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บทคัดยอ 

ชีวสมมูล (Bioequivalence) หมายถึงความเทาเทียมกันของชีวประสิทธิผล (Bioavailability) ของผลิตภัณฑ

ยาระหวางผลิตภัณฑยาสามัญ (Generic product) กับผลิตภัณฑยาอางอิง การศึกษาชีวสมมูลเปนทางเลือกหนึ่งท่ี

ใชในการประเมินความเทาเทียมกันทางผลการรักษาและความปลอดภัย (Therapeutic equivalence) ของ

ผลิตภัณฑยาสามัญเม่ือเทียบกับผลิตภัณฑยาอางองิ ซึ่งเปนขอมูลท่ีตองย่ืนตอสํานักงานคณะกรรมการอาหารและ

ยาในการขอขึ้นทะเบียนยาสามัญใหม ทั้งนี้เพื่อเปนหลักประกันถึงประสิทธิภาพและคุณภาพของผลิตภัณฑยา

สามัญท่ีจะใชแทนผลิตภัณฑยาตนแบบ อันจะทําใหประชาชนสามารถเขาถึงผลิตภัณฑยาท่ีมีคุณภาพโดยมีภาระ

คาใชจายที่นอยลง สําหรับบทความน้ีจะไดกลาวถึงแนวทางการศึกษาชีวสมมูล หลักแนวคิด รวมทั้งเกณฑในการ

ประเมินชีวสมมูลของผลิตภัณฑยารูปแบบรับประทานชนิดปลดปลอยตัวยาสําคัญทันที และหวังผลการรักษาหลัง

การดูดซึมยาเขาสูกระแสเลือด ตามขอแนะนํา/กําหนดของ US-FDA, EMA และ ASEAN 

คําสําคัญ: ชีวสมมูล แนวทางการศึกษา US-FDA EMA ASEAN  

วัตถุประสงคเชิงพฤติกรรม 

1) มีความรูความเขาใจเกี่ยวกับคําแนะนํา/ขอกําหนดตาง ๆ ของแนวทางการศึกษาชีวสมมูล 

2) ทราบความเหมือน/แตกตางของแนวทางการศึกษาชีวสมมูลท่ีแนะนํา/กําหนดโดย US-FDA, EMA และ 

ASEAN 

นิยามศัพท 

Fasting condition: สภาวะการศกึษาท่ีอาสาสมัครตองงดอาหารกอนรับประทานยาเปนเวลาอยางนอย 8 - 10 

ชัว่โมง และตองงดอาหารตออีกอยางนอย 4 ชั่วโมงหลังรับประทานยา 
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Fed condition: สภาวะการศึกษาท่ีอาสาสมัครไดรับยาหลังรับประทานอาหารท่ีมีการควบคุมสวนประกอบ โดย

จะตองงดอาหารกอนเปนเวลาอยางนอย 8 - 10 ชั่วโมง หลังจากนั้นจึงรับประทานอาหารควบคุมใหเสร็จภายใน

เวลา 30 นาที และบริหารยาแกอาสาสมัครหลังจากเริ่มรับประทานอาหาร 30 นาที อาสาสมัครจะไดรับประทาน

อาหารอีกหลังรับประทานยาไปแลวอยางนอย 4 ชั่วโมง  

Oral dosage form: รูปแบบยาชนิดบริหารเขาสูรางกายทางปากโดยวิธรีับประทาน หรือวิธอีื่นใดผานเขาสูหลอด

อาหาร และถูกดูดซมึผานระบบยอยอาหารเขาสูกระแสเลือด 

Oral immediate release dosage form: รูปแบบยาชนิดบริหารเขาสูรางกายทางปากท่ีตัวยาสําคัญถูก

ปลดปลอยจากผลิตภัณฑและพรอมถูกดูดซึมเขาสูรางกายทันที ซึ่งหากพิจารณาจากขอกําหนดผลการทดสอบการ

ละลายในหลอดทดลองตาม European Pharmacopoeia หมายถึง รูปแบบยาท่ีผลการทดสอบการละลายมีตัวยา

สําคัญละลายออกมาไมนอยกวา 75 - 80% ภายในเวลาไมเกิน 45 นาที หรือ ตาม United States 

Pharmacopoeia มีตัวยาสําคัญละลายออกมาไมนอยกวา 80% ภายในเวลา 30 ถึง 45 นาที นอกจากน้ียังรวมถึง

ยาท่ีมีคาครึ่งชีวิต (half-life) ยาวนาน ยาท่ีมีคาการละลายนอย ถาในสูตรตํารับการผลิตไมมีการเติมสารเพ่ือ

ดัดแปลงการปลดปลอยตัวยาสําคัญ 

Parent drug: ตัวยาสําคัญเดิมท่ีอยูในผลิตภัณฑยา 

Washout period: ชวงระยะเวลาตั้งแตไดรับผลิตภัณฑยาแรก จนถึงไดรับผลิตภัณฑยาถัดมา washout period 

ตองยาวนานเพียงพอ เพื่อใหยารวมท้ังเมแทบอไลต (metabolite) จากผลิตภัณฑยาแรกถูกกําจัดออกจากรางกาย

จนหมด กอนการไดรับยาผลิตภัณฑยาที่สอง 

 

คํายอ 

ASEAN Association of Southeast Asian Nations 

AUC Area under curve  

AUC0-t Area under the concentration-time curve from time zero to the last measurable 

 time point 

AUC0-72h Area under the concentration-time curve from time zero to 72 hours 

AUC0-∞ Area under the concentration-time curve extrapolated to infinity 

AUC0- Area under the concentration-time curve over a dosing interval at steady-state,  

 where  is the length of the dosing interval 

CI Confidence interval 

Cav,ss Average concentration during a dosing interval 

Cmax Maximum concentration 

Cmax,ss Maximum concentration at steady state 

Cmin,ss Concentration at the end of dosing interval 

EMA European Medicine Agency 
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ln natural log 

t1/2 Terminal half-life 

Tmax Time to maximum concentration  

Tmax,ss Time to maximum concentration at steady state 

 Dosage interval 

US-FDA  Unites States Food and Drug Administration 

z Terminal elimination rate constant 

 

1) บทนํา  

ชีวสมมูล (Bioequivalence) หมายถึงความเทาเทียมกันของชีวประสิทธิผล (Bioavailability) ของผลิตภัณฑ

ยาระหวางผลิตภัณฑยาสามัญ (Generic product) กับผลิตภัณฑยาอางอิง (Reference product) โดยผลิตภัณฑ

ยาอางอิงมักเปนผลิตภัณฑยาตนแบบ (Innovator product) ทีมี่ขอมูลการศึกษาถึงประสิทธิภาพและความ

ปลอดภัยเปนท่ียอมรับแลว การประเมินชีวสมมูลของผลิตภัณฑยาตองทําการศึกษาทดลองในอาสาสมัครเพ่ือ

เปรียบเทียบคาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตร (Pharmacokinetic parameters) ท่ีแสดงถึงปริมาณยาที่ถูกดูด

ซึมเขาสูรางกาย และอัตราเร็วในการดูดซึมยา ซึ่งไดแก คาพื้นท่ีใตกราฟ (Area under curve, AUC) ของ

ความสัมพันธระหวางความเขมขนของยากับเวลา ความเขมขนสูงสุดของยา (Maximum concentration, Cmax) 

รวมทั้งในบางกรณีอาจตองประเมินเวลาท่ีความเขมขนของยามีระดับสูงสุด (Time to maximum concentration, 

Tmax) รวมดวย เชน ในกรณียาท่ีตองการผลการรักษาอยางรวดเร็ว หรือมีขอมูลทางคลินิกบงช้ีวาการปลดปลอยตัว

ยาสาํคัญท่ีรวดเร็วมีความสมัพันธกับอาการไมพึงประสงค 

การศึกษาชีวสมมูลเปนทางเลือกหนึ่งท่ีใชในการประเมินความเทาเทียมกันทางผลการรักษาและความ

ปลอดภัย (Therapeutic equivalence) ระหวางผลิตภัณฑยาสามัญกับผลิตภัณฑยาอางอิง ซึ่งเปนขอมูลที่ตองยื่น

ตอสํานักงานคณะกรรมการอาหารและยาในการขอข้ึนทะเบียนยาสามัญใหม ท้ังนี้เพ่ือเปนหลักประกันถึง

ประสิทธิภาพและคุณภาพของผลิตภัณฑยาสามัญที่จะใชแทนผลิตภัณฑยาตนแบบ อันจะทําใหประชาชนสามารถ

เขาถึงผลิตภัณฑยาท่ีมีคุณภาพโดยมีภาระคาใชจายท่ีนอยลง  

ผลิตภัณฑยาท่ีจัดวามีความเทาเทียมกันทางผลการรักษา ตองผานเกณฑใน 2 ประเด็นคือ  

ประเด็นแรกผลิตภัณฑยาสามัญตองมีความเทาเทียมทางเภสัชกรรม (Pharmaceutical equivalence) กับ

ผลิตภัณฑยาอางอิง กลาวคือตองเปนผลิตภัณฑยาที่มีตัวยาสําคัญเหมือนกันและอยูในรูปแบบทางเคมีเดียวกัน (เชน 

อยูในรูปเกลือชนิดเดียวกัน หรืออยูในรูปเอสเทอรเดียวกัน) มีขนาดยาเทากัน รูปแบบยา (dosage form) เดียวกัน 

และมีคุณภาพตามขอกําหนดมาตรฐานเดียวกันหรอืเทียบเทากัน[1] นอกจากน้ีตามขอกําหนดขององคการอาหาร

และยาของสหรัฐอเมริกา (Unites States Food and Drug Administration, US-FDA)[2], องคการยาแหงสหภาพ

ยุโรป (European Medicine Agency, EMA)[3] และ กลุมประเทศอาเซียน (Association of Southeast Asian 

Nations, ASEAN)[4] ผลิตภัณฑยาสามัญและผลิตภัณฑยาอางอิงท่ีนํามาศึกษาชีวสมมูลมีปริมาณตัวยาสําคัญ

แตกตางกันไดไมเกิน 5%  
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ประเด็นท่ีสองผลิตภัณฑยาสามัญตองมชีีวสมมูลกับผลิตภัณฑยาอางอิง โดยพิจารณาจากผลการศึกษา

เปรียบเทียบชีวประสิทธิผล โดยท่ีสัดสวนคาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรระหวางผลิตภัณฑยาสามัญกับ

ผลิตภัณฑยาอางอิง จะตองอยูในชวงเกณฑท่ีกําหนด  

ผลิตภัณฑยาท่ีมีความเทาเทียมกันทางเภสัชกรรมอาจไมมีชีวสมมูลกัน เน่ืองจากปจจัยตาง ๆ ไดแก ชนิดและ

ปริมาณของสารปรุงแตงยาท่ีใชในสูตรตํารับ ขนาดอนุภาคของตัวยาสําคัญ คุณภาพของวัตถุดิบท่ีใช และกรรมวิธี

การผลิต เปนตน ซึ่งปจจัยเหลาน้ีสงผลใหการละลาย หรือการปลดปลอยตัวยาออกจากผลิตภัณฑ รวมท้ังการดูดซึม

ยาเขาสูรางกายแตกตางกัน 

ปจจุบันมีการปรับปรุงแนวทางวิธกีารศึกษาชีวสมมูลท่ีเขมงวดมากขึ้น เพ่ือใหการศึกษามีความถูกตอง

สมบูรณ นาเชื่อถือ ซึ่งจะเปนหลักประกันตอผูปวยท้ังในแงประสิทธิภาพ และความปลอดภัยของผลิตภัณฑยา 

นอกจากน้ี US-FDA และ EMA ยังไดออก product-specific recommendations[5,6] ที่มีการปรับปรุงใหทันสมัย

อยางสมํ่าเสมอ เพ่ือใหหนวยงานท่ีเก่ียวของใชเปนแนวทางในการศึกษาชีวสมมูลของผลิตภัณฑยาตาง ๆ ให

สอดคลองตรงตามมาตรฐานของประเทศตาง ๆ ในแตละภูมิภาค ซึ่งทําใหการขึ้นทะเบียนยาในหลายประเทศ

สามารถใชผลการศึกษาเดียวกันได 

สําหรับบทความน้ีจะไดกลาวถึงแนวทางการศึกษาชีวสมมูล หลักแนวคิด รวมท้ังเกณฑตาง ๆ สําหรับการ

ประเมินชีวสมมูลของผลิตภัณฑยาท่ัวไปท่ีไมใชผลิตภัณฑยาชีววัตถุ (Biologic products) โดยเนนเฉพาะผลิตภัณฑ

รูปแบบรับประทานชนิดปลดปลอยตัวยาสําคัญทันที (Oral immediate release dosage forms) และหวัง

ผลการรักษาหลังการดูดซึมยาผานระบบยอยอาหารเขาสูกระแสเลือด ตามขอกําหนดของ US-FDA ฉบับรางท่ีกําลัง

จะประกาศใช[2] ควบคูกับ Code of Federal Regulations Title 21 Part 320[7], EMA ฉบับป 2010[3], และ

แนวทางของ ASEAN ฉบับปรับปรุงป 2015[4] ซึ่งรบัเอาแนวทางตาม EMA ฉบับป 2010 มาปรับบางสวนให

เหมาะสมเพ่ือใชสําหรับกลุมประเทศอาเซียน สําหรับประเทศไทยสํานักงานคณะกรรมการอาหารและยา ได

ประกาศใชแนวทางของ EMA ฉบับป 2010 และแนวทาง ASEAN ฉบับปรับปรุงป 2015 เปนคูมือและแนวทาง

ปฏิบัติในการศึกษาชีวสมมูลของผลิตภัณฑยา ตั้งแตเดือนพฤศจิกายนป 2560[8]  

 

2) แนวทางการศึกษาชีวสมมูล 

2.1) แผนแบบการศึกษา (Study design) 

2.1.1) แผนแบบการศึกษาทั่วไป (General study design) 

การศึกษาชีวสมมูลจะตองออกแบบแผนการทดลองใหสามารถควบคุมปจจัยอ่ืน ท่ีไมเก่ียวของกับสูตรตํารับ

ยา (formulation) ใหคงที่ หรือมีผลตอชีวประสิทธิผลนอยท่ีสุด เพ่ือใหสามารถประเมินผลท่ีเกิดจากความแตกตาง

ของสูตรตํารับระหวางผลิตภัณฑยาสามัญและผลิตภัณฑยาอางอิงไดอยางถูกตองชัดเจน ปจจัยอ่ืน ๆ ท่ีมีผลตอชีว-

ประสิทธิผลของยา ไดแก สภาวะโรค ความแตกตางระหวางบุคคล อายุ เพศ พันธุกรรม และ อาหาร เปนตน 

แนวทางของ US-FDA, EMA และ ASEAN จึงแนะนําใหทําการศึกษาในอาสาสมัครสุขภาพดี โดยการใหยาเพียงครั้ง

เดียว ในสภาวะอดอาหาร โดยทําการศึกษาทดลองแบบขามสลับสองทาง ท่ีอาสาสมัครในแตละกลุมไดจากการสุม 

(Randomized two-way crossover study) และมี washout period ท่ีเหมาะสม โดยท้ัง US-FDA, EMA และ 
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ASEAN กําหนดให washout period มีระยะเวลาอยางนอย 5 เทาของ terminal half-life ของสารท่ีทําการตรวจ

ติดตามซ่ึงอาจเปนตัวยาสําคัญ หรือเมแทบอไลต และจะตองมีการควบคุมสภาวะตาง ๆ เชน เวลาใหยา ปริมาตรนํ้า

ท่ีด่ืมพรอมยา ชนิดและปริมาณของอาหารที่ใหอาสาสมัครรับประทาน ชนิดและปริมาณเคร่ืองด่ืม เวลาท่ีให

อาสาสมัครรับประทานอาหาร การปฏิบัติตัวกอนและหลังไดรับยารวมท้ังในระหวางการศึกษา เปนตน ให

เหมือนกันระหวางการไดรับผลิตภัณฑยาสามัญและผลิตภัณฑยาอางองิ  

การศึกษาแบบขามสลับสองทาง (รูปท่ี 1) เปนการทดลองเปรียบเทียบเภสัชจลนศาสตรในอาสาสมัครคน

เดียวกันระหวางการไดรับผลิตภัณฑยาสามัญกับการไดรับผลิตภัณฑยาอางอิง ดังนั้นความแปรปรวนท่ีเกิดข้ึนจึงมา

จากความแปรปรวนภายในตัวบุคคล (intra-subject variability) ไมไดมาจากความแปรปรวนระหวางบุคคล 

(inter-subject variability)  

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปที่ 1 แผนแบบการศึกษาแบบขามสลับสองทาง 

 

การศึกษาชีวสมมูลในสภาวะอดอาหารมีความไวสูงกวาสภาวะไดรับอาหาร ในการตรวจหาความแตกตาง

ระหวางผลิตภัณฑยาแตละตํารับ เน่ืองจากการดูดซึมยารวมทั้งชีวประสิทธิผลไมมีผลจากอาหาร (ไดแก ผลตอการ

แตกกระจายตัวของผลิตภัณฑยา การละลายของตัวยาสําคัญ การเกิดเมแทบอลิซึมท่ีผนังลําไส ลําไส รวมท้ัง pre-

systemic metabolism) เขามาเก่ียวของ ความแปรปรวนของคาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรจงึนอยกวา

สภาวะไดรับอาหาร 

สภาวะอดอาหารตาม US-FDA, EMA และ ASEAN หมายถึงอาสาสมัครตองอดอาหารเปนเวลาอยางนอย 10 

ชั่วโมง (US-FDA) หรือ 8 ชั่วโมง (EMA, ASEAN) กอนรับประทานยา โดยสามารถด่ืมน้ําไดตามตองการ ยกเวน 1 

ชั่วโมง กอน และหลังไดรับยา โดยด่ืมเฉพาะนํ้าท่ีใหสําหรับรับประทานยาในปริมาตรตามมาตรฐานเทาน้ัน (US-

FDA 240 ml; EMA และ ASEAN อยางนอย 150 ml) และจะไดรับประทานอาหารท่ีมกีารควบคมุชนิดและปริมาณ 

(standardized meal) หลังไดรับยาไปแลวไมนอยกวา 4 ชั่วโมง 

EMA and ASEAN ยังแนะนําใหอาสาสมคัรงดอาหาร และเคร่ืองด่ืม ท่ีอาจมีผลตอระบบไหลเวียนเลือด การ

ทํางานของกระเพาะอาหารและลําไส ตับ และไต เชน เคร่ืองด่ืมท่ีมีแอลกอฮอล นํ้าผลไมบางชนิด ผลิตภัณฑ

สมุนไพรรวมท้ังผลิตภัณฑยาอื่น ในชวงเวลาที่เหมาะสมกอนการศกึษา ระหวางการศึกษา และจนกระท่ังเสร็จส้ิน

การศึกษา อยางไรก็ตาม EMA and ASEAN อนุญาตใหใชยาคุมกําเนิดได และในกรณีท่ีอาสาสมคัรจําเปนตองไดรับ

การศึกษาชวงที่ 1 การศึกษาชวงที่ 2 

W 
A 
S 
H 
O 
U 
T 

ผลิตภัณฑยา A 

ผลิตภัณฑยา B 

ผลิตภัณฑยา B 

ผลิตภัณฑยา A 

อาสาสมัคร 
กลุม 1 

อาสาสมัคร 
กลุม 2 

อาสาสมัครท่ีผาน
เกณฑขอกําหนด 
เขารวมการศึกษา 

สุมแยกเปน 
2 กลุม 



6 
 

ยาอ่ืนรวมดวย เชน ในกรณีเกิดอาการขางเคียง จะตองรายงานยาท่ีไดรับ ขนาดยา และเวลาท่ีไดรับยา ไวในแบบ

บันทึกอาสาสมัคร รวมทั้งอภิปรายผลจากการใชยาอ่ืนท่ีอาจมีตอการศึกษาในรายงานผลการศึกษา สําหรับ US-

FDA แนะนําใหอาสาสมัครงดด่ืมแอลกอฮอลเปนเวลาอยางนอย 24 ช่ัวโมงกอนไดรับยาและตลอดการเก็บตัวอยาง 

นอกจากน้ีอาสาสมัครไมควรไดรับยาอ่ืนใดรวมท้ังผลิตภัณฑสมุนไพรในชวงเวลาหนึ่งตามเหมาะสมกอนการศึกษา 

ระหวางการศึกษา และจนกระท่ังเสร็จส้ินการศึกษา  

ในกรณียาที่ทําการศึกษามีผลขางเคียงท่ีเปนอันตราย และอาสาสมัครจําเปนตองไดรับยาอื่นรวมดวยเพ่ือ

ความปลอดภัย จะตองรายงานถึงความเส่ียงตาง ๆ ท่ีอาจเกิดขึ้นจากผลของยาอ่ืนท่ีมีตอยาท่ีทําการศึกษา รวมถึง

โอกาสท่ีจะเกิดการรบกวนการวิเคราะหปริมาณยาที่ทําการศึกษา 

 

2.1.2) แผนการศึกษาสําหรับยาท่ีมีคาคร่ึงชีวิตนาน (long half-life drug) 

ยาท่ีมีคาคร่ึงชีวิตนานตาม US-FDA, EMA และ ASEAN หมายถึงยาท่ีมคีา terminal half-life มากกวา 24 

ชั่วโมง สําหรับแนวทางตาม US-FDA แนะนําใหใชแผนแบบการศึกษาเชนเดียวกับแผนแบบการศึกษาท่ัวไป น่ันคือ

ทําการศึกษาแบบขามสลับสองทางในอาสาสมัครสุขภาพดี โดยการใหยาเพียงคร้ังเดียว ในสภาวะอดอาหาร และไม

ตองทําการทดลองซํ้า (Non-replicate) โดยจะตองกําหนดชวงระยะเวลา washout ใหนานเพียงพอ เพ่ือใหยา

รวมท้ังเมแทบอไลตจากการไดรับยาในคร้ังแรกถูกกําจัดออกจากรางกายหมด ถาการศึกษาแบบขามสลับสองทาง

ทําไดไมสะดวก หรืออาจทําใหเกิดปญหา เชน อาสาสมคัรถอนตัว หรือไมสามารถเขารวมการศึกษาจนเสร็จสมบูรณ 

เนื่องจากตองรอระยะ washout นาน อาจทําการศึกษาแบบคูขนาน (parallel design) ดังแสดงในรูปท่ี 2 ใน

อาสาสมัครสองกลุมท่ีมีลักษณะประชากรใกลเคียงกัน  

ตาม US-FDA การศึกษาทั้งแบบขามสลับสองทางและแบบคูขนานสามารถตรวจติดตามระดับยาเพียงชวง

ระยะเวลาหนึ่งท่ีเหมาะสม โดยสําหรับยาที่การกระจายยาและการกาํจัดยามีความแปรปรวนภายในอาสาสมัครไม

สูง สามารถตรวจติดตามระดับยาเพียง 72 ชั่วโมง และใชคา AUC ท่ี 72 ชั่วโมง (truncated AUC, AUC0-72h) แทน 

AUC0-t ในการประเมินชีวสมมูล โดยไมตองคํานวณ AUC0-∞ สําหรับยาท่ีการกระจายยาและการกําจัดยามีความ

แปรปรวนภายในอาสาสมัครสูง US-FDA ไมแนะนําใหตรวจติดตามระดับยาเพียง 72 ช่ัวโมง จะตองทําการตรวจ

ติดตามระดับยาจนถงึ elimination phase และใชคา AUC0-t และ AUC0-∞ ในการประเมนิชีวสมมูล 

 

 

 

 

 

 

 

รูปที่ 2 แผนแบบการศึกษาแบบคูขนาน 

ผลิตภัณฑยา A 

ผลิตภัณฑยา B 

อาสาสมัคร 
กลุม 1 

อาสาสมัคร 
กลุม 2 

อาสาสมัครผาน
เกณฑขอกําหนด 
เขารวมการศึกษา 

คัดแยกเปน  
2 กลุม 
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สําหรับแนวทางตาม EMA และ ASEAN แนะนําใหใชการศึกษาแบบคูขนาน โดยจะตองทําการตรวจติดตาม

ระดับยาเปนเวลาอยางนอย 72 ชั่วโมง ยกเวนไดคา AUC0-t ถึง 80% ของ AUC0-∞ กอน 72 ชั่วโมง โดยถือวาคา 

AUC0-72h เพียงพอสําหรับการประเมินเปรียบเทียบปริมาณยาท่ีถูกดูดซึมเขาสูรางกายระหวางผลิตภัณฑยาได โดย

ในการศึกษาแบบคูขนาน อาสาสมัครในแตละกลุมจะตองมีลักษณะประชากร ไดแก อายุ นํ้าหนัก เพศ เชื้อชาติ การ

สูบบุหรี่ พันธุกรรมและการแสดงออก (genotype/phenotype) ท่ีเก่ียวของกับขบวนการเมแทบอลิซึมของยาใน

รางกาย (poor/extensive metabolizer) เปนตน ใกลเคียงกันมากที่สุด 

 

2.1.3) การศึกษาท่ีภาวะคงที่ (Steady state) โดยการใหยาหลายคร้ัง (Multiple dose study)  

ภาวะคงท่ีเกิดข้ึนโดยการใหยาแกอาสาสมัครซ้ํา ๆ ในขนาดและความถ่ีของการใหยาหรือชวงระยะเวลา

ระหวางการไดรับยาแตละคร้ัง (dosage interval, ) ที่เหมาะสม ซ่ึงโดยท่ัวไปจะตองรับประทานยาซ้ํา ๆ เปนเวลา

อยางนอยประมาณ 6.6 เทา ของ terminal half-life จึงจะถึงประมาณ 99% ของความเขมขนของยาท่ีภาวะคงที[่1] 

ตัวอยางของกราฟความสัมพันธระหวางความเขมขนของยากับเวลาที่ภาวะคงที่ หลังการไดรับยาหลายคร้ังเมื่อ

เทียบกับการไดรับยาคร้ังเดียวแสดงในรูปท่ี 3 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปที่ 3 ความสัมพันธระหวางความเขมขนของยากับเวลา หลังไดรับยาครั้งเดียว และหลังไดรับยาหลายครั้งจนถึง

ภาวะคงที่ (ดัดแปลงจากเอกสารอางอิง 9) 
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US-FDA, EMA และ ASEAN แนะนําใหศึกษาชีวสมมูลท่ีภาวะคงท่ี ในกรณีตอไปนี้  

1) ยาท่ีตองการศึกษามีผลขางเคียงท่ีเปนอันตราย เชน ยามะเร็ง จําเปนตองศึกษาในผูปวยท่ีไดรับยาชนิด

นั้นอยูกอนแลว ตามแผนกําหนดการใชยา (dosage regimen) โดย US-FDA แนะนําใหคัดเลือกผูปวยท่ี

สภาวะของโรคและการรักษามีเสถียรภาพแลวเขารวมการศึกษา  

2) ระดับความเขมขนของยาในรางกายหลังการใหยาเพียงครั้งเดียวมีคานอย จนไมสามารถตรวจวิเคราะห

ระดับความเขมขนของยาไดอยางถูกตองแมนยํา การใหยาหลายครั้งจนถึงภาวะคงท่ี ทําใหระดับความ

เขมขนของยามีคาสูงข้ึน สามารถตรวจวิเคราะหระดับยาไดอยางถูกตอง อยางไรก็ตามเน่ืองจาก

การศึกษาที่ภาวะคงท่ี มีความไวในการตรวจความแตกตางของคา Cmax จากผลของตํารับยาแตละ

ผลิตภัณฑนอยกวาการศึกษาแบบใหยาครั้งเดียว และในปจจุบันวธีิและเครื่องมือสําหรับวิเคราะหยาใน

ตัวอยางชีวภาพมีความกาวหนา สามารถวิเคราะหยาท่ีมีความเขมขนนอยไดอยางถูกตองแมนยาํ EMA 

และ ASEAN จึงอนุญาตใหใชแผนการศึกษาที่ภาวะคงท่ีเฉพาะกรณีที่ไมสามารถปรับความไวของการ

ตรวจวิเคราะหใหสูงขึ้นไดเทานั้น และผูย่ืนขอขึ้นทะเบียนมีเอกสารหลักฐานชี้แจงท่ีสามารถยอมรับได 

 

ในการศึกษาท่ีภาวะคงท่ี US-FDA แนะนําใหบริหารยาแกอาสาสมัครตามที่เอกสารกํากับยาระบุไว จนกระท่ัง

ถึงภาวะคงท่ี โดยจะตองทําการเก็บตัวอยางจากอาสาสมัครและวิเคราะหความเขมขนของยาท่ีเวลาตาง ๆ หลังการ

ไดรับยาซ้ํา ๆ เพื่อแสดงถึงภาวะคงท่ีของระดับยาในรางกาย  

การบริหารยาผลิตภัณฑท่ีสองแกอาสาสมัคร ตาม EMA สามารถบริหารตอจากมื้อสุดทายของผลิตภัณฑยา

แรกไดเลย โดยไมจําเปนตองรอชวง washout ของผลิตภัณฑยาแรก โดยชวงเขาสูภาวะคงท่ีของผลิตภัณฑยา

จะตองนานพอ เปนเวลาอยางนอย 5 เทา ของ terminal half-life (ประมาณ 97% ของภาวะคงท่ี) การบริหารยา

ในลักษณะนี้ชวง washout ของผลิตภัณฑยาแรกจะซอนทับกับชวงเขาสูภาวะคงท่ีของการไดรับยาผลิตภัณฑท่ีสอง 

โดยผลิตภัณฑยาแรกไมมีผลรบกวนเภสัชจลนศาสตรที่ภาวะคงท่ีของผลิตภัณฑยาที่สอง 

การศึกษาชีวสมมูลท่ีภาวะคงท่ีอาจเกิดขอผิดพลาดไดในกรณีเภสัชจลนศาสตรของยามีการเปลี่ยนแปลงหลัง

ไดรับยาซ้ํา ๆ หลายครั้ง จากผลของปจจัยตาง ๆ  เชน ภาวะอ่ิมตัวของกระบวนการดูดซึม ภาวะอ่ิมตัวของการเมแท-

บอลิซมึ การเหน่ียวนําใหเอนไซมท่ีทําหนาที่เมแทบอลิซึมยาทํางานเพ่ิมข้ึน (enzyme induction) หรือทํางาน

ลดลง (enzyme inhibition) เปนตน คาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรท่ีแตกตางกันระหวางผลิตภัณฑยาสามัญ

กับผลิตภัณฑยาอางอิงจึงไมไดมาจากความแตกตางระหวางผลิตภัณฑยาแตละตํารับเพียงอยางเดียว ในกรณีน้ีจึง

ตองตรวจสอบเภสัชจลนศาสตรของยาหลังการไดรับยาซ้ํา ๆ เพื่อลดขอผิดพลาดของการประเมินชีวสมมูล  

 

2.1.4) แผนแบบการศึกษาสําหรับ Highly variable drugs 

Highly variable drugs ตาม US-FDA, EMA และ ASEAN หมายถึง ยาท่ีคาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตร 

มีความแปรปรวนภายในตัวอาสาสมัคร (intra-subject variability) สูงกวา 30%  

แนวทางการศึกษาชีวสมมูลของยาในกลุมน้ีทั้ง US-FDA, EMA และ ASEAN แนะนําใหใชแผนแบบการศึกษา

แบบขามสลับแบบทําการทดลองซ้ํา (replicate crossover study) โดยท่ีอาสาสมัครคนเดิมจะไดรับผลิตภัณฑยา
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เดิมซ้ําสองครั้งในสองรอบการทดลองที่แยกกัน โดยท้ัง US-FDA, EMA และ ASEAN แนะนําใหทําการศึกษาโดยให

อาสาสมัครไดรับท้ังผลิตภัณฑยาสามัญและผลิตภัณฑยาอางอิงซ้ําโดยใชแผนแบบการศึกษาแบบขามสลับส่ีทาง 

(four-way crossover) อยางไรก็ตามอาจศึกษาโดยใหอาสาสมัครไดรับผลิตภัณฑยาใดยาหนึ่งซ้ํา เชน ใหผลิตภัณฑ

ยาอางอิงซ้ํา หรือใหผลิตภัณฑยาสามัญซ้ําตามแผนแบบการศึกษาแบบขามสลับสามทาง (three-way crossover) 

ก็ได 

แผนแบบการศึกษาแบบทําซ้ําทําใหไมจําเปนตองใชอาสาสมัครจํานวนมาก เม่ือเทียบกับแผนแบบการศึกษา

แบบไมทําซ้ําและสามารถประเมินคาความแปรปรวนของคาพารามิเตอรทางเภสัชศาสตรท่ีเกิดจากตัวอาสาสมัคร

แตละคนได 

 

2.1.5) การศึกษาในสภาวะอดอาหาร (Fasting conditions) กับสภาวะไดรับอาหาร (fed conditions) 

 สภาวะอดอาหาร เปนสภาวะการศึกษาหลักท่ีท้ัง US-FDA, EMA และ ASEAN แนะนําใหใชในการศึกษาชีว-

สมมูลระหวางผลิตภัณฑยา การศึกษาในสภาวะอดอาหารเพียงอยางเดียว โดยไมตองศึกษารวมกับสภาวะไดรับ

อาหาร ใชสําหรับผลิตภัณฑยาที่เอกสารกํากับยาระบุใหรับประทานตอนทองวาง หรือผลิตภัณฑยาที่อาหารไมมีผล

ตอการดูดซึม 

สภาวะท่ีใชในการศึกษาชีวสมมูล ข้ึนกับวิธรีับประทานยาท่ีระบุไวในเอกสารกํากับยา ในกรณีระบุให

รับประทานรวมกับอาหารเทานั้น (in fed state) EMA และ ASEAN แนะนําใหทําการศกึษาชีวสมมูลในสภาวะ

ไดรับอาหาร อยางไรก็ตามสําหรับ US-FDA แนะนําใหทําการศึกษาในสภาวะไดรับอาหารรวมกับการศึกษาใน

สภาวะอดอาหาร เพ่ือใหไดผลการศึกษาท่ีนาเช่ือถือในการยืนยันชีวสมมูลระหวางผลิตภัณฑยา ยกเวนในกรณี

ผลิตภัณฑยาอาจทําใหเกิดอาการไมพึงประสงคที่เปนอันตรายถาบริหารยาในสภาวะอดอาหาร  

ผลิตภัณฑยารูปแบบท่ีมีคุณสมบัติเฉพาะ เชน microemulsions และ solid dispersions เปนตน โดยท่ัวไป

ท้ัง US-FDA, EMA และ ASEAN แนะนําใหทําการศึกษาท้ังในสภาวะอดอาหารและสภาวะไดรับอาหาร ยกเวน

เอกสารกํากับยาระบุใหใชในสภาวะทองวาง หรือสภาวะที่มีอาหารอยางใดอยางหน่ึงเทาน้ัน สามารถทําการศึกษา

เพียงสภาวะใดสภาวะหน่ึงตามที่ระบุในเอกสารกํากับยา  

สําหรับการศึกษาท่ีตองทําท้ังในสภาวะอดอาหารและสภาวะไดรับอาหาร EMA และ ASEAN แนะนําใหใช

แผนแบบการศึกษาแบบขามสลับสองทาง 2 การศึกษาแยกกัน หรืออาจใชแผนการศึกษาแบบขามสลับสี่ทาง (four-

way crossover study) ก็ได  

สภาวะไดรับอาหารมีขั้นตอนการศึกษาเพื่อควบคุมสภาวะของอาสาสมัครในทํานองเดียวกับสภาวะอดอาหาร 

(ดูรายละเอียดในหนาที่ 5) แตกตางกันเฉพาะอาสาสมัครจะไดรับประทานอาหารท่ีมีการควบคุมสวนประกอบและ

พลังงานกอนไดรับยา ตาม US-FDA, EMA และ ASEAN แนะนําใหทําการศึกษา โดยใหอาสาสมัครอดอาหาร 

(สามารถด่ืมน้ําไดตามตองการ ยกเวน 1 ช่ัวโมง กอนและหลังรับประทานยา) เปนเวลาอยางนอย 10 ชั่วโมง (US-

FDA) หรือ 8 ชั่วโมง (EMA และ ASEAN) กอนรับประทานอาหารท่ีมีการควบคุมสวนประกอบและพลังงาน หลังจาก

นั้นจึงบริหารยาแกอาสาสมัคร โดยระยะหางระหวางการรับประทานอาหารกับการบริหารยาแกอาสาสมัคร US-

FDA, EMA และ ASEAN แนะนําใหทําตามท่ีเอกสารกํากับยาระบุไว ถาไมไดระบุ แนะนําใหบริหารยาแกอาสาสมัคร
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หลังเริ่มรับประทานอาหาร 30 นาที โดยตองรับประทานอาหารใหเสร็จภายใน 30 นาที โดย US-FDA แนะนําใหใช

อาหารท่ีมีผลกระทบตอระบบยอยอาหารและการดูดซึมยามากที่สุด ซึ่งควรเปนอาหารไขมันสูง (ใหพลังงาน

ประมาณ 50% ของพลังงานรวม) และใหพลังงานสูง (ประมาณ 800 ถึง 1000 kcal) โดยประกอบดวยโปรตีน, 

คารโบไฮเดรต และไขมัน ท่ีใหพลังงานประมาณ 150, 250 และ 500-600 kcal ตามลําดับ สําหรับแนวทางตาม 

EMA และ ASEAN แนะนําใหใชอาหารท่ีมีสวนประกอบและใหพลังงานเหมือนกับที่ US-FDA แนะนํา ถาเอกสาร

กํากับยาไมไดระบุคําแนะนําเก่ียวกับอาหารไว แตถาเอกสารกํากับยาระบุไว ใหใชอาหารตามท่ีแนะนําในเอกสาร

กํากับยา โดยท้ัง US-FDA, EMA และ ASEAN กําหนดใหแสดงสวนประกอบของอาหาร ปริมาณและพลังงานท่ีได

จากโปรตีน, คารโบไฮเดรต และไขมัน ในอาหารท่ีใชในการศึกษา ไวในรายงานการศึกษาอยางชัดเจน 

 

2.2) จํานวนอาสาสมัครและการคัดเลือก 

จํานวนอาสาสมัครที่คัดเลอืกเขารวมการศึกษาตองมีจํานวนมากพอ เพ่ือใหการศึกษามีนัยสําคัญทางสถิติใน

การพิสูจนชีวสมมูลของผลิตภัณฑยา จํานวนอาสาสมัครไดจากการคาํนวณโดยใชสูตรคํานวณท่ีเหมาะสมถูกตอง

ตามหลักวิชาการ อยางไรก็ตาม US-FDA และ EMA ไมไดกําหนดหรือใหคําแนะนําเก่ียวกับการคํานวณจํานวน

อาสาสมัครไว สวน ASEAN ไดใหคําแนะนําในการคํานวณจํานวนอาสาสมัครสําหรับการทดลองแบบขามสลับสอง

ทาง โดยมีตัวแปรตาง ๆ ที่ตองพิจารณาดังนี้  

1) สัมประสิทธิ์ความแปรปรวนภายในอาสาสมัคร (intra-subject coefficient of variation) ของ

พารามิเตอรหลัก ซึ่งไดแก AUC และ Cmax โดยคาน้ีอาจไดจากการศึกษาเบ้ืองตน, งานวิจัย หรือบทความ

ตีพิมพในวารสาร  

2) ระดับความมีนัยสําคัญ () = 0.05  

3) ความแตกตางของคาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรของผลิตภัณฑยาสามัญ เมื่อเทียบกับผลิตภัณฑยา

อางอิง อยูระหวาง 5 - 10%  

4) ชวงการยอมรับของความมีชีวสมมูล (bioequivalence acceptance limit) ของคาสัดสวนพารามิเตอร

ท่ีทําการศึกษาระหวางผลิตภัณฑยาสามัญกับผลิตภัณฑยาอางอิง โดยพิจารณาจากคา 90% 

confidence intervals ของ natural log (ln)-transformed data ซึ่งโดยท่ัวไปมีคา 0.80 – 1.25 

5) power (1-) ของการทดสอบ ไมนอยกวา 80%  

 

รายละเอียดการคํานวณจํานวนอาสาสมัครสามารถดูไดจากหนังสือ Pharmaceutical Statistics: Practical 

and Clinical Applications โดย Bolton[10] ทั้ง US-FDA, EMA และ ASEAN กําหนดจํานวนอาสาสมัครที่มีขอมูล

ครบถวนสามารถใชในการประเมินชีวสมมูลไดตองไมนอยกวา 12 คน 

อาสาสมัครท่ีคัดเลือกเขารวมศึกษาควรมอีายุต้ังแต 18 ปข้ึนไป (US-FDA และ EMA) หรือ 18 - 55 ป 

(ASEAN) มี body mass index อยูระหวาง 18.5 – 30 kg/m2 (EMA และ ASEAN สําหรับ US-FDA ไมมขีอกําหนด

เก่ียวกับ body mass index) และตองเปนผูท่ีสามารถพิจารณาลงนามยินยอมเขารวมการศึกษา (informed 
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consent) ได สําหรับ EMA and ASEAN สามารถศึกษาในอาสาสมัครเพศชายหรือหญิงก็ไดตามความเหมาะสม 

สําหรับ US-FDA แนะนําใหคัดเลือกอาสาสมัครใหมีอายุ เพศ และเช้ือชาติ ท่ีเปนตัวแทนของประชากรท่ีผลิตภัณฑ

ยาน้ันจะนําไปใช ถาผลิตภัณฑยาใชไดท้ังกับเพศหญิงและชาย ควรคัดเลือกอาสาสมัครเพศหญิงและชายใหมี

สัดสวนใกลเคียงกันเขารวมการศกึษา หรือในกรณีเปนผลิตภัณฑยาท่ีประสงคใหใชกับผูสูงอายุ ควรคัดเลือก

อาสาสมัครท่ีมีอายุตั้งแต 60 ปข้ึนไป เขารวมการศึกษา การศึกษาในอาสาสมัครเพศหญิงท้ัง US-FDA, EMA และ 

ASEAN แนะนําใหใชความระมัดระวังเปนพิเศษเพ่ือความปลอดภัย โดยเฉพาะผูท่ีอยูในวัยเจริญพันธุ  

 

2.3) การปกปด (Blinding)  

US-FDA, EMA และ ASEAN ไมมีขอกําหนด หรือคําแนะนําเก่ียวกับการปกปดไมใหอาสาสมัครทราบวาไดรับ

ผลิตภัณฑยาสามัญหรือผลิตภัณฑยาทดสอบในการศึกษาแตละครั้ง สําหรับการวิเคราะหตัวอยางจากอาสาสมัคร มี

เพียงแนวทางตาม ASEAN ที่ไดแนะนําไมใหเปดเผยขอมูลผลิตภัณฑยาแกผูเกี่ยวของในการวิเคราะหตัวอยางจาก

อาสาสมัคร  

แนวทางการศึกษาชีวสมมูลท่ีมีการแนะนําใหปกปดไมใหอาสาสมัครทราบวาไดรับผลิตภัณฑยาใด ไดแก 

Health Canada[11] ทั้งน้ีเพ่ือปองกันอคติ (bias) เน่ืองจากการที่อาสาสมัครทราบวาไดรับผลิตภัณฑยาใด อาจมีผล

ตอจิตใจ ท่ีอาจสงผลกระทบตอการดูดซึมยา การทํางานของรางกาย รวมทั้งการประเมินอาการขางเคียงตาง ๆ ใน

ลักษณะเดียวกับ placebo effect นอกจากน้ี Health Canada ยังไดแนะนําไมใหเปดเผยขอมูลเก่ียวกับผลิตภัณฑ

ยาแกผูวิจัยท่ีทําหนาที่ประเมินอาการขางเคียง และผูวิเคราะหตัวอยาง เพ่ือปองกันอคติดวยเชนกัน 

 

2.4) สารที่ตรวจติดตามเพ่ือใชในการประเมินชีวสมมูล 

ตามแนวทางของ US-FDA, EMA และ ASEAN แนะนําใหประเมินชีวสมมูลโดยการตรวจวัดความเขมขนของ 

parent drug แมวาจะอยูในรูปโพรดรัก (pro-drug) ที่ไมมีฤทธิ์ในการรักษา โดยไมจําเปนตองวัดความเขมขนของ

เมแทบอไลตท่ีเปนตัวออกฤทธิ ์ เน่ืองจากความสัมพันธระหวางความเขมขนของ parent drug กับเวลา โดยเฉพาะ

คา Cmax ของ parent drug ไวตอการเปลี่ยนแปลงจากผลของสูตรตํารับยามากกวาของเมแทบอไลต ท้ังน้ีเน่ืองจาก

ความเขมขนของเมแทบอไลตขึ้นกับอัตราการเกิด การกระจาย และการกําจัดเมแทบอไลต ซึ่งโดยท่ัวไปเกิดข้ึนหลัง

การดูดซึมยาเขาสูกระแสเลือด  

ในกรณ ี parent drug มีความเขมขนตํ่ามาก จนไมสามารถตรวจวัดความเขมขนไดอยางถูกตองตลอด

ชวงเวลาที่ทําการศึกษา แมทําการศึกษาโดยการใหยาในขนาดสูง US-FDA, EMA และ ASEAN แนะนําใหประเมิน

ชีวสมมูลโดยการวัดความเขมขนของเมแทบอไลตหลักที่มีฤทธิ์ในการรักษา โดยไมจําเปนตองวัดความเขมขนของ 

parent drug โดยผูยี่นขอขึ้นทะเบียนยาตองมีเอกสารขอมูลที่นาเชื่อถือแสดงถึงขีดกําจัดของวธิีวิเคราะหท่ีไม

สามารถปรับใหมีความไวสูงข้ึนมากพอสําหรับตรวจติดตาม parent drug ได 

สําหรับยาท่ีเมแทบอลิซึมสวนใหญเกิดขึ้นท่ีผนังลาํไส ลําไส หรือเกิด first-pass กอนยาเขาสูกระแสเลือด 

(Pre-systemic metabolism) US-FDA แนะนําใหตรวจวัดเมแทบอไลตขั้นแรก (เมแทบอไลตท่ีเกิดจาก parent 

drug โดยตรง) และเปนเมแทบอไลตท่ีมีผลอยางมากตอประสิทธิภาพและความปลอดภัยของยา  
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ในกรณีใชความเขมขนของเมแทบอไลตในการประเมินชีวสมมูลควรมขีอมูลเพ่ือแสดงวาปริมาณเมแทบอไลต

ท่ีมีในรางกายสัมพันธกับปริมาณ parent drug และการเกิดเมแทบอลิซึมของยาไมเกิดสภาวะอิ่มตัวในขนาดท่ีใชใน

การรักษา  

 

สําหรับยาท่ีเปน Enantiomers ท้ัง US-FDA, EMA และ ASEAN แนะนําใหตรวจติดตามราซีเมต (racemate) 

โดยใช achiral method (วิธีวิเคราะหที่ไมสามารถแยก enantiomer แตละตัวออกจากกันได ผลการวิเคราะหท่ีได

เปนผลรวมของ enantiomers ทั้งสองตัว)  

ในกรณ ี enantiomers แตละตวั มีคุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตรและเภสัชพลศาสตรแตกตางกัน ท้ัง US-

FDA, EMA และ ASEAN แนะนําใหทําการวิเคราะหความเขมขนของ enantiomers แตละตัว โดยถามีเพียง 

enantiomer เดียว ที่มีฤทธิ์ในการรักษา สวนอีก enantiomer ไมมีฤทธิ์ หรือมีฤทธิ์นอยมาก EMA และ ASEAN 

แนะนําใหประเมินชีวสมมูลโดยการตรวจวัดความเขมขนของ enantiomer ที่ออกฤทธิ์เพียง enantiomer เดียว 

 

2.5) การวางแผนเก็บตัวอยางเพื่อตรวจติดตามระดับยา 

การเก็บตัวอยางจากอาสาสมัครเพ่ือตรวจติดตามความเขมขนของยาท่ีเวลาตาง ๆ ตองมีการวางแผนการเก็บ

ใหมีจํานวนตัวอยางและเวลาท่ีทําการเก็บตัวอยางท่ีเหมาะสม เพ่ือใหไดกราฟความสัมพันธระหวางความเขมขน

ของยากับเวลาท่ีสามารถแสดงชวงการดูดซึม การกระจาย และการกําจัดยาไดชัดเจน โดย US-FDA, EMA และ 

ASEAN ไดแนะนําแผนการเก็บตัวอยางที่คลายคลึงกัน โดยควรเก็บตัวอยาง อยางนอย 12-18 ตัวอยาง (US-FDA 

สําหรับ EMA และ ASEAN ไมไดระบุจํานวนตัวอยางไว) ไดแก ที่เวลากอนไดรับยา (predose sample) และท่ีเวลา

ตาง ๆ หลังไดรับผลิตภัณฑยา โดยเริ่มเก็บตัวอยางแรกกอนถึง Tmax หลังจากนั้นเก็บชวงรอบ ๆ คา Tmax ท่ีคาด

ประมาณไว เพ่ือใหสามารถประเมินคา Cmax และ Tmax ไดถูกตอง โดยระยะเวลาในการเก็บตัวอยางตองนานพอ 

เปนเวลาอยางนอย 3 เทา ของ terminal half-life ของสารท่ีทําการตรวจติดตาม (อาจเปนตัวยาสําคัญ หรือเม-

แทบอไลต) หรือนาน 72 ชั่วโมงสําหรับยาท่ีมีคาครึ่งชีวิตยาวนาน (ดูรายละเอียดในหนาที่ 6) เพ่ือใหครอบคลุม

ชวงเวลาที่ยาอยูในรางกาย และสามารถประเมินปริมาณยาที่ถูกดูดซึมเขาสูรางกายไดอยางถูกตอง โดยคา AUC0-t 

จะตองครอบคลุมอยางนอย 80% ของ AUC0-∞ และควรเก็บตัวอยางในชวงปลายท่ีความเขมขนของยาลดลง 

(terminal log-linear phase) อยางนอย 3-4 ตัวอยาง เพ่ือใหสามารถประเมินคา terminal elimination rate 

constant (z) ไดถูกตอง ซึ่งทําใหการประมาณคา AUC0-∞ ถูกตองไปดวย 

ในกรณี Cmax อยูท่ีจุดเวลาแรกของการเก็บตัวอยางหลังไดรับยา ตาม US-FDA ใหถือวาเปนคาท่ียอมรับได ถา

การเก็บตัวอยางแรกทําในชวง 5 ถึง 15 นาทีหลังไดรับยา และเก็บอีก 2 ถึง 5 ตัวอยางในชวง 1 ชั่วโมงหลังไดรับยา 

สําหรับ EMA และ ASEAN ไมมีการกําหนด หรือคําแนะนําในกรณีน้ี 
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สําหรับการศึกษาท่ีภาวะคงท่ี EMA และ ASEAN แนะนําใหเก็บตัวอยาง pre-dose ภายในเวลา 5 นาทีกอน

บริหารยาแกอาสาสมัคร และตัวอยางสุดทายควรเก็บภายในชวง 10 นาทีสุดทายของชวงระยะเวลาการใหยา (เชน 

ถาใหยาทุก 6 ชั่วโมง ตัวอยางสุดทายควรเก็บภายในชวง 230-240 นาท)ี เพื่อใหสามารถประเมิน AUC(0-) ได

ถูกตอง 

 

2.6) ขนาดยาท่ีใชในการศึกษาชีวสมมูล 

ตามแนวทางของ US-FDA แนะนําใหใชผลิตภัณฑยา 1 หนวย (เชน 1 เม็ด, 1 แคปซูล) ในขนาดความแรง

สูงสุดท่ีมีจําหนายในการศึกษาชีวสมมูล ในกรณีระดับความเขมขนของยาต่ํามากจนไมสามารถตรวจวัดระดับความ

เขมขนไดถูกตอง อาจเพ่ิมขนาดยาโดยการเพิ่มจํานวนหนวยของความแรงสูงสุดได โดยขนาดยาท่ีใชตองอยูในชวง

ขนาดท่ีระบุในเอกสารกํากับยา และปลอดภัยแกอาสาสมัคร การศึกษาท่ีความแรงอ่ืนท่ีไมใชความแรงสงูสุด

สามารถทําไดในกรณีความแรงสูงสุดอาจทําใหเกิดอาการไมพึงประสงคท่ีเปนอันตรายแกอาสาสมัคร และตอง

เปนไปตามขอกําหนดดังน้ี  

: จลนศาสตรของการกําจัดยาเปนแบบเสนตรง (Linear elimination kinetics) ตลอดชวงขนาดยาที่ใชใน

การรักษา  

: ผลิตภัณฑยาสามัญรวมท้ังผลิตภัณฑยาอางอิงขนาดความแรงท่ีจะทําการศึกษามีสัดสวนปริมาณตัวยา

สําคัญตอปริมาณสารปรุงแตงยาใกลเคียง (proportionally similar) กับขนาดความแรงสูงสุด  

: ผลการทดสอบเปรียบเทียบการละลายในหลอดทดลองระหวางผลิตภัณฑยาสามัญกับผลิตภัณฑยาอางอิงท่ี

ขนาดความแรงสูงเปนไปตามขอกําหนด  

ในกรณีผลิตภัณฑยามีหลายขนาดความแรง อาจไมจําเปนตองทําการศึกษาชีวสมมูลทุกขนาดความแรง ถา

เปนไปตามขอกําหนดดังน้ี 

(i) ผลการศึกษาชีวสมมูลของผลิตภัณฑขนาดความแรงท่ีใชในการศึกษาผานเกณฑการยอมรับ  

(ii) ผลการทดสอบเปรียบเทียบการละลายในหลอดทดลองระหวางผลิตภัณฑยาสามัญกับผลิตภัณฑยา

อางอิงผานเกณฑการยอมรับท่ีทุกขนาดความแรง 

(iii) ผลิตภัณฑทุกขนาดความแรงมีสัดสวนปริมาณตัวยาสําคัญตอปริมาณสารปรุงแตงยาใกลเคียงกัน 

 

US-FDA ไดใหนิยามของ proportionally similar ของสัดสวนปริมาณตัวยาสาํคัญตอปริมาณสารปรุงแตงยา 

ในสูตรตํารับของผลิตภัณฑยาขนาดความแรงตางๆ ดังนี้ 

: สัดสวนปริมาณตัวยาสําคัญแตละตัว ตอปริมาณสารปรุงแตงยาของผลิตภัณฑยาขนาดความแรงตาง ๆ มีคา

ใกลเคียงกัน เชน ยาเม็ดท่ีมีตัวยาสําคัญ 50 mg จะมีปริมาณสารปรุงแตงยาเปนครึ่งหนึ่งของยาเม็ดท่ีมีตัวยาสําคัญ 

100 mg เปนตน 

: สําหรับยาที่จัดเปนยาท่ีมีฤทธิ์แรง (High-potency drug) ซึ่งขนาดในการรักษานอย และปริมาณตัวยา

สําคัญในผลิตภัณฑมีนอย น้ําหนักผลิตภัณฑยาทุกขนาดความแรงตองมีคาใกลเคียงกัน (แตกตางกันไดไมเกิน 
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±10% ของน้ําหนักผลิตภัณฑยาขนาดความแรงท่ีใชในการศึกษาชีวสมมูล) และทุกขนาดความแรงมีสารปรุงแตงยา

เหมือนกัน โดยท่ีผลิตภัณฑยาในขนาดความแรงตาง ๆ ไดจากการเปลี่ยนนํ้าหนักของตัวยาสําคัญและสารปรุงแตง

ยาบางตัว  

 

สําหรับแนวทางตาม EMA และ ASEAN ในกรณีผลิตภัณฑยามีหลายขนาดความแรง อาจไมจําเปนตอง

ทําการศึกษาประเมินชีวสมมูลในทุกขนาดความแรง ท้ังน้ีข้ึนกับความแตกตางของสัดสวนปริมาณตัวยาสําคัญตอ

ปริมาณสารปรุงแตงยาในสูตรตาํรับของแตละความแรง และคุณสมบัติเชิงเสน (linearity) ของเภสัชจลนศาสตร

ของตัวยาสําคัญ  

ผลิตภัณฑยาท่ีสามารถยกเวน ไมตองทําการศึกษาชีวสมมูลทุกขนาดความแรง ไดแก ผลิตภัณฑยาที่ทุกความ

แรงผลิตข้ึนภายใตกระบวนการผลิตเดียวกัน ใชสารปรุงแตงยาตัวเดียวกัน และ สัดสวนปริมาณตัวยาสําคัญแตละ

ตัวตอปริมาณสารปรุงแตงยาในสูตรตํารับของทุกขนาดความแรงเทากัน (สําหรับผลิตภัณฑยารูปแบบปลดปลอยตัว

ยาสาํคัญทันที ไมนับรวมสารเคลือบ เปลือกแคปซูล สารแตงสี สารแตงกล่ิน) ทั้งน้ีตองมีขอมูลผลการทดสอบ

เปรียบเทียบการละลายในหลอดทดลองระหวางผลิตภัณฑยาทดสอบกับผลิตภัณฑยาอางอิง เพ่ือยืนยันความ

เหมาะสมในการขอพิจารณายกเวนการศึกษาชีวสมมูล 

ในกรณีสัดสวนปริมาณตัวยาสําคัญตอปริมาณสารปรุงแตงยาในสูตรตํารับ ไมเทากันในทุกขนาดความแรงจะ

สามารถยกเวนการศึกษาชีวสมมูลได ถาความแรงที่ตองการยกเวนการศึกษาชีวสมมูล เปนไปตามขอกําหนด i) และ 

ii) หรือ i) และ iii) ขางลาง 

(i) ปริมาณตัวยาสําคัญนอยกวา 5% ของนํ้าหนักสวนหลักของยาเม็ด (tablet core weight) หรอืน้ําหนัก

ผงยาในแคปซูล (capsule content) 

(ii) ปริมาณสารปรุงแตงยาหลักเทากัน แตกตางกันเฉพาะปริมาณตัวยาสําคัญ 

(iii) สารเติม (filler) มปีริมาณแตกตางกัน เพ่ือชดเชยปริมาณตัวยาสําคัญ สวนสารปรุงแตงยาอื่น ๆ มีปริมาณ

เทากัน 

 

ในกรณีเภสัชจลนศาสตรของตัวยาสําคัญเปนแบบ linear pharmacokinetics (คา AUC เปลี่ยนแปลงเปน

สัดสวนกับขนาดยาท่ีเปล่ียนแปลง) หรือแบบ non-linear pharmacokinetics ที่คา AUC เพ่ิมขึ้นในสัดสวนท่ีสูง

กวาการเพ่ิมขนาดยา ตลอดชวงขนาดยาท่ีใชในการรักษา สามารถประเมินชีวสมมูลโดยทําการศึกษาท่ีขนาดความ

แรงท่ีเหมาะสมเพียงความแรงเดียว ซึ่งโดยท่ัวไปเปนขนาดความแรงสูงสุด อยางไรก็ตามอาจศึกษาท่ีขนาดความแรง

ลดลงมาได เพื่อลดความเส่ียงในการเกิดอาการขางเคียงท่ีเปนอันตรายถาทําการศึกษาในอาสาสมัครสุขภาพดี หรือ

ในกรณคีวามไวในการตรวจวัดความเขมขนของยาไมสงูพอที่จะตรวจติดตามระดับยาไดตลอดชวงการศึกษา

หลังจากการใหยาในขนาดสูงสุดเพียงครั้งเดียว อาจทําการศึกษาโดยใชขนาดยาท่ีสูงกวาความแรงสูงสุดของ

ผลิตภัณฑ โดยการเพ่ิมจํานวนหนวยของยาในขนาดความแรงสูงสุด (เชน เพิ่มจํานวนเม็ดของยาขนาดความแรง

สูงสุดเปน 2 เม็ด) ซึ่งขนาดยานี้อาจสูงกวาขนาดสูงสุดท่ีใชในการรักษา โดยท่ีอาสาสมัครสุขภาพดีตองสามารถทน

ตอขนาดยานี้ได รวมท้ังไมมีขอจํากัดหรือสภาวะอ่ิมตัวของการละลายและการดูดซึมท่ีขนาดยานี้ 
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ในกรณีเภสัชจลนศาสตรของตัวยาสําคัญเปนแบบ non-linear pharmacokinetics ที่คา AUC เพิ่มขึ้นใน

สัดสวนท่ีนอยกวาการเพ่ิมของขนาดยา ตลอดชวงขนาดยาที่ใชในการรักษา โดยทั่วไปควรทําการศึกษาชีวสมมูลท่ี 2 

ขนาดความแรงคือ ท่ีความแรงสูงสุด และที่ความแรงต่ําสุด ในกรณีสาเหตุของ non-linear pharmacokinetics 

ไมไดเกิดจากขีดจํากัดของความสามารถในการละลาย แตเกิดจากสาเหตุอื่น เชน สภาวะอ่ิมตัวของขบวนการขนสง

ยาเขาสูกระแสเลือด (uptake transport) และท้ังผลิตภัณฑยาสามัญและผลิตภัณฑยาอางอิงไมมีสวนผสมของสาร

ปรุงแตงยาท่ีอาจมีผลตอการบีบตัวของกระเพาะอาหารและลําไส หรือตอโปรตีนสําหรับขนสงยา (transport 

proteins) สามารถทําการศึกษาชีวสมมูลที่ความแรงต่ําสุดเพียงความแรงเดียว อยางไรก็ตามขนาดความแรงของ

ผลิตภัณฑยาที่เลือกใชสําหรับศึกษาชีวสมมูลอาจปรับใหเหมาะสมได เชน ในกรณีความไวของวิธีวิเคราะหไมสูงพอ

สําหรับตรวจวัดระดับยาตลอดชวงการศึกษา อาจทําการศึกษาท่ีขนาดความแรงสูงข้ึน หรือในกรณีไมสามารถศึกษา

ท่ีความแรงสูงสุด เนื่องจากอาจเกิดอาการขางเคียงท่ีเปนอันตราย อาจทําการศึกษาที่ขนาดความแรงลดลงได 

 

2.7) การยกเวนการศึกษาชีวสมมูล (Biowaivers) 

สําหรับยาท่ีไมใชยาท่ีมีดัชนีการรักษาแคบ (non-narrow therapeutic index drug) US-FDA, EMA และ 

ASEAN อนุญาตใหยกเวนการศึกษาชีวสมมูลสําหรับผลิตภัณฑยารูปแบบของแข็งสําหรับรับประทาน (solid oral 

dosage form) เชน ยาเม็ด ยาแคปซูล ไดในบางกรณี โดยสามารถใชผลการทดสอบเปรียบเทียบการละลายใน

หลอดทดลองระหวางผลิตภัณฑยาสามัญกับผลิตภัณฑยาอางอิง แทนการศึกษาชีวสมมูลได  

การยกเวนการศึกษาชีวสมมูลพิจารณาจากคุณสมบัติของตัวยาสําคัญตามเกณฑ Biopharmaceutics 

Classification System (BCS)[12] ซึ่งตามแนวทางของท้ัง US-FDA[13], EMA และ ASEAN ตัวยาสําคัญท่ีอยูใน BCS 

Class I (high solubility, high permeability) หรือ Class III (high solubility, low permeability) สามารถ

ยกเวนการศึกษาชีวสมมูลได โดยตองพิจารณาใน 2 ประเด็นคือ 

1) การละลายของตัวยาสําคัญออกจากผลิตภัณฑยา 

     สําหรับยาท่ีอยูใน BCS Class I สามารถยกเวนการศึกษาชีวสมมูลไดถาตัวยาสําคัญสามารถละลายออก

จากผลิตภัณฑยาไดเร็วมาก (very rapid dissolution) หรือละลายไดเร็ว (rapid dissolution) และ

สําหรับยาท่ีอยูใน BCS Class III สามารถยกเวนการศึกษาชีวสมมูลไดถาตัวยาสําคัญสามารถละลายออก

จากผลิตภัณฑยาไดเร็วมาก ท้ังนี้ US-FDA, EMA และ ASEAN ไดใหขอกําหนดเก่ียวกับการละลายดังน้ี 

การละลายของตัวยาสําคัญออกจากผลิตภัณฑยาแบบเร็วมาก หมายถึงมีตัวยาสําคัญละลายออกจาก

ผลิตภัณฑยาโดยเฉลี่ย ≥ 85% ของปริมาณท่ีระบุบนฉลาก ภายในเวลา 15 นาที สวนการละลายแบบเร็ว 

หมายถึงมีตัวยาสําคัญละลายออกจากผลิตภัณฑยาโดยเฉลี่ย ≥ 85% ของปริมาณท่ีระบุบนฉลาก ภายใน

เวลา 30 นาที เมื่อทําการทดสอบที่ pH ตาง ๆ ในชวง pH 1 – 6.8 อยางนอย 3 pH ไดแก pH 1.2, 4.5 

และ 6.8 ท่ีอุณหภูมิ 37±1 °C 
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2) สารปรุงแตงยาท่ีใชในสูตรตํารับ  

สําหรับยาท่ีอยูใน BCS Class I ผลิตภัณฑยาสามัญตองไมมีสารปรุงแตงยาท่ีอาจมีผลตอการดูดซึมยา 

(US-FDA) หรือมีสารปรุงแตงยาท่ีอาจมีผลตอการดูดซึมชนิดเดียวกันและในปริมาณเทากับท่ีมีใน

ผลิตภัณฑยาอางอิง (EMA และ ASEAN) สําหรับยาที่อยูใน BCS Class III ซึ่งซึมผานผนังลําไสไดนอย สาร

ปรุงแตงยามีผลตอการดูดซึมยาในกลุมนี้มากกวายาท่ีอยูใน BCS Class I ดังน้ันการยกเวนการศึกษาชีว-

สมมูลจึงมีขอกําหนดเก่ียวกับสารปรุงแตงยาที่เขมงวดกวายาใน BCS Class I โดยแนวทางตาม US-FDA 

กําหนดใหสารปรุงแตงยาท่ีใชในผลิตภัณฑยาสามัญตองเหมือนและในปริมาณใกลเคียงกับผลิตภัณฑยา

อางอิง สวนแนวทางตาม EMA และ ASEAN สารปรุงแตงยาท่ีอาจมีผลตอการดูดซึมในผลิตภัณฑยา

สามัญตองเหมือนและในปริมาณเทากับในผลิตภัณฑยาอางอิง สวนสารปรุงแตงยาอ่ืนตองเหมือนและมี

ปริมาณใกลเคียงกับผลิตภัณฑยาอางอิง จึงจะสามารถยกเวนการศึกษาชีวสมมูลได 

 

2.8) การวิเคราะหขอมูล 

การวิเคราะหขอมูลผลการทดลองโดยปราศจากอคติ จะตองบริหารจัดการอาสาสมัครทุกคนดวยหลักการอัน

เดียวกัน สภาวะเหมือนกัน เทาเทียมกัน ไมขึ้นกับผลิตภัณฑยาที่ไดรับ หรือขอมูลผลการศึกษาท่ีได แนวทาง

การศึกษาชีวสมมูลตาม EMA และ ASEAN จึงกําหนดใหระบุขั้นตอน วิธีการ และเหตุผลของการตัดอาสาสมัครออก

จากการวิเคราะหทางสถิติซึ่งอาจสงผลตอ power ของการทดสอบ ไวในโครงรางการศึกษาอยางชัดเจน และตอง

เปนการตัดอาสาสมัครกอนการวิเคราะหปริมาณยาในตัวอยาง (bioanalysis) เหตุผลท่ีสามารถใชในการตัด

อาสาสมัครออก ไดแก อาสาสมัครอาเจียน และ/หรือ ทองเสียในระหวางการศึกษา ซึ่งภาวะดังกลาวมีผลตอ

ประสิทธิภาพการดูดซึมยา ขอมูลความเขมขนของยาท่ีเวลาตาง ๆ จึงไมนาเชื่อถือ รวมถึงกรณีมีการใชยาอ่ืนรวม

ดวย อยางไรก็ตาม EMA และ ASEAN กําหนดใหวิเคราะหระดับความเขมขนของยาในตัวอยางของอาสาสมัครที่ถูก

ตัดออกนี้ และรายงานผลท่ีไดแยกออกจากขอมูลปกติ 

การตัดขอมูลอาสาสมัครหลังการวิเคราะหขอมูลความเขมขนของยาดวยเหตุผลทางดานสถิติ หรือการ

เบ่ียงเบนของคาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรไมสามารถทําได เน่ืองจากเภสัชจลนศาสตรของยานอกจาก

ขึ้นกับปจจัยจากสูตรตํารับแลว ยังข้ึนกับปจจัยอ่ืน ๆ ซึ่งแผนแบบการศึกษาชีวสมมูลไมสามารถแยกผลจากสูตร

ตํารับออกจากผลจากปจจัยอ่ืนได  

การตัดขอมูลท่ีไดจากอาสาสมัครหลังการวิเคราะหความเขมขนของยาในตัวอยาง สามารถทําไดในกรณีตอไปน้ี  

1) อาสาสมัครมีความเขมขนของยาหลังไดรับผลิตภัณฑยาอางอิงในระดับตํ่ามาก หรือไมสามารถตรวจวัดได

เลย ท้ังนี้อาจเกิดจากอาสาสมัครไมใหความรวมมือในการบริหารยา (subject non-compliance) โดย

คา AUC ท่ีไดมีคานอยกวา 5% ของคาเฉลี่ยเรขาคณิต (geometric mean) ของขอมูล AUC ของ

ผลิตภัณฑยาอางอิงท่ีคํานวณโดยไมรวมขอมูลคาผิดปกตนิี้ 

2) ความเขมขนของยากอนไดรับยา (predose concentration) สูงกวา 5% ของ Cmax เน่ืองจากการกําจัด

ยาของอาสาสมัครบางรายอาจชากวาประชากรสวนใหญ ระยะเวลา washout period ท่ีกําหนดใน
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แผนการศกึษาจึงไมนานพอ ทําใหยาท่ีอาสาสมัครไดรับไปกอนหนายังถูกกําจัดออกไมหมด (carry-over 

effects)  

 

EMA และ ASEAN แนะนําใหวิเคราะหขอมูลความเขมขนของยาท่ีเวลาตาง ๆ เพ่ือหาคาพารามิเตอรทาง

เภสัชจลนศาสตร โดยใช non-compartmental model และไมตองปรับคาจากความแตกตางของปรมิาณตัวยา

สําคัญที่มีอยูในผลิตภัณฑยาสามัญและผลิตภัณฑยาอางอิง ยกเวนในกรณีไมสามารถหาผลิตภัณฑยาอางอิงท่ีมี

ปริมาณตัวยาสําคัญแตกตางจากผลิตภัณฑยาสามัญไมเกิน 5% ได โดยตองระบุการปรับคาไวในโครงรางการศึกษา

อยางชัดเจน การวิเคราะหขอมูลตองใชขอมูลจากอาสาสมัครทุกคนท่ีเขารวมการศึกษา ท้ังอาสาสมัครตามจํานวนท่ี

คํานวณไว และอาสาสมัครสํารองท่ีเผ่ือไวสําหรับกรณีมีการถอนตัว/ออกจากการศึกษา ยกเวนในกรณีอาสาสมัครมี

ขอมูลไมครบถวน ไมควรนํามารวมในการวิเคราะหทางสถิติ เชน 

: อาสาสมัครมีขอมูลจากการไดรบัยาเพียงผลิตภัณฑใดผลิตภัณฑหนึ่ง ในการศึกษาแบบขามสลับ 

: อาสาสมัครมีขอมูลไมครบถวนสมบูรณหลังไดรับผลิตภัณฑยาในการศึกษาแบบคูขนาน  

ตาม EMA และ ASEAN ไมอนุญาตใหวิเคราะหขอมูลโดยการใชขอมูลจากอาสาสมัครสํารองเพื่อทดแทน

ขอมูลของอาสาสมัครทีถ่อนตัว/ออกจากการศึกษา และไมควรตัดขอมูลจากอาสาสมัครที่มีคา AUC0-t/AUC0-∞นอย

กวา 80% ออกจากการวิเคราะหทางสถิติ อยางไรก็ตามถาขอมูลท่ีคา AUC0-t/AUC0-∞ มีคานอยกวา 80% มีจํานวน

มากกวา 20% ของจํานวนขอมูลท้ังหมด ผลการศึกษาน้ันไมสามารถนํามาใชได (กรณีน้ีไมใชกับการศึกษาท่ีทําการ

เก็บตัวอยางเพียง 72 ชั่วโมง และใชขอมูล AUC0-72 แทน AUC0-t) 

สําหรับ US-FDA ไมมีคําแนะนําเปนการเฉพาะเก่ียวกับแบบจําลอง (model) ทางเภสัชจลนศาสตรสําหรับใช

ในการวิเคราะหขอมูลความเขมขนของยาที่เวลาตาง ๆ เพ่ือหาคาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตร คําแนะนําสวน

ใหญเปนการจัดการขอมูล ท่ีเก่ียวของกับความนาเช่ือถือของขอมูลท่ีไดจากอาสาสมัครแตละคน ไดแก  

1) กรณอีาสาสมัครมีความเขมขนของยากอนไดรับยา ≤ 5% ของคา Cmax สามารถรวมขอมูลจาก

อาสาสมัครคนดังกลาวโดยไมตองทําการปรับใด ๆ ในการวิเคราะหพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตร 

รวมท้ังการคํานวณอ่ืน ๆ แตถาความเขมขนกอนไดรับยามีคาสูงกวา 5% ของคา Cmax ตองตัดขอมูลของ

อาสาสมัครคนดังกลาวออกจากการวิเคราะหขอมูล  

2) กรณอีาสาสมัครอาเจียนที่เวลา ≤ 2 เทาของคา median Tmax ใหตัดขอมูลของอาสาสมัครออกจากการ

วิเคราะหทางสถิติ 

 

2.9) คาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรท่ีตองรายงาน  

สําหรับการศึกษาโดยการใหยาครั้งเดียว ตาม US-FDA คาพารามิเตอรหลักท่ีตองรายงานไดแก Cmax, AUC0-t 

(หรือ AUC0-72h สําหรับการศึกษาที่เก็บตัวอยางเพียง 72 ชั่วโมง) และ AUC0-∞ และตองรายงานคา Tmax, z และ 

t1/2 เพื่อเปนขอมูลเสริม สําหรับ EMA และ ASEAN กําหนดใหรายงานคาพารามิเตอรหลักไดแก AUC0-t, AUC0-∞, 
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residual area (ผลตางระหวางคา AUC0-∞ กับ AUC0-t), Cmax และ Tmax สําหรับการศึกษาท่ีเก็บตัวอยางเพียง 72 

ชั่วโมงและสามารถตรวจวัดความเขมขนของยาที่ 72 ชั่วโมงได ใหรายงานคา AUC0-72h (ในกรณีน้ีไมมีคา AUC0-∞ 

รวมถึง residual area) และรายงานคา z และ t1/2 เพ่ือเปนขอมูลเสริม 

สําหรับการศึกษาท่ีภาวะคงท่ีโดยการใหยาหลายครั้ง ตาม US-FDA คาพารามิเตอรหลักท่ีตองรายงาน ไดแก 

Cmax,ss, AUC0- และขอมูลเสริมไดแก Cmin,ss, Cav,ss, degree of fluctuation [(Cmax,ss-Cmin,ss)/Cav,ss], swing 

[(Cmax,ss-Cmin,ss)/Cmin,ss] และ Tmax,ss สําหรับแนวทางตาม EMA และ ASEAN คาพารามิเตอรท่ีตองรายงานไดแก 

AUC0-τ, Cmax,ss และ Tmax,ss 

 

2.10) เกณฑการยอมรับชีวสมมูล 

การตัดสินชีวสมมูลของผลิตภัณฑยาสามัญเมื่อเทียบกับผลิตภัณฑยาอางอิง พิจารณาจากคา 90% 

confidence interval (90% CI) ของสัดสวนคาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรระหวางผลิตภัณฑยาสามัญกับ

ผลิตภัณฑยาอางอิง ซึ่งไดจากการวิเคราะหขอมูลที่แปลงเปน natural log (ln-transformed data) แลว ดวย 

Analysis of Variance (ANOVA) โดยท้ังการศึกษาแบบใหยาครั้งเดียวและการศึกษาที่ภาวะคงท่ีใชเกณฑการ

ยอมรับชีวสมมูลเดียวกัน 

ตาม EMA และ ASEAN คาพารามิเตอรหลักท่ีใชในการประเมินชีวสมมูล สําหรับการศึกษาโดยการใหยาครั้ง

เดียว ไดแก Cmax และ AUC0-t (หรอื AUC0-72h) และสําหรับการศึกษาท่ีภาวะคงท่ี ไดแก Cmax,ss และ AUC0- 
สําหรับยาท่ัวไปท่ีไมใชยาท่ีมีดัชนีการรักษาแคบ คา 90% CI ของสัดสวนคาพารามิเตอรดงักลาวตองอยู

ในชวง 80.00 - 125.00% สําหรับยาท่ีมีดัชนีการรักษาแคบ คา 90% CI ของสัดสวนพารามิเตอรควรอยูในชวง 

90.00 – 111.11% และสําหรับ highly variable drugs เกณฑ 90% CI สําหรับ Cmax ในการตัดสินชีวสมมูล

สามารถขยายไดสูงสุดถึง 69.84% - 143.19% ข้ึนกับคาความแปรปรวนภายในตัวอาสาสมัครท่ีไดจากการศึกษา

ชีวสมมูลแบบทําการทดลองซ้ํา สําหรับ AUC เกณฑการตัดสินชีวสมมูลตาม EMA และ ASEAN ยังคงใชเกณฑ 

80.00 - 125.00% ไมขยายเกณฑตามคาความแปรปรวนภายในตัวอาสาสมัคร 

ตาม US-FDA คาพารามิเตอรหลักท่ีใชในการประเมินชีวสมมูล สําหรับการศึกษาโดยการใหยาครั้งเดียว ไดแก 

Cmax, AUC0-t และ AUC0-∞ และสําหรับการศึกษาท่ีภาวะคงท่ี ไดแก Cmax,ss และ AUC0-คา 90% CI ของสัดสวน

พารามิเตอรดังกลาวตองอยูในชวง 80.00 - 125.00% ทั้งสาํหรับยาท่ัวไปท่ีไมใชยาที่มีดัชนีการรักษาแคบ และยาท่ี

มีดัชนีการรักษาแคบ  

 

3) สรุป 

การศึกษาชีวสมมูลของผลิตภัณฑยารูปแบบรับประทานชนิดปลดปลอยตวัยาสําคัญทันที ตามแนวทางของ 

US-FDA, EMA และ ASEAN มีหลักการพื้นฐานใกลเคียงกัน แตอาจมีขอกําหนดในรายละเอียดของแนวทาง

การศึกษาท่ีแตกตางกันในหลายประเด็น แผนแบบการทดลองตามแนวทางของทั้ง US-FDA, EMA และ ASEAN มี

การควบคุมสภาวะการทดลองท่ีเขมงวด เพ่ือควบคุมปจจัยอ่ืน ๆ ท่ีไมใชปจจัยจากความแตกตางระหวางผลิตภัณฑ
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ยาแตละสูตรตํารับที่มีตอชีวประสิทธิผลของยาใหคงท่ีหรือมีผลนอยท่ีสุด รวมท้ังการกําหนดจํานวนอาสาสมัครท่ี

มากพอ ทําใหไดผลการศกึษาที่นาเชื่อถือในการพิสูจนความแตกตางระหวางผลิตภัณฑยาสามัญกับผลิตภัณฑยา

อางอิง ดังน้ันหากผลการศึกษาแสดงถึงความมีชีวสมมูลระหวางผลิตภัณฑยาสามัญกับผลิตภัณฑยาอางอิงอยางมี

นัยสําคัญทางสถิติ จึงเปนหลักประกันถึงความเทาเทียมกันของคุณภาพ ประสิทธิภาพและความปลอดภัยของ

ผลิตภัณฑยาสามัญเม่ือเทียบกับผลิตภัณฑยาอางอิง 
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