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บทน า 
 ผลิตภัณฑ์ยาชีววัตถุเป็นผลิตภัณฑ์ที่มีลักษณะโครงสร้างที่ซับซ้อนประกอบกับคุณสมบัติต่างๆ ที่แตกต่าง
อย่างยิ่งเมื่อเปรียบเทียบกับผลิตภัณฑ์ยาเคมี (1) ท าให้ผลิตภัณฑ์ประเภทนี้ไม่สามารถใช้การทดสอบคุณสมบัติทาง
เคมีกายภาพเพียงอย่างเดียวในการระบุว่าผลิตภัณฑ์ที่พัฒนาขึ้นหรือผลิตภัณฑ์ที่ผลิตขึ้นหลังมีการเปลี่ยนแปลง
กระบวนการผลิตในขั้นตอนใดขั้นตอนหนึ่งมีคุณสมบัติเช่นเดียวกับผลิตภัณฑ์ต้นแบบหรือผลิตภัณฑ์ก่อนการ
เปลี่ยนแปลงกระบวนการผลิต ซึ่งการเปลี่ยนแปลงกระบวนการผลิตอาจส่งผลกระทบต่อคุณลักษณะส าคัญของ
ผลิตภัณฑ์ ดังนั้นการศึกษาเพ่ือเปรียบเทียบคุณลักษณะหรือคุณสมบัติต่างๆ ของผลิตภัณฑ์ ระหว่างผลิตภัณฑ์ยาชีว
วัตถุก่อนและหลังการเปลี่ยนแปลงกระบวนการผลิต หรือที่เรียกว่า การศึกษาเปรียบเทียบ ( comparability 
study/comparability exercise) จึงมีความส าคัญอย่างยิ่งส าหรับการเปลี่ยนแปลงที่เกิดขึ้นกับกระบวนการผลิต
ผลิตภัณฑ์ยาชีววัตถุ  

การศึกษาเปรียบเทียบของผลิตภัณฑ์ยาชีววัตถุ อาจพบเห็นได้ในบริบทอ่ืนที่แตกต่างออกไป เช่น 
ผลิตภัณฑ์ยาชีววัตถุท่ีผลิตขึ้นโดยมีลักษณะคล้ายคลึงกับผลิตภัณฑ์ยาชีววัตถุอ้างอิง หรือที่เรียกว่า ผลิตภัณฑ์ยาชีว
วัตถุคล้ายคลึง (biosimilars) นั้น ก็จ าเป็นต้องมีการด าเนินการเพ่ือเปรียบเทียบคุณลักษณะต่างๆ ของผลิตภัณฑ์
เทียบกับผลิตภัณฑ์ต้นแบบเช่นกัน (2) เพ่ือยืนยันว่าผลิตภัณฑ์ที่พัฒนาขึ้นมีคุณสมบัติต่างๆ ไม่ต่างไปจากผลิตภัณฑ์
ยาชีววัตถุอ้างอิงทั้งด้านคุณภาพ ประสิทธิผล และความปลอดภัย ซึ่งการศึกษาเปรียบเทียบส าหรับผลิตภัณฑ์
ประเภทนี้มักเรียกว่า การศึกษาเปรียบเทียบความคล้ายคลึง (comparability exercise) ซึ่งเป็นค าเดียวกันกับ
การศึกษาเปรียบเทียบที่กล่าวไว้ก่อนหน้า  

อย่างไรก็ตาม เนื่องจากการศึกษาเปรียบเทียบความคล้ายคลึงของผลิตภัณฑ์ยาชีววัตถุคล้ายคลึงมี
รายละเอียดและกระบวนการที่ซับซ้อนกว่ามากเมื่อเปรียบเทียบกับการศึกษาเปรียบเทียบของผลิตภัณฑ์ยาชีววัตถุ
ที่มีการเปลี่ยนแปลงกระบวนการผลิต แม้ว่าเป็นการศึกษาที่มีหลักการคล้ายกันก็ตาม ด้วยเหตุนี้ในบทความนี้จะ
น าเสนอเฉพาะหลักการและวิธีด าเนินการส าหรับของการศึกษาความเปรียบเทียบของผลิตภัณฑ์ยาชีววัตถุที่มีการ
เปลี่ยนแปลงกระบวนการผลิต รวมทั้งความแตกต่างระหว่างการศึกษาความเปรียบเทียบของผลิตภัณฑ์ยาชีววัตถุที่
มีการเปลี่ยนแปลงและการศึกษาเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันของยาชีววัตถุคล้ายคลึงเพ่ือให้ผู้อ่านมีความเข้าใจ
ในประเด็นส าคัญของการศึกษาประเภทนี้และสามารถปรับประยุกต์ใช้ในงานที่เก่ียวข้องได้ 
การศึกษาเปรียบเทียบของผลิตภัณฑ์ยาชีววัตถุที่มีการเปลี่ยนแปลงกระบวนการผลิต 
 เนื่องจากผลิตภัณฑ์ยาชีววัตถุมีลักษณะโครงสร้างที่ซับซ้อน ท าให้กระบวนการผลิตที่ใช้มีความแตกต่างจาก
ผลิตภัณฑ์ยาเคมี จึงอาจกล่าวในอีกนัยหนึ่งได้ว่าผลิตภัณฑ์ยาชีววัตถุนั้นคือ ผลิตภัณฑ์ที่ถูกก าหนดโดยกระบวนการ
ผลิต (process-defined product)(3) ด้วยเหตุนี้เมื่อมีการเปลี่ยนแปลงเกิดขึ้น อาทิ การเปลี่ยนสถานที่ผลิต การ
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เปลี่ยนแปลงปริมาณการผลิตตัวยาส าคัญ การปรับปรุงสูตรต ารับ การเปลี่ยนชนิดสารเคมีหรืออุปกรณ์ การเปลี่ยน
ชนิดของเซลล์ที่ใช้ผลิตตัวยาส าคัญ ฯลฯ การเปลี่ยนแปลงทั้งหลายล้วนเกิดผลกระทบกับผลิตภัณฑ์ยาชีววัตถุได้
ทั้งนั้น ไม่ว่าจะเป็นระหว่างกระบวนการวิจัยและพัฒนายาหรือหลังผลิตภัณฑ์ได้รับอนุมัติทะเบียนต ารับแล้วก็ตาม 
เนื่องจากการเปลี่ยนแปลงกระบวนการผลิตของผลิตภัณฑ์สามารถเกิดขึ้นได้ตลอดวงจรชีวิตของผลิตภัณฑ์ ซึ่ง
ผลกระทบจากการเปลี่ยนแปลงที่เกิดขึ้นนี้จะมากหรือน้อยขึ้นอยู่กับการเปลี่ยนแปลงที่เกิดขึ้น จึงต้องมีการทดสอบ
เพ่ือยืนยันว่าการเปลี่ยนแปลงที่น ามาปรับใช้กับกระบวนการผลิตไม่มีผลกระทบต่อภาพรวมของผลิตภัณฑ์ โดย
อ้างอิงจากการศึกษาที่แสดงความเปรียบเทียบกันได้ของผลิตภัณฑ์ควรสอดคล้องกับข้อมูลการศึกษาทางด้าน
ประสิทธิผลและความปลอดภัยของผลิตภัณฑ์ก่อนมีการเปลี่ยนแปลงกระบวนการผลิตหรือตามที่ได้รับอนุมัติ
ทะเบียนต ารับยาไว้ ด้วยเหตุนี้การศึกษาเปรียบเทียบของผลิตภัณฑ์ยาชีววัตถุที่มีการเปลี่ยนแปลงกระบวนการผลิต
จึงมีวัตถุประสงค์ส าคัญเพ่ือยืนยันว่า ผลิตภัณฑ์ยาชีววัตถุก่อนและหลังการเปลี่ยนแปลงกระบวนการผลิตมีความ
แตกต่างกันหรือไม่ โดยสามารถระบุได้ว่าผลจากการเปลี่ยนแปลงที่เกิดขึ้นกับผลิตภัณฑ์นั้นท าให้ผลิตภัณฑ์มีข้อมูล
ทั้งทางด้านคุณภาพ ประสิทธิภาพ และความปลอดภัยจากการใช้ผลิตภัณฑ์ที่เปรียบเทียบกันได้กับผลิตภัณฑ์ที่เป็น
ต้นแบบหรือผลิตภัณฑ์ก่อนมีการเปลี่ยนแปลงกระบวนการผลิตอย่างไร(4) โดยพิจารณาจากผลการวิเคราะห์
เปรียบเทียบคุณลักษณะที่ส าคัญ หรือผลการทดสอบในสัตว์ทดลองหรือในมนุษย์ของผลิตภัณฑ์ยาชีววัตถุก่อนและ
หลังมีการเปลี่ยนแปลงกระบวนการผลิต ทั้งนี้ผลลัพธ์ของการเปรียบเทียบผลิตภัณฑ์จากการศึกษาดังกล่าว ไม่
จ าเป็นจะต้องแสดงถึงความเหมือนกันระหว่างผลิตภัณฑ์ยาชีววัตถุก่อนและหลังการเปลี่ยนแปลงกระบวนการผลิต
ที่น ามาเปรียบเทียบ แต่ผลลัพธ์ของการศึกษาต้องสามารถแสดงถึงความเปรียบเทียบกันได้ 
แนวทางการศึกษาเปรียบเทียบของผลิตภัณฑ์ยาชีววัตถุที่มีการเปลี่ยนแปลงกระบวนการผลิต 
  การทดสอบความเปรียบเทียบกันได้มีหลากหลายวิธีการขึ้นอยู่กับความเสี่ยงของการเปลี่ยนแปลงที่เกิด
ขึ้นกับตัวผลิตภัณฑ์ ตลอดจนผลกระทบต่อคุณลักษณะส าคัญของผลิตภัณฑ์ไม่ว่าผลกระทบนั้นจะเกี่ ยวข้องกับ
คุณภาพของผลิตภัณฑ์ ข้อมูลประสิทธิผล และความปลอดภัยที่อาจเกิดข้ึนกับผู้ใช้ผลิตภัณฑ์ 
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ภาพที่ 1 ล าดับวิธีการศึกษาเปรียบเทียบของผลิตภัณฑ์ยาชีววัตถุที่มีการเปลี่ยนแปลงกระบวนการผลิต 
โดยทั่วไปหลักการทดสอบด้วยการวิเคราะห์ อาทิ การทดสอบคุณสมบัติทางเคมีกายภาพและชีวเคมี การ

ทดสอบฤทธิ์ทางชีวภาพ การทดสอบความคงสภาพของผลิตภัณฑ์ ฯลฯ เป็นวิธีด าเนินการในขั้นแรกที่นิยมใช้เพ่ือ
ยืนยันความเปรียบเทียบกันได้ระหว่างผลิตภัณฑ์4 ทั้งนี้เพ่ือเชื่อมโยงไปถึงความเปรียบเทียบกันได้ของผลิตภัณฑ์ใน
ส่วนของข้อมูลประสิทธิผลและความปลอดภัยของผลิตภัณฑ์ต่อไป ซึ่งในกรณีที่ผลจากการวิเคราะห์ไม่สามารถ
ยืนยันถึงความเปรียบเทียบกันได้ของผลิตภัณฑ์อย่างเหมาะสม การพิจารณาเพ่ือศึกษาความเปรียบเทียบกันได้ใน
สัตว์ทดลองไม่ว่าจะเป็นการเปรียบเทียบข้อมูลทางเภสัชจลนศาสตร์และเภสัชพลศาสตร์ หรือการทดสอบพิษวิทยา
ของผลิตภัณฑ์อาจน ามาใช้เพ่ือยืนยันข้อมูลความเปรียบเทียบกันได้ของผลิตภัณฑ์ในส่วนที่ยังบกพร่องอยู่ และใน
กรณีที่คุณลักษณะของผลิตภัณฑ์หลังเปลี่ยนแปลงกระบวนการผลิตที่ไม่สามารถพิสูจน์ถึงประสิทธิภาพและความ
ปลอดภัยได้จากการวิเคราะห์ที่ก าหนดไว้หรือจากการศึกษาในสัตว์ทดลองก็ตาม การศึกษาทดลองในมนุษย์ด้วย
รูปแบบการศึกษาที่เหมาะสมเป็นวิธีด าเนินการในล าดับถัดไปเพ่ือยืนยันถึงประสิทธิภาพและความปลอดภัยของ
ผลิตภัณฑ์ว่าไม่แตกต่างไปจากเดิม  
ขั้นตอนการด าเนินการเพื่อการศึกษาเปรียบเทียบของผลิตภัณฑ์ยาชีววัตถุที่มีการเปลี่ยนแปลงกระบวนการ
ผลิต 
 ส าหรับการวางแผนวิธีการเปรียบเทียบและการวิเคราะห์ผลิตภัณฑ์ สิ่งแรกที่ควรค านึงถึงคือการวิเคราะห์
ปัจจัยวิกฤตหรือคุณลักษณะส าคัญของผลิตภัณฑ์ (Critical quality attributes: CQAs)(3) ที่หากมีการเปลี่ยนแปลง
หรือแตกต่างไปจากเดิมจะส่งผลกระทบต่อผลิตภัณฑ์ โดยผลกระทบที่กล่าวถึงนั้นมีความหมายครอบคลุมตั้งแต่
คุณลักษณะของผลิตภัณฑ์ ข้อมูลประสิทธิผล และข้อมูลความปลอดภัยของยา การวิเคราะห์ดังกล่าวนอกจากจะท า
ให้ทราบถึงปัจจัยที่มีความส าคัญต่อผลิตภัณฑ์แล้ว ยังท าให้ทราบถึงผลของความเสี่ยงที่อาจจะเกิดขึ้นจาก
ผลกระทบของปัจจัยนั้นๆ ของผลิตภัณฑ์ ซึ่งสามารถใช้ในการติดตามและควบคุมความเสี่ยงที่เกิดขึ้นจากการ
เปลี่ยนแปลงได้ 
 เมื่อทราบถึงปัจจัยส าคัญที่ส่งผลกระทบต่อผลิตภัณฑ์แล้ว การก าหนดวิธีวิเคราะห์ให้มีความเหมาะสมต่ อ
การตรวจสอบหรือเปรียบเทียบองค์ประกอบดังกล่าวระหว่างผลิตภัณฑ์ยาชีววัตถุก่อนและหลังการเปลี่ยนแปลง
กระบวนการผลิตควรพิจารณาอย่างระมัดระวัง โดยวิธีวิเคราะห์ที่น ามาใช้ไม่จ าเป็นจะต้องเป็นวิธีวิเคราะห์ที่ก าหนด
ไว้ในทะเบียนต ารับยาตามที่ได้รับอนุมัติ แต่การทดสอบที่น ามาใช้ควรมีความละเอียดอ่อนเพียงพอที่จะตรวจสอบ
หรือติดตามความแตกต่างของคุณลักษณะใดลักษณะหนึ่งของผลิตภัณฑ์ที่ต้องการเปรียบเทียบได้ โดยการคัดเลือก
วิธีวิเคราะห์อาจพิจารณาข้อมูลในส่วนอ่ืนๆ ร่วมด้วย เช่น มูลค่าที่ต้องใช้ในการทดสอบ ความเชี่ยวชาญของ
บุคลากรในการด าเนินการ ความจ าเพาะต่อคุณลักษณะของวิธีวิเคราะห์ เป็นต้น (5) นอกจากนี้ในการเปรียบเทียบ
ผลิตภัณฑ์ควรพิจารณาถึงการน าวิธีการทดสอบคุณสมบัติต่างๆ หลายด้านมาใช้ร่วมกันด้วย เนื่องจากในหลายๆ 
ครั้ง การวิเคราะห์ด้วยวิธีวิเคราะห์เพียงวิธีเดียวอาจไม่เพียงพอที่จะระบุถึงผลลัพธ์ ในทุกทางที่จะใช้ยืนยันความ
คล้ายคลึงและความเปรียบเทียบกันได้ของผลิตภัณฑ์ และไม่สามารถน าไปใช้ในการสรุปผลความเปรียบเทียบกันได้
ของผลิตภัณฑ์ในเวลาต่อมา(4)  
 



4 
 

 
 
ภาพที่ 2 ตัวอย่างการวิเคราะห์ผลกระทบเมื่อเปลี่ยนแปลงกระบวนการผลิตของผลิตภัณฑ์ยาชีววัตถุและวิธีการวิเคราะห์ท่ี
สามารถน ามาใช้ด าเนินการได้(5) (TPM = Trypsin peptide mapping, MS = Mass spectrometry, CE = Capillary 
electrophoresis, IEF = Isoelectric focusing gel electrophoresis, IEC = Ion-exchange chromatography, HPLC = 
High-performance liquid chromatography, CD = Circular dichroism, AUC = Analytical ultracentrifugation, SEC = 
Size exclusion chromatography, LC = Liquid chromatography, ESI = Electrospray ionization mass spectrometry, 
MALDI-TOF = Matrix-assisted laser desorption/ionization-time of flight, HIC = Hydrophobic interaction column) 

เมื่อก าหนดวิธีวิเคราะห์ที่เหมาะสมได้แล้ว การก าหนดเกณฑ์การยอมรับ (acceptance criteria) ของผล
วิเคราะห์ อาจพิจารณาได้จากการวิเคราะห์แนวโน้ม (trend analysis) ของผลการวิเคราะห์จากรุ่นการผลิตที่เคย
ด าเนินการมาก่อนหน้านี้ ซึ่งปริมาณข้อมูลผลการวิเคราะห์จากรุ่นการผลิตที่มากเพียงพอจะเป็นประโยชน์อย่างยิ่ง
ในการใช้พิจารณาความเบี่ยงเบนของกระบวนการผลิตผลิตภัณฑ์ที่เคยเกิดขึ้นและน ามาใช้ในการก าหนดช่วงของ
เกณฑ์การยอมรับตามล าดับ(3) ทั้งนี้ ตามปกติการก าหนดช่วงของเกณฑ์การยอมรับของผลวิเคราะห์ในการศึกษา
ความเปรียบเทียบกันได้ไม่ควรกว้างกว่าหรือเท่ากับที่พบในรายการวิธีวิเคราะห์ของผลิตภัณฑ์ส าเร็จรูป ซึ่งเป็น
ข้อมูลที่มีการอ้างอิงจากข้อมูลระหว่างการวิจัยและพัฒนาผลิตภัณฑ์ในขณะนั้น และเป็นการวิเคราะห์ผลิตภัณฑ์
ทางคุณภาพขั้นพ้ืนฐาน แต่ในการทดสอบความเปรียบเทียบกันได้ของผลิตภัณฑ์ยาชีววัตถุก่อนและหลังการ
เปลี่ยนแปลงกระบวนการผลิตนั้น เนื่องจากผลิตภัณฑ์มีการเปลี่ยนแปลงเกิดขึ้นและอาจส่งผลต่อภาพรวมของ
ผลิตภัณฑ์ ท าให้ผลิตภัณฑ์แสดงคุณลักษณะต่างๆ ออกมาไม่เหมือนกับผลิตภัณฑ์ที่ผลิตก่อนหน้า ด้ วยเหตุนี้
บ่อยครั้งที่ผลิตภัณฑ์หลังการเปลี่ยนแปลงกระบวนการผลิตมีผลการทดสอบที่เข้าเกณฑ์การยอมรับได้ตามรายการ
วิธีวิเคราะห์ในทะเบียนต ารับยาที่ได้รับอนุมัติ (4) แต่ไม่สามารถสรุปถึงความเปรียบเทียบกันได้กับผลิตภัณฑ์ก่อน
เปลี่ยนแปลงกระบวนการผลิต ดังนั้นในการศึกษาเปรียบเทียบของผลิตภัณฑ์ ซึ่งมีวัตถุประสงค์เพ่ือเปรียบเทียบ
ความแตกต่างของผลิตภัณฑ์เป็นหลัก เกณฑ์การยอมรับได้ของผลการทดสอบจึงควรก าหนดให้อยู่ในช่วงที่มีความ
รัดกุมกว่าที่ระบุในรายการวิธีวิเคราะห์ ประกอบกับการวิเคราะห์โดยมีจ านวนรุ่นการผลิตที่เหมาะสม เพ่ือน ามา
ยืนยันความเปรียบเทียบกันได้ของผลิตภัณฑ์ยาชีววัตถุก่อนและหลังการเปลี่ยนแปลงกระบวนการผลิต และเพ่ือ
ยืนยันถึงคุณภาพของผลิตภัณฑ์ยาชีววัตถุที่แสดงถึงข้อมูลประสิทธิผลและข้อมูลความปลอดภัยของยาที่ไม่
เปลี่ยนแปลงไปจากเดิม อย่างไรก็ตามการก าหนดเกณฑ์การยอมรับได้ของวิธีวิเคราะห์ อาจต้องพิจารณาความ
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เบี่ยงเบน (variability) ในการแสดงผลลัพธ์ของวิธีวิเคราะห์ที่ใช้ควบคู่ไปด้วย เนื่องจากแต่ละวิธีวิเคราะห์ก็มี
คุณสมบัติและข้อจ ากัดที่แตกต่างกันออกไป(3)  

 
ภาพที่ 3 ล าดับการด าเนินการเพ่ือวิเคราะห์ความเปรียบเทียบกันได้ของผลิตภัณฑ์ยาชีววัตถุก่อนและหลังการ

เปลี่ยนแปลงกระบวนการผลิต 
คุณลักษณะส าคัญของผลิตภัณฑ์บางอย่างอาจไม่สามารถพิสูจน์ได้อย่างถี่ถ้วน โดยการอ้างอิงจาก

ผลทดสอบตามวิธีวิเคราะห์เพียงอย่างเดียว และท าให้ไม่สามารถประเมินถึงความเปรียบเทียบกันได้ตามล าดับ 
เนื่องจากการทดสอบดังกล่าวอาจไม่สามารถระบุถึงประสิทธิผลและความปลอดภัยได้อย่างสมเหตุผล เช่น การ
กระตุ้นภูมิคุ้มกัน ข้อมูลพิษวิทยา อาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา เป็นต้น การพิจารณาเพ่ือท าการศึกษาเพ่ิมเติม
ในสัตว์ทดลองหรือในมนุษย์ จึงมีความจ าเป็นเพ่ือใช้ยืนยันถึงประสิทธิภาพและข้อมูลความปลอดภัยของผลิตภัณฑ์
ว่าไม่มีความแตกต่างจากผลิตภัณฑ์ก่อนเปลี่ยนแปลงที่น ามาใช้เป็นต้นแบบ  
ความแตกต่างระหว่างการศึกษาเปรียบเทียบของผลิตภัณฑ์ยาชีววัตถุที่มีการเปลี่ยนแปลงกระบวนการผลิต
และการศึกษาเปรียบเทียบความคล้ายคลึงของผลิตภัณฑ์ยาชีววัตถุคล้ายคลึง 
            การศึกษาเปรียบเทียบความคล้ายคลึงระหว่างผลิตภัณฑ์ยาชีววัตถุคล้ายคลึงที่พัฒนาขึ้นและผลิตภัณฑ์
ยาชีววัตถุอ้างอิงนั้น แม้ว่าจะมีหลักการในภาพรวมที่คล้ายกันกับของผลิตภัณฑ์ยาชีววัตถุที่มีการเปลี่ยนแปลง
กระบวนการผลิต การศึกษาเปรียบเทียบในบริบทนี้มีความซับซ้อนและรัดกุมกว่ามากเมื่อเทียบกับการศึกษาใน
ประเด็นที่กล่าวมาก่อนหน้านี้(6) ทั้งการแสดงความคล้ายคลึงกันทางด้านคุณภาพ ประสิทธิผล และความปลอดภัย
ของผลิตภัณฑ์เมื่อเทียบกับผลิตภัณฑ์ยาชีววัตถุอ้างอิง เนื่องจากในการพัฒนาผลิตภัณฑ์ยาชีววัตถุคล้ายคลึงนั้น 
ผู้ผลิตจ าเป็นต้องพัฒนากระบวนการผลิตตั้งแต่กระบวนการขั้นต้นไปจนถึงผลิตภัณฑ์สุดท้าย โดยมีจุดมุ่งหมายให้
ผลิตภัณฑ์ที่ผลิตขึ้นมาสามารถแสดงคุณสมบัติในด้านต่างๆ ที่คล้ายคลึงกันกับผลิตภัณฑ์ ยาชีววัตถุอ้างอิง 
(biosimilarity) บนพ้ืนฐานความครบถ้วนของข้อมูลการศึกษาต่างๆ ที่เกี่ยวข้องกับผลิตภัณฑ์ ( totality of 
evidence)(7) ดังนั้นกระบวนการควบคุมความเสี่ยงของผลิตภัณฑ์ดังกล่าวจึงมีมากกว่าผลิตภัณฑ์ยาชีววัตถุกรณีที่มี
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การเปลี่ยนแปลงกระบวนการผลิตบางส่วนที่ต้องการทราบถึงความเปรียบเทียบกันได้ระหว่างผลิตภัณฑ์ยาชีววัตถุ
ก่อนและหลังการเปลี่ยนแปลงกระบวนการผลิต 

 
 
ภาพที่ 4 ความแตกต่างระหว่างการศึกษาเปรียบเทียบของผลิตภัณฑ์ยาชีววัตถุที่มีการเปลี่ยนแปลง
กระบวนการผลิตและผลิตภัณฑ์ยาชีววัตถุคล้ายคลึง 
  การศึกษาเปรียบเทียบของผลิตภัณฑ์ยาชีววัตถุคล้ายคลึงและผลิตภัณฑ์ชีววัตถุอ้างอิงด้านคุณภาพของ
ผลิตภัณฑ์ ถือเป็นข้อมูลพ้ืนฐานที่ส าคัญส าหรับการประเมินความคล้ายคลึงของผลิตภัณฑ์ยาชีววัตถุ ซึ่งก่อน
ด าเนินการศึกษาเปรียบเทียบนั้น การศึกษาคุณลักษณะส าคัญจ าเพาะของผลิตภัณฑ์อย่างละเอียด ตลอดจนวิธีที่
เหมาะสมในการวิเคราะห์หรือเปรียบเทียบคุณลักษณะต่างๆ รวมทั้งการก าหนดค่าความยอมรับได้ของผลวิเคราะห์
นั้น มีความส าคัญอย่างยิ่งเพ่ือใช้ในการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงระหว่างผลิตภัณฑ์ และเป็นองค์ประกอบที่
ส าคัญอย่างหนึ่งในการวิเคราะห์เพ่ือสรุปถึงความเปรียบเทียบกันได้ของผลิตภัณฑ์ หากแต่ว่าการเข้าถึงข้อมูลของ
ผลิตภัณฑ์ต้นแบบนั้นอย่างจ ากัดเป็นปัญหาที่พบได้ทั่วไป เนื่องจากผู้ผลิตและผู้พัฒนายาชีววัตถุคล้ายคลึงนั้นเป็น
คนละคนกันกับผู้ผลิตผลิตภัณฑ์ยาชีววัตถุอ้างอิง(8) 

  นอกจากการเปรียบเทียบผลิตภัณฑ์ในประเด็นทางด้านคุณภาพแล้ว สิ่งหนึ่งที่ท าให้การศึกษาเปรียบเทียบ
ความคล้ายคลึงของผลิตภัณฑ์ยาชีววัตถุคล้ายคลึงและการศึกษาเปรียบเทียบของผลิตภัณฑ์ยาชีววัตถุที่มีการ
เปลี่ยนแปลงกระบวนการผลิตมีความแตกต่างกันอย่างมาก คือ ผลิตภัณฑ์ยาชีววัตถุคล้ายคลึงจ าเป็นต้องด าเนิ น
การศึกษาเปรียบเทียบทั้งการศึกษาในสัตว์ทดลองหรือในมนุษย์ร่วมด้วยเสมอ(6) ไม่ว่าผลจากการศึกษาเปรียบเทียบ
ทางด้านคุณภาพจะมีเพียงพอแล้วก็ตาม ทั้งนี้เพ่ือยืนยันว่าผลิตภัณฑ์ที่พัฒนาขึ้นให้คล้ายคลึงกับผลิตภัณฑ์ ยาชีว
วัตถุอ้างอิงนี้มีประสิทธิภาพและความปลอดภัย รวมทั้งอาการไม่พึงประสงค์ที่อาจเกิดขึ้นจากการใช้ผลิตภัณฑ์ไม่
ต่างไปจากผลิตภัณฑ์ยาชีววัตถุอ้างอิง โดยการศึกษาอาจเริ่มจากการศึกษาทางด้านเภสัชพลศาสตร์และเภสัช
จลนศาสตร์ก่อน แล้วจึงน าผลดังกล่าวมาใช้ศึกษาประสิทธิผลและความปลอดภัยของผลิตภัณฑ์เมื่อน ามาใช้ทาง
คลินิก ในขั้นตอนนี้จะเห็นได้ว่าส าหรับผลิตภัณฑ์ยาชีววัตถุในกรณีที่มีการเปลี่ยนแปลงกระบวนการผลิตอาจไม่ต้อง
ด าเนินการในขั้นนี้หากการวิเคราะห์ที่ใช้สามารถยืนยันความเปรียบเทียบกันได้ของผลิตภัณฑ์ได้อย่างเพียงพอแล้ว  
นอกจากนี้ส าหรับผลิตภัณฑ์ยาชีววัตถุคล้ายคลึงอาจจ าเป็นต้องด าเนินการศึกษาตามหลักการของแผนการจัดการ
ความเสี่ยง (Risk management plan; RMP หรือ Risk evaluation and mitigation strategy; REMS) ร่วมด้วย 
เพ่ือติดตามความเสี่ยงอื่นๆ ที่อาจเกิดข้ึนหรือยังไม่พบการรายงานในระหว่างที่ท าการศึกษาเปรียบเทียบ 
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สรุป 
 การศึกษาเปรียบเทียบเป็นหลักการส าหรับผลิตภัณฑ์ยาชีววัตถุที่มีการเปลี่ยนแปลงกระบวนการผลิต ซึ่ง
แตกต่างจากการศึกษาเปรียบเทียบความคล้ายคลึงของผลิตภัณฑ์ยาชีววัตถุคล้ายคลึง แม้ว่าจะมีหลักการที่คล้ายกัน
ก็ตาม โดยการศึกษาเปรียบเทียบของผลิตภัณฑ์ยาชีววัตถุที่มีการเปลี่ยนแปลงกระบวนการผลิตนั้นประกอบด้วย
การวิเคราะห์และวางแผนการด าเนินการอย่างเหมาะสมตั้งแต่การพิจารณาปัจจัยวิกฤตหรือคุณลักษณะส าคัญของ
ผลิตภัณฑ์ไปจนถึงการคัดเลือกวิธีวิเคราะห์และการก าหนดค่าความยอมรับได้ของผลวิเคราะห์ให้เป็นไปอย่าง
เหมาะสมและสามารถประเมินความเปรียบเทียบกันได้ระหว่างผลิตภัณฑ์ยาชีววัตถุก่อนและหลังการเปลี่ยนแปลง
กระบวนการผลิต การศึกษาเปรียบเทียบอาจมีการด าเนินการตั้งแต่การทดสอบคุณลักษณะของผลิตภัณฑ์ยาตามวิธี
วิเคราะห์ที่พัฒนาขึ้นหรือก าหนดไว้ ไปจนถึงการศึกษาในสัตว์ทดลองหรือในมนุษย์เพ่ือยืนยันว่าประสิทธิภาพและ
ความปลอดภัยของผลิตภัณฑ์ยาชีววัตถุที่พัฒนาขึ้นหลังเปลี่ยนแปลงกระบวนการผลิตนั้นไม่แตกต่างไปจาก
ผลิตภัณฑ์ก่อนที่จะมีการเปลี่ยนแปลงกระบวนการผลิต ทั้งนี้ส าหรับผู้ที่สนใจสามารถศึกษาเพ่ิมเติมเกี่ยวกับ
รายละเอียดการศึกษาเปรียบเทียบของผลิตภัณฑ์ยาชีววัตถุที่มีการเปลี่ยนแปลงกระบวนการผลิตได้จากแนวทาง
ของ International Conference on Harmonization of Technical Requirements for Registration of 
Pharmaceuticals for Human Use (ICH) “Q5E: Comparability of biotechnological/biological 
products subject to changes in their manufacturing process”  
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