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วัตถุประสงค  

1. สามารถอธิบายหลักการของการขยายขอบงใชของไบโอซิมิลาร 

2. สามารถอธิบายความแตกตางระหวางการสลับเปลี่ยนการใชยาและการจายยาแทน 

3. ทราบสถานการณและแนวทางการสลับเปลี่ยนการใชยาในตางประเทศ 

บทคัดยอ 

ไบโอซิมิลารหรือยาชีววัตถุคลายคลึง คือ ชีวเภสัชภัณฑท่ีผลิตเลียนแบบยาตนแบบ การพัฒนาไบโอซิมิลาร

จะตองทําการศึกษาเปรียบเทียบกับยาตนแบบในดานคุณภาพยา ความปลอดภัย และประสิทธิภาพ เพ่ือขออนุมัติ

ข้ึนทะเบียนตํารับยาตามแนวทางไบโอซิมิลาร ซ่ึงมีขอกําหนดท่ีแตกตางไปจากการข้ึนทะเบียนยาสามัญใหมท่ีเปน

ยาเคมี ไบโอซิมิลารสามารถไดรับการอนุมัติใหขยายขอบงใชได และในปจจุบันการสลับเปลี่ยนใชไบโอซิมิลารแทน

ยาตนแบบไดรับการยอมรับมากข้ึนในตางประเทศ ซ่ึงจะชวยใหผูปวยท่ีมีความจําเปนตองใชยามีโอกาสเขาถึงยาท่ีมี

คุณภาพดีและราคาสมเหตุสมผลไดมากข้ึน 

คําสําคัญ 

ไบโอซิมิลาร ยาชีววัตถุคลายคลึง การขยายขอบงใช การสลับเปลี่ยนการใชยา 

บทนํา     

 ไบโอซิมิลาร (biosimilars) คือ ชีวเภสัชภัณฑ (biopharmaceuticals) ท่ีผลิตเลียนแบบชีวเภสัชภัณฑ

ตนแบบโดยมีศึกษาเปรียบเทียบกับยาตนแบบในดานคุณภาพยา ความปลอดภัย และประสิทธิภาพ และไดทําการ

ข้ึนทะเบียนตามแนวทางของไบโอซิมิลาร (1-3) ปจจุบันมีไบโอซิมิลารท่ีอยูระหวางการวิจัยและพัฒนามากกวา 

1,000 รายการ ในป 2562 มูลคาทางการตลาดของไบโอซิมิลารท่ัวโลกมีมูลคาประมาณ 4,500 ลานเหรียญสหรัฐ 

และคาดวาจะมีมูลคาสูงถึง 23,600 ลานเหรียญสหรัฐภายในป 2567 มีการคาดการณวาตลาดของไบโอซิมิลาร 

จะมีอัตราการเติบโตท่ีสูงมากประมาณ 39.4% โดยสหภาพยุโรปเปนภูมิภาคท่ีมีอัตราการใชไบโอซิมิลารสูงท่ีสุด (4)  

การเติบโตของไบโอซิมิลารสงผลใหผูปวยมีโอกาสเขาถึงยามากข้ึนและชวยลดคาใชจายดานสุขภาพท่ัวโลก (5, 6)  

มีรายงานวาการสลับเปลี่ยนการใชยาตนแบบมาเปนไบโอซิมิลารในยุโรปชวยประหยัดคาใชจายมากกวา 

หนึ่งหม่ืนลานยูโร (7) และทําใหเกิดความยั่งยืนทางรายจายดานสุขภาพ (5) 

ชื่อเรื่อง ไบโอซิมิลาร: การขยายขอบงใชและการสลับเปลี่ยนการใชยา 
(Biosimilars: Extrapolation of indications and 
interchangeability) 

รหัส 1003-1-000-004-05-2564 
จํานวน  2.5 หนวยกิตการศึกษาตอเนื่อง 
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 ปจจุบันมีองคกรวิชาชีพหลายองคกรในยุโรปสนับสนุนการใชไบโอซิมิลารมากข้ึน โดยจัดทําแนวปฏิบัติท่ีดี

ในการใชไบโอซิมิลารในการรักษาโรคตาง ๆ (8-11) อยางไรก็ตาม ไบโอซิมิลารยังคงเปนเรื่องใหมและยังคงมี 

การพัฒนาอยางตอเนื่อง ซ่ึงในทางปฏิบัติยังมีความแตกตางกันในหลายประเทศรวมถึงมีขอสงสัยหลายประเด็นท่ี

เก่ียวกับการใชไบโอซิมิลาร โดยเฉพาะอยางยิ่งเรื่องการอนุมัติขยายขอบงใช (extrapolation of indications) 

และการสลับเปลี่ยนการใชยา (interchangeability) เนื่องจากแพทยยังมีความกังวลเรื่องการกระตุนภูมิคุมกันของ

รางกาย (immunogenicity) เม่ือมีการสลับเปลี่ยนใชจากยาตนแบบมาเปนไบโอซิมิลาร บทความนี้ครอบคลุมเรื่อง

หลักการอนุมัติขยายขอบงใช การสลับเปลี่ยนการใชยา และตัวอยางแนวทางการสลับเปลี่ยนการใชยาใน

ตางประเทศวามีแนวทางอยางไรในปจจุบัน  

การขยายขอบงใชของไบโอซิมิลาร (extrapolation of indications for biosimilars)  

 ไบโอซิมิลารท่ีไดรับการอนุมัติทะเบียนจนถึงปจจุบันมีจํานวนมากข้ึน เชน European Medicines 

Agency (EMA) ไดอนุมัติทะเบียนไบโอซิมิลาร 69 รายการ แบงเปน 8 กลุมผลิตภัณฑ ไดแก 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) (ขอมูล ณ วัน ท่ี  12 กุมภาพันธ 2564) (12) ประเทศสหรัฐอเมริกามี 

ไบโอซิมิลารข้ึนทะเบียน 27 รายการ (ขอมูล ณ วันท่ี 19 มิถุนายน 2563) (13) สําหรับประเทศไทยมีไบโอซิมิลาร

ข้ึนทะเบียน 28 รายการ แบงเปน 5 กลุมผลิตภัณฑ ไดแก GCSF, mAbs, TNFi, parathyroid hormone และ 

insulin (ขอมูล ณ วันท่ี 5 เมษายน 2564) (14)   

 หลักการขยายขอบงใชเปนหลักการท่ีเปนท่ียอมรับ (well-established principle) ในมาตรฐานสากล

เนื่องจากการขยายขอบงใชเปนการหลีกเลี่ยงการทําการศึกษาทางคลินิกท่ีไมจําเปนและประหยัดทรัพยากรและ

งบประมาณในการศึกษาทางคลินิก โดยท่ีผูผลิตยาหรือผูขออนุญาตข้ึนทะเบียนยาทําการศึกษาทางคลินิกเพียง 

ขอบงใชเดียวเพ่ือมายื่นขออนุมัติทะเบียนยา และโดยหลักการของไบโอซิมิลารสามารถขออนุมัติการขยายขอบงใช

ของไบโอซิมิลาร โดยการขยายขอบงใชจากขอบงใชหนึ่งไปขอบงใชอ่ืนของชีวเภสัชภัณฑตนแบบ โดยไมตอง

ทําการศึกษาทางคลินิกเพ่ิมเติมในขอบงใชอ่ืน ๆ โดยหนวยงานท่ีกํากับดูแลการข้ึนทะเบียนยาหรือสํานักงาน

คณะกรรมการอาหารและยาจะพิจารณาจากขอมูลท้ังหมดของไบโอซิมิลารท้ังดานคุณภาพ ความปลอดภัย และ

ประสิทธิภาพวาไมมีความแตกตางจากชีวเภสัชภัณฑตนแบบ จึงจะอนุมัติการขยายขอบงใชได การขออนุมัต ิ

การขยายขอบงใชสามารถทําได โดยมีหลักการสําคัญท่ีควรพิจารณาดังนี้ 

กลไกในการออกฤทธิ์ของยา (mechanism of action) ยาควรมีกลไกการออกฤทธิ์ผานรีเซปเตอร

เดียวกัน แตในกรณีท่ียามีกลไกการออกฤทธิ์ของแตละขอบงใชตางกันหรือออกฤทธิ์ผานหลายรีเซปเตอร ผูผลิต

อาจมีความจําเปนตองใหเหตุผลเพ่ิมเติม หรือทําการศึกษาทางดานท่ีไมใชคลินิกหรือดานคลินิกเพ่ิมเติม เชน 

ทําการศึกษาดานเภสัชพลศาสตร (pharmacodynamics measures) เพ่ิมเติมเพ่ือพิสูจนวาไบโอซิมิลารและ 

ชีวเภสัชภัณฑตนแบบออกฤทธิ์ไดเหมือนกัน 

ประชากรท่ีทําการศึกษา (study population) การศึกษาทางคลินิกระยะท่ี 3 นั้นจะตองทําการศึกษา

ในกลุมผูปวยท่ีมีลักษณะคลายกันและมีความไวตอการใชยามากท่ีสุด (homogenous and most-sensitive 
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patient population) และทําการศึกษาในขอบงใชท่ีมีความไวพอ (sensitive indication) โดยจุดยุติ (end point) 

ของการศึกษาท่ีเลือกใชจะตองสามารถประเมินความแตกตางทางคลินิกระหวางไบโอซิมิลารและชีวเภสัชภัณฑ

ตนแบบท้ังในดานประสิทธิภาพ ความปลอดภัย และการกระตุนภูมิคุมกันของรางกายได  

หากขอมูลท้ังหมด (totality of data) ท้ังดานคุณภาพยา ดานความปลอดภัย และดานประสิทธิภาพ

สามารถแสดงใหเห็นวาไบโอซิมิลารมีความคลายคลึงกับยาตนแบบก็สามารถอนุมัติใหขยายขอบงใชของ 

ไบโอซิมิลารไปยังขอบงใชอ่ืน ๆ ของยาตนแบบได (3, 15) ตัวอยางไบโอซิมิลารท่ีไดรับการอนุมัติใหขยายขอบงใช 

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

ตารางท่ี 1     

ตารางท่ี 1: ตัวอยางไบโอซิมิลารท่ีไดรับอนุมัติใหขยายขอบงใช  

ไบโอซิมิลาร หลักฐานท่ีสนับสนุนการขยายขอบงใชของไบโอซิมิลาร  

Filgrastim   

(16, 17) 
• ขอมูลหลักฐานท้ังหมดท่ีทําการศึกษาเปรียบเทียบกับยาตนแบบ (Neupogen) 

ไดแก analytical characterization, in vitro studies, pharmacokinetic study, 

การวัดระดับ absolute neutrophil และ CD34+ ในอาสาสมัครสุขภาพดี, 

การศึกษาประสิทธิภาพและความปลอดภัยในผูปวยมะเร็ง 

• กลไกการออกฤทธิ์ของยาท่ีออกฤทธิ์ผานรีเซปเตอร G-CSF เพียงรีเซปเตอรเดียว 

Epoetin              

(18) 
• ขอมูลการศึกษาเปรียบเทียบกับยาตนแบบ (Eprex) ดานโครงสรางยา การออกฤทธิ์ 

และกลไกในการออกฤทธิ์ 

• ผลการศึกษาเปรียบเทียบกับยาตนแบบดานเภสัชพลศาสตร (การกระตุนการสราง 

เม็ดเลือดแดง) และประสิทธิภาพในการรักษาในผูปวยโรคไตท่ีมีภาวะโลหิตจางและ 

ผลการศึกษาดานความปลอดภัย 

Infliximab 

(19, 20) 
• ขอมูลหลักฐานท้ังหมดท่ีทําการศึกษาเปรียบเทียบกับยาตนแบบ (Remicade)  

ดานคุณภาพยา ความปลอดภัย และประสิทธิภาพ โดยทําการศึกษาเปรียบเทียบ 

ดานประสิทธิภาพและความปลอดภัยในกลุมผูปวย rheumatoid arthritis และ 

ankylosing spondylitis  

Rituximab 

(21, 22) 
• ขอมูลหลักฐานท้ังหมดท่ีทําการศึกษาเปรียบเทียบกับยาตนแบบ (Rituxan หรือ 

MabThera) ดานคุณภาพยา ความปลอดภัย และประสิทธิภาพ โดยทําการศึกษา

เปรียบเทียบดานประสิทธิภาพและความปลอดภัยในกลุมผูปวย rheumatoid 

arthritis หรือ follicular lymphoma 

Trastuzumab 

(23, 24) 

• ขอมูลหลักฐานท้ังหมดท่ีทําการศึกษาเปรียบเทียบกับยาตนแบบ (Herceptin)  
ดานคุณภาพยา ความปลอดภัย และประสิทธิภาพ โดยทําการศึกษาเปรียบเทียบ 
ดานประสิทธิภาพและความปลอดภัยในกลุมผูปวย neoadjuvant and adjuvant  
HER2-positive early breast cancer หรือ first-line HER2-positive metastatic 
breast cancer  
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Bevacizumab 

(25, 26) 
• ขอมูลหลักฐานท้ังหมดท่ีทําการศึกษาเปรียบเทียบกับยาตนแบบ (Avastin)  

ดานคุณภาพยา ความปลอดภัย และประสิทธิภาพ โดยทําการศึกษาเปรียบเทียบ 

ดานประสิทธิภาพ และความปลอดภัยในกลุมผูปวย non-small-cell lung cancer 
 

 จากขอมูลในตารางท่ี 1 ในกรณีท่ีเปนยารักษาโรคมะเร็ง เชน trastuzumab การประเมินผลการศึกษา

ดานประสิทธิภาพของไบโอซิมิลารจะไมใชจุดยุติ (end point) ท่ีนิยมใชในการพัฒนายารักษามะเร็งใหม เชน 

progression-free/disease-free survival หรือ overall survival เนื่องจากจุดยุติเหลานี้อาจจะไมมีความไวมาก

พอท่ีจะตรวจพบความแตกตางระหวางไบโอซิมิลารและยาตนแบบ ดังนั้น EMA แนะนําใหใช overall response 

rate หรือ pathological complete response เพ่ือประเมินผลการศึกษาเปรียบเทียบทางคลินิกระหวาง 

ไบโอซิมิลารกับยาตนแบบแทน (27)   

การสลับเปล่ียนการใชยาไบโอซิมิลาร (interchangeability of biosimilars) 

 จากไบโอซิมิลารตัวแรกท่ีข้ึนทะเบียนในสหภาพยุโรปในป 2006 จนถึงปจจุบัน ความรู ความเขาใจ  

การยอมรับการใชไบโอซิมิลารมีมากข้ึนกวาอดีตมาก ผลการสํารวจจากกลุมแพทยในสหภาพยุโรปมีความเขาใจ

เรื่องไบโอซิมิลารเพ่ิมมากข้ึน โดยการสํารวจในป 2013 พบวาแพทยมีความเขาใจเรื่องไบโอซิมิลารประมาณ 76% 

และผลการสํารวจในป 2019 พบวามีความคุนเคยกับการใชไบโอซิมิลารในเวชปฏิบัติเพ่ิมข้ึนเปน 90% (28)  

เนื่องจากมีไบโอซิมิลารท่ีข้ึนทะเบียนมากข้ึนจึงมีการสลับเปลี่ยนการใชยาจากยาชีววัตถุตนแบบไปเปนไบโอซิมิลาร

มากข้ึนในยุโรป เพราะไบโอซิมิลารเปนชีวเภสัชภัณฑท่ีไดรับการพิสูจนแลววามีความคลายคลึงกับยาตนแบบ 

ในดานคุณภาพ ความปลอดภัย และประสิทธิภาพ และมีราคาท่ีถูกกวา อยางไรก็ตาม ยังมีความสับสนเก่ียวกับ 

การสลับเปลี่ยนการใชยาในกลุมบุคลากรทางการแพทย EMA จึงไดใหคํานิยามของคํา (term) ท่ีใชกันบอย เพ่ือให

เกิดความเขาใจท่ีตรงกัน คํานิยามแสดงในตารางท่ี 2   

ตารางท่ี 2: คําท่ีใชบอยเกี่ยวกับการสลับเปล่ียนการใชยา (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. 

 การสลับเปล่ียนการใชยา (interchangeability) หมายถึง ความเปนไปไดในการเปลี่ยนยาหนึ่งไปเปน

อีกยาท่ีคาดวาจะใหผลทางคลินิกคลายกัน ซ่ึงอาจหมายถึงการเปลี่ยนจากยาตนแบบไปเปนการรักษาดวย 

ไบโอซิมิลาร   
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 การสลับยา (switching) หมายถึง เม่ือแพทยผูสั่งจายยาตัดสินใจเปลี่ยนจากยาตัวหนึ่งไปเปนอีกยาท่ีให

ผลการรักษาคลายกัน (มักมีการใชคําวา switching สลับกับ interchangeability)  

 การจายยาแทน (substitution) หมายถึง การจายยาตัวหน่ึงแทนท่ียาอีกตัวท่ีใหผลการรักษาท่ีเทาเทียมกัน 

โดยหลักสากลจะหมายถึงการจายยาแทนท่ีท่ีฝายเภสัชกรรมโดยอัตโนมัติ  โดยเภสัชกรไมตองปรึกษาแพทย 

ผูสั่งจายยา ซ่ึงหลักของ substitution มักจะปฏิบัติกันในกรณีท่ีจายยาเคมีหรือยาท่ีมีโมเลกุลขนาดเล็ก แตสําหรับ

การจายยาไบโอซิมิลารแทนชีวเภสัชภัณฑตนแบบโดยอัตโนมัตินั้นยังไมเปนท่ียอมรับในหลักสากล (30, 31) 

 สําหรับสหภาพยุโรป EMA เห็นวาไบโอซิมิลารท่ีข้ึนทะเบียนแลวในยุโรปเปนยาทางเลือกท่ีจะใชแทน 

ยาตนแบบ และจากระบบติดตามขอมูลเรื่องความปลอดภัยจากการใชตลอดระยะเวลา 10 ปท่ีผานมา ไมมีรายงาน

วาไบโอซิมิลารจะทําให เกิดอาการไม พึงประสงคจากยาท่ีอาจจะรุนแรงหรือแตกตางไปจากยาตนแบบ  

อยางไรก็ตาม EMA ไมไดออกแนวทางจําเพาะเรื่องการสลับเปลี่ยนการใชยาเนื่องจากอํานาจการตัดสินใจนั้นข้ึนกับ

นโยบายของรัฐบาลแตละประเทศ ดังนั้นประเทศสมาชิกสวนใหญไมอนุญาตใหเภสัชกรจายไบโอซิมิลารแทน 

ยาตนแบบโดยไมปรึกษาแพทย (not allowed automatic substitution) แตแพทยสามารถสั่งจายไบโอซิมิลาร

แทนยาตนแบบได (prescriber-based switching) (32) 

ตัวอยางแนวทางการสลับเปล่ียนการใชไบโอซิมิลารในยุโรป  

 แมวามีรายงานวาแพทยมีความคุนเคยกับไบโอซิมิลารมากข้ึนก็ตาม แตยังพบวาความรู ความเขาใจของ

บุคลากรทางการแพทยในเรื่องไบโอซิมิลารยังมีความหลากหลาย แตกตางกันระหวางสาขาวิชาชีพ (31, 33-35)  

ทําใหมีการยอมรับในการใชไบโอซิมิลารท่ีตางกันไปในแตละประเทศ ซ่ึงทําใหในทางเวชปฏิบัติเกิดความไมม่ันใจใน

การใชไบโอซิมิลารแทนยาตนแบบ ดังนั้นในชวงระยะเวลาหลายปท่ีผานมาจึงมีองคกรหรือหนวยงานท่ีทําหนาท่ี

กํากับดูแลการข้ึนทะเบียนยา ไดออกแนวทาง คําแนะนํา หรือออกประกาศสําหรับบุคลากรทางการแพทยเพ่ือ

สนับสนุนการใชไบโอซิมิลารแทนยาตนแบบ ดังตัวอยางแสดงในตารางท่ี 3 

 จากตัวอยางแนวทางการสลับเปลี่ยนยาท่ีแสดงในตารางท่ี 3 จะเห็นวาองคกรท่ีกํากับดูแลการข้ึนทะเบียน

ยาในสหภาพยุโรปมีการสนับสนุนการเปลี่ยนยาจากยาตนแบบไปเปนไบโอซิมิลารท่ีเปนไปในทิศทางเดียวกัน โดยท่ี

ประเทศท่ีออกมาใหการสนับสนุนประเทศแรกในโลกคือหนวยงานการกํากับดูแลการข้ึนทะเบียนยาของประเทศ

ฟนแลนด (FIMEA) ในป 2015 ตอมาหลายประเทศก็มีแนวทางสนับสนุนการใชไบโอซิมิลารเชนกัน เพราะ 

ไบโอซิมิลารเปนยาท่ีไดรับการพิสูจนแลววามีโครงสรางยาไมตางไปจากยาตนแบบ มีฤทธิ์ทางชีวภาพ ประสิทธิภาพ 

และความปลอดภัย โดยเฉพาะอยางยิ่งเรื่องการกระตุนภูมิคุมกันของรางกายไมไดตางไปจากยาตนแบบ 

 นอกจากหนวยงานท่ีทําหนาท่ีกํากับดูแลการข้ึนทะเบียนตํารับยาแลว สมาคมหรือองคกรทางวิชาชีพตาง ๆ 

ไดออกแนวทางการสลับเปลี่ยนจากการใชชีวเภสัชภัณฑตนแบบไปเปนไบโอซิมิลารเพ่ือใหแพทยผูสั่งจายยา และ

บุคลากรทางการแพทยท่ีเก่ียวของไดมีความเขาใจท่ีตรงกัน และมีความเชื่อม่ันในคุณภาพของไบโอซิมิลารท่ีได 

รับการรับรองการข้ึนทะเบียนแลว โดยสมาคมตาง ๆ ไดมีแนวทางประกาศใชตั้งแตป 2016 เปนตนมา และ 

มีการปรับปรุงแกไขแนวทางเปนระยะ ๆ ตามขอมูลหรือหลักฐานเชิงประจักษท่ีมีมากข้ึน   
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ตารางท่ี 3: ตัวอยางแนวทางการสลับเปล่ียนจากชีวเภสัชภัณฑตนแบบไปเปนไบโอซิมิลารของหนวยงาน

กํากับดูแลการข้ึนทะเบียนยา (36) 

องคกร ประเทศ/          

ปท่ีประกาศ  

แนวทางการสลับเปล่ียนยา (interchangeability)  

EU - Consortium of 

individual Regulators 

สหภาพ

ยุโรป/2017 

- การสลับยาจากยาตนแบบไปเปนไบโอซิมิลารหรือในทาง

กลับกันถือไดวาปลอดภัยเนื่องจากไบโอซิมิลารเปนผลิตภัณฑท่ี

คุณภาพสูงและมีประสิทธิภาพ ความปลอดภัยเหมือนกับ 

ยาตนแบบ (32) 

The International 

Coalition of Medicines 

Regulatory Authorities 

(ICMRA) 

นานาชาติ/

2019 

- การเปลี่ยนระหวางยาตนแบบและไบโอซิมิลารเปนท่ียอมรับ

ในทางเวชปฏิบัติ (37) 

 

Austrian Medicines and 

Medical Devices Agency   

ออสเตรีย/

2017 

- สามารถสั่งจายไบโอซิมิลารใหกับผูปวยรายใหมท่ีไมเคยไดรับ 

ยามากอน หรือ สามารถสลับเปลี่ยนจากยาตนแบบ 

ไปเปนไบโอซิมิลารโดยอยูภายใตการดูแลของแพทย (38) 

Finnish Medicine 

Agency (FIMEA)  

ฟนแลนด/

2015 

- สามารถสลับเปลี่ยนจากยาตนแบบไปเปนไบโอซิมิลาร 

โดยอยูภายใตการดูแลของบุคลากรทางการแพทย (39) 

Health Products 

Regulatory Authority 

(HPRA)  

ไอรแลนด/

2020 

- สามารถสลับเปลี่ยนจากยาตนแบบไปเปนไบโอซิมิลาร 

- ควรมีระบบการเฝาระวังเรื่องความปลอดภัยและมีระบบท่ี

สามารถตรวจสอบยอนกลับ (traceability) เม่ือเกิดอาการ 

ไมพึงประสงคจากการใชยา (40) 

Italian Medicines 

Agency (AIFA)  

อิตาลี/           

2018 

- สามารถสั่งจายไบโอซิมิลารใหกับผูปวยรายใหมท่ีไมเคยไดรับ 

ยามากอน 

- สามารถเปลี่ยนจากยาตนแบบไปเปนไบโอซิมิลาร (41) 

National Health 

Services (NHS)  

อังกฤษ/   

2019 

- สามารถสลับเปลี่ยนจากยาตนแบบไปเปนไบโอซิมิลาร (42)  

Norwegian Medicines 

Agency (NOMA)  

นอรเวย/ 

2017 

- สามารถสลับเปลี่ยนจากยาตนแบบไปเปนไบโอซิมิลาร หรือ 
จากไบโอซิมิลารเปนยาตนแบบ หรือสลับเปลี่ยนระหวาง 
ไบโอซิมิลารท่ีทําการศึกษาเปรียบเทียบกับยาตนแบบชนิด
เดียวกัน   

- ไมอนุญาตใหฝายเภสัชกรรมจายไบโอซิมิลารแทนยาตนแบบ
โดยอัตโนมัติ (43) 

Paul Ehrlich Institute 

(PEI)  

เยอรมนี/

2015 

- สามารถใชไบโอซิมิลารในการรักษาเหมือนกับการใชยาตนแบบ 

ท้ังในผูปวยรายใหมและผูปวยท่ีไดรับยาตนแบบมากอน 
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- ไมอนุญาตใหฝายเภสัชกรรมจายยาไบโอซิมิลารแทนยาตนแบบ

โดยอัตโนมัติ (44) 

 

สมาคมท่ีออกแนวทางการสลับเปลี่ยนยาเนื่องจากมีไบโอซิมิลารท่ีใชรักษาโรคในระบบทางเดินอาหาร  

โรคขอ อักเสบ  และโรคมะเร็ ง เชน  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 เชน British Oncology Pharmacy Association (BOPA), European 

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

ท่ีออกมาสนับสนุนการสลับเปลี่ยนจากยาตนแบบไปเปนไบโอซิมิลาร  ตัวอยางแนวทางการสลับเปลี่ยนยาของ

สมาคมตาง ๆ แสดงในตารางท่ี 4  

ตารางท่ี 4: ตัวอยางแนวทางการสลับเปล่ียนจากยาตนแบบไปเปนไบโอซิมิลารของสมาคมตาง ๆ และองคกร

วิชาชีพ (36)  

สมาคม ประเทศ/          

ปท่ีประกาศ  

แนวทางการสลับเปล่ียนยา (interchangeability) 

European Crohn’s 

and Colitis 

Organization 

(ECCO) 

สหภาพ

ยุโรป/2016 

- สามารถสลับเปลี่ยนยาจากยาตนแบบไปเปนไบโอซิมิลารใน 

การรักษาผูปวยโรคลําไสอักเสบเรื้อรัง (inflammatory bowel 

disease, IBD) 

- การสลับเปลี่ยนยาควรมีการหารือระหวางแพทย พยาบาล เภสัชกร 

และผูปวย และควรเปนไปตามคําแนะนําของประเทศนั้น ๆ  

- ยังขาดหลักฐานเชิงประจักษเรื่องการสลับเปลี่ยนยาไปมาหลายครั้ง 

และการสลับเปลี่ยนไปมาระหวางไบโอซิมิลารในผูปวย IBD (8) 

European League 

Against 

Rheumatism 

(EULAR) 

สหภาพ

ยุโรป/2017 

- สามารถใชไบโอซิมิลารในการรักษาเหมือนกับการใชยาตนแบบ 

- การสลับเปลี่ยนจากยาตนแบบไปเปนไบโอซิมิลารเพียงครั้งเดียว 

(single switch) มีประสิทธิผล และปลอดภัย (45) 

European Society 

for Medical 

Oncology (ESMO) 

สหภาพ

ยุโรป/2016 

- สามารถสลับเปลี่ยนจากยาตนแบบเปนไบโอซิมิลารไดเม่ือแพทยไดรับ

ทราบขอมูลของชีวเภสัชภัณฑนั้นอยางดี และผูปวยรับทราบเก่ียวกับ 

ยาท่ีไดรับ และพยาบาลเปนผูเฝาระวังเม่ือมีการเปลี่ยนยาและเฝาระวัง

เรื่องอาการไมพึงประสงคท่ีเกิดจากการใชยา (10) 

International 

Diabetes 

Federation (IDF) 

สหภาพ

ยุโรป/2017 

- การสลับเปลี่ยนยา และ/หรือ การจายยาแทนยาตนแบบโดยอัตโนมัติ

ใหข้ึนกับนโยบายแตละประเทศ 

- ไมควรเปลี่ยนชนิดของอินซูลินในกรณีท่ีผูปวยเบาหวานสามารถคุม
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ระดับน้ําตาลไดดีแลวถาไมมีเหตุผลทางคลินิกและหลักฐานเชิง 

ประจักษท่ีดี  

- ควรมีการเฝาระวังการใชยาหลังจากท่ียาออกสูทองตลาด (46) 

Spanish Society 

of 

Gastroentrology 

(SEPD) 

สเปน/             

2018 

- การใช biosimilar infliximab ในโรคลําไสอักเสบ (IBD)  

มีประสิทธิผล และความปลอดภัยท้ังในผูปวยรายใหม และผูปวยท่ีสลับ

เปลี่ยนจากยาตนแบบ infliximab  

- สนับสนุนการพัฒนาไบโอซิมิลาร และสนับสนุนยาท่ีไดรับการรับรอง

การข้ึนทะเบียนตํารับยา (47) 

British Oncology 

Pharmacy 

Association 

(BOPA) 

สหราช

อาณาจักร/

2017 

- สามารถสลับเปลี่ยนจากยาตนแบบไปเปนไบโอซิมิลาร หรือสลับเปลี่ยน

ระหวางไบโอซิมิลารได 

- ไมใหฝายเภสัชกรรมจายไบโอซิมิลารแทนยาตนแบบโดยอัตโนมัติ (48)  

European 

Association of 

Hospital 

Pharmacists 

(EAHP) 

สหภาพ

ยุโรป/2017 

- สนับสนุนการสลับเปลี่ยนจากยาตนแบบไปเปนไบโอซิมิลาร  

- สนับสนุนการสลับเปลี่ยนระหวางไบโอซิมิลารท่ีทําการศึกษา

เปรียบเทียบกับยาตนแบบตัวเดียวกัน  

- การสลับเปลี่ยนยาควรมีผูมีสวนไดสวนเสียเขามาเก่ียวของท้ังผูปวย 

แพทย เภสัชกร และบุคลากรอ่ืน ๆ  

- บางกรณีอาจมีการทดแทนรายการยา (certain conditions 

substitution) ในระดับของบัญชียาโรงพยาบาล (49) 

German Society 

of Hospital 

Pharmacists 

(ADKA) 

เยอรมนี/

2017 

- สนับสนุนการใชไบโอซิมิลารท่ีไดรับคัดเลือกจากแพทยและ

คณะกรรมการยาในโรงพยาบาล 

- ควรมีหลักการในการคัดเลือก การสั่งจายยา และกระบวนการสลับ

เปลี่ยนยาจากยาตนแบบเปนไบโอซิมิลารท่ีชัดเจน 

- สนับสนนุการใชไบโอซิมิลารกับผูปวยใน 

- ควรมีการบันทึกขอมูลการสั่งจายยาท่ีเหมาะสม ระบุรุนการผลิตเพ่ือ

สามารถตรวจสอบยอนกลับ และมีระบบการเฝาระวังติดตามความ

ปลอดภัยดานยา (pharmacovigilance) (36) 

 จากแนวทางการสลับเปลี่ยนยาท่ีแสดงในตารางท่ี 4 องคกรหรือสมาคมวิชาชีพสวนใหญสนับสนุน 

การสลับเปลี่ยนไปใชไบโอซิมิลารในการรักษาแทนการใชยาตนแบบ โดยมีประเด็นสําคัญท่ีหลายสมาคมไดย้ําวา

ควรมีแนวทางในการสลับเปลี่ยนยาใหชัดเจน และในการสลับเปลี่ยนยานั้นผูปวยควรไดรับขอมูลท่ีถูกตองเพียงพอ

เก่ียวกับไบโอซิมิลาร ผูปวยควรมีสวนในการตัดสินใจรวมกับแพทยวาผูปวยตองการเปลี่ยนยาหรือไม นอกจากนี้

ควรมีระบบท่ีติดตาม เฝาระวังเรื่องความปลอดภัยจากการใชไบโอซิมิลาร และควรมีระบบตรวจสอบยอนกลับท่ีดี

ในกรณีท่ีเกิดอาการไมพึงประสงคท่ีเกิดจากการใชไบโอซิมิลาร  
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แนวทางการสลับเปล่ียนการใชยาของประเทศสหรัฐอเมริกา 

 องคการอาหารและยาของสหรัฐอเมริกา (US FDA) มีคํานิยามของ interchangeability ท่ีตางไปจากของ 

EMA และประเทศอ่ืน ๆ เนื่องจากการข้ึนทะเบียนไบโอซิมิลารของสหรัฐอเมริกานั้นอยูภายใตกฎหมาย Biologic 

Price Competition and Innovation (BPCI) Act (50) ซ่ึงไดจําแนกการข้ึนทะเบียนไบโอซิมิลารไว 2 ประเภท 

คือ ไบโอซิมิลาร และ ไบโอซิมิลารท่ีสลับเปลี่ยนได  (interchangeable biosimilars) หรือท่ีใชแทนกันได  

ซ่ึงสําหรับ interchangeable biosimilar นอกจากตองทําการศึกษาเปรียบเทียบกับยาตนแบบท้ังดานคุณภาพยา 

ความปลอดภัยและประสิทธิภาพแลว หากผูผลิตอยากข้ึนทะเบียนไบโอซิมิลารใหมีสถานะเปน interchangeable 

biosimilar นั้น  US FDA มี คําแนะนําสําหรับ อุตสาหกรรมยาเรื่อง “Considerations in demonstrating 

interchangeability with a reference product – guidance for industry” วาผูผลิตจะตองทําการศึกษาทาง

คลินิกเพ่ิมเติมเพ่ือพิสูจนวาการสลับยาไปมากับยาตนแบบ (interchangeability study หรือ switching study) 

ไมไดเพ่ิมความเสี่ยงในดานความปลอดภัยหรือทําใหประสิทธิภาพในการรักษาลดลงเม่ือเปรียบเทียบกับการไมได

สลับใชยา (51) ถายาไดรับการข้ึนทะเบียนและระบุวาเปน interchangeable biosimilar เภสัชกรสามารถจาย 

interchangeable biosimilar แทนยาตนแบบไดภายใตกฎหมายของรัฐนั้น ๆ โดยเภสัชกรตองสื่อสารกับท้ังผูปวย

และแพทยผูสั่งจายยากอน อยางไรก็ตาม จากคําแนะนําสําหรับอุตสาหกรรมยาท่ีออกมาตั้งแตเดือนพฤษภาคม 

2562 นั้น จนถึงปจจุบันยังไมมีบริษัทใดทําการศึกษาเพ่ิมเติมเพ่ือศึกษาการสลับไบโอซิมิลารไปมากับยาตนแบบ

เลย ดังนั้นไบโอซิมิลารท้ังหมดท่ีข้ึนทะเบียนในสหรัฐอเมริกาจึงจัดเปนไบโอซิมิลารเทานั้น ยังไมมียาท่ีจัดเปน 

interchangeable biosimilar ตามกฎหมาย BPCI ของสหรัฐอเมริกา 

 ดังนั้นแลวการท่ีจะกลาววาไบโอซิมิลารนั้นสลับเปลี่ยนกับยาตนแบบไดหรือไม อาจจะตองดูบริบทและ

กฎหมายของประเทศนั้น ๆ ประกอบดวย ซ่ึงโดยหลักสากลของการข้ึนทะเบียนไบโอซิมิลารนั้นหากยาไดผาน 

การพิสูจนแลววายามีความคลายคลึงกับยาตนแบบในทุก ๆ ดาน ดังนั้นไบโอซิมิลารควรสลับเปลี่ยนกับ 

ยาตนแบบได แตสหรัฐอเมริกาเปนประเทศเดียวในโลกท่ีกําหนดเง่ือนไขท่ีผูผลิตยาตองทําการศึกษาเรื่อง 

การสลับเปลี่ยนยาไปมาเพ่ิมเติมซ่ึงเปนเง่ือนไขท่ีตางจากหลักเกณฑสากลอยางสิ้นเชิง  

ประสบการณจริงของการสลับเปล่ียนการใชยา (Real-world experiences) และการศึกษาทางคลินิกระยะที่ 3  

 ตลอดระยะเวลามากกวา 10 ป ประเทศในสหภาพยุโรปมีประสบการณในการใชไบโอซิมิลารมากท่ีสุด

ภายหลังจากท่ีไบโอซิมิลารออกสูทองตลาด มีขอมูลจาก real-world settings ท่ีประเมินผลการรักษาทางคลินิก

จากการสลับเปลี่ยนการใชยาตนแบบมาเปนไบโอซิมิลาร  ซ่ึงพบวามีการสลับเปลี่ยนการใชยาเกิดข้ึนในทางปฏิบัติ

จริง เชน epoetin มีการสลับเปลี่ยนการใชยาประมาณ 15-20% (52) filgrastim ประมาณ 20% (53) ซ่ึงพบท้ัง

การสลับเปลี่ยนจากยาตนแบบไปเปนไบโอซิมิลาร หรือเปลี่ยนจากไบโอซิมิลารไปเปนยาตนแบบ นอกจากนี้ 

มีการศึกษาเชิงสังเกต (observational study) โครงการ DANBIO registry ของประเทศเดนมารกเพ่ือประเมินผล

กระทบของการสลับเปลี่ยนจากยาตนแบบ infliximab ไปเปนไบโอซิมิลาร ในผูปวยโรคขออักเสบรูมาตอยด  

โรคขออักเสบสะเก็ดเงิน และ axial spondyloarthritis โดยเปรียบเทียบ disease activity กอนและหลัง 

การเปลี่ยนยา พบวา disease activity ไมไดแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญระหวาง 3 เดือนกอนและหลังท่ีสลับ

เปลี่ยนยา (54) และมีรายงานการสลับเปลี่ยนการใชยาตนแบบไปเปนไบโอซิมิลารโมโนโคลนอลแอนติบอดีและ 
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ฟวชันโปรตีน (fusion protein) ในโรคไขขอ โรคระบบทางเดินอาหาร และโรคผิวหนัง ก็พบวาไมมีความแตกตาง

กันในดานประสิทธิภาพและความปลอดภัยเชนกัน (55) 

 นอกจากนี้ยังมีขอมูลการศึกษาทางคลินิกระยะท่ี 3 โดยทําการศึกษาการสลับยา (switching studies) 

เพ่ือพิสูจนวาการสลับเปลี่ยนยาระหวางยาตนแบบและไบโอซิมิลารไมไดสงผลตอเรื่องประสิทธิภาพยาและ 

ความปลอดภัย โดยเฉพาะอยางยิ่งเรื่องการกระตุนภูมิคุมกันของรางกาย เชน adalimumab, etanercept 

ตัวอยางการศึกษาแสดงในตารางท่ี 5 และ 6 ตามลําดับ 

ตารางท่ี 5: ตัวอยางการศึกษาการสลับยาระหวางยาตนแบบ 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: ตัวอยางการศึกษาการสลับยาระหวางยาตนแบบ 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 

 การมาถึงของไบโอซิมิลารชวยใหผูปวยเขาถึงชีวเภสัชภัณฑ ท่ีมีคุณภาพดี ในราคาท่ีสมเหตุสมผล 

อยางไรก็ตาม ยังพบวามีอุปสรรคของการยอมรับการใชไบโอซิมิลารเนื่องจากความไมเขาใจเรื่องหลักการของ 

การข้ึนทะเบียนไบโอซิมิลาร การขยายขอบงใช  และความกังวลเรื่องการกระตุนภู มิ คุมกันของรางกาย  

มีหลายการศึกษาแนะนําวาการใหความรูแกบุคลากรทางการแพทยท่ีเก่ียวของกับการสั่งจายไบโอซิมิลาร 

จะมีบทบาทสําคัญอยางมากตอการยอมรับไบโอซิมิลารในทางเวชปฏิบัติ (34, 35, 60, 61) แมวาจะมีหลักฐาน

การศึกษาทางคลินิกและขอมูลจากประสบการณการสลับใชยามากข้ึน บทบาทท่ีสําคัญและจะมีความสําคัญมาก
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ยิ่งข้ึน คือ การเฝาระวังความความปลอดภัยจากการใชชีวเภสัชภัณฑตนแบบและไบโอซิมิลารหลังจากท่ียาออก 

สูทองตลาด และการติดตามความรูเรื่องไบโอซิมิลารยังคงตองมีอยางตอเนื่อง เนื่องจากองคความรูตาง ๆ  

มีการพัฒนาและเปลี่ยนแปลงตลอดเวลา และเพ่ือเปนการเตรียมความพรอมของบุคลากรทางการแพทย 

ในการมาถึงของไบโอซิมิลารท่ีจะมีจํานวนมากยิ่งข้ึนตอไปในอนาคตอันใกล   
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