติฐานหลัก

H
1
	 	 alternative	hypothesis		หรือ	สมมติฐานรองหรือสมมติฐานทางเลือก



XVI

คำ�ย่อ

IB	 	 Investigator’s	Brochure	หรือ	เอกสารคู่มือผู้วิจัย

ICH	 	 International	Council	for	Harmonization	หรือ	องค์การสากลเพื่อสร้าง 
	 	 ความประสานสอดคล้อง

IEC	 	 Independent	Ethics	Committee	หรือ	คณะกรรมการพิจารณาจริยธรรมอิสระ

IRB	 	 Institutional	Review	Board	หรือ	คณะกรรมการทบทวนการวิจัยประจ�าสถาบัน

ISO/IEC		 International	Organization	for	Standardization/International	Electrotechnical

	 	 Commission

K
a
			 	 ค่าคงที่ของอัตราการดูดซึมยา

K
e
			 	 ค่าคงที่ของอัตราการก�าจัดยา

LLOQ		 	 Lower	Limit	of	Quantification	หรือ	ค่าต�่าสุดที่สามารถตรวจวัดปริมาณได้

MS	 	 [การวิเคราะห์ตัวอย่างชีวภาพ]	Mass	Spectrometry	หรือ	แมสสเปกโทรเมทรี

MS	 	 [สถิติ]	Mean	Squares	หรือ	ค่าเฉลี่ยของผลรวมคะแนนเบี่ยงเบนยกก�าลังสอง

m/z	 	 mass	to	charge	ratio	หรือ	ค่าสัดส่วนมวลต่อประจุ

QC	 	 Quality	Control	หรือ	ควบคุมคุณภาพ

PEG	 	 Polyethylene	glycol	หรือ	พอลีเอทิลีนไกลคอล

pH	 	 พีเอช

PPWG		 	 Pharmaceutical	Product	Working	Group

R2	 	 coefficient	of	determination	หรือ	ค่าสัมประสิทธิ์ของการพิจารณาก�าหนด

SOP		 	 Standard	Operating	Procedure	หรือ	มาตรฐานวิธีการปฏิบัติงาน	

SS	 	 Sums	of	Squares	หรือ	ผลรวมคะแนนเบี่ยงเบนยกก�าลังสอง

t
max
	 	 เวลาที่ความเข้มข้นของยาสูงสุดในพลาสมา

t
1/2
	 	 ค่าครึ่งชีวิตในการก�าจัดยา

UHPLC	 	 Ultra	High	Performance	Liquid	Chromatography	หรือ	โครมาโทกราฟีของเหลว 
	 	 สมรรถนะสูงยิ่ง

ULOQ	 	 Upper	Limit	of	Quantification	หรือ	ค่าสูงสุดที่สามารถตรวจวัดปริมาณได้

UV	 	 Ultraviolet	หรือ	อัลตราไวโอเลต
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1.	 คว�มสำ�คัญของย�ส�มัญต่อระบบส�ธ�รณสุข
	 การบริโภคยาทั่วโลกมีแนวโน้มสูงขึ้นทุกปี	 มีการคาดการณ์ว่าจะมีมูลค่าถึงหนึ่งล้าน 
ล้านเหรียญสหรัฐเป็นครั้งแรกในปี	ค.ศ.	2017	ทั้งนี้เนื่องมาจากการเจริญเติบโตทางเศรษฐกิจอย่าง
รวดเรว็ของประเทศกำาลงัพฒันา	ทำาให้มคีนทีม่รีายได้ปานกลางท่ีสามารถเข้าถึงยาได้เพิม่ข้ึน	ประกอบ
กับการเปลี่ยนไปเป็นสังคมของผู้สูงอายุ	ทำาให้มีอุบัติการณ์ในการเกิดโรคที่เพิ่มขึ้นด้วย1 

	 ค่าใช้จ่ายด้านสุขภาพท่ีเกิดจากการบริโภคยาเป็นปัญหาด้านสาธารณสุขท่ีสำาคัญใน 
ทุกประเทศทั่วโลก	 ประเทศสหรัฐอเมริกาที่มีบริษัทวิจัยและพัฒนายาใหม่จำานวนมากประสบกับ
ปัญหานี้เช่นกัน	จึงได้มีนโยบายส่งเสริมการใช้ยาสามัญ	(generic	product)	เพื่อทดแทนยาต้นแบบ	
(original	product)	หลังจากสิทธิบัตรที่คุ้มครองยาต้นแบบหมดอายุลงแล้ว	จากการวิเคราะห์ราคา
ขายปลีกเฉลี่ยของยาในช่วงป	ีค.ศ.	1999	–	2004	พบว่า	 เมื่อมียาสามัญออกจำาหน่ายจำานวนสอง
ผลิตภัณฑ์	 ราคาขายปลีกเฉลี่ยของยาจะลดลงเหลือครึ่งหนึ่งของราคายาต้นแบบเมื่อเริ่มต้น 
ออกจำาหน่าย	และลดลงเหลือประมาณหนึง่ในสีเ่มือ่มยีาสามญัออกจำาหน่ายจำานวนหกผลติภณัฑ์	เมือ่
มยีาสามญัออกจำาหน่ายในจำานวนมากขึน้	ราคายาจะลดลงอย่างช้าๆ	จนอาจมรีาคาตำา่กว่า	ร้อยละ	20	
ของราคายาต้นแบบ	ในช่วงทศวรรษที่ผ่านมา	(ค.ศ.	2005	–	2014)	การใช้ยาสามัญทำาให้ระบบดูแล
สุขภาพของประเทศสหรัฐอเมริกาสามารถประหยัดงบประมาณได้ถึงหนึ่งล้านหกแสนแปดหมื่น 
ล้านเหรียญสหรัฐอเมริกา	 ใน	 ค.ศ.	 2014	 เพียงปีเดียว	 การใช้ยาสามัญสามารถช่วยประหยัด 
งบประมาณได้ถึงสองแสนห้าหมื่นสี่พันล้านเหรียญสหรัฐอเมริกา	 โดยเกิดจากการใช้ยาสามัญชนิด
ใหม่ที่ออกสู่ตลาดในช่วงเวลาสิบปีที่ผ่านมาถึงหนึ่งแสนสี่หมื่นห้าพันล้านเหรียญสหรัฐอเมริกา	 
(ร้อยละ	57)	เมือ่จำาแนกตามกลุม่ยา	พบว่า	การใช้ยาสามัญสำาหรับความเจ็บป่วยทางจิตใจ	(เช่น	โรค
ซึมเศร้า)	โรคความดันโลหติสงู	และลดระดบัคอเลสเตอรอลช่วยให้เกดิการประหยดังบประมาณมาก
ที่สุด	การจ่ายยาสามัญในประเทศสหรัฐอเมริกามีแนวโน้มเพิ่มขึ้นอย่างต่อเนื่อง	ในป	ีค.ศ.	2014	มี
การจ่ายยาสามญัถงึร้อยละ	88	ในขณะท่ีเมือ่คดิเป็นค่าใช้จ่ายแล้วมมีลูค่าเพยีงร้อยละ	28	ของมูลค่า
ยาทั้งหมด2	 จะเห็นได้ว่า	 การใช้ยาสามัญสามารถช่วยประหยัดงบประมาณด้านสาธารณสุขได้เป็น
อย่างมาก	 และการจ่ายยาสามัญท่ีมีแนวโน้มเพิ่มขึ้น	 เป็นดัชนีท่ีบ่งช้ีถึงความสำาเร็จจากนโยบายส่ง
เสริมการใช้ยาสามัญของประเทศสหรัฐอเมริกาได้เป็นอย่างดี	

	 ประเทศไทยประสบปัญหาจากค่าใช้จ่ายในการบรโิภคยาในมลูค่าท่ีสูงเช่นกัน	ในปี	พ.ศ.	2553	
ประเทศไทยสามารถผลติยาภายในประเทศมมูีลค่ารวมกว่าสีห่มืน่หกพันแปดร้อยเก้าสบิห้าล้านบาท	
(46,895,753,527	บาท)	นำาเข้ายาจากต่างประเทศมมีลูค่ารวมกว่าเก้าหมืน่เก้าพนัหกร้อยหกสบิสาม
ล้านบาท	(99,663,791,613	บาท)	และบริโภคยา	(ในราคาผู้บริโภค)	คิดเป็นมูลค่ารวมกว่าหนึ่งแสน
สี่หมื่นสี่พันห้าร้อยเจ็ดสิบล้านบาท	(144,570,906,916	บาท)3	แสดงให้เห็นว่า	คนไทยบริโภคยาที่
นำาเข้าจากต่างประเทศซึ่งส่วนมากเป็นยาต้นแบบในมูลค่าที่มากกว่ายาสามัญที่ผลิตในประเทศ
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ประมาณสองเท่า	 การส่งเสริมให้เกิดการใช้ยาสามัญท่ีมีคุณภาพในสัดส่วนท่ีเพิ่มข้ึนน่าจะช่วยลด 
งบประมาณที่ใช้จ่ายสำาหรับการบริโภคยาในระดับประเทศได	้ในระยะเวลาที่ผ่านมา	ประเทศไทยม ี
นโยบายด้านหลักประกันสุขภาพสำาหรับประชาชน	โดยมีวัตถุประสงค์เพื่อให้คนไทยทุกคนสามารถ
เข้าถึงบริการด้านสาธารณสุขและยาได้อย่างเท่าเทียมกัน	 ในการดำาเนินการตามนโยบายนี้	 รัฐบาล
ต้องใช้งบประมาณจำานวนมากสำาหรบัการจดัหายา	ด้วยเหตนุีค้ณะกรรมการพฒันาระบบยาแห่งชาติ	
จึงได้จัดทำานโยบายแห่งชาติด้านยา	 พ.ศ.	 2554	 และยุทธศาสตร์การพัฒนาระบบยาแห่งชาติ	 
พ.ศ.	2555	–	พ.ศ.	25594	โดยในยุทธศาสตร์ที	่2	การใช้ยาอย่างสมเหตุสมผล	ยุทธศาสตร์ย่อยที่	5	
การส่งเสริมการผลิตและประกันคุณภาพยาสามัญ	 ได้มุ่งเน้นการพัฒนาศักยภาพของอุตสาหกรรม
การผลติยาภายในประเทศในการผลติยาสามญัทีม่คีณุภาพเพือ่ใช้ทดแทนยาต้นแบบ	การพฒันาระบบ
การประกันคุณภาพ	 (quality	assurance)	ของยาสามัญ	 เพื่อสร้างความเชื่อมั่นของประชาชนที่มี
ต่อยาสามัญที่ผลิตในประเทศ	และการส่งเสริมการใช้ยาสามัญ	นโยบายดังกล่าวบ่งบอกว่ารัฐบาลได้
เล็งเห็นความสำาคัญต่อการส่งเสริมการผลิตและการใช้ยาสามัญเพื่อทดแทนยาต้นแบบ	 โดยไม่ได้
ละเลยต่อการพัฒนาคุณภาพของยาสามัญ	 เพ่ือให้ประชาชนสามารถเข้าถึงยาสามัญที่มีคุณภาพ	 
ความปลอดภัย	และประสิทธิผลไม่แตกต่างจากยาต้นแบบได้อย่างทั่วถึงและยั่งยืน

	 ผลิตภัณฑ์ยาทุกชนิดต้องผ่านการตรวจสอบและการประเมินด้านคุณภาพ	ความปลอดภัย	
และประสิทธิผลของยาจากสำานักงานคณะกรรมการอาหารและยา	 เมื่อผ่านการประเมินแล้ว	
สำานักงานคณะกรรมการอาหารและยาจะออกใบสำาคญัการขึน้ทะเบยีนตำารบัยาให้กบับรษิทัยา	เพือ่
แสดงถึงการได้รบัอนุญาตให้สามารถผลติยาเพือ่จำาหน่ายแก่ผูบ้รโิภคได้	เนือ่งจากตวัยาสำาคญัทีใ่ช้ใน
ตำารบัยาสามญัไม่ได้เป็นยาชนดิใหม่	และได้ผ่านการศกึษาวจิยัทางคลนิกิสำาหรบัประเมนิประสทิธผิล
และความปลอดภยัในมนุษย์จากบรษิทัผลติยาต้นแบบมาก่อนแล้ว	ผูผ้ลติยาสามญัจงึไม่มคีวามจำาเป็น
ในการดำาเนินการศึกษาวิจัยทางคลินิกในมนุษย์เพื่อประเมินประสิทธิผลและความปลอดภัยของยา
ซำา้ซ้อนอกี	อย่างไรกต็าม	ผูผ้ลติยาสามัญมหีน้าทีใ่นการดำาเนนิการศกึษาวจิยัเพือ่แสดงถึงความเท่าเทยีม
ในด้านการรกัษาในมนษุย์เปรยีบเทยีบกบัยาต้นแบบ	วธิกีารศกึษาเปรยีบเทยีบเพือ่แสดงถงึความสมมลู
ระหว่างผลติภัณฑ์ยาทีไ่ด้รับการยอมรับว่ามคีวามน่าเช่ือถือท่ีสดุ	ได้แก่	การศกึษาชีวสมมลู

2.	นิย�มของชีวประสิทธิผลและชีวสมมูล
 2.1 ชีวประสิทธิผล (bioavailability) 

	 หมายถึง	 อัตราเร็วและปริมาณของตัวยาสำาคัญหรือโครงสร้างของส่วนออกฤทธิ์	 (active	
moiety)	ที่ถูกดูดซึมจากผลิตภัณฑ์ยาแล้วไปถึงยังตำาแหน่งของการออกฤทธิ์	สำาหรับผลิตภัณฑ์ยาที่
ไม่ประสงค์ให้มีการดูดซึมเข้าสู่กระแสโลหิต	 สามารถประเมินชีวประสิทธิผลโดยวิธีการตรวจวัดท่ี
สามารถสะท้อนถึงอัตราเร็วและปริมาณของตัวยาสำาคัญหรือโครงสร้างของส่วนออกฤทธิ์ท่ีไปถึงยัง
ตำาแหน่งของการออกฤทธิ์5 
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	 สำาหรับยาท่ีต้องเข้าสู ่ระบบไหลเวียนโลหิตก่อนการออกฤทธิ์นั้น	 ผลิตภัณฑ์ยาในรูป
สารละลายที่ให้ทางหลอดเลือดดำาจัดว่ามีชีวประสิทธิผลสูงสุด	(ร้อยละ	100)	ในขณะที่	ผลิตภัณฑ์ใน
รปูแบบอืน่จะมชีวีประสทิธผิลทีต่ำา่กว่า	เช่น	ผลติภณัฑ์ยาเมด็	ยาอาจจะละลายออกจากผลิตภณัฑ์ยา
มาอยู่ในของเหลวในทางเดินอาหารได้ไม่หมด	 ตัวยาที่ละลายแล้วบางส่วนอาจเกิดการสลายตัวใน
ทางเดินอาหาร	 หรือยาไม่สามารถดูดซึมผ่านทางเดินอาหารได้อย่างสมบูรณ์	 นอกจากนี้ยาจำานวน
มากอาจถูกเมแทบอลิซึมที่ตับก่อนเข้าสู่ระบบไหลเวียนโลหิต	(first	pass	metabolism)	อีกด้วย

	 การประเมินชีวประสิทธิผลของผลิตภัณฑ์ยาสามารถแบ่งได้เป็น	 2	 ประเภท	 ได้แก	่ 
ชีวประสิทธิผลสัมบูรณ์	 (absolute	 bioavailability)	 และชีวประสิทธิผลสัมพัทธ์	 (relative	
bioavailability)	ชีวประสิทธิผลสัมบูรณ์	 เป็นการศึกษาเปรียบเทียบอัตราเร็วและปริมาณของยาที่
ดูดซมึจากผลติภัณฑ์ยาในรปูแบบอืน่กบัผลติภณัฑ์ยาทีใ่ห้ทางหลอดเลอืดดำา	 มปีระโยชน์ในการนำามา
ใช้เพื่อหาขนาดยาสำาหรับผลิตภัณฑ์ยาที่ไม่ใช่ยาที่ให้ทางหลอดเลือดดำา	 ส่วนชีวประสิทธิผลสัมพัทธ์	
เป็นการศึกษาเปรียบเทียบอัตราเร็วและปริมาณของยาท่ีดูดซึมจากผลิตภัณฑ์ยาท่ีมีรูปแบบต่างกัน	
โดยที่ผลิตภัณฑ์ยาทั้งสองชนิดไม่ใช่ผลิตภัณฑ์ยาที่ให้ทางหลอดเลือดดำา	เช่น	การศึกษาเปรียบเทียบ
ระหว่างผลติภณัฑ์ยาในรปูแบบยาเมด็กบัรปูแบบยานำา้สำาหรบัรบัประทาน	โดยปกตจิะใช้สำาหรบังาน
วิจัยเพื่อหารูปแบบผลิตภัณฑ์ยาที่เหมาะสม	

 2.2 ชีวสมมูล (bioequivalence)

	 การศึกษาชีวสมมูลสามารถจัดเป็นการศึกษาชีวประสิทธิผลสัมพัทธ์ชนิดหนึ่งที่มีลักษณะ
เฉพาะคอื	 เป็นการเปรยีบเทยีบเพือ่แสดงความเท่าเทยีมกนัในด้านปรมิาณและอตัราเรว็ในการดดูซมึ
ของยาเข้าสูร่ะบบไหลเวยีนโลหติจากผลิตภณัฑ์ยาซ่ึงโดยส่วนใหญ่จะมีรปูแบบเดยีวกนั	แต่ผลติภณัฑ์ยา
มีความแตกต่างกันในด้านอื่น	 เช่น	 ผลิตภัณฑ์ยาถูกผลิตข้ึนโดยผู้ผลิตต่างกัน	 (การศึกษาชีวสมมูล 
ระหว่างยาสามญักบัยาต้นแบบ)	หรือ	 ผลติภณัฑ์ยาถกูผลติข้ึนโดยผูผ้ลติเดยีวกนัแต่มกีารย้ายสถานท่ี
ผลิต	เป็นต้น	

	 องค์การอาหารและยา	 ประเทศสหรัฐอเมริกา	 (United	 States	 Food	 and	 Drug	
Administration;	US	FDA)	ได้ให้นิยามของชีวสมมูลว่า	หมายถึง	การที่ผลิตภัณฑ์ที่มีความเท่าเทียม
กนัทางเภสัชกรรม	(pharmaceutical	equivalence)	หรอื	ผลติภณัฑ์ทีเ่ป็นทางเลอืกทางเภสชักรรม	
(pharmaceutical	alternative)	ไม่มคีวามแตกต่างกันอย่างมนียัสำาคญัในด้านอตัราเรว็และปรมิาณ
ที่ตัวยาสำาคัญหรือโครงสร้างของส่วนออกฤทธิ์ไปถึงตำาแหน่งของการออกฤทธิ์	 เมื่อให้ขนาดยาใน 
จำานวนโมลทีเ่ท่ากนั	ภายใต้สภาวะทีค่ล้ายคลงึกนั	โดยใช้วิธีการศึกษาทีไ่ด้มีการออกแบบอย่างเหมาะสม6 

	 ผลิตภัณฑ์ที่มีความเท่าเทียมกันทางเภสัชกรรม	 หมายถึง	 ผลิตภัณฑ์ยาท่ีมีตัวยาสำาคัญ 
ชนิดเดียวกัน	มีความแรงเท่ากัน	มีทางในการให้ยาที่เหมือนกัน	มีรูปแบบผลิตภัณฑ์ยาที่เหมือนกัน	
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และมีมาตรฐานเป็นไปตามที่ระบุไว้ในเภสัชตำารับหรือมาตรฐานอื่นท่ีสามารถนำามาประยุกต์ได	้ 
(ในกรณีเป็นยาที่ยังไม่ปรากฏอยู่ในเภสัชตำารับ)	 ในด้านเอกลักษณ์	 ความแรง	 คุณภาพ	 และความ
บริสุทธิ์	 ผลิตภัณฑ์ที่มีความเท่าเทียมกันทางเภสัชกรรม	 ไม่จำาเป็นต้องมีองค์ประกอบเป็นสารช่วย
ชนิดเดียวกัน	หรือผลิตด้วยกระบวนการเดียวกัน	ดังนั้นอาจมีสมบัติด้านการละลายและการดูดซึมที่
แตกต่างกัน	และอาจมีหรือไม่มีชีวสมมูลซึ่งกันและกันก็ได้	

	 ผลติภณัฑ์ทีเ่ป็นทางเลอืกทางเภสชักรรม	หมายถงึ	ผลติภณัฑ์ยาทีม่โีครงสร้างของส่วนออก
ฤทธิ์เหมือนกัน	 แต่อยู่ในรูปเกลือ	 เอสเทอร์	 หรือเป็นสารเชิงซ้อนชนิดท่ีแตกต่างกัน	 รวมถึงการมี 
รูปแบบผลิตภัณฑ์ยาหรือความแรงของตัวยาสำาคัญที่แตกต่างกัน	 เช่น	 ยาแคปซูลเซฟาเลกซิน	
(cephalexin	 capsules)	 เป็นผลิตภัณฑ์ท่ีเป็นทางเลือกทางเภสัชกรรมของยาเม็ดเซฟาเลกซิน	 
ไฮโดรคลอไรด์	 (cephalexin	hydrochloride	 tablets)	 เนื่องจากมีโครงสร้างของส่วนออกฤทธิ์ที่
เหมือนกัน	แต่อยู่ในรูปเกลือและรูปแบบผลิตภัณฑ์ที่มีความแตกต่างกัน

	 การศึกษาชีวสมมูลเป็นการศึกษาความเท่าเทียมกันในด้านปริมาณและอัตราเร็วในการ 
ดดูซมึยาจากผลติภณัฑ์ยาในร่างกายมนษุย์	เป็นท่ีทราบกนัดว่ีา	การศึกษาวจิยัทีด่ำาเนนิการในมนษุย์
ซึ่งมีปัจจัยที่เกี่ยวข้องจำานวนมากที่ส่งผลให้พารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์เกิดความแตกต่างกัน	
เช่น	 อาสาสมัครที่เข้าร่วมการศึกษาชีวสมมูลแต่ละคนย่อมมีลักษณะแตกต่างกัน	 ช่วงเวลาที่ 
อาสาสมคัรได้รบัผลติภณัฑ์ยาในแต่ละครัง้	อาสาสมัครจะมปัีจจยัทางสรีรวทิยาทีแ่ตกต่างกนัและอยู่
ในสภาวะแวดล้อมที่แตกต่างกัน	 รวมถึงการได้รับผลิตภัณฑ์ยาในขณะท้องว่างหรือหลังจาก 
รบัประทานอาหาร	ล้วนเป็นปัจจัยทีท่ำาให้การดดูซมึของยาแตกต่างกนัได้	ปัจจยัเหล่านีม้ผีลทำาให้ค่า
พารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์เปลี่ยนแปลงไป	 จึงทำาให้การเปรียบเทียบอิทธิพลของปัจจัยท่ี
ต้องการศึกษา	ได้แก	่ผลิตภัณฑ์ยาถูกบดบังและไม่ชัดเจน	ดังนั้นในการศึกษาชีวสมมูลจำาเป็นต้องใช้
วิธีการศึกษาที่ได้ออกแบบอย่างเหมาะสม	และดำาเนินการในสภาวะแวดล้อมที่คล้ายคลึงกัน	เพื่อลด
อิทธิพลของปัจจัยอื่นนอกเหนือจากความแตกต่างของผลิตภัณฑ์ยาให้เหลือน้อยที่สุด	

	 จากนยิามของชวีสมมลูทีใ่ห้ไว้โดยองค์การอาหารและยา	ประเทศสหรฐัอเมรกิาทีม่กีารระบุ
ถึงอัตราเร็วและปริมาณตัวยาสำาคัญที่ไปถึงยังตำาแหน่งของการออกฤทธิ์	ทำาให้เกิดข้อถกเถียงกันถึง
วิธีการในการตรวจวัดอัตราเร็วและปริมาณตัวยาสำาคัญที่ไปยังตำาแหน่งของการออกฤทธิ์	 เช่น	
อัตราเร็วและปริมาณตัวยาที่ไปจับกับตัวรับ	(receptor)	ในร่างกาย	เป็นต้น	ซึ่งไม่สามารถตรวจวัด
ได้จริงโดยใช้เทคโนโลยทีีม่อียูใ่นปัจจบุนั	นอกจากนีย้งัมยีาอกีหลายชนดิทีย่งัไม่ทราบถึงตำาแหน่งของ
การออกฤทธิใ์นร่างกายทีช่ดัเจน	ด้วยข้อจำากดัดงักล่าว	ในการศกึษาชวีสมมลูจงึได้ใช้วธิกีารตรวจวดั
อัตราเร็วและปริมาณตัวยาที่ดูดซึมเข้าสู่ระบบไหลเวียนโลหิตแทน	โดยมีข้อสมมติฐานว่า	หากยาถูก
ดูดซมึจากผลติภัณฑ์ยาทัง้สองชนดิทีน่ำามาทดสอบเข้าสูร่ะบบไหลเวยีนโลหติได้ด้วยอตัราเรว็และใน
ปริมาณทีไ่ม่มคีวามแตกต่างกนั	จะอนมุานได้ว่าผลติภณัฑ์ยามคีวามเท่าเทียมกนัในด้านอตัราเรว็และ
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ปริมาณตัวยาสำาคัญที่ไปถึงยังตำาแหน่งของการออกฤทธิ์	 เนื่องจากเมื่อยาถูกดูดซึมเข้าสู่ระบบไหล
เวียนโลหิตแล้ว	 อิทธิพลของปัจจัยที่เกิดจากตำารับยาที่มีความแตกต่างกันจะไม่มีผลอีกต่อไป	 
การเดนิทางของตวัยาสำาคัญในระบบไหลเวยีนโลหติไปยงัตำาแหน่งของการออกฤทธิจ์ะไม่ข้ึนกับความ
แตกต่างกันของตำารับ	เนื่องจากตัวยาเป็นสารเคมีชนิดเดียวกัน

	 การเปรียบเทียบว่าตัวยาสำาคัญจากผลิตภัณฑ์ยาทดสอบกับผลิตภัณฑ์ยาอ้างอิงไปยัง
ตำาแหน่งของการออกฤทธิด้์วยอัตราเรว็และปรมิาณทีไ่ม่แตกต่างกนัอย่างมนียัสำาคญันัน้	จะใช้วธิกีาร
ทดสอบทางสถิติกับค่าเฉลี่ยของพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์	 หากปรากฏว่าค่าเฉลี่ยของ
พารามเิตอร์ทางเภสชัจลนศาสตร์มคีวามแตกต่างกนัไม่เกนิช่วงเกณฑ์การยอมรบัทีไ่ดก้ำาหนดไว้เป็น
มาตรฐาน	จะสามารถสรุปได้ว่า	ผลิตภัณฑ์ยามีชีวสมมูลกัน	ซึ่งหมายความว่า	ผลิตภัณฑ์ยาที่นำามา
ทดสอบให้ผลในการรักษาที่เท่าเทียมกัน	(therapeutic	equivalence)	และสามารถใช้ทดแทนกัน
ได้	(interchangeability)

3.	ประวัติก�รศึกษ�ชีวสมมูล
 3.1 ประเทศสหรัฐอเมริกาและยุโรป

	 การศกึษาชวีสมมูลมีจุดเริม่ต้นในช่วงต้นของทศวรรษ	1970	ในประเทศสหรฐัอเมรกิา	แพทย์
ในกรุงนิวยอร์กสังเกตพบว่า	ผู้ป่วยที่รับประทานยาเม็ดดิจอกซิน	(digoxin)	ในขนาดสูงหลายคน	ให้
ผลการตอบสนองต่อยาที่ตำ่ามาก	Lindenbaum	และคณะ7	 ได้ศึกษาระดับยาดิจอกซินในพลาสมา
ของอาสาสมัครสุขภาพดีหลังจากรับประทานยาเม็ดดิจอกซิน	ขนาด	 0.5	 มิลลิกรัม	 ท่ีผลิตข้ึนจาก
บริษทัต่างกัน	โดยให้อาสาสาสมคัรอดอาหารล่วงหน้าหนึง่คนืก่อนรบัประทานยา	และใช้วิธกีารศกึษา
แบบข้ามสลับ	(crossover	study)	ผลการศึกษาปรากฏว่า	ระดับยาสูงสุดที่ตรวจวัดได้จากพลาสมา
ของอาสาสมคัรทีร่บัประทานผลติภณัฑ์ยาทีผ่ลติขึน้จากคนละบรษิทักนัมคีวามแตกต่างกนัมาก	โดย
พบระดับยาสูงสุดในพลาสมาที่แตกต่างกันถึง	7	เท่า	และยังพบอีกว่า	ถึงแม้จะเป็นผลิตภัณฑ์ยาเม็ด 
ดิจอกซนิทีผ่ลติขึน้โดยบรษิทัเดยีวกนั	แต่เป็นรุ่นผลติทีแ่ตกต่างกนั	จะให้ระดบัยาในพลาสมาทีต่รวจ
วัดได้แตกต่างกันด้วย	ต่อมาได้มีการวิเคราะห์ผลิตภัณฑ์ยาเม็ดดิจอกซินที	่Lindenbaum	และคณะ
ใช้ในการศึกษาพบว่า	 ผลิตภัณฑ์ยาของบางบริษัทในบางรุ่นผลิตมีความแรงของยาไม่อยู่ในเกณฑ์
มาตรฐาน	เน่ืองจากมกีารกระจายของตวัยาในแต่ละเมด็ทีไ่ม่สมำา่เสมอกนั8	ในปี	ค.ศ.	1973	Wagner	
และคณะ9	 ได้ยืนยันผลการค้นพบของ	Lindenbaum	และคณะ	โดยได้ศึกษาระดับยาดิจอกซินใน	
พลาสมาของอาสาสมัครหลังจากรับประทานยาเม็ดดิจอกซินที่ผลิตขึ้นจากคนละบริษัทกัน	แล้วพบ
ว่ามรีะดบัยาในพลาสมาทีแ่ตกต่างกนัจรงิ	ถงึแม้ว่าผลติภณัฑ์ใช้ในการทดสอบจะผ่านเกณฑ์มาตรฐาน
ในด้านความแรงและระยะเวลาในการแตกตัวของยาเมด็ด้วยกนัท้ังหมด	ปรากฏการณ์ความแปรปรวน
ของระดับยาในพลาสมาของอาสาสมัครหลังจากได้รับประทานผลิตภัณฑ์ยาที่ผลิตขึ้นจากบริษัท 
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ต่างกันได้เกิดขึ้นกับยาชนิดอื่นในช่วงระยะเวลาเดียวกันด้วย	 เช่น	 เตตราซัยคลิน	 (tetracycline)	 
คลอแรมเฟนิคอล	(chloramphenicol)	ฟีนิลบวิทาโซน	(phenylbutazone)	และออกซีเตตราซยัคลนิ	
(oxytetracycline)10	จงึเป็นสญัญาณบอกเหตุว่า	การควบคมุคณุภาพในหลอดทดลองเพียงอย่างเดียว
อาจไม่เพียงพอท่ีจะบอกถึงการมีระดับยาในพลาสมาท่ีไม่แตกต่างกัน	 หรือนำามาสู่ข้อสรุปว่า	 ยามี
ความเท่าเทยีมกนัในด้านประสทิธผิลในการรกัษาได้	ปัญหาทีเ่กดิขึน้นีจ้งึเป็นจดุเริม่ต้นของการศกึษา
ชีวสมมูลในเวลาต่อมา

	 ค.ศ.	1977	องค์การอาหารและยา	ประเทศสหรฐัอเมรกิาได้ออกข้อบังคบัเกีย่วกบัการศกึษา
ชวีสมมลู	โดยให้บรษัิทยาดำาเนนิการศึกษาชวีสมมลู	ในร่างกายมนษุย์	ในร่างกายสตัว์	หรอืการศึกษา
ในหลอดทดลอง	(การศึกษาการละลาย)	อย่างน้อยอย่างใดอย่างหนึ่ง	โดยในข้อบังคับจะกำาหนดให้
ดำาเนินการศึกษาวิจัยในร่างกายมนุษย	์ เมื่อผลการศึกษาในหลอดทดลองสำาหรับผลิตภัณฑ์ยานั้นไม่
สามารถแสดงถึงชีวสมมูลของยาได้	หรือเป็นผลิตภัณฑ์ยาที่มีดัชนีการรักษาแคบ

	 ค.ศ.	1984	รัฐสภาของประเทศสหรัฐอเมริกา	ได้ออกกฎหมายการแข่งขันราคายาและการ
ขยายระยะเวลาการคุม้ครองสทิธิบัตรยา	(drug	price	competition	and	patent	term	restoration	
act)	หรือที่เรียกกันอย่างไม่เป็นทางการว่า	กฎหมายแฮทช์-แวกซ์แมน	(Hatch-Waxman	act)	เพื่อ
ให้เกิดความสมดุลของผู้ผลิตยาต้นแบบ	ผู้ผลิตยาสามัญ	และทำาให้เกิดประโยชน์ต่อผู้บริโภค	 โดยมี
สาระสำาคัญที่เก่ียวข้องกับการศึกษาชีวสมมูลว่า	 การศึกษาชีวสมมูลสามารถใช้เป็นตัวบ่งชี้ถึง
ประสิทธิผลและความปลอดภัยของยาสามัญได้	 โดยไม่จำาเป็นต้องทำาการศึกษาวิจัยทางคลินิกเช่น
เดียวกับยาต้นแบบ	 นอกจากนี้	 กฎหมายฉบับนี้ได้วางหลักการและแนวปฏิบัติที่สำาคัญสำาหรับใช้ใน
การขึ้นทะเบียนยาสามัญมาจนถึงปัจจุบัน	ได้แก	่ยาสามัญต้องผ่านการรับรองว่ามีความปลอดภัย	มี
ประสทิธิผล	มคีวามเท่าเทยีมกนัทางเภสชักรรม	และมีชีวสมมลูกบัผลติภณัฑ์ยาอ้างองิ	มกีารให้ข้อมลู
ในฉลากอย่างเพียงพอ	และต้องผลติภายใต้ข้อบงัคบัหลกัเกณฑ์วธีิการทีด่ใีนการผลติยาฉบบัปัจจบุนั	

	 ค.ศ.	2000	สำานกังานคณะกรรมการอาหารและยาประเทศสหรฐัอเมรกิา	ได้ออกข้อกำาหนด
เกีย่วกบัการขอยกเว้นการศกึษาชวีสมมลูในมนุษย์	(biowaiver)	สำาหรบัผลติภณัฑ์ยาชนดิปลดปล่อย
ทนัททีีเ่ป็นยาเตรียมรปูแบบของแขง็	โดยอ้างองิจากระบบการจำาแนกประเภทตวัยาตามชวีเภสชักรรม	
(Biopharmaceutics	Classification	System;	BCS)	ยาที่ได้รับการยกเว้นการศึกษาชีวสมมูลต้อง
จดัอยูใ่นกลุม่ตัวยา	I	(BCS	class	I)	ได้แก่	ยามค่ีาการละลายในนำา้สงูในทุกช่วงพเีอช	(pH)	ในทางเดนิ
อาหาร	 และมีความสามารถในการซึมผ่านที่ดี	 โดยมีข้อกำาหนดเพิ่มเติมว่า	 ยาน้ันจะต้องคงสภาพดี 
ในทางเดนิอาหาร	สารช่วยทีใ่ช้ในตำารบัจะต้องไม่มผีลต่อการดูดซึมยา	จะต้องไม่ใช่ยาทีม่ดีชันใีนการ
รกัษาแคบ	ไม่ได้ถกูออกแบบมาเพือ่ให้เกดิการดดูซมึในช่องปาก	และเป็นผลติภณัฑ์ยาทีม่กีารละลาย
เรว็หรอืเป็นผลติภณัฑ์ยาทีม่กีารละลายทีเ่ร็วมาก	(ดรูายละเอยีดเพิม่เตมิได้ใน	บทที	่7	การขอยกเว้น
การศึกษาชีวสมมูลบนพื้นฐานของระบบการจำาแนกประเภทตัวยาตามชีวเภสัชกรรม)
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	 ค.ศ.	 2003	 ประเทศสหรัฐอเมริกา	 ได้ออกแนวทางสำาหรับการศึกษาชีวประสิทธิผลและ 
ชีวสมมูลสำาหรับยาที่ให้โดยการรับประทาน	 “Guidance	 for	 industry:	 bioavailability	 and	
bioequivalence	studies	for	orally	administered	drug	products	general	considerations”	
ฉบับแก้ไขและปรับปรุงครั้งที	่1	โดยมีการเพิ่มเติมเรื่องวิธีการขอยกเว้นการศึกษาชีวสมมูลในมนุษย์	
และในแนวทางฉบับน้ีได้ระบุวิธีสำาหรับใช้ในการศึกษาชีวสมมูลไว้	 4	 รูปแบบ	 ได้แก่	 การศึกษา 
เปรียบเทยีบทางเภสชัจลนศาสตร์	การศกึษาเปรยีบเทยีบทางเภสชัพลศาสตร์	การศกึษาเปรยีบเทยีบ
ผลการรักษาทางคลินิก	และการศึกษาเปรียบเทียบในหลอดทดลอง5

	 การศกึษาชวีสมมลูสำาหรบัประเทศในสหภาพยโุรปนัน้	ก่อนการรวมตวักนัเป็นสหภาพยโุรป	
แต่ละประเทศมีหลักเกณฑ์และแนวทางในการศึกษาชีวสมมูลเป็นของตนเอง	จนกระทั่ง	ค.ศ.	1992	
สหภาพยุโรปโดยหน่วยงานควบคุมยาของสหภาพยุโรป	 (European	Medicines	Agency;	 EMA)	
ได้ออกแนวทางในการศึกษาชีวประสิทธิผลและชีวสมมูล	(investigation	of	bioavailability	and	
bioequivalence)	 ที่ใช้ร่วมกันในกลุ่มประเทศสมาชิกเป็นครั้งแรก	 ต่อมาได้มีการทบทวนและ
ปรับปรุงเป็นบันทึกสำาหรับแนวทางในการศึกษาชีวประสิทธิผลและชีวสมมูล	(note	for	guidance	
on	the	investigation	of	bioavailability	and	bioequivalence)	ในเดือนกรกฎาคม	ค.ศ.	2001	
อย่างไรกต็าม	บนัทกึสำาหรับแนวทางในการศกึษาชวีประสทิธผิลและชีวสมมลูในบางหวัข้อไม่ชดัเจน
หรือมีรายละเอียดไม่เพียงพอสำาหรับการนำาไปปฏิบัติ	 ทำาให้เกิดคำาถามจากผู้ใช้งาน	 ในเวลาต่อมา
หน่วยงานควบคุมยาของสหภาพยุโรปจึงได้มีการชี้แจงเพิ่มเติมในลักษณะของเอกสารคำาถามและ 
คำาตอบ	จนกระทัง่ใน	ค.ศ.	2007	ได้มกีารเริม่ต้นปรบัปรงุแนวทางสำาหรบัการศกึษาชวีสมมูลทัง้ฉบบั	
จนกลายมาเป็นแนวทางในการศกึษาชวีสมมลู	(guideline	on	the	investigation	of	bioequivalence)	
ฉบับเดือนมกราคม	ค.ศ.	 2010	 แนวทางการศึกษาชีวสมมูลฉบับนี้ได้ปรับปรุงข้อกำาหนดให้มีความ
ชดัเจนขึน้	เพือ่ให้ประเทศสมาชกินำาไปปฏบิตัไิด้อย่างสอดคล้องกนัมากขึน้	และได้เพิม่เตมิข้อกำาหนด
ใหม่ที่เกิดจากความก้าวหน้าทางวิชาการด้านการศึกษาชีวสมมูล	 เช่น	 ข้อกำาหนดสำาหรับผลิตภัณฑ์
ยาที่ตัวยามีเภสัชจลนศาสตร์แปรปรวนสูง	 (highly	 variable	 drug	 products)	 และข้อกำาหนด 
เกี่ยวกับการขอยกเว้นการศึกษาชีวสมมูลในมนุษย์11 

	 เนื่องจากองค์การสากลเพื่อสร้างความประสานสอดคล้อง	 (International	 Council	 for	
Harmonization;	ICH)	เกิดขึ้นจากการรวมตัวกันของกลุ่มประเทศที่เป็นผู้วิจัยและพัฒนายา	จึงให้
ความสำาคญักบัการจัดทำาแนวทางและหลกัเกณฑ์ทีเ่กีย่วข้องกบัการวจัิยและพฒันายาใหม่	หรอืชวีวตัถุ
ใหม่เป็นหลัก	 และยังไม่ได้มีการตกลงถึงแนวทางในการศึกษาชีวสมมูลร่วมกัน	 แต่ละประเทศ	 เช่น	
สหรัฐอเมริกา	 สหภาพยุโรป	 ญี่ปุ่น	 แคนาดา	 และบราซิล	 จึงได้จัดทำาและใช้แนวทางการศึกษา 
ชีวสมมูลของตนเอง	ถึงแม้จะอยู่บนหลักการของการศึกษาชีวสมมูลเดียวกัน	แต่แนวทางการศึกษา
ชีวสมมูลของแต่ละฉบับอาจมีแนวปฏิบัติปลีกย่อยท่ีแตกต่างกัน	 ผู้ให้ทุนวิจัยจึงควรแจ้งให้กับผู้วิจัย
ทราบถึงประเทศท่ีตนเองประสงค์จะนำาผลการศึกษาชีวสมมูลของผลิตภัณฑ์ยาไปประกอบการ 
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ขอข้ึนทะเบยีนตำารบัยาด้วย	เพ่ือให้การศึกษาชวีสมมลูเป็นไปตามแนวทางท่ีกำาหนดไว้สำาหรับประเทศ
นั้นมากที่สุด

 3.2 ประเทศไทยและกลุ่มประเทศอาเซียน

	 จดุเร่ิมต้นของการศกึษาชวีสมมลูในประเทศไทยเกิดจาก	ความสนใจของอาจารย์ในสถาบนั
การศกึษาทีท่ำาการศกึษาชวีสมมลูในลกัษณะของงานวจิยั	ผลการศกึษาทีไ่ด้มกีารเผยแพร่ในวารสาร
ทางวิชาการโดยไม่ได้ใช้ในการประกอบการขึน้ทะเบยีนตำารบัยา	เนือ่งจากในขณะนัน้ยงัไม่มข้ีอบงัคบั
ทางกฎหมายที่เกี่ยวข้อง	

	 การเปลีย่นแปลงสำาคญัได้เกดิขึน้เมือ่ประเทศไทยในฐานะสมาชกิขององค์การการค้าโลกได้
ปฏิบัติตามข้อตกลงว่าด้วยสิทธิในทรัพย์สินทางปัญญาท่ีเก่ียวกับการค้า	 โดยได้แก้ไขและปรับปรุง
กฎหมายที่เกี่ยวข้องกับการคุ้มครองสิทธิในทรัพย์สินทางปัญญาหลายฉบับ	 รวมถึงพระราชบัญญัติ
สิทธิบัตรในปี	พ.ศ.	 2535	ที่มีผลครอบคลุมถึงการคุ้มครองสิทธิบัตรยาด้วย	 ในเวลาต่อมา	สมาคม 
ผู้ผลิตยาและรัฐบาลของประเทศสหรัฐอเมริกาได้กดดันให้ประเทศไทยกำาหนดมาตรการเชิงบริหาร
เพื่อให้สิทธิผูกขาดทางการตลาดแก่ผลิตภัณฑ์ยา	 สำานักงานคณะกรรมการอาหารและยาได้ออก
ระเบียบสำานักงานคณะกรรมการอาหารและยาว่าด้วยมาตรการชั่วคราว	 ในการดำาเนินงานติดตาม
ความปลอดภัยและการศึกษา	Bioequivalence	ของยาใหม่ป	ีพ.ศ.	253712	ที่กำาหนดให้มีการจำากัด
การจำาหน่ายและการใช้ยาต้นแบบให้อยูภ่ายในสถานพยาบาลทีม่แีพทย์ดูแลอย่างใกล้ชดิเท่านัน้	เพือ่
ติดตามอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา	 และรายงานให้สำานักงานคณะกรรมการอาหารและยา
ทราบภายใต้โครงการติดตามความปลอดภัย	 (safety	monitoring	 program)	 เป็นระยะเวลา 
อย่างน้อย	2	ปี	ระหว่างการติดตามความปลอดภัยของยาต้นแบบ	สำานักงานคณะกรรมการอาหาร
และยาจะไม่รับคำาขอขึ้นทะเบียนตำารับของยาสามัญชนิดนั้น	 ทำาให้ยาต้นแบบได้รับสิทธิผูกขาดใน
การจำาหน่ายยาในท้องตลาดตลอดระยะเวลาท่ีอยูร่ะหว่างการตดิตามความปลอดภยัอย่างน้อย	2	–	4	ปี 
นอกจากนีใ้นระเบยีบน้ีได้มข้ีอกำาหนดให้ตำารบัยาสามญัแผนปัจจบัุนสำาหรบัมนษุย์ท่ีมสีตูรตวัยาสำาคญั	
ขนาดความแรง	และรปูแบบยาเหมอืนกบัตำารบัยาต้นแบบทีเ่ป็นยาใหม่	(new	drugs)	ซึง่ได้รบัอนมุตัิ
ขึ้นทะเบียนต้ังแต่หลังปี	 พ.ศ.	 2534	 ต้องย่ืนคำาขอข้ึนทะเบียนเป็นตำารับยาสามัญใหม่	 โดยแสดง
เอกสารหลักฐานความสมมูลของผลิตภัณฑ์ยา	 เพื่อประกอบการพิจารณาความเท่าเทียมกันทาง
ประสิทธิผลการรักษาของยาสามัญใหม่กับยาต้นแบบ13 

	 จากข้อบงัคบัทางกฎหมาย	ทำาให้บรษิทัผลติยาสามญัในประเทศซึง่ไม่มคีวามเชีย่วชาญด้าน
การศกึษาวจิยัในมนษุย์	ได้ติดต่อนกัวจิยัทีเ่ป็นอาจารย์ในมหาวทิยาลยัประจำาคณะเภสชัศาสตร์หรอื
คณะแพทยศาสตร์เพือ่ดำาเนนิการศึกษาชวีสมมลูให้จำานวนมาก	จากนัน้เป็นต้นมา	การศกึษาชีวสมมลู
จงึเป็นองค์ประกอบสำาคญัตามข้อบงัคับในการขอข้ึนทะเบียนตำารบัยาสามญัใหม่ในประเทศไทยจนถึง
ปัจจุบัน
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	 พ.ศ.	 2533	 ได้มีการจัดทำาแนวทางการศึกษาชีวสมมูลฉบับแรกของประเทศไทยชื่อ	
“guidelines	for	BA/BE	studies”	โดยกรมวทิยาศาสตร์การแพทย์	ซึง่ในขณะนัน้การศกึษาชีวสมมลู
ยังไม่เป็นข้อบังคับทางกฎหมายสำาหรับการขอขึ้นทะเบียนตำารับยาสามัญใหม่	ต่อมาใน	พ.ศ.	2543	
สำานักงานคณะกรรมการอาหารและยาได้ออกหลักเกณฑ์และแนวปฏิบัติในการศึกษาชีวสมมูลของ
ยาสามัญ	(criteria	and	guideline	for	bioequivalence	study	of	generic	drugs)	เพื่อให้การ
ดำาเนินการศึกษาชีวสมมูลเป็นไปตามหลักวิชาการที่ถูกต้องและมีมาตรฐานที่เหมือนกัน	โดยกำาหนด
ให้ดำาเนินการทดสอบในอาสาสมัครที่เป็นคนไทยเท่านั้น	

	 พ.ศ.	2535	กลุม่ประเทศอาเซยีนได้มีความพยายามจะทำาให้ข้อกำาหนดทางกฎหมายมคีวาม
สอดคล้องกัน	 โดยมีการแต่งต้ังคณะกรรมการที่ปรึกษาด้านมาตรฐานและคุณภาพของอาเซียน	
(ASEAN	Consultative	Committee	for	Standards	and	Quality;	ACCSQ)	ขึ้น	และในปี	พ.ศ.	
2542	ได้มีการแต่งตั้งคณะทำางานด้านเภสัชภัณฑ	์(Pharmaceutical	Product	Working	Group;	
PPWG)	ขึน้โดยมปีระเทศมาเลเซยีเป็นผูน้ำา	คณะทำางานนีม้หีน้าทีจ่ดัทำาแผนการพัฒนาให้ข้อกำาหนด
ทางกฎหมายด้านผลิตภัณฑ์ยาของประเทศในอาเซียนมีความสอดคล้องกัน	 เพื่อกำาจัดอุปสรรค
ทางการค้าทีไ่ม่ใช่ภาษีทีเ่กดิขึน้จากความแตกต่างกนัด้านข้อกำาหนดทางกฎหมาย	และส่งเสรมิให้เกิด
การค้าเสรเีก่ียวกับผลติภณัฑ์ยา	โดยรกัษาไว้ซ่ึงคณุภาพ	ความปลอดภยัและประสทิธผิลของผลติภณัฑ์ยา 
ในปี	พ.ศ.	2547	อาเซียนได้ออกแนวทางการศึกษาชีวประสิทธิผลและชีวสมมูล	(ASEAN	guideline	
for	conduct	of	bioavailability	and	bioequivalence	studies)14	เพื่อใช้เป็นมาตรฐานร่วมกัน
เป็นครั้งแรก	โดยรับเอามาจากบันทึกสำาหรับแนวทางในการศึกษาชีวประสิทธิผลและชีวสมมูล	ค.ศ.	
2001	 ของสหภาพยุโรป	 ต่อมาในปี	 พ.ศ.	 2549	 สำานักงานคณะกรรมการอาหารและยา	 โดยกอง
ควบคมุยาได้ปรับปรงุหลกัเกณฑ์และแนวปฏบิติัในการศกึษาชวีสมมูลของยาสามญั	ฉบบั	พ.ศ.	2543	
ให้มคีวามสอดคล้องกบัแนวทางการศึกษาชวีประสทิธผิลและชีวสมมูลของอาเซียน	จากน้ัน	ในปี	พ.ศ.	
2551	สำานักงานคณะกรรมการอาหารและยาได้ออกประกาศสำานกังานคณะกรรมการอาหารและยา	
เรือ่ง	“การขึน้ทะเบียนตำารับยาตามข้อตกลง	ASEAN	harmonization	product	on	pharmaceutical	
registration”15	โดยกำาหนดให้การศึกษาชีวสมมูลต้องเป็นไปตามแนวทางการศึกษาชีวประสิทธิผล
และชีวสมมูลของอาเซียน	และหลักเกณฑ์การศึกษาชีวสมมูลตามที่สำานักงานคณะกรรมการอาหาร
และยากำาหนด	 การวิเคราะห์ยาในเลือดต้องปฏิบัติตามหลักการของห้องปฏิบัติการท่ีดี	 (Good	
Laboratory	 Practice;	GLP)	หรือ	 ไอเอสโอ/ไออีซี	 17025	 (ISO/IEC	17025)	 การศึกษาวิจัยใน
มนุษย์ต้องเป็นไปตามแนวทางการปฏิบัติการวิจัยทางคลินิกที่ดี	 (Good	Clinical	 Practice;	 GCP)	
และกำาหนดให้รายงานการศกึษาชวีสมมลูทีย่ืน่ต่อกองควบคมุยาตัง้แต่วันที	่1	มกราคม	2553	เป็นต้นไป 
สถานที่ทำาการตรวจวิเคราะห์ต้องปฏิบัติตามหลักการของห้องปฏิบัติการที่ดีหรือไอเอสโอ/ไออีซี	
17025	
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	 พ.ศ.	2549	สำานักงานคณะกรรมการอาหารและยาได้ออกประกาศเกี่ยวกับการศึกษาเพื่อ
พสิจูน์ความเท่าเทยีมของผลการรกัษาของผลติภณัฑ์ยาทีใ่ช้เฉพาะทีแ่ละออกฤทธิเ์ฉพาะที	่(locally	
applied,	locally	acting	products)	ซึ่งไม่สามารถทำาการศึกษาชีวสมมูลโดยวิธีการตรวจวัดระดับ
ยาในเลือด	โดยให้ยืน่ผลการศกึษาความเท่าเทยีมโดยวธิเีปรยีบเทยีบในหลอดทดลอง	วธิเีปรยีบเทยีบ
การศึกษาทางเภสัชพลศาสตร์	หรือวิธีการเปรียบเทียบผลการรักษาทางคลินิกแทน16

	 พ.ศ.	2550	สำานกังานคณะกรรมการอาหารและยาได้ออกระเบยีบสำานกังานคณะกรรมการ
อาหารและยา	 ว่าด้วยการยกเว้นการศึกษาชีวสมมูลในมนุษย์สำาหรับผลิตภัณฑ์ยารูปแบบของแข็ง
ชนิดรับประทานที่ปลดปล่อยยาทันที17	สำาหรับยาที่อยู่ในกลุ่มตัวยา	I	ของระบบการจัดแบ่งประเภท
ยาตามชีวเภสัชกรรม	

	 พ.ศ.	 2552	 สำานักงานคณะกรรมการอาหารและยา	 ให้ยกเลิกข้ันตอนการขออนุญาต 
โครงร่างการศึกษาชีวสมมูลตั้งแต่วันที	่ 1	 มกราคม	 2553	 โดยให้นักวิจัยต้องรับผิดชอบดำาเนินการ
ตามแนวทางการศึกษาชีวประสิทธิผลและชีวสมมูลของอาเซียนและหลักเกณฑ์การศึกษาชีวสมมูล
ตามทีส่ำานักงานคณะกรรมการอาหารและยากำาหนด18	หลงัจากก่อนหน้านีส้ำานกังานคณะกรรมการ
อาหารและยากำาหนดให้นกัวจิยัส่งโครงร่างการศกึษาชวีสมมลูให้สำานกังานคณะกรรมการอาหารและยา
พิจารณาอนุมัติก่อนเริ่มการศึกษาวิจัยมาเป็นระยะเวลายาวนาน	และได้มีการพัฒนารูปแบบและ 
ขัน้ตอนในการพจิารณาโครงร่างการศกึษาชวีสมมลูมาอย่างต่อเนือ่ง	เช่น	ในปี	พ.ศ.	2546	สำานกังาน
คณะกรรมการอาหารและยา	 ได้ปรับปรุงขั้นตอนการขออนุมัติโครงร่างการศึกษาชีวสมมูลและ
รายงานการศึกษาชีวสมมูลให้มีความชัดเจนขึ้น19	และ	ป	ีพ.ศ.	2549	ได้จัดทำาคำาแนะนำาในการจัด
ทำาโครงร่างการศึกษาชีวสมมูลในมนุษย์	เพื่อให้มีเป็นไปตามมาตรฐานเดียวกัน16

	 พ.ศ.	2553	สำานักงานคณะกรรมการอาหารและยา	ได้ออกหลักเกณฑ์การศึกษาชีวสมมูล
ของผลิตภัณฑ์ยาสามัญรูปแบบรับประทานที่มีการดัดแปลงการปลดปล่อยตัวยาสำาคัญ	 เนื่องจาก
แนวทางการศึกษาชีวประสิทธิผลและชีวสมมูลของอาเซียนยังไม่ได้ระบุหลักเกณฑ์และข้อกำาหนด
สำาหรับการศึกษาชีวสมมูลของผลิตภัณฑ์ยาดังกล่าว20	 และได้มีการออกคำาแนะนำาในการจัดทำา
รายงานการศึกษาชีวสมมูลในมนุษย์และรูปแบบมาตรฐานรายงานการศึกษาชีวสมมูลในมนุษย์	โดย
อาศัยแหล่งข้อมูลทางวิชาการของประเทศต่างๆ	 และของคณะทำางานเฉพาะกิจด้านชีวประสิทธิผล
และชีวสมมูลของอาเซียน	(the	ASEAN	bioavailability/bioequivalence	(BA/BE)	taskforce)21

	 การใช้ผลการศึกษาชีวสมมูลในการขอข้ึนทะเบียนตำารับยาสามัญใหม่นั้น	 ในระยะแรก
สำานักงานคณะกรรมการอาหารและยารบัเฉพาะผลการศกึษาชวีสมมลูทีด่ำาเนนิการโดยสถาบนัหรอื
ห้องปฏบิตักิารภายในประเทศเท่าน้ัน	จนกระทัง่ปี	พ.ศ.	2545	สำานกังานคณะกรรมการอาหารและยา	
ได้ออกประกาศเพ่ืออนญุาตให้ใช้ผลการศกึษาชวีสมมลูของยาสามญัใหม่ซึง่ทำาการศกึษาโดยสถาบนั
หรือห้องปฏิบัติการของต่างประเทศ	 ในกรณีที่เป็นยาจำาเป็นเร่งด่วนสำาหรับป้องกันและรักษาโรคท่ี
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เป็นปัญหาสาธารณสุขสำาคัญของประเทศ	เช่น	ยารักษาโรคเอดส์	และยาช่วยชีวิตอื่นๆ	ยาทั่วไปที่ไม่
เร่งด่วนในกรณีที่ไม่สามารถทำาการศึกษาชีวสมมูลในประเทศไทยได้22	 ต่อมาในปี	 พ.ศ.	 2555	 ได้มี
การแก้ไขเพ่ิมเตมิประกาศดังกล่าว	โดยอนญุาตให้ใช้ผลการศกึษาชวีสมมลูทีท่ำาการศกึษาโดยสถาบนั
หรือห้องปฏิบัติการต่างประเทศได้	ในกรณีที่เป็นยาจำาเป็นทางสาธารณสุขที่ไม่มีผลิตภัณฑ์ยาสามัญ
ใหม่ในประเทศ	 เพ่ือเป็นทางเลือกทางสาธารณสุขท่ีช่วยส่งเสริมการเข้าถึงยาของประชาชน	 โดย
อนุญาตให้มีผู้ประกอบการไม่เกินหนึ่งรายต่อตัวยาสำาคัญต่อขนาดความแรงต่อรูปแบบยา23

	 พ.ศ.	2558	อาเซยีนได้ออกแนวทางการศกึษาชวีประสทิธิผลและชวีสมมลูของอาเซยีนฉบับ
ปรับปรุง	ครั้งที่	1	ค.ศ.	201524	เพื่อให้ข้อกำาหนดมีความทันสมัยและเป็นสากลขึ้น	โดยรับเอามาจาก
แนวทางในการศึกษาชีวสมมูลของสหภาพยุโรปปี	ค.ศ.	2010	โดยมีการปรับปรุงบางส่วนสำาหรับใช้
ในอาเซียน	

4.	ประเภทของก�รศึกษ�ชีวสมมูล
	 การศึกษาชีวสมมูลสามารถแบ่งออกได้เป็น	3	ประเภท	ได้แก	่การศึกษาชีวสมมูลเฉลี่ย	การ
ศึกษาชีวสมมูลในประชากร	 และการศึกษาชีวสมมูลรายบุคคล	 ถึงแม้ว่าการศึกษาชีวสมมูลทั้งสาม
ประเภทจะมีวัตถุประสงค์ในการเปรียบเทียบปริมาณและอัตราเร็วท่ีตัวยาสำาคัญหรือโครงสร้างของ
ส่วนออกฤทธ์ิไปถงึตำาแหน่งของการออกฤทธิร์ะหว่างผลติภัณฑ์ยาท่ีเหมอืนกัน	แต่การศกึษาชีวสมมลู
ทั้งสามประเภทให้ข้อมูลที่มีความแตกต่างกัน	ดังต่อไปนี้

 4.1 การศึกษาชีวสมมูลเฉลี่ย (average bioequivalence)

	 เป็นการศกึษาเปรียบเทยีบค่าเฉลีย่ของพารามิเตอร์ทางเภสชัจลนศาสตร์	ได้แก่	พืน้ท่ีใต้กราฟ
ระหว่างความเข้มข้นของยาในพลาสมากับเวลา	 และความเข้มข้นสูงสุดของยาในพลาสมาของ 
อาสาสมัครหลังจากได้รับผลิตภัณฑ์ยาทดสอบ	 (ส่วนมากเป็นยาสามัญ)	 และผลิตภัณฑ์ยาอ้างอิง	 
(ส่วนมากเป็นยาต้นแบบ)	 หากยาสามัญมีค่าเฉลี่ยของพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ดังกล่าว 
แตกต่างจากผลิตภัณฑ์ยาอ้างอิงไม่เกินเกณฑ์ชีวสมมูลที่กำาหนดแสดงว่า	 ยาสามัญมีชีวสมมูลเฉลี่ย
เทยีบเท่ากบัยาต้นแบบ	และอนมุานได้ว่าเมือ่นำายาสามญัมาใช้ในกลุม่ประชากรแล้วจะมปีระสทิธผิล
ในการรักษาในภาพรวมไม่แตกต่างจากยาต้นแบบ	

 4.2 การศึกษาชีวสมมูลในประชากร (population bioequivalence) 

	 เป็นการศึกษาชีวสมมูลที่พัฒนาต่อยอดจากการศึกษาชีวสมมูลเฉลี่ย	 เนื่องจากการศึกษา 
ชีวสมมูลเฉล่ียให้ข้อมูลเพียงแต่ว่าผลิตภัณฑ์ยาทดสอบและผลิตภัณฑ์ยาอ้างอิงมีค่าเฉลี่ยของ
พารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ในประชากรที่ไม่แตกต่างกันเกินกว่าเกณฑ์ชีวสมมูล	แต่ยังมีความ
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เป็นไปได้ที่ผลิตภัณฑ์ยาทดสอบและผลิตภัณฑ์ยาอ้างอิงอาจมีความแปรปรวนของพารามิเตอร์ทาง
เภสัชจลนศาสตร์ในประชากรที่แตกต่างกัน	 โดยเฉพาะเม่ือผลิตภัณฑ์ยาทดสอบมีความแปรปรวน
ของพารามเิตอร์ทางเภสชัจลนศาสตร์มากกว่าผลติภณัฑ์ยาอ้างองิ	จะทำาให้เกดิผลกระทบต่อการนำา
ผลิตภัณฑ์ยาทดสอบไปใช้ในการรักษาได้	 โดยในผู้ป่วยบางรายอาจมีค่าพื้นที่ใต้เส้นโค้งของกราฟ
ระหว่างความเข้มข้นของยาในพลาสมากับเวลา	และความเข้มข้นสูงสุดของยาในพลาสมาตำ่าจนไม่มี
ประสิทธิผลเพียงพอในการรักษา	 ในขณะที่ผู้ป่วยรายอื่นท่ีได้รับผลิตภัณฑ์ยาทดสอบชนิดเดียวกัน
อาจมีพ้ืนที่ใต้เส้นโค้งของกราฟระหว่างความเข้มข้นของยาในพลาสมากับเวลา	 และความเข้มข้น
สงูสุดของยาในพลาสมาสงูจนเกดิความเป็นพษิได้	ดงัตวัอย่างผลติภัณฑ์อนิซลูนิชนดิสดูดม	ท่ีผลการ
ศึกษาชีวสมมูลเฉลี่ยแสดงว่ามีชีวสมมูลกับผลิตภัณฑ์อินซูลินชนิดฉีดเข้าใต้ผิวหนัง	 แต่เมื่อนำาไปใช้
ศึกษาทดลองทางคลินิกในผู้ป่วยจริงกลับพบว่า	 ผลิตภัณฑ์อินซูลินชนิดสูดดมให้ผลลดระดับนำ้าตาล
ในเลือดที่มีความแปรปรวนมากกว่าผลิตภัณฑ์อินซูลินชนิดฉีดเข้าใต้ผิวหนังเป็นอย่างมาก	เนื่องจาก
การดูดซึมของอินซูลินผ่านทางเดินหายใจมีความแปรปรวนมากกว่าการดูดซึมของอินซูลินจากใต้
ผิวหนัง	 ดังน้ันการศึกษาชีวสมมูลในประชากรที่สามารถให้ข้อมูลเปรียบเทียบความแปรปรวนของ
พารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ในประชากรร่วมด้วย	 จะทำาให้แพทย์และผู้ป่วยมีความเชื่อมั่น 
ในการใช้ผลิตภัณฑ์ยาทดสอบทดแทนผลิตภัณฑ์ยาอ้างอิงมากยิ่งขึ้น

 4.3 การศึกษาชีวสมมูลรายบุคคล (individual bioequivalence) 

	 ถึงแม้ว่าการศึกษาชีวสมมูลเฉลี่ยและการศึกษาชีวสมมูลในประชากรจะให้ข้อมูลว่า	
ผลิตภณัฑ์ยาทดสอบและผลติภณัฑ์ยาอ้างองิมค่ีาเฉลีย่และความแปรปรวนของพารามเิตอร์ทางเภสชั
จลนศาสตร์ในประชากรที่ไม่แตกต่างกัน	 ข้อมูลดังกล่าวอาจยังไม่เพียงพอท่ีใช้ในการยืนยันได้ว่า	
ผลิตภัณฑ์ยาทั้งสองจะมีชีวสมมูลซึ่งกันและกันเมื่อนำาไปใช้กับผู้ป่วยเป็นรายบุคคล	 เนื่องจากผู้ป่วย
แต่ละคนอาจมีการตอบสนองต่อผลติภณัฑ์ยาทดสอบและผลติภณัฑ์ยาอ้างองิท่ีแตกต่างกันได้	ซ่ึงการ
ศึกษาชีวสมมูลรายบุคคลสามารถให้ข้อมูลดังกล่าวได้	 และทำาให้เกิดความเชื่อม่ันได้ว่าการที่ผู้ป่วย
เปลีย่นผลิตภณัฑ์ยาทีใ่ช้ระหว่างผลติภณัฑ์ยาอ้างองิและผลติภณัฑ์ยาทดสอบ	จะไม่ทำาให้ประสทิธผิล
ในการรักษาของยาในผู้ป่วยรายนั้นเปลี่ยนแปลงไป	

	 จากการศกึษาชวีสมมลูทัง้สามประเภท	สามารถอนุมานได้ว่า	การศึกษาชวีสมมลูรายบคุคล
ให้ข้อมลูทีส่มบรูณ์และเป็นประโยชน์มากทีส่ดุ	และมีความน่าสนใจในการนำามาใช้ทดแทนการศกึษา
ชวีสมมลูเฉลีย่	อย่างไรก็ตาม	การจะได้มาซึง่ข้อมลูทีส่ามารถเปรียบเทยีบความแปรปรวนภายในอาสา
สมัคร	 (within-subject	variation,	ดูบทที	่ 2	หัวข้อ	2	ขนาดตัวอย่าง)	ต้องอาศัยการศึกษาแบบ 
ทำาซำ้า	 (replicate	design)	เพื่อให้สามารถตรวจวัดอันตรกิริยาระหว่างอาสาสมัครกับผลิตภัณฑ์ยา
ได้	 และรวมถึงความจำาเป็นในการคัดเลือกอาสาสมัครท่ีมีความหลากหลายเข้ามาในการศึกษา 
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