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วัตถุประสงค  

1. สามารถอธิบายหลักการของการขยายขอบงใชของไบโอซิมิลาร 

2. สามารถอธิบายความแตกตางระหวางการสลับเปลี่ยนการใชยาและการจายยาแทน 

3. ทราบสถานการณและแนวทางการสลับเปลี่ยนการใชยาในตางประเทศ 

บทคัดยอ 

ไบโอซิมิลารหรือยาชีววัตถุคลายคลึง คือ ชีวเภสัชภัณฑท่ีผลิตเลียนแบบยาตนแบบ การพัฒนาไบโอซิมิลาร

จะตองทําการศึกษาเปรียบเทียบกับยาตนแบบในดานคุณภาพยา ความปลอดภัย และประสิทธิภาพ เพ่ือขออนุมัติ

ข้ึนทะเบียนตํารับยาตามแนวทางไบโอซิมิลาร ซ่ึงมีขอกําหนดท่ีแตกตางไปจากการข้ึนทะเบียนยาสามัญใหมท่ีเปน

ยาเคมี ไบโอซิมิลารสามารถไดรับการอนุมัติใหขยายขอบงใชได และในปจจุบันการสลับเปลี่ยนใชไบโอซิมิลารแทน

ยาตนแบบไดรับการยอมรับมากข้ึนในตางประเทศ ซ่ึงจะชวยใหผูปวยท่ีมีความจําเปนตองใชยามีโอกาสเขาถึงยาท่ีมี

คุณภาพดีและราคาสมเหตุสมผลไดมากข้ึน 

คําสําคัญ 

ไบโอซิมิลาร ยาชีววัตถุคลายคลึง การขยายขอบงใช การสลับเปลี่ยนการใชยา 

บทนํา     

 ไบโอซิมิลาร (biosimilars) คือ ชีวเภสัชภัณฑ (biopharmaceuticals) ท่ีผลิตเลียนแบบชีวเภสัชภัณฑ

ตนแบบโดยมีศึกษาเปรียบเทียบกับยาตนแบบในดานคุณภาพยา ความปลอดภัย และประสิทธิภาพ และไดทําการ

ข้ึนทะเบียนตามแนวทางของไบโอซิมิลาร (1-3) ปจจุบันมีไบโอซิมิลารท่ีอยูระหวางการวิจัยและพัฒนามากกวา 

1,000 รายการ ในป 2562 มูลคาทางการตลาดของไบโอซิมิลารท่ัวโลกมีมูลคาประมาณ 4,500 ลานเหรียญสหรัฐ 

และคาดวาจะมีมูลคาสูงถึง 23,600 ลานเหรียญสหรัฐภายในป 2567 มีการคาดการณวาตลาดของไบโอซิมิลาร 

จะมีอัตราการเติบโตท่ีสูงมากประมาณ 39.4% โดยสหภาพยุโรปเปนภูมิภาคท่ีมีอัตราการใชไบโอซิมิลารสูงท่ีสุด (4)  

การเติบโตของไบโอซิมิลารสงผลใหผูปวยมีโอกาสเขาถึงยามากข้ึนและชวยลดคาใชจายดานสุขภาพท่ัวโลก (5, 6)  

มีรายงานวาการสลับเปลี่ยนการใชยาตนแบบมาเปนไบโอซิมิลารในยุโรปชวยประหยัดคาใชจายมากกวา 

หนึ่งหม่ืนลานยูโร (7) และทําใหเกิดความยั่งยืนทางรายจายดานสุขภาพ (5) 

ชื่อเรื่อง ไบโอซิมิลาร: การขยายขอบงใชและการสลับเปลี่ยนการใชยา 
(Biosimilars: Extrapolation of indications and 
interchangeability) 

รหัส 1003-1-000-004-05-2564 
จํานวน  2.5 หนวยกิตการศึกษาตอเนื่อง 
วันท่ีรับรอง 12 พฤษภาคม 2564  
วันท่ีหมดอายุ 11 พฤษภาคม 2565 
ชื่อ-นามสกุล ผูเขียน ผูชวยศาสตราจารย ดร.ภญ. สุนทรา เอกอนันตกุล 
   คณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยเชียงใหม 

  

หนวยกิตการศึกษาตอเนื่อง 
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 ปจจุบันมีองคกรวิชาชีพหลายองคกรในยุโรปสนับสนุนการใชไบโอซิมิลารมากข้ึน โดยจัดทําแนวปฏิบัติท่ีดี

ในการใชไบโอซิมิลารในการรักษาโรคตาง ๆ (8-11) อยางไรก็ตาม ไบโอซิมิลารยังคงเปนเรื่องใหมและยังคงมี 

การพัฒนาอยางตอเนื่อง ซ่ึงในทางปฏิบัติยังมีความแตกตางกันในหลายประเทศรวมถึงมีขอสงสัยหลายประเด็นท่ี

เก่ียวกับการใชไบโอซิมิลาร โดยเฉพาะอยางยิ่งเรื่องการอนุมัติขยายขอบงใช (extrapolation of indications) 

และการสลับเปลี่ยนการใชยา (interchangeability) เนื่องจากแพทยยังมีความกังวลเรื่องการกระตุนภูมิคุมกันของ

รางกาย (immunogenicity) เม่ือมีการสลับเปลี่ยนใชจากยาตนแบบมาเปนไบโอซิมิลาร บทความนี้ครอบคลุมเรื่อง

หลักการอนุมัติขยายขอบงใช การสลับเปลี่ยนการใชยา และตัวอยางแนวทางการสลับเปลี่ยนการใชยาใน

ตางประเทศวามีแนวทางอยางไรในปจจุบัน  

การขยายขอบงใชของไบโอซิมิลาร (extrapolation of indications for biosimilars)  

 ไบโอซิมิลารท่ีไดรับการอนุมัติทะเบียนจนถึงปจจุบันมีจํานวนมากข้ึน เชน European Medicines 

Agency (EMA) ไดอนุมัติทะเบียนไบโอซิมิลาร 69 รายการ แบงเปน 8 กลุมผลิตภัณฑ ไดแก human growth 

hormone, granulocyte colony-stimulating factor (GCSF), erythropoiesis stimulating agent, insulin, 

follicle-stimulating hormone, parathyroid hormone, tumor necrosis factor inhibitors (TNFi) แ ล ะ 

monoclonal antibodies (mAbs) (ขอมูล ณ วัน ท่ี  12 กุมภาพันธ 2564) (12) ประเทศสหรัฐอเมริกามี 

ไบโอซิมิลารข้ึนทะเบียน 27 รายการ (ขอมูล ณ วันท่ี 19 มิถุนายน 2563) (13) สําหรับประเทศไทยมีไบโอซิมิลาร

ข้ึนทะเบียน 28 รายการ แบงเปน 5 กลุมผลิตภัณฑ ไดแก GCSF, mAbs, TNFi, parathyroid hormone และ 

insulin (ขอมูล ณ วันท่ี 5 เมษายน 2564) (14)   

 หลักการขยายขอบงใชเปนหลักการท่ีเปนท่ียอมรับ (well-established principle) ในมาตรฐานสากล

เนื่องจากการขยายขอบงใชเปนการหลีกเลี่ยงการทําการศึกษาทางคลินิกท่ีไมจําเปนและประหยัดทรัพยากรและ

งบประมาณในการศึกษาทางคลินิก โดยท่ีผูผลิตยาหรือผูขออนุญาตข้ึนทะเบียนยาทําการศึกษาทางคลินิกเพียง 

ขอบงใชเดียวเพ่ือมายื่นขออนุมัติทะเบียนยา และโดยหลักการของไบโอซิมิลารสามารถขออนุมัติการขยายขอบงใช

ของไบโอซิมิลาร โดยการขยายขอบงใชจากขอบงใชหนึ่งไปขอบงใชอ่ืนของชีวเภสัชภัณฑตนแบบ โดยไมตอง

ทําการศึกษาทางคลินิกเพ่ิมเติมในขอบงใชอ่ืน ๆ โดยหนวยงานท่ีกํากับดูแลการข้ึนทะเบียนยาหรือสํานักงาน

คณะกรรมการอาหารและยาจะพิจารณาจากขอมูลท้ังหมดของไบโอซิมิลารท้ังดานคุณภาพ ความปลอดภัย และ

ประสิทธิภาพวาไมมีความแตกตางจากชีวเภสัชภัณฑตนแบบ จึงจะอนุมัติการขยายขอบงใชได การขออนุมัต ิ

การขยายขอบงใชสามารถทําได โดยมีหลักการสําคัญท่ีควรพิจารณาดังนี้ 

กลไกในการออกฤทธิ์ของยา (mechanism of action) ยาควรมีกลไกการออกฤทธิ์ผานรีเซปเตอร

เดียวกัน แตในกรณีท่ียามีกลไกการออกฤทธิ์ของแตละขอบงใชตางกันหรือออกฤทธิ์ผานหลายรีเซปเตอร ผูผลิต

อาจมีความจําเปนตองใหเหตุผลเพ่ิมเติม หรือทําการศึกษาทางดานท่ีไมใชคลินิกหรือดานคลินิกเพ่ิมเติม เชน 

ทําการศึกษาดานเภสัชพลศาสตร (pharmacodynamics measures) เพ่ิมเติมเพ่ือพิสูจนวาไบโอซิมิลารและ 

ชีวเภสัชภัณฑตนแบบออกฤทธิ์ไดเหมือนกัน 

ประชากรท่ีทําการศึกษา (study population) การศึกษาทางคลินิกระยะท่ี 3 นั้นจะตองทําการศึกษา

ในกลุมผูปวยท่ีมีลักษณะคลายกันและมีความไวตอการใชยามากท่ีสุด (homogenous and most-sensitive 
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patient population) และทําการศึกษาในขอบงใชท่ีมีความไวพอ (sensitive indication) โดยจุดยุติ (end point) 

ของการศึกษาท่ีเลือกใชจะตองสามารถประเมินความแตกตางทางคลินิกระหวางไบโอซิมิลารและชีวเภสัชภัณฑ

ตนแบบท้ังในดานประสิทธิภาพ ความปลอดภัย และการกระตุนภูมิคุมกันของรางกายได  

หากขอมูลท้ังหมด (totality of data) ท้ังดานคุณภาพยา ดานความปลอดภัย และดานประสิทธิภาพ

สามารถแสดงใหเห็นวาไบโอซิมิลารมีความคลายคลึงกับยาตนแบบก็สามารถอนุมัติใหขยายขอบงใชของ 

ไบโอซิมิลารไปยังขอบงใชอ่ืน ๆ ของยาตนแบบได (3, 15) ตัวอยางไบโอซิมิลารท่ีไดรับการอนุมัติใหขยายขอบงใช 

ได แ ก  filgrastim, epoetin, infliximab, rituximab, trastuzumab, bevacizumab เป น ต น  ดั งแ ส ด ง ใน 

ตารางท่ี 1     

ตารางท่ี 1: ตัวอยางไบโอซิมิลารท่ีไดรับอนุมัติใหขยายขอบงใช  

ไบโอซิมิลาร หลักฐานท่ีสนับสนุนการขยายขอบงใชของไบโอซิมิลาร  

Filgrastim   

(16, 17) 
• ขอมูลหลักฐานท้ังหมดท่ีทําการศึกษาเปรียบเทียบกับยาตนแบบ (Neupogen) 

ไดแก analytical characterization, in vitro studies, pharmacokinetic study, 

การวัดระดับ absolute neutrophil และ CD34+ ในอาสาสมัครสุขภาพดี, 

การศึกษาประสิทธิภาพและความปลอดภัยในผูปวยมะเร็ง 

• กลไกการออกฤทธิ์ของยาท่ีออกฤทธิ์ผานรีเซปเตอร G-CSF เพียงรีเซปเตอรเดียว 

Epoetin              

(18) 
• ขอมูลการศึกษาเปรียบเทียบกับยาตนแบบ (Eprex) ดานโครงสรางยา การออกฤทธิ์ 

และกลไกในการออกฤทธิ์ 

• ผลการศึกษาเปรียบเทียบกับยาตนแบบดานเภสัชพลศาสตร (การกระตุนการสราง 

เม็ดเลือดแดง) และประสิทธิภาพในการรักษาในผูปวยโรคไตท่ีมีภาวะโลหิตจางและ 

ผลการศึกษาดานความปลอดภัย 

Infliximab 

(19, 20) 
• ขอมูลหลักฐานท้ังหมดท่ีทําการศึกษาเปรียบเทียบกับยาตนแบบ (Remicade)  

ดานคุณภาพยา ความปลอดภัย และประสิทธิภาพ โดยทําการศึกษาเปรียบเทียบ 

ดานประสิทธิภาพและความปลอดภัยในกลุมผูปวย rheumatoid arthritis และ 

ankylosing spondylitis  

Rituximab 

(21, 22) 
• ขอมูลหลักฐานท้ังหมดท่ีทําการศึกษาเปรียบเทียบกับยาตนแบบ (Rituxan หรือ 

MabThera) ดานคุณภาพยา ความปลอดภัย และประสิทธิภาพ โดยทําการศึกษา

เปรียบเทียบดานประสิทธิภาพและความปลอดภัยในกลุมผูปวย rheumatoid 

arthritis หรือ follicular lymphoma 

Trastuzumab 

(23, 24) 

• ขอมูลหลักฐานท้ังหมดท่ีทําการศึกษาเปรียบเทียบกับยาตนแบบ (Herceptin)  
ดานคุณภาพยา ความปลอดภัย และประสิทธิภาพ โดยทําการศึกษาเปรียบเทียบ 
ดานประสิทธิภาพและความปลอดภัยในกลุมผูปวย neoadjuvant and adjuvant  
HER2-positive early breast cancer หรือ first-line HER2-positive metastatic 
breast cancer  
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Bevacizumab 

(25, 26) 
• ขอมูลหลักฐานท้ังหมดท่ีทําการศึกษาเปรียบเทียบกับยาตนแบบ (Avastin)  

ดานคุณภาพยา ความปลอดภัย และประสิทธิภาพ โดยทําการศึกษาเปรียบเทียบ 

ดานประสิทธิภาพ และความปลอดภัยในกลุมผูปวย non-small-cell lung cancer 
 

 จากขอมูลในตารางท่ี 1 ในกรณีท่ีเปนยารักษาโรคมะเร็ง เชน trastuzumab การประเมินผลการศึกษา

ดานประสิทธิภาพของไบโอซิมิลารจะไมใชจุดยุติ (end point) ท่ีนิยมใชในการพัฒนายารักษามะเร็งใหม เชน 

progression-free/disease-free survival หรือ overall survival เนื่องจากจุดยุติเหลานี้อาจจะไมมีความไวมาก

พอท่ีจะตรวจพบความแตกตางระหวางไบโอซิมิลารและยาตนแบบ ดังนั้น EMA แนะนําใหใช overall response 

rate หรือ pathological complete response เพ่ือประเมินผลการศึกษาเปรียบเทียบทางคลินิกระหวาง 

ไบโอซิมิลารกับยาตนแบบแทน (27)   

การสลับเปล่ียนการใชยาไบโอซิมิลาร (interchangeability of biosimilars) 

 จากไบโอซิมิลารตัวแรกท่ีข้ึนทะเบียนในสหภาพยุโรปในป 2006 จนถึงปจจุบัน ความรู ความเขาใจ  

การยอมรับการใชไบโอซิมิลารมีมากข้ึนกวาอดีตมาก ผลการสํารวจจากกลุมแพทยในสหภาพยุโรปมีความเขาใจ

เรื่องไบโอซิมิลารเพ่ิมมากข้ึน โดยการสํารวจในป 2013 พบวาแพทยมีความเขาใจเรื่องไบโอซิมิลารประมาณ 76% 

และผลการสํารวจในป 2019 พบวามีความคุนเคยกับการใชไบโอซิมิลารในเวชปฏิบัติเพ่ิมข้ึนเปน 90% (28)  

เนื่องจากมีไบโอซิมิลารท่ีข้ึนทะเบียนมากข้ึนจึงมีการสลับเปลี่ยนการใชยาจากยาชีววัตถุตนแบบไปเปนไบโอซิมิลาร

มากข้ึนในยุโรป เพราะไบโอซิมิลารเปนชีวเภสัชภัณฑท่ีไดรับการพิสูจนแลววามีความคลายคลึงกับยาตนแบบ 

ในดานคุณภาพ ความปลอดภัย และประสิทธิภาพ และมีราคาท่ีถูกกวา อยางไรก็ตาม ยังมีความสับสนเก่ียวกับ 

การสลับเปลี่ยนการใชยาในกลุมบุคลากรทางการแพทย EMA จึงไดใหคํานิยามของคํา (term) ท่ีใชกันบอย เพ่ือให

เกิดความเขาใจท่ีตรงกัน คํานิยามแสดงในตารางท่ี 2   

ตารางท่ี 2: คําท่ีใชบอยเกี่ยวกับการสลับเปล่ียนการใชยา (29) 

Term Definition  

Interchangeability The possibility of exchanging one medicine for another medicine that 
is expected to have the same clinical effect. This could mean 
replacing a reference product with a biosimilar (or vice versa) or 
replacing one biosimilar with another. 

Switching When the prescriber decides to exchange one medicine for another 
medicine with the same therapeutic intent. 

Substitution 
(automatic) 

The practice of dispensing one medicine instead of another 
equivalent and interchangeable medicine at pharmacy level without 
consulting the prescriber. 

 การสลับเปล่ียนการใชยา (interchangeability) หมายถึง ความเปนไปไดในการเปลี่ยนยาหนึ่งไปเปน

อีกยาท่ีคาดวาจะใหผลทางคลินิกคลายกัน ซ่ึงอาจหมายถึงการเปลี่ยนจากยาตนแบบไปเปนการรักษาดวย 

ไบโอซิมิลาร   
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 การสลับยา (switching) หมายถึง เม่ือแพทยผูสั่งจายยาตัดสินใจเปลี่ยนจากยาตัวหนึ่งไปเปนอีกยาท่ีให

ผลการรักษาคลายกัน (มักมีการใชคําวา switching สลับกับ interchangeability)  

 การจายยาแทน (substitution) หมายถึง การจายยาตัวหน่ึงแทนท่ียาอีกตัวท่ีใหผลการรักษาท่ีเทาเทียมกัน 

โดยหลักสากลจะหมายถึงการจายยาแทนท่ีท่ีฝายเภสัชกรรมโดยอัตโนมัติ  โดยเภสัชกรไมตองปรึกษาแพทย 

ผูสั่งจายยา ซ่ึงหลักของ substitution มักจะปฏิบัติกันในกรณีท่ีจายยาเคมีหรือยาท่ีมีโมเลกุลขนาดเล็ก แตสําหรับ

การจายยาไบโอซิมิลารแทนชีวเภสัชภัณฑตนแบบโดยอัตโนมัตินั้นยังไมเปนท่ียอมรับในหลักสากล (30, 31) 

 สําหรับสหภาพยุโรป EMA เห็นวาไบโอซิมิลารท่ีข้ึนทะเบียนแลวในยุโรปเปนยาทางเลือกท่ีจะใชแทน 

ยาตนแบบ และจากระบบติดตามขอมูลเรื่องความปลอดภัยจากการใชตลอดระยะเวลา 10 ปท่ีผานมา ไมมีรายงาน

วาไบโอซิมิลารจะทําให เกิดอาการไม พึงประสงคจากยาท่ีอาจจะรุนแรงหรือแตกตางไปจากยาตนแบบ  

อยางไรก็ตาม EMA ไมไดออกแนวทางจําเพาะเรื่องการสลับเปลี่ยนการใชยาเนื่องจากอํานาจการตัดสินใจนั้นข้ึนกับ

นโยบายของรัฐบาลแตละประเทศ ดังนั้นประเทศสมาชิกสวนใหญไมอนุญาตใหเภสัชกรจายไบโอซิมิลารแทน 

ยาตนแบบโดยไมปรึกษาแพทย (not allowed automatic substitution) แตแพทยสามารถสั่งจายไบโอซิมิลาร

แทนยาตนแบบได (prescriber-based switching) (32) 

ตัวอยางแนวทางการสลับเปล่ียนการใชไบโอซิมิลารในยุโรป  

 แมวามีรายงานวาแพทยมีความคุนเคยกับไบโอซิมิลารมากข้ึนก็ตาม แตยังพบวาความรู ความเขาใจของ

บุคลากรทางการแพทยในเรื่องไบโอซิมิลารยังมีความหลากหลาย แตกตางกันระหวางสาขาวิชาชีพ (31, 33-35)  

ทําใหมีการยอมรับในการใชไบโอซิมิลารท่ีตางกันไปในแตละประเทศ ซ่ึงทําใหในทางเวชปฏิบัติเกิดความไมม่ันใจใน

การใชไบโอซิมิลารแทนยาตนแบบ ดังนั้นในชวงระยะเวลาหลายปท่ีผานมาจึงมีองคกรหรือหนวยงานท่ีทําหนาท่ี

กํากับดูแลการข้ึนทะเบียนยา ไดออกแนวทาง คําแนะนํา หรือออกประกาศสําหรับบุคลากรทางการแพทยเพ่ือ

สนับสนุนการใชไบโอซิมิลารแทนยาตนแบบ ดังตัวอยางแสดงในตารางท่ี 3 

 จากตัวอยางแนวทางการสลับเปลี่ยนยาท่ีแสดงในตารางท่ี 3 จะเห็นวาองคกรท่ีกํากับดูแลการข้ึนทะเบียน

ยาในสหภาพยุโรปมีการสนับสนุนการเปลี่ยนยาจากยาตนแบบไปเปนไบโอซิมิลารท่ีเปนไปในทิศทางเดียวกัน โดยท่ี

ประเทศท่ีออกมาใหการสนับสนุนประเทศแรกในโลกคือหนวยงานการกํากับดูแลการข้ึนทะเบียนยาของประเทศ

ฟนแลนด (FIMEA) ในป 2015 ตอมาหลายประเทศก็มีแนวทางสนับสนุนการใชไบโอซิมิลารเชนกัน เพราะ 

ไบโอซิมิลารเปนยาท่ีไดรับการพิสูจนแลววามีโครงสรางยาไมตางไปจากยาตนแบบ มีฤทธิ์ทางชีวภาพ ประสิทธิภาพ 

และความปลอดภัย โดยเฉพาะอยางยิ่งเรื่องการกระตุนภูมิคุมกันของรางกายไมไดตางไปจากยาตนแบบ 

 นอกจากหนวยงานท่ีทําหนาท่ีกํากับดูแลการข้ึนทะเบียนตํารับยาแลว สมาคมหรือองคกรทางวิชาชีพตาง ๆ 

ไดออกแนวทางการสลับเปลี่ยนจากการใชชีวเภสัชภัณฑตนแบบไปเปนไบโอซิมิลารเพ่ือใหแพทยผูสั่งจายยา และ

บุคลากรทางการแพทยท่ีเก่ียวของไดมีความเขาใจท่ีตรงกัน และมีความเชื่อม่ันในคุณภาพของไบโอซิมิลารท่ีได 

รับการรับรองการข้ึนทะเบียนแลว โดยสมาคมตาง ๆ ไดมีแนวทางประกาศใชตั้งแตป 2016 เปนตนมา และ 

มีการปรับปรุงแกไขแนวทางเปนระยะ ๆ ตามขอมูลหรือหลักฐานเชิงประจักษท่ีมีมากข้ึน   
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ตารางท่ี 3: ตัวอยางแนวทางการสลับเปล่ียนจากชีวเภสัชภัณฑตนแบบไปเปนไบโอซิมิลารของหนวยงาน

กํากับดูแลการข้ึนทะเบียนยา (36) 

องคกร ประเทศ/          

ปท่ีประกาศ  

แนวทางการสลับเปล่ียนยา (interchangeability)  

EU - Consortium of 

individual Regulators 

สหภาพ

ยุโรป/2017 

- การสลับยาจากยาตนแบบไปเปนไบโอซิมิลารหรือในทาง

กลับกันถือไดวาปลอดภัยเนื่องจากไบโอซิมิลารเปนผลิตภัณฑท่ี

คุณภาพสูงและมีประสิทธิภาพ ความปลอดภัยเหมือนกับ 

ยาตนแบบ (32) 

The International 

Coalition of Medicines 

Regulatory Authorities 

(ICMRA) 

นานาชาติ/

2019 

- การเปลี่ยนระหวางยาตนแบบและไบโอซิมิลารเปนท่ียอมรับ

ในทางเวชปฏิบัติ (37) 

 

Austrian Medicines and 

Medical Devices Agency   

ออสเตรีย/

2017 

- สามารถสั่งจายไบโอซิมิลารใหกับผูปวยรายใหมท่ีไมเคยไดรับ 

ยามากอน หรือ สามารถสลับเปลี่ยนจากยาตนแบบ 

ไปเปนไบโอซิมิลารโดยอยูภายใตการดูแลของแพทย (38) 

Finnish Medicine 

Agency (FIMEA)  

ฟนแลนด/

2015 

- สามารถสลับเปลี่ยนจากยาตนแบบไปเปนไบโอซิมิลาร 

โดยอยูภายใตการดูแลของบุคลากรทางการแพทย (39) 

Health Products 

Regulatory Authority 

(HPRA)  

ไอรแลนด/

2020 

- สามารถสลับเปลี่ยนจากยาตนแบบไปเปนไบโอซิมิลาร 

- ควรมีระบบการเฝาระวังเรื่องความปลอดภัยและมีระบบท่ี

สามารถตรวจสอบยอนกลับ (traceability) เม่ือเกิดอาการ 

ไมพึงประสงคจากการใชยา (40) 

Italian Medicines 

Agency (AIFA)  

อิตาลี/           

2018 

- สามารถสั่งจายไบโอซิมิลารใหกับผูปวยรายใหมท่ีไมเคยไดรับ 

ยามากอน 

- สามารถเปลี่ยนจากยาตนแบบไปเปนไบโอซิมิลาร (41) 

National Health 

Services (NHS)  

อังกฤษ/   

2019 

- สามารถสลับเปลี่ยนจากยาตนแบบไปเปนไบโอซิมิลาร (42)  

Norwegian Medicines 

Agency (NOMA)  

นอรเวย/ 

2017 

- สามารถสลับเปลี่ยนจากยาตนแบบไปเปนไบโอซิมิลาร หรือ 
จากไบโอซิมิลารเปนยาตนแบบ หรือสลับเปลี่ยนระหวาง 
ไบโอซิมิลารท่ีทําการศึกษาเปรียบเทียบกับยาตนแบบชนิด
เดียวกัน   

- ไมอนุญาตใหฝายเภสัชกรรมจายไบโอซิมิลารแทนยาตนแบบ
โดยอัตโนมัติ (43) 

Paul Ehrlich Institute 

(PEI)  

เยอรมนี/

2015 

- สามารถใชไบโอซิมิลารในการรักษาเหมือนกับการใชยาตนแบบ 

ท้ังในผูปวยรายใหมและผูปวยท่ีไดรับยาตนแบบมากอน 
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- ไมอนุญาตใหฝายเภสัชกรรมจายยาไบโอซิมิลารแทนยาตนแบบ

โดยอัตโนมัติ (44) 

 

สมาคมท่ีออกแนวทางการสลับเปลี่ยนยาเนื่องจากมีไบโอซิมิลารท่ีใชรักษาโรคในระบบทางเดินอาหาร  

โรคขอ อักเสบ  และโรคมะเร็ ง เชน  European Crohn’s and Colitis Organization (ECCO), European 

League Against Rheumatism ( EULAR) , European Society for Medical Oncology ( ESMO) , 

International Diabetes Federation ( IDF), Spanish Society of Gastroentrology (SEPD)  น อ ก จ าก นี้ 

ยังมีสมาคมท่ีเก่ียวกับวิชาชีพเภสัชกรรม เชน British Oncology Pharmacy Association (BOPA), European 

Association of Hospital Pharmacists ( EAHP) , German Society of Hospital Pharmacists ( ADKA)  

ท่ีออกมาสนับสนุนการสลับเปลี่ยนจากยาตนแบบไปเปนไบโอซิมิลาร  ตัวอยางแนวทางการสลับเปลี่ยนยาของ

สมาคมตาง ๆ แสดงในตารางท่ี 4  

ตารางท่ี 4: ตัวอยางแนวทางการสลับเปล่ียนจากยาตนแบบไปเปนไบโอซิมิลารของสมาคมตาง ๆ และองคกร

วิชาชีพ (36)  

สมาคม ประเทศ/          

ปท่ีประกาศ  

แนวทางการสลับเปล่ียนยา (interchangeability) 

European Crohn’s 

and Colitis 

Organization 

(ECCO) 

สหภาพ

ยุโรป/2016 

- สามารถสลับเปลี่ยนยาจากยาตนแบบไปเปนไบโอซิมิลารใน 

การรักษาผูปวยโรคลําไสอักเสบเรื้อรัง (inflammatory bowel 

disease, IBD) 

- การสลับเปลี่ยนยาควรมีการหารือระหวางแพทย พยาบาล เภสัชกร 

และผูปวย และควรเปนไปตามคําแนะนําของประเทศนั้น ๆ  

- ยังขาดหลักฐานเชิงประจักษเรื่องการสลับเปลี่ยนยาไปมาหลายครั้ง 

และการสลับเปลี่ยนไปมาระหวางไบโอซิมิลารในผูปวย IBD (8) 

European League 

Against 

Rheumatism 

(EULAR) 

สหภาพ

ยุโรป/2017 

- สามารถใชไบโอซิมิลารในการรักษาเหมือนกับการใชยาตนแบบ 

- การสลับเปลี่ยนจากยาตนแบบไปเปนไบโอซิมิลารเพียงครั้งเดียว 

(single switch) มีประสิทธิผล และปลอดภัย (45) 

European Society 

for Medical 

Oncology (ESMO) 

สหภาพ

ยุโรป/2016 

- สามารถสลับเปลี่ยนจากยาตนแบบเปนไบโอซิมิลารไดเม่ือแพทยไดรับ

ทราบขอมูลของชีวเภสัชภัณฑนั้นอยางดี และผูปวยรับทราบเก่ียวกับ 

ยาท่ีไดรับ และพยาบาลเปนผูเฝาระวังเม่ือมีการเปลี่ยนยาและเฝาระวัง

เรื่องอาการไมพึงประสงคท่ีเกิดจากการใชยา (10) 

International 

Diabetes 

Federation (IDF) 

สหภาพ

ยุโรป/2017 

- การสลับเปลี่ยนยา และ/หรือ การจายยาแทนยาตนแบบโดยอัตโนมัติ

ใหข้ึนกับนโยบายแตละประเทศ 

- ไมควรเปลี่ยนชนิดของอินซูลินในกรณีท่ีผูปวยเบาหวานสามารถคุม
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ระดับน้ําตาลไดดีแลวถาไมมีเหตุผลทางคลินิกและหลักฐานเชิง 

ประจักษท่ีดี  

- ควรมีการเฝาระวังการใชยาหลังจากท่ียาออกสูทองตลาด (46) 

Spanish Society 

of 

Gastroentrology 

(SEPD) 

สเปน/             

2018 

- การใช biosimilar infliximab ในโรคลําไสอักเสบ (IBD)  

มีประสิทธิผล และความปลอดภัยท้ังในผูปวยรายใหม และผูปวยท่ีสลับ

เปลี่ยนจากยาตนแบบ infliximab  

- สนับสนุนการพัฒนาไบโอซิมิลาร และสนับสนุนยาท่ีไดรับการรับรอง

การข้ึนทะเบียนตํารับยา (47) 

British Oncology 

Pharmacy 

Association 

(BOPA) 

สหราช

อาณาจักร/

2017 

- สามารถสลับเปลี่ยนจากยาตนแบบไปเปนไบโอซิมิลาร หรือสลับเปลี่ยน

ระหวางไบโอซิมิลารได 

- ไมใหฝายเภสัชกรรมจายไบโอซิมิลารแทนยาตนแบบโดยอัตโนมัติ (48)  

European 

Association of 

Hospital 

Pharmacists 

(EAHP) 

สหภาพ

ยุโรป/2017 

- สนับสนุนการสลับเปลี่ยนจากยาตนแบบไปเปนไบโอซิมิลาร  

- สนับสนุนการสลับเปลี่ยนระหวางไบโอซิมิลารท่ีทําการศึกษา

เปรียบเทียบกับยาตนแบบตัวเดียวกัน  

- การสลับเปลี่ยนยาควรมีผูมีสวนไดสวนเสียเขามาเก่ียวของท้ังผูปวย 

แพทย เภสัชกร และบุคลากรอ่ืน ๆ  

- บางกรณีอาจมีการทดแทนรายการยา (certain conditions 

substitution) ในระดับของบัญชียาโรงพยาบาล (49) 

German Society 

of Hospital 

Pharmacists 

(ADKA) 

เยอรมนี/

2017 

- สนับสนุนการใชไบโอซิมิลารท่ีไดรับคัดเลือกจากแพทยและ

คณะกรรมการยาในโรงพยาบาล 

- ควรมีหลักการในการคัดเลือก การสั่งจายยา และกระบวนการสลับ

เปลี่ยนยาจากยาตนแบบเปนไบโอซิมิลารท่ีชัดเจน 

- สนับสนนุการใชไบโอซิมิลารกับผูปวยใน 

- ควรมีการบันทึกขอมูลการสั่งจายยาท่ีเหมาะสม ระบุรุนการผลิตเพ่ือ

สามารถตรวจสอบยอนกลับ และมีระบบการเฝาระวังติดตามความ

ปลอดภัยดานยา (pharmacovigilance) (36) 

 จากแนวทางการสลับเปลี่ยนยาท่ีแสดงในตารางท่ี 4 องคกรหรือสมาคมวิชาชีพสวนใหญสนับสนุน 

การสลับเปลี่ยนไปใชไบโอซิมิลารในการรักษาแทนการใชยาตนแบบ โดยมีประเด็นสําคัญท่ีหลายสมาคมไดย้ําวา

ควรมีแนวทางในการสลับเปลี่ยนยาใหชัดเจน และในการสลับเปลี่ยนยานั้นผูปวยควรไดรับขอมูลท่ีถูกตองเพียงพอ

เก่ียวกับไบโอซิมิลาร ผูปวยควรมีสวนในการตัดสินใจรวมกับแพทยวาผูปวยตองการเปลี่ยนยาหรือไม นอกจากนี้

ควรมีระบบท่ีติดตาม เฝาระวังเรื่องความปลอดภัยจากการใชไบโอซิมิลาร และควรมีระบบตรวจสอบยอนกลับท่ีดี

ในกรณีท่ีเกิดอาการไมพึงประสงคท่ีเกิดจากการใชไบโอซิมิลาร  
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แนวทางการสลับเปล่ียนการใชยาของประเทศสหรัฐอเมริกา 

 องคการอาหารและยาของสหรัฐอเมริกา (US FDA) มีคํานิยามของ interchangeability ท่ีตางไปจากของ 

EMA และประเทศอ่ืน ๆ เนื่องจากการข้ึนทะเบียนไบโอซิมิลารของสหรัฐอเมริกานั้นอยูภายใตกฎหมาย Biologic 

Price Competition and Innovation (BPCI) Act (50) ซ่ึงไดจําแนกการข้ึนทะเบียนไบโอซิมิลารไว 2 ประเภท 

คือ ไบโอซิมิลาร และ ไบโอซิมิลารท่ีสลับเปลี่ยนได  (interchangeable biosimilars) หรือท่ีใชแทนกันได  

ซ่ึงสําหรับ interchangeable biosimilar นอกจากตองทําการศึกษาเปรียบเทียบกับยาตนแบบท้ังดานคุณภาพยา 

ความปลอดภัยและประสิทธิภาพแลว หากผูผลิตอยากข้ึนทะเบียนไบโอซิมิลารใหมีสถานะเปน interchangeable 

biosimilar นั้น  US FDA มี คําแนะนําสําหรับ อุตสาหกรรมยาเรื่อง “Considerations in demonstrating 

interchangeability with a reference product – guidance for industry” วาผูผลิตจะตองทําการศึกษาทาง

คลินิกเพ่ิมเติมเพ่ือพิสูจนวาการสลับยาไปมากับยาตนแบบ (interchangeability study หรือ switching study) 

ไมไดเพ่ิมความเสี่ยงในดานความปลอดภัยหรือทําใหประสิทธิภาพในการรักษาลดลงเม่ือเปรียบเทียบกับการไมได

สลับใชยา (51) ถายาไดรับการข้ึนทะเบียนและระบุวาเปน interchangeable biosimilar เภสัชกรสามารถจาย 

interchangeable biosimilar แทนยาตนแบบไดภายใตกฎหมายของรัฐนั้น ๆ โดยเภสัชกรตองสื่อสารกับท้ังผูปวย

และแพทยผูสั่งจายยากอน อยางไรก็ตาม จากคําแนะนําสําหรับอุตสาหกรรมยาท่ีออกมาตั้งแตเดือนพฤษภาคม 

2562 นั้น จนถึงปจจุบันยังไมมีบริษัทใดทําการศึกษาเพ่ิมเติมเพ่ือศึกษาการสลับไบโอซิมิลารไปมากับยาตนแบบ

เลย ดังนั้นไบโอซิมิลารท้ังหมดท่ีข้ึนทะเบียนในสหรัฐอเมริกาจึงจัดเปนไบโอซิมิลารเทานั้น ยังไมมียาท่ีจัดเปน 

interchangeable biosimilar ตามกฎหมาย BPCI ของสหรัฐอเมริกา 

 ดังนั้นแลวการท่ีจะกลาววาไบโอซิมิลารนั้นสลับเปลี่ยนกับยาตนแบบไดหรือไม อาจจะตองดูบริบทและ

กฎหมายของประเทศนั้น ๆ ประกอบดวย ซ่ึงโดยหลักสากลของการข้ึนทะเบียนไบโอซิมิลารนั้นหากยาไดผาน 

การพิสูจนแลววายามีความคลายคลึงกับยาตนแบบในทุก ๆ ดาน ดังนั้นไบโอซิมิลารควรสลับเปลี่ยนกับ 

ยาตนแบบได แตสหรัฐอเมริกาเปนประเทศเดียวในโลกท่ีกําหนดเง่ือนไขท่ีผูผลิตยาตองทําการศึกษาเรื่อง 

การสลับเปลี่ยนยาไปมาเพ่ิมเติมซ่ึงเปนเง่ือนไขท่ีตางจากหลักเกณฑสากลอยางสิ้นเชิง  

ประสบการณจริงของการสลับเปล่ียนการใชยา (Real-world experiences) และการศึกษาทางคลินิกระยะที่ 3  

 ตลอดระยะเวลามากกวา 10 ป ประเทศในสหภาพยุโรปมีประสบการณในการใชไบโอซิมิลารมากท่ีสุด

ภายหลังจากท่ีไบโอซิมิลารออกสูทองตลาด มีขอมูลจาก real-world settings ท่ีประเมินผลการรักษาทางคลินิก

จากการสลับเปลี่ยนการใชยาตนแบบมาเปนไบโอซิมิลาร  ซ่ึงพบวามีการสลับเปลี่ยนการใชยาเกิดข้ึนในทางปฏิบัติ

จริง เชน epoetin มีการสลับเปลี่ยนการใชยาประมาณ 15-20% (52) filgrastim ประมาณ 20% (53) ซ่ึงพบท้ัง

การสลับเปลี่ยนจากยาตนแบบไปเปนไบโอซิมิลาร หรือเปลี่ยนจากไบโอซิมิลารไปเปนยาตนแบบ นอกจากนี้ 

มีการศึกษาเชิงสังเกต (observational study) โครงการ DANBIO registry ของประเทศเดนมารกเพ่ือประเมินผล

กระทบของการสลับเปลี่ยนจากยาตนแบบ infliximab ไปเปนไบโอซิมิลาร ในผูปวยโรคขออักเสบรูมาตอยด  

โรคขออักเสบสะเก็ดเงิน และ axial spondyloarthritis โดยเปรียบเทียบ disease activity กอนและหลัง 

การเปลี่ยนยา พบวา disease activity ไมไดแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญระหวาง 3 เดือนกอนและหลังท่ีสลับ

เปลี่ยนยา (54) และมีรายงานการสลับเปลี่ยนการใชยาตนแบบไปเปนไบโอซิมิลารโมโนโคลนอลแอนติบอดีและ 
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ฟวชันโปรตีน (fusion protein) ในโรคไขขอ โรคระบบทางเดินอาหาร และโรคผิวหนัง ก็พบวาไมมีความแตกตาง

กันในดานประสิทธิภาพและความปลอดภัยเชนกัน (55) 

 นอกจากนี้ยังมีขอมูลการศึกษาทางคลินิกระยะท่ี 3 โดยทําการศึกษาการสลับยา (switching studies) 

เพ่ือพิสูจนวาการสลับเปลี่ยนยาระหวางยาตนแบบและไบโอซิมิลารไมไดสงผลตอเรื่องประสิทธิภาพยาและ 

ความปลอดภัย โดยเฉพาะอยางยิ่งเรื่องการกระตุนภูมิคุมกันของรางกาย เชน adalimumab, etanercept 

ตัวอยางการศึกษาแสดงในตารางท่ี 5 และ 6 ตามลําดับ 

ตารางท่ี 5: ตัวอยางการศึกษาการสลับยาระหวางยาตนแบบ adalimumab และ biosimilar adalimumab 

Biosimilar Indication Study design Efficacy Adverse 

events 

BI 695501 

(56) 

RA Double blind, 

parallel group, 

equivalence 

study, single 

switch, 645 

patients 

- From baseline to week 48, 

DAS 28-ESR and 

ACR20/ACR50/ACR70 

response rates were similar 

across the switched, 

continuous BI 695501 and 

continuous Humira groups 

Similar % of 

ADAs and AEs 

were reported 

across groups. 

ABP 501 

(57) 

Psoriasis Randomized, 

double blind, 

single switch, 

350 patients 

- Similar % improvement in 

PASI from baseline across 

group from week 16 to 50 

- No significant differences 

across groups in % of PASI 

50, 75, 90 and 100 

responders 

- Similar changes from 

baseline in % BSA across 

groups  

 

Similar % of 

patients who 

developed 

ADAs and 

neutralizing 

antibodies or 

had adverse 

events across 

groups over 52 

weeks of 

treatment 

Abbreviations: ACR = American college of rheumatology, AE =  adverse event, ADA = anti-drug 

antibody, BSA = body surface area, DSA =  disease activity score, ESR = erythrocyte 

sedimentation rate, PASI = psoriasis area and severity index, RA =  rheumatoid arthritis 
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ตารางท่ี 6: ตัวอยางการศึกษาการสลับยาระหวางยาตนแบบ etanercept และ biosimilar etanercept 

Biosimilar Indication Study design Efficacy Adverse 

events 

GP 2015 

(58) 

Plaque-

psoriasis 

Randomized,                

double blind, 

multiple 

switches,                           

531 patients 

- The difference in PASI 75 

response rates at week 12 

between GP 2015 and 

reference product within 

predefined margin range 

- % changes from baseline in 

PASI score at all time points 

were comparable between 

groups up to 52 weeks 

Incidence of 

AEs up to week 

52 was 

comparable 

between 

continued GP 

2015 (59.8%) 

and reference 

product  

(57.3%) 

GP 2015 

(59) 

RA Randomized, 

double blind, 

single switch, 

376 patients 

- Change in DAS28-CRP from 

baseline up to week 48 was 

comparable between 

continued GP 2015 and 

switched to GP 2015 groups 

- DAS28-ESR and ACR20/50/70 

response rates were 

comparable between two 

groups 

% of patients 

reporting 

adverse event 

was 42.9% in 

the continued 

GP 2015 and 

38.0% in the 

switched to                

GP 2015 

groups. 

Abbreviations: ACR = American college of rheumatology, AE =  adverse event, DAS28-CRP = 

disease activity score 28-joint count C reactive protein, ESR = erythrocyte sedimentation rate 

PASI = psoriasis area and severity index 

สรุป 

 การมาถึงของไบโอซิมิลารชวยใหผูปวยเขาถึงชีวเภสัชภัณฑ ท่ีมีคุณภาพดี ในราคาท่ีสมเหตุสมผล 

อยางไรก็ตาม ยังพบวามีอุปสรรคของการยอมรับการใชไบโอซิมิลารเนื่องจากความไมเขาใจเรื่องหลักการของ 

การข้ึนทะเบียนไบโอซิมิลาร การขยายขอบงใช  และความกังวลเรื่องการกระตุนภู มิ คุมกันของรางกาย  

มีหลายการศึกษาแนะนําวาการใหความรูแกบุคลากรทางการแพทยท่ีเก่ียวของกับการสั่งจายไบโอซิมิลาร 

จะมีบทบาทสําคัญอยางมากตอการยอมรับไบโอซิมิลารในทางเวชปฏิบัติ (34, 35, 60, 61) แมวาจะมีหลักฐาน

การศึกษาทางคลินิกและขอมูลจากประสบการณการสลับใชยามากข้ึน บทบาทท่ีสําคัญและจะมีความสําคัญมาก
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ยิ่งข้ึน คือ การเฝาระวังความความปลอดภัยจากการใชชีวเภสัชภัณฑตนแบบและไบโอซิมิลารหลังจากท่ียาออก 

สูทองตลาด และการติดตามความรูเรื่องไบโอซิมิลารยังคงตองมีอยางตอเนื่อง เนื่องจากองคความรูตาง ๆ  

มีการพัฒนาและเปลี่ยนแปลงตลอดเวลา และเพ่ือเปนการเตรียมความพรอมของบุคลากรทางการแพทย 

ในการมาถึงของไบโอซิมิลารท่ีจะมีจํานวนมากยิ่งข้ึนตอไปในอนาคตอันใกล   
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