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บทคัดยอ 

ชีวสมมูล (Bioequivalence) หมายถึงความเทาเทียมกันของชีวประสิทธิผล (Bioavailability) ของผลิตภัณฑ

ยาระหวางผลิตภัณฑยาสามัญ (Generic product) กับผลิตภัณฑยาอางอิง การศึกษาชีวสมมูลเปนทางเลือกหนึ่งท่ี

ใชในการประเมินความเทาเทียมกันทางผลการรักษาและความปลอดภัย (Therapeutic equivalence) ของ

ผลิตภัณฑยาสามัญเม่ือเทียบกับผลิตภัณฑยาอางองิ ซึ่งเปนขอมูลท่ีตองย่ืนตอสํานักงานคณะกรรมการอาหารและ

ยาในการขอขึ้นทะเบียนยาสามัญใหม ทั้งนี้เพื่อเปนหลักประกันถึงประสิทธิภาพและคุณภาพของผลิตภัณฑยา

สามัญท่ีจะใชแทนผลิตภัณฑยาตนแบบ อันจะทําใหประชาชนสามารถเขาถึงผลิตภัณฑยาท่ีมีคุณภาพโดยมีภาระ

คาใชจายที่นอยลง สําหรับบทความน้ีจะไดกลาวถึงแนวทางการศึกษาชีวสมมูล หลักแนวคิด รวมทั้งเกณฑในการ

ประเมินชีวสมมูลของผลิตภัณฑยารูปแบบรับประทานชนิดปลดปลอยตัวยาสําคัญทันที และหวังผลการรักษาหลัง

การดูดซึมยาเขาสูกระแสเลือด ตามขอแนะนํา/กําหนดของ US-FDA, EMA และ ASEAN 

คําสําคัญ: ชีวสมมูล แนวทางการศึกษา US-FDA EMA ASEAN  

วัตถุประสงคเชิงพฤติกรรม 

1) มีความรูความเขาใจเกี่ยวกับคําแนะนํา/ขอกําหนดตาง ๆ ของแนวทางการศึกษาชีวสมมูล 

2) ทราบความเหมือน/แตกตางของแนวทางการศึกษาชีวสมมูลท่ีแนะนํา/กําหนดโดย US-FDA, EMA และ 

ASEAN 

นิยามศัพท 

Fasting condition: สภาวะการศกึษาท่ีอาสาสมัครตองงดอาหารกอนรับประทานยาเปนเวลาอยางนอย 8 - 10 

ชัว่โมง และตองงดอาหารตออีกอยางนอย 4 ชั่วโมงหลังรับประทานยา 
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Fed condition: สภาวะการศึกษาท่ีอาสาสมัครไดรับยาหลังรับประทานอาหารท่ีมีการควบคุมสวนประกอบ โดย

จะตองงดอาหารกอนเปนเวลาอยางนอย 8 - 10 ชั่วโมง หลังจากนั้นจึงรับประทานอาหารควบคุมใหเสร็จภายใน

เวลา 30 นาที และบริหารยาแกอาสาสมัครหลังจากเริ่มรับประทานอาหาร 30 นาที อาสาสมัครจะไดรับประทาน

อาหารอีกหลังรับประทานยาไปแลวอยางนอย 4 ชั่วโมง  

Oral dosage form: รูปแบบยาชนิดบริหารเขาสูรางกายทางปากโดยวิธรีับประทาน หรือวิธอีื่นใดผานเขาสูหลอด

อาหาร และถูกดูดซมึผานระบบยอยอาหารเขาสูกระแสเลือด 

Oral immediate release dosage form: รูปแบบยาชนิดบริหารเขาสูรางกายทางปากท่ีตัวยาสําคัญถูก

ปลดปลอยจากผลิตภัณฑและพรอมถูกดูดซึมเขาสูรางกายทันที ซึ่งหากพิจารณาจากขอกําหนดผลการทดสอบการ

ละลายในหลอดทดลองตาม European Pharmacopoeia หมายถึง รูปแบบยาท่ีผลการทดสอบการละลายมีตัวยา

สําคัญละลายออกมาไมนอยกวา 75 - 80% ภายในเวลาไมเกิน 45 นาที หรือ ตาม United States 

Pharmacopoeia มีตัวยาสําคัญละลายออกมาไมนอยกวา 80% ภายในเวลา 30 ถึง 45 นาที นอกจากน้ียังรวมถึง

ยาท่ีมีคาครึ่งชีวิต (half-life) ยาวนาน ยาท่ีมีคาการละลายนอย ถาในสูตรตํารับการผลิตไมมีการเติมสารเพ่ือ

ดัดแปลงการปลดปลอยตัวยาสําคัญ 

Parent drug: ตัวยาสําคัญเดิมท่ีอยูในผลิตภัณฑยา 

Washout period: ชวงระยะเวลาตั้งแตไดรับผลิตภัณฑยาแรก จนถึงไดรับผลิตภัณฑยาถัดมา washout period 

ตองยาวนานเพียงพอ เพื่อใหยารวมท้ังเมแทบอไลต (metabolite) จากผลิตภัณฑยาแรกถูกกําจัดออกจากรางกาย

จนหมด กอนการไดรับยาผลิตภัณฑยาที่สอง 

 

คํายอ 

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) หมายถึงความเทาเทียมกันของชีวประสิทธิผล (Bioavailability) ของผลิตภัณฑ

ยาระหวางผลิตภัณฑยาสามัญ (Generic product) กับผลิตภัณฑยาอางอิง (Reference product) โดยผลิตภัณฑ

ยาอางอิงมักเปนผลิตภัณฑยาตนแบบ (Innovator product) ทีมี่ขอมูลการศึกษาถึงประสิทธิภาพและความ

ปลอดภัยเปนท่ียอมรับแลว การประเมินชีวสมมูลของผลิตภัณฑยาตองทําการศึกษาทดลองในอาสาสมัครเพ่ือ

เปรียบเทียบคาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตร (Pharmacokinetic parameters) ท่ีแสดงถึงปริมาณยาที่ถูกดูด

ซึมเขาสูรางกาย และอัตราเร็วในการดูดซึมยา ซึ่งไดแก คาพื้นท่ีใตกราฟ (Area under curve, AUC) ของ

ความสัมพันธระหวางความเขมขนของยากับเวลา ความเขมขนสูงสุดของยา (Maximum concentration, Cmax) 

รวมทั้งในบางกรณีอาจตองประเมินเวลาท่ีความเขมขนของยามีระดับสูงสุด (Time to maximum concentration, 

Tmax) รวมดวย เชน ในกรณียาท่ีตองการผลการรักษาอยางรวดเร็ว หรือมีขอมูลทางคลินิกบงช้ีวาการปลดปลอยตัว

ยาสาํคัญท่ีรวดเร็วมีความสมัพันธกับอาการไมพึงประสงค 

การศึกษาชีวสมมูลเปนทางเลือกหนึ่งท่ีใชในการประเมินความเทาเทียมกันทางผลการรักษาและความ

ปลอดภัย (Therapeutic equivalence) ระหวางผลิตภัณฑยาสามัญกับผลิตภัณฑยาอางอิง ซึ่งเปนขอมูลที่ตองยื่น

ตอสํานักงานคณะกรรมการอาหารและยาในการขอข้ึนทะเบียนยาสามัญใหม ท้ังนี้เพ่ือเปนหลักประกันถึง

ประสิทธิภาพและคุณภาพของผลิตภัณฑยาสามัญที่จะใชแทนผลิตภัณฑยาตนแบบ อันจะทําใหประชาชนสามารถ

เขาถึงผลิตภัณฑยาท่ีมีคุณภาพโดยมีภาระคาใชจายท่ีนอยลง  

ผลิตภัณฑยาท่ีจัดวามีความเทาเทียมกันทางผลการรักษา ตองผานเกณฑใน 2 ประเด็นคือ  

ประเด็นแรกผลิตภัณฑยาสามัญตองมีความเทาเทียมทางเภสัชกรรม (Pharmaceutical equivalence) กับ

ผลิตภัณฑยาอางอิง กลาวคือตองเปนผลิตภัณฑยาที่มีตัวยาสําคัญเหมือนกันและอยูในรูปแบบทางเคมีเดียวกัน (เชน 

อยูในรูปเกลือชนิดเดียวกัน หรืออยูในรูปเอสเทอรเดียวกัน) มีขนาดยาเทากัน รูปแบบยา (dosage form) เดียวกัน 

และมีคุณภาพตามขอกําหนดมาตรฐานเดียวกันหรอืเทียบเทากัน[1] นอกจากน้ีตามขอกําหนดขององคการอาหาร

และยาของสหรัฐอเมริกา (Unites States Food and Drug Administration, US-FDA)[2], องคการยาแหงสหภาพ

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

Nations, ASEAN)[4] ผลิตภัณฑยาสามัญและผลิตภัณฑยาอางอิงท่ีนํามาศึกษาชีวสมมูลมีปริมาณตัวยาสําคัญ

แตกตางกันไดไมเกิน 5%  
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ประเด็นท่ีสองผลิตภัณฑยาสามัญตองมชีีวสมมูลกับผลิตภัณฑยาอางอิง โดยพิจารณาจากผลการศึกษา

เปรียบเทียบชีวประสิทธิผล โดยท่ีสัดสวนคาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรระหวางผลิตภัณฑยาสามัญกับ

ผลิตภัณฑยาอางอิง จะตองอยูในชวงเกณฑท่ีกําหนด  

ผลิตภัณฑยาท่ีมีความเทาเทียมกันทางเภสัชกรรมอาจไมมีชีวสมมูลกัน เน่ืองจากปจจัยตาง ๆ ไดแก ชนิดและ

ปริมาณของสารปรุงแตงยาท่ีใชในสูตรตํารับ ขนาดอนุภาคของตัวยาสําคัญ คุณภาพของวัตถุดิบท่ีใช และกรรมวิธี

การผลิต เปนตน ซึ่งปจจัยเหลาน้ีสงผลใหการละลาย หรือการปลดปลอยตัวยาออกจากผลิตภัณฑ รวมท้ังการดูดซึม

ยาเขาสูรางกายแตกตางกัน 

ปจจุบันมีการปรับปรุงแนวทางวิธกีารศึกษาชีวสมมูลท่ีเขมงวดมากขึ้น เพ่ือใหการศึกษามีความถูกตอง

สมบูรณ นาเชื่อถือ ซึ่งจะเปนหลักประกันตอผูปวยท้ังในแงประสิทธิภาพ และความปลอดภัยของผลิตภัณฑยา 

นอกจากน้ี US-FDA และ EMA ยังไดออก product-specific recommendations[5,6] ที่มีการปรับปรุงใหทันสมัย

อยางสมํ่าเสมอ เพ่ือใหหนวยงานท่ีเก่ียวของใชเปนแนวทางในการศึกษาชีวสมมูลของผลิตภัณฑยาตาง ๆ ให

สอดคลองตรงตามมาตรฐานของประเทศตาง ๆ ในแตละภูมิภาค ซึ่งทําใหการขึ้นทะเบียนยาในหลายประเทศ

สามารถใชผลการศึกษาเดียวกันได 

สําหรับบทความน้ีจะไดกลาวถึงแนวทางการศึกษาชีวสมมูล หลักแนวคิด รวมท้ังเกณฑตาง ๆ สําหรับการ

ประเมินชีวสมมูลของผลิตภัณฑยาท่ัวไปท่ีไมใชผลิตภัณฑยาชีววัตถุ (Biologic products) โดยเนนเฉพาะผลิตภัณฑ

รูปแบบรับประทานชนิดปลดปลอยตัวยาสําคัญทันที (Oral immediate release dosage forms) และหวัง

ผลการรักษาหลังการดูดซึมยาผานระบบยอยอาหารเขาสูกระแสเลือด ตามขอกําหนดของ US-FDA ฉบับรางท่ีกําลัง

จะประกาศใช[2] ควบคูกับ Code of Federal Regulations Title 21 Part 320[7], EMA ฉบับป 2010[3], และ

แนวทางของ ASEAN ฉบับปรับปรุงป 2015[4] ซึ่งรบัเอาแนวทางตาม EMA ฉบับป 2010 มาปรับบางสวนให

เหมาะสมเพ่ือใชสําหรับกลุมประเทศอาเซียน สําหรับประเทศไทยสํานักงานคณะกรรมการอาหารและยา ได

ประกาศใชแนวทางของ EMA ฉบับป 2010 และแนวทาง ASEAN ฉบับปรับปรุงป 2015 เปนคูมือและแนวทาง

ปฏิบัติในการศึกษาชีวสมมูลของผลิตภัณฑยา ตั้งแตเดือนพฤศจิกายนป 2560[8]  

 

2) แนวทางการศึกษาชีวสมมูล 

2.1) แผนแบบการศึกษา (Study design) 

2.1.1) แผนแบบการศึกษาทั่วไป (General study design) 

การศึกษาชีวสมมูลจะตองออกแบบแผนการทดลองใหสามารถควบคุมปจจัยอ่ืน ท่ีไมเก่ียวของกับสูตรตํารับ

ยา (formulation) ใหคงที่ หรือมีผลตอชีวประสิทธิผลนอยท่ีสุด เพ่ือใหสามารถประเมินผลท่ีเกิดจากความแตกตาง

ของสูตรตํารับระหวางผลิตภัณฑยาสามัญและผลิตภัณฑยาอางอิงไดอยางถูกตองชัดเจน ปจจัยอ่ืน ๆ ท่ีมีผลตอชีว-

ประสิทธิผลของยา ไดแก สภาวะโรค ความแตกตางระหวางบุคคล อายุ เพศ พันธุกรรม และ อาหาร เปนตน 

แนวทางของ US-FDA, EMA และ ASEAN จึงแนะนําใหทําการศึกษาในอาสาสมัครสุขภาพดี โดยการใหยาเพียงครั้ง

เดียว ในสภาวะอดอาหาร โดยทําการศึกษาทดลองแบบขามสลับสองทาง ท่ีอาสาสมัครในแตละกลุมไดจากการสุม 

(Randomized two-way crossover study) และมี washout period ท่ีเหมาะสม โดยท้ัง US-FDA, EMA และ 
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ASEAN กําหนดให washout period มีระยะเวลาอยางนอย 5 เทาของ terminal half-life ของสารท่ีทําการตรวจ

ติดตามซ่ึงอาจเปนตัวยาสําคัญ หรือเมแทบอไลต และจะตองมีการควบคุมสภาวะตาง ๆ เชน เวลาใหยา ปริมาตรนํ้า

ท่ีด่ืมพรอมยา ชนิดและปริมาณของอาหารที่ใหอาสาสมัครรับประทาน ชนิดและปริมาณเคร่ืองด่ืม เวลาท่ีให

อาสาสมัครรับประทานอาหาร การปฏิบัติตัวกอนและหลังไดรับยารวมท้ังในระหวางการศึกษา เปนตน ให

เหมือนกันระหวางการไดรับผลิตภัณฑยาสามัญและผลิตภัณฑยาอางองิ  

การศึกษาแบบขามสลับสองทาง (รูปท่ี 1) เปนการทดลองเปรียบเทียบเภสัชจลนศาสตรในอาสาสมัครคน

เดียวกันระหวางการไดรับผลิตภัณฑยาสามัญกับการไดรับผลิตภัณฑยาอางอิง ดังนั้นความแปรปรวนท่ีเกิดข้ึนจึงมา

จากความแปรปรวนภายในตัวบุคคล (intra-subject variability) ไมไดมาจากความแปรปรวนระหวางบุคคล 

(inter-subject variability)  

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปที่ 1 แผนแบบการศึกษาแบบขามสลับสองทาง 

 

การศึกษาชีวสมมูลในสภาวะอดอาหารมีความไวสูงกวาสภาวะไดรับอาหาร ในการตรวจหาความแตกตาง

ระหวางผลิตภัณฑยาแตละตํารับ เน่ืองจากการดูดซึมยารวมทั้งชีวประสิทธิผลไมมีผลจากอาหาร (ไดแก ผลตอการ

แตกกระจายตัวของผลิตภัณฑยา การละลายของตัวยาสําคัญ การเกิดเมแทบอลิซึมท่ีผนังลําไส ลําไส รวมท้ัง pre-

systemic metabolism) เขามาเก่ียวของ ความแปรปรวนของคาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรจงึนอยกวา

สภาวะไดรับอาหาร 

สภาวะอดอาหารตาม US-FDA, EMA และ ASEAN หมายถึงอาสาสมัครตองอดอาหารเปนเวลาอยางนอย 10 

ชั่วโมง (US-FDA) หรือ 8 ชั่วโมง (EMA, ASEAN) กอนรับประทานยา โดยสามารถด่ืมน้ําไดตามตองการ ยกเวน 1 

ชั่วโมง กอน และหลังไดรับยา โดยด่ืมเฉพาะนํ้าท่ีใหสําหรับรับประทานยาในปริมาตรตามมาตรฐานเทาน้ัน (US-

FDA 240 ml; EMA และ ASEAN อยางนอย 150 ml) และจะไดรับประทานอาหารท่ีมกีารควบคมุชนิดและปริมาณ 

(standardized meal) หลังไดรับยาไปแลวไมนอยกวา 4 ชั่วโมง 

EMA and ASEAN ยังแนะนําใหอาสาสมคัรงดอาหาร และเคร่ืองด่ืม ท่ีอาจมีผลตอระบบไหลเวียนเลือด การ

ทํางานของกระเพาะอาหารและลําไส ตับ และไต เชน เคร่ืองด่ืมท่ีมีแอลกอฮอล นํ้าผลไมบางชนิด ผลิตภัณฑ

สมุนไพรรวมท้ังผลิตภัณฑยาอื่น ในชวงเวลาที่เหมาะสมกอนการศกึษา ระหวางการศึกษา และจนกระท่ังเสร็จส้ิน

การศึกษา อยางไรก็ตาม EMA and ASEAN อนุญาตใหใชยาคุมกําเนิดได และในกรณีท่ีอาสาสมคัรจําเปนตองไดรับ

การศึกษาชวงที่ 1 การศึกษาชวงที่ 2 

W 
A 
S 
H 
O 
U 
T 

ผลิตภัณฑยา A 

ผลิตภัณฑยา B 

ผลิตภัณฑยา B 

ผลิตภัณฑยา A 

อาสาสมัคร 
กลุม 1 

อาสาสมัคร 
กลุม 2 

อาสาสมัครท่ีผาน
เกณฑขอกําหนด 
เขารวมการศึกษา 

สุมแยกเปน 
2 กลุม 
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ยาอ่ืนรวมดวย เชน ในกรณีเกิดอาการขางเคียง จะตองรายงานยาท่ีไดรับ ขนาดยา และเวลาท่ีไดรับยา ไวในแบบ

บันทึกอาสาสมัคร รวมทั้งอภิปรายผลจากการใชยาอ่ืนท่ีอาจมีตอการศึกษาในรายงานผลการศึกษา สําหรับ US-

FDA แนะนําใหอาสาสมัครงดด่ืมแอลกอฮอลเปนเวลาอยางนอย 24 ช่ัวโมงกอนไดรับยาและตลอดการเก็บตัวอยาง 

นอกจากน้ีอาสาสมัครไมควรไดรับยาอ่ืนใดรวมท้ังผลิตภัณฑสมุนไพรในชวงเวลาหนึ่งตามเหมาะสมกอนการศึกษา 

ระหวางการศึกษา และจนกระท่ังเสร็จส้ินการศึกษา  

ในกรณียาที่ทําการศึกษามีผลขางเคียงท่ีเปนอันตราย และอาสาสมัครจําเปนตองไดรับยาอื่นรวมดวยเพ่ือ

ความปลอดภัย จะตองรายงานถึงความเส่ียงตาง ๆ ท่ีอาจเกิดขึ้นจากผลของยาอ่ืนท่ีมีตอยาท่ีทําการศึกษา รวมถึง

โอกาสท่ีจะเกิดการรบกวนการวิเคราะหปริมาณยาที่ทําการศึกษา 

 

2.1.2) แผนการศึกษาสําหรับยาท่ีมีคาคร่ึงชีวิตนาน (long half-life drug) 

ยาท่ีมีคาคร่ึงชีวิตนานตาม US-FDA, EMA และ ASEAN หมายถึงยาท่ีมคีา terminal half-life มากกวา 24 

ชั่วโมง สําหรับแนวทางตาม US-FDA แนะนําใหใชแผนแบบการศึกษาเชนเดียวกับแผนแบบการศึกษาท่ัวไป น่ันคือ

ทําการศึกษาแบบขามสลับสองทางในอาสาสมัครสุขภาพดี โดยการใหยาเพียงคร้ังเดียว ในสภาวะอดอาหาร และไม

ตองทําการทดลองซํ้า (Non-replicate) โดยจะตองกําหนดชวงระยะเวลา washout ใหนานเพียงพอ เพ่ือใหยา

รวมท้ังเมแทบอไลตจากการไดรับยาในคร้ังแรกถูกกําจัดออกจากรางกายหมด ถาการศึกษาแบบขามสลับสองทาง

ทําไดไมสะดวก หรืออาจทําใหเกิดปญหา เชน อาสาสมคัรถอนตัว หรือไมสามารถเขารวมการศึกษาจนเสร็จสมบูรณ 

เนื่องจากตองรอระยะ washout นาน อาจทําการศึกษาแบบคูขนาน (parallel design) ดังแสดงในรูปท่ี 2 ใน

อาสาสมัครสองกลุมท่ีมีลักษณะประชากรใกลเคียงกัน  

ตาม US-FDA การศึกษาทั้งแบบขามสลับสองทางและแบบคูขนานสามารถตรวจติดตามระดับยาเพียงชวง

ระยะเวลาหนึ่งท่ีเหมาะสม โดยสําหรับยาที่การกระจายยาและการกาํจัดยามีความแปรปรวนภายในอาสาสมัครไม

สูง สามารถตรวจติดตามระดับยาเพียง 72 ชั่วโมง และใชคา AUC ท่ี 72 ชั่วโมง (truncated AUC, AUC0-72h) แทน 

AUC0-t ในการประเมินชีวสมมูล โดยไมตองคํานวณ AUC0-∞ สําหรับยาท่ีการกระจายยาและการกําจัดยามีความ

แปรปรวนภายในอาสาสมัครสูง US-FDA ไมแนะนําใหตรวจติดตามระดับยาเพียง 72 ช่ัวโมง จะตองทําการตรวจ

ติดตามระดับยาจนถงึ elimination phase และใชคา AUC0-t และ AUC0-∞ ในการประเมนิชีวสมมูล 

 

 

 

 

 

 

 

รูปที่ 2 แผนแบบการศึกษาแบบคูขนาน 

ผลิตภัณฑยา A 

ผลิตภัณฑยา B 

อาสาสมัคร 
กลุม 1 

อาสาสมัคร 
กลุม 2 

อาสาสมัครผาน
เกณฑขอกําหนด 
เขารวมการศึกษา 

คัดแยกเปน  
2 กลุม 
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สําหรับแนวทางตาม EMA และ ASEAN แนะนําใหใชการศึกษาแบบคูขนาน โดยจะตองทําการตรวจติดตาม

ระดับยาเปนเวลาอยางนอย 72 ชั่วโมง ยกเวนไดคา AUC0-t ถึง 80% ของ AUC0-∞ กอน 72 ชั่วโมง โดยถือวาคา 

AUC0-72h เพียงพอสําหรับการประเมินเปรียบเทียบปริมาณยาท่ีถูกดูดซึมเขาสูรางกายระหวางผลิตภัณฑยาได โดย

ในการศึกษาแบบคูขนาน อาสาสมัครในแตละกลุมจะตองมีลักษณะประชากร ไดแก อายุ นํ้าหนัก เพศ เชื้อชาติ การ

สูบบุหรี่ พันธุกรรมและการแสดงออก (genotype/phenotype) ท่ีเก่ียวของกับขบวนการเมแทบอลิซึมของยาใน

รางกาย (poor/extensive metabolizer) เปนตน ใกลเคียงกันมากที่สุด 

 

2.1.3) การศึกษาท่ีภาวะคงที่ (Steady state) โดยการใหยาหลายคร้ัง (Multiple dose study)  

ภาวะคงท่ีเกิดข้ึนโดยการใหยาแกอาสาสมัครซ้ํา ๆ ในขนาดและความถ่ีของการใหยาหรือชวงระยะเวลา

ระหวางการไดรับยาแตละคร้ัง (dosage interval, ) ที่เหมาะสม ซ่ึงโดยท่ัวไปจะตองรับประทานยาซ้ํา ๆ เปนเวลา

อยางนอยประมาณ 6.6 เทา ของ terminal half-life จึงจะถึงประมาณ 99% ของความเขมขนของยาท่ีภาวะคงที[่1] 

ตัวอยางของกราฟความสัมพันธระหวางความเขมขนของยากับเวลาที่ภาวะคงที่ หลังการไดรับยาหลายคร้ังเมื่อ

เทียบกับการไดรับยาคร้ังเดียวแสดงในรูปท่ี 3 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปที่ 3 ความสัมพันธระหวางความเขมขนของยากับเวลา หลังไดรับยาครั้งเดียว และหลังไดรับยาหลายครั้งจนถึง

ภาวะคงที่ (ดัดแปลงจากเอกสารอางอิง 9) 

 

 

 

 

Tmax,ss 

AUC0- =∫ 𝐶𝑑𝑡
௧ାఛ

௧
 

AUC0-∞ =∫ 𝐶𝑑𝑡
ஶ

଴
 

 
 

Tmax 

Cmax,ss
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US-FDA, EMA และ ASEAN แนะนําใหศึกษาชีวสมมูลท่ีภาวะคงท่ี ในกรณีตอไปนี้  

1) ยาท่ีตองการศึกษามีผลขางเคียงท่ีเปนอันตราย เชน ยามะเร็ง จําเปนตองศึกษาในผูปวยท่ีไดรับยาชนิด

นั้นอยูกอนแลว ตามแผนกําหนดการใชยา (dosage regimen) โดย US-FDA แนะนําใหคัดเลือกผูปวยท่ี

สภาวะของโรคและการรักษามีเสถียรภาพแลวเขารวมการศึกษา  

2) ระดับความเขมขนของยาในรางกายหลังการใหยาเพียงครั้งเดียวมีคานอย จนไมสามารถตรวจวิเคราะห

ระดับความเขมขนของยาไดอยางถูกตองแมนยํา การใหยาหลายครั้งจนถึงภาวะคงท่ี ทําใหระดับความ

เขมขนของยามีคาสูงข้ึน สามารถตรวจวิเคราะหระดับยาไดอยางถูกตอง อยางไรก็ตามเน่ืองจาก

การศึกษาที่ภาวะคงท่ี มีความไวในการตรวจความแตกตางของคา Cmax จากผลของตํารับยาแตละ

ผลิตภัณฑนอยกวาการศึกษาแบบใหยาครั้งเดียว และในปจจุบันวธีิและเครื่องมือสําหรับวิเคราะหยาใน

ตัวอยางชีวภาพมีความกาวหนา สามารถวิเคราะหยาท่ีมีความเขมขนนอยไดอยางถูกตองแมนยาํ EMA 

และ ASEAN จึงอนุญาตใหใชแผนการศึกษาที่ภาวะคงท่ีเฉพาะกรณีที่ไมสามารถปรับความไวของการ

ตรวจวิเคราะหใหสูงขึ้นไดเทานั้น และผูย่ืนขอขึ้นทะเบียนมีเอกสารหลักฐานชี้แจงท่ีสามารถยอมรับได 

 

ในการศึกษาท่ีภาวะคงท่ี US-FDA แนะนําใหบริหารยาแกอาสาสมัครตามที่เอกสารกํากับยาระบุไว จนกระท่ัง

ถึงภาวะคงท่ี โดยจะตองทําการเก็บตัวอยางจากอาสาสมัครและวิเคราะหความเขมขนของยาท่ีเวลาตาง ๆ หลังการ

ไดรับยาซ้ํา ๆ เพื่อแสดงถึงภาวะคงท่ีของระดับยาในรางกาย  

การบริหารยาผลิตภัณฑท่ีสองแกอาสาสมัคร ตาม EMA สามารถบริหารตอจากมื้อสุดทายของผลิตภัณฑยา

แรกไดเลย โดยไมจําเปนตองรอชวง washout ของผลิตภัณฑยาแรก โดยชวงเขาสูภาวะคงท่ีของผลิตภัณฑยา

จะตองนานพอ เปนเวลาอยางนอย 5 เทา ของ terminal half-life (ประมาณ 97% ของภาวะคงท่ี) การบริหารยา

ในลักษณะนี้ชวง washout ของผลิตภัณฑยาแรกจะซอนทับกับชวงเขาสูภาวะคงท่ีของการไดรับยาผลิตภัณฑท่ีสอง 

โดยผลิตภัณฑยาแรกไมมีผลรบกวนเภสัชจลนศาสตรที่ภาวะคงท่ีของผลิตภัณฑยาที่สอง 

การศึกษาชีวสมมูลท่ีภาวะคงท่ีอาจเกิดขอผิดพลาดไดในกรณีเภสัชจลนศาสตรของยามีการเปลี่ยนแปลงหลัง

ไดรับยาซ้ํา ๆ หลายครั้ง จากผลของปจจัยตาง ๆ  เชน ภาวะอ่ิมตัวของกระบวนการดูดซึม ภาวะอ่ิมตัวของการเมแท-

บอลิซมึ การเหน่ียวนําใหเอนไซมท่ีทําหนาที่เมแทบอลิซึมยาทํางานเพ่ิมข้ึน (enzyme induction) หรือทํางาน

ลดลง (enzyme inhibition) เปนตน คาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรท่ีแตกตางกันระหวางผลิตภัณฑยาสามัญ

กับผลิตภัณฑยาอางอิงจึงไมไดมาจากความแตกตางระหวางผลิตภัณฑยาแตละตํารับเพียงอยางเดียว ในกรณีน้ีจึง

ตองตรวจสอบเภสัชจลนศาสตรของยาหลังการไดรับยาซ้ํา ๆ เพื่อลดขอผิดพลาดของการประเมินชีวสมมูล  

 

2.1.4) แผนแบบการศึกษาสําหรับ Highly variable drugs 

Highly variable drugs ตาม US-FDA, EMA และ ASEAN หมายถึง ยาท่ีคาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตร 

มีความแปรปรวนภายในตัวอาสาสมัคร (intra-subject variability) สูงกวา 30%  

แนวทางการศึกษาชีวสมมูลของยาในกลุมน้ีทั้ง US-FDA, EMA และ ASEAN แนะนําใหใชแผนแบบการศึกษา

แบบขามสลับแบบทําการทดลองซ้ํา (replicate crossover study) โดยท่ีอาสาสมัครคนเดิมจะไดรับผลิตภัณฑยา
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เดิมซ้ําสองครั้งในสองรอบการทดลองที่แยกกัน โดยท้ัง US-FDA, EMA และ ASEAN แนะนําใหทําการศึกษาโดยให

อาสาสมัครไดรับท้ังผลิตภัณฑยาสามัญและผลิตภัณฑยาอางอิงซ้ําโดยใชแผนแบบการศึกษาแบบขามสลับส่ีทาง 

(four-way crossover) อยางไรก็ตามอาจศึกษาโดยใหอาสาสมัครไดรับผลิตภัณฑยาใดยาหนึ่งซ้ํา เชน ใหผลิตภัณฑ

ยาอางอิงซ้ํา หรือใหผลิตภัณฑยาสามัญซ้ําตามแผนแบบการศึกษาแบบขามสลับสามทาง (three-way crossover) 

ก็ได 

แผนแบบการศึกษาแบบทําซ้ําทําใหไมจําเปนตองใชอาสาสมัครจํานวนมาก เม่ือเทียบกับแผนแบบการศึกษา

แบบไมทําซ้ําและสามารถประเมินคาความแปรปรวนของคาพารามิเตอรทางเภสัชศาสตรท่ีเกิดจากตัวอาสาสมัคร

แตละคนได 

 

2.1.5) การศึกษาในสภาวะอดอาหาร (Fasting conditions) กับสภาวะไดรับอาหาร (fed conditions) 

 สภาวะอดอาหาร เปนสภาวะการศึกษาหลักท่ีท้ัง US-FDA, EMA และ ASEAN แนะนําใหใชในการศึกษาชีว-

สมมูลระหวางผลิตภัณฑยา การศึกษาในสภาวะอดอาหารเพียงอยางเดียว โดยไมตองศึกษารวมกับสภาวะไดรับ

อาหาร ใชสําหรับผลิตภัณฑยาที่เอกสารกํากับยาระบุใหรับประทานตอนทองวาง หรือผลิตภัณฑยาที่อาหารไมมีผล

ตอการดูดซึม 

สภาวะท่ีใชในการศึกษาชีวสมมูล ข้ึนกับวิธรีับประทานยาท่ีระบุไวในเอกสารกํากับยา ในกรณีระบุให

รับประทานรวมกับอาหารเทานั้น (in fed state) EMA และ ASEAN แนะนําใหทําการศกึษาชีวสมมูลในสภาวะ

ไดรับอาหาร อยางไรก็ตามสําหรับ US-FDA แนะนําใหทําการศึกษาในสภาวะไดรับอาหารรวมกับการศึกษาใน

สภาวะอดอาหาร เพ่ือใหไดผลการศึกษาท่ีนาเช่ือถือในการยืนยันชีวสมมูลระหวางผลิตภัณฑยา ยกเวนในกรณี

ผลิตภัณฑยาอาจทําใหเกิดอาการไมพึงประสงคที่เปนอันตรายถาบริหารยาในสภาวะอดอาหาร  

ผลิตภัณฑยารูปแบบท่ีมีคุณสมบัติเฉพาะ เชน microemulsions และ solid dispersions เปนตน โดยท่ัวไป

ท้ัง US-FDA, EMA และ ASEAN แนะนําใหทําการศึกษาท้ังในสภาวะอดอาหารและสภาวะไดรับอาหาร ยกเวน

เอกสารกํากับยาระบุใหใชในสภาวะทองวาง หรือสภาวะที่มีอาหารอยางใดอยางหน่ึงเทาน้ัน สามารถทําการศึกษา

เพียงสภาวะใดสภาวะหน่ึงตามที่ระบุในเอกสารกํากับยา  

สําหรับการศึกษาท่ีตองทําท้ังในสภาวะอดอาหารและสภาวะไดรับอาหาร EMA และ ASEAN แนะนําใหใช

แผนแบบการศึกษาแบบขามสลับสองทาง 2 การศึกษาแยกกัน หรืออาจใชแผนการศึกษาแบบขามสลับสี่ทาง (four-

way crossover study) ก็ได  

สภาวะไดรับอาหารมีขั้นตอนการศึกษาเพื่อควบคุมสภาวะของอาสาสมัครในทํานองเดียวกับสภาวะอดอาหาร 

(ดูรายละเอียดในหนาที่ 5) แตกตางกันเฉพาะอาสาสมัครจะไดรับประทานอาหารท่ีมีการควบคุมสวนประกอบและ

พลังงานกอนไดรับยา ตาม US-FDA, EMA และ ASEAN แนะนําใหทําการศึกษา โดยใหอาสาสมัครอดอาหาร 

(สามารถด่ืมน้ําไดตามตองการ ยกเวน 1 ช่ัวโมง กอนและหลังรับประทานยา) เปนเวลาอยางนอย 10 ชั่วโมง (US-

FDA) หรือ 8 ชั่วโมง (EMA และ ASEAN) กอนรับประทานอาหารท่ีมีการควบคุมสวนประกอบและพลังงาน หลังจาก

นั้นจึงบริหารยาแกอาสาสมัคร โดยระยะหางระหวางการรับประทานอาหารกับการบริหารยาแกอาสาสมัคร US-

FDA, EMA และ ASEAN แนะนําใหทําตามท่ีเอกสารกํากับยาระบุไว ถาไมไดระบุ แนะนําใหบริหารยาแกอาสาสมัคร
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หลังเริ่มรับประทานอาหาร 30 นาที โดยตองรับประทานอาหารใหเสร็จภายใน 30 นาที โดย US-FDA แนะนําใหใช

อาหารท่ีมีผลกระทบตอระบบยอยอาหารและการดูดซึมยามากที่สุด ซึ่งควรเปนอาหารไขมันสูง (ใหพลังงาน

ประมาณ 50% ของพลังงานรวม) และใหพลังงานสูง (ประมาณ 800 ถึง 1000 kcal) โดยประกอบดวยโปรตีน, 

คารโบไฮเดรต และไขมัน ท่ีใหพลังงานประมาณ 150, 250 และ 500-600 kcal ตามลําดับ สําหรับแนวทางตาม 

EMA และ ASEAN แนะนําใหใชอาหารท่ีมีสวนประกอบและใหพลังงานเหมือนกับที่ US-FDA แนะนํา ถาเอกสาร

กํากับยาไมไดระบุคําแนะนําเก่ียวกับอาหารไว แตถาเอกสารกํากับยาระบุไว ใหใชอาหารตามท่ีแนะนําในเอกสาร

กํากับยา โดยท้ัง US-FDA, EMA และ ASEAN กําหนดใหแสดงสวนประกอบของอาหาร ปริมาณและพลังงานท่ีได

จากโปรตีน, คารโบไฮเดรต และไขมัน ในอาหารท่ีใชในการศึกษา ไวในรายงานการศึกษาอยางชัดเจน 

 

2.2) จํานวนอาสาสมัครและการคัดเลือก 

จํานวนอาสาสมัครที่คัดเลอืกเขารวมการศึกษาตองมีจํานวนมากพอ เพ่ือใหการศึกษามีนัยสําคัญทางสถิติใน

การพิสูจนชีวสมมูลของผลิตภัณฑยา จํานวนอาสาสมัครไดจากการคาํนวณโดยใชสูตรคํานวณท่ีเหมาะสมถูกตอง

ตามหลักวิชาการ อยางไรก็ตาม US-FDA และ EMA ไมไดกําหนดหรือใหคําแนะนําเก่ียวกับการคํานวณจํานวน

อาสาสมัครไว สวน ASEAN ไดใหคําแนะนําในการคํานวณจํานวนอาสาสมัครสําหรับการทดลองแบบขามสลับสอง

ทาง โดยมีตัวแปรตาง ๆ ที่ตองพิจารณาดังนี้  

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

พารามิเตอรหลัก ซึ่งไดแก AUC และ Cmax โดยคาน้ีอาจไดจากการศึกษาเบ้ืองตน, งานวิจัย หรือบทความ

ตีพิมพในวารสาร  

2) ระดับความมีนัยสําคัญ () = 0.05  

3) ความแตกตางของคาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรของผลิตภัณฑยาสามัญ เมื่อเทียบกับผลิตภัณฑยา

อางอิง อยูระหวาง 5 - 10%  

4) ชวงการยอมรับของความมีชีวสมมูล (bioequivalence acceptance limit) ของคาสัดสวนพารามิเตอร

ท่ีทําการศึกษาระหวางผลิตภัณฑยาสามัญกับผลิตภัณฑยาอางอิง โดยพิจารณาจากคา 90% 

confidence intervals ของ natural log (ln)-transformed data ซึ่งโดยท่ัวไปมีคา 0.80 – 1.25 

5) power (1-) ของการทดสอบ ไมนอยกวา 80%  

 

รายละเอียดการคํานวณจํานวนอาสาสมัครสามารถดูไดจากหนังสือ Pharmaceutical Statistics: Practical 

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

ครบถวนสามารถใชในการประเมินชีวสมมูลไดตองไมนอยกวา 12 คน 

อาสาสมัครท่ีคัดเลือกเขารวมศึกษาควรมอีายุต้ังแต 18 ปข้ึนไป (US-FDA และ EMA) หรือ 18 - 55 ป 

(ASEAN) มี body mass index อยูระหวาง 18.5 – 30 kg/m2 (EMA และ ASEAN สําหรับ US-FDA ไมมขีอกําหนด

เก่ียวกับ body mass index) และตองเปนผูท่ีสามารถพิจารณาลงนามยินยอมเขารวมการศึกษา (informed 
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consent) ได สําหรับ EMA and ASEAN สามารถศึกษาในอาสาสมัครเพศชายหรือหญิงก็ไดตามความเหมาะสม 

สําหรับ US-FDA แนะนําใหคัดเลือกอาสาสมัครใหมีอายุ เพศ และเช้ือชาติ ท่ีเปนตัวแทนของประชากรท่ีผลิตภัณฑ

ยาน้ันจะนําไปใช ถาผลิตภัณฑยาใชไดท้ังกับเพศหญิงและชาย ควรคัดเลือกอาสาสมัครเพศหญิงและชายใหมี

สัดสวนใกลเคียงกันเขารวมการศกึษา หรือในกรณีเปนผลิตภัณฑยาท่ีประสงคใหใชกับผูสูงอายุ ควรคัดเลือก

อาสาสมัครท่ีมีอายุตั้งแต 60 ปข้ึนไป เขารวมการศึกษา การศึกษาในอาสาสมัครเพศหญิงท้ัง US-FDA, EMA และ 

ASEAN แนะนําใหใชความระมัดระวังเปนพิเศษเพ่ือความปลอดภัย โดยเฉพาะผูท่ีอยูในวัยเจริญพันธุ  

 

2.3) การปกปด (Blinding)  

US-FDA, EMA และ ASEAN ไมมีขอกําหนด หรือคําแนะนําเก่ียวกับการปกปดไมใหอาสาสมัครทราบวาไดรับ

ผลิตภัณฑยาสามัญหรือผลิตภัณฑยาทดสอบในการศึกษาแตละครั้ง สําหรับการวิเคราะหตัวอยางจากอาสาสมัคร มี

เพียงแนวทางตาม ASEAN ที่ไดแนะนําไมใหเปดเผยขอมูลผลิตภัณฑยาแกผูเกี่ยวของในการวิเคราะหตัวอยางจาก

อาสาสมัคร  

แนวทางการศึกษาชีวสมมูลท่ีมีการแนะนําใหปกปดไมใหอาสาสมัครทราบวาไดรับผลิตภัณฑยาใด ไดแก 

Health Canada[11] ทั้งน้ีเพ่ือปองกันอคติ (bias) เน่ืองจากการที่อาสาสมัครทราบวาไดรับผลิตภัณฑยาใด อาจมีผล

ตอจิตใจ ท่ีอาจสงผลกระทบตอการดูดซึมยา การทํางานของรางกาย รวมทั้งการประเมินอาการขางเคียงตาง ๆ ใน

ลักษณะเดียวกับ placebo effect นอกจากน้ี Health Canada ยังไดแนะนําไมใหเปดเผยขอมูลเก่ียวกับผลิตภัณฑ

ยาแกผูวิจัยท่ีทําหนาที่ประเมินอาการขางเคียง และผูวิเคราะหตัวอยาง เพ่ือปองกันอคติดวยเชนกัน 

 

2.4) สารที่ตรวจติดตามเพ่ือใชในการประเมินชีวสมมูล 

ตามแนวทางของ US-FDA, EMA และ ASEAN แนะนําใหประเมินชีวสมมูลโดยการตรวจวัดความเขมขนของ 

parent drug แมวาจะอยูในรูปโพรดรัก (pro-drug) ที่ไมมีฤทธิ์ในการรักษา โดยไมจําเปนตองวัดความเขมขนของ

เมแทบอไลตท่ีเปนตัวออกฤทธิ ์ เน่ืองจากความสัมพันธระหวางความเขมขนของ parent drug กับเวลา โดยเฉพาะ

คา Cmax ของ parent drug ไวตอการเปลี่ยนแปลงจากผลของสูตรตํารับยามากกวาของเมแทบอไลต ท้ังน้ีเน่ืองจาก

ความเขมขนของเมแทบอไลตขึ้นกับอัตราการเกิด การกระจาย และการกําจัดเมแทบอไลต ซึ่งโดยท่ัวไปเกิดข้ึนหลัง

การดูดซึมยาเขาสูกระแสเลือด  

ในกรณ ี parent drug มีความเขมขนตํ่ามาก จนไมสามารถตรวจวัดความเขมขนไดอยางถูกตองตลอด

ชวงเวลาที่ทําการศึกษา แมทําการศึกษาโดยการใหยาในขนาดสูง US-FDA, EMA และ ASEAN แนะนําใหประเมิน

ชีวสมมูลโดยการวัดความเขมขนของเมแทบอไลตหลักที่มีฤทธิ์ในการรักษา โดยไมจําเปนตองวัดความเขมขนของ 

parent drug โดยผูยี่นขอขึ้นทะเบียนยาตองมีเอกสารขอมูลที่นาเชื่อถือแสดงถึงขีดกําจัดของวธิีวิเคราะหท่ีไม

สามารถปรับใหมีความไวสูงข้ึนมากพอสําหรับตรวจติดตาม parent drug ได 

สําหรับยาท่ีเมแทบอลิซึมสวนใหญเกิดขึ้นท่ีผนังลาํไส ลําไส หรือเกิด first-pass กอนยาเขาสูกระแสเลือด 

(Pre-systemic metabolism) US-FDA แนะนําใหตรวจวัดเมแทบอไลตขั้นแรก (เมแทบอไลตท่ีเกิดจาก parent 

drug โดยตรง) และเปนเมแทบอไลตท่ีมีผลอยางมากตอประสิทธิภาพและความปลอดภัยของยา  
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ในกรณีใชความเขมขนของเมแทบอไลตในการประเมินชีวสมมูลควรมขีอมูลเพ่ือแสดงวาปริมาณเมแทบอไลต

ท่ีมีในรางกายสัมพันธกับปริมาณ parent drug และการเกิดเมแทบอลิซึมของยาไมเกิดสภาวะอิ่มตัวในขนาดท่ีใชใน

การรักษา  

 

สําหรับยาท่ีเปน Enantiomers ท้ัง US-FDA, EMA และ ASEAN แนะนําใหตรวจติดตามราซีเมต (racemate) 

โดยใช achiral method (วิธีวิเคราะหที่ไมสามารถแยก enantiomer แตละตัวออกจากกันได ผลการวิเคราะหท่ีได

เปนผลรวมของ enantiomers ทั้งสองตัว)  

ในกรณ ี enantiomers แตละตวั มีคุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตรและเภสัชพลศาสตรแตกตางกัน ท้ัง US-

FDA, EMA และ ASEAN แนะนําใหทําการวิเคราะหความเขมขนของ enantiomers แตละตัว โดยถามีเพียง 

enantiomer เดียว ที่มีฤทธิ์ในการรักษา สวนอีก enantiomer ไมมีฤทธิ์ หรือมีฤทธิ์นอยมาก EMA และ ASEAN 

แนะนําใหประเมินชีวสมมูลโดยการตรวจวัดความเขมขนของ enantiomer ที่ออกฤทธิ์เพียง enantiomer เดียว 

 

2.5) การวางแผนเก็บตัวอยางเพื่อตรวจติดตามระดับยา 

การเก็บตัวอยางจากอาสาสมัครเพ่ือตรวจติดตามความเขมขนของยาท่ีเวลาตาง ๆ ตองมีการวางแผนการเก็บ

ใหมีจํานวนตัวอยางและเวลาท่ีทําการเก็บตัวอยางท่ีเหมาะสม เพ่ือใหไดกราฟความสัมพันธระหวางความเขมขน

ของยากับเวลาท่ีสามารถแสดงชวงการดูดซึม การกระจาย และการกําจัดยาไดชัดเจน โดย US-FDA, EMA และ 

ASEAN ไดแนะนําแผนการเก็บตัวอยางที่คลายคลึงกัน โดยควรเก็บตัวอยาง อยางนอย 12-18 ตัวอยาง (US-FDA 

สําหรับ EMA และ ASEAN ไมไดระบุจํานวนตัวอยางไว) ไดแก ที่เวลากอนไดรับยา (predose sample) และท่ีเวลา

ตาง ๆ หลังไดรับผลิตภัณฑยา โดยเริ่มเก็บตัวอยางแรกกอนถึง Tmax หลังจากนั้นเก็บชวงรอบ ๆ คา Tmax ท่ีคาด

ประมาณไว เพ่ือใหสามารถประเมินคา Cmax และ Tmax ไดถูกตอง โดยระยะเวลาในการเก็บตัวอยางตองนานพอ 

เปนเวลาอยางนอย 3 เทา ของ terminal half-life ของสารท่ีทําการตรวจติดตาม (อาจเปนตัวยาสําคัญ หรือเม-

แทบอไลต) หรือนาน 72 ชั่วโมงสําหรับยาท่ีมีคาครึ่งชีวิตยาวนาน (ดูรายละเอียดในหนาที่ 6) เพ่ือใหครอบคลุม

ชวงเวลาที่ยาอยูในรางกาย และสามารถประเมินปริมาณยาที่ถูกดูดซึมเขาสูรางกายไดอยางถูกตอง โดยคา AUC0-t 

จะตองครอบคลุมอยางนอย 80% ของ AUC0-∞ และควรเก็บตัวอยางในชวงปลายท่ีความเขมขนของยาลดลง 

(terminal log-linear phase) อยางนอย 3-4 ตัวอยาง เพ่ือใหสามารถประเมินคา terminal elimination rate 

constant (z) ไดถูกตอง ซึ่งทําใหการประมาณคา AUC0-∞ ถูกตองไปดวย 

ในกรณี Cmax อยูท่ีจุดเวลาแรกของการเก็บตัวอยางหลังไดรับยา ตาม US-FDA ใหถือวาเปนคาท่ียอมรับได ถา

การเก็บตัวอยางแรกทําในชวง 5 ถึง 15 นาทีหลังไดรับยา และเก็บอีก 2 ถึง 5 ตัวอยางในชวง 1 ชั่วโมงหลังไดรับยา 

สําหรับ EMA และ ASEAN ไมมีการกําหนด หรือคําแนะนําในกรณีน้ี 

 

 



13 
 

สําหรับการศึกษาท่ีภาวะคงท่ี EMA และ ASEAN แนะนําใหเก็บตัวอยาง pre-dose ภายในเวลา 5 นาทีกอน

บริหารยาแกอาสาสมัคร และตัวอยางสุดทายควรเก็บภายในชวง 10 นาทีสุดทายของชวงระยะเวลาการใหยา (เชน 

ถาใหยาทุก 6 ชั่วโมง ตัวอยางสุดทายควรเก็บภายในชวง 230-240 นาท)ี เพื่อใหสามารถประเมิน AUC(0-) ได

ถูกตอง 

 

2.6) ขนาดยาท่ีใชในการศึกษาชีวสมมูล 

ตามแนวทางของ US-FDA แนะนําใหใชผลิตภัณฑยา 1 หนวย (เชน 1 เม็ด, 1 แคปซูล) ในขนาดความแรง

สูงสุดท่ีมีจําหนายในการศึกษาชีวสมมูล ในกรณีระดับความเขมขนของยาต่ํามากจนไมสามารถตรวจวัดระดับความ

เขมขนไดถูกตอง อาจเพ่ิมขนาดยาโดยการเพิ่มจํานวนหนวยของความแรงสูงสุดได โดยขนาดยาท่ีใชตองอยูในชวง

ขนาดท่ีระบุในเอกสารกํากับยา และปลอดภัยแกอาสาสมัคร การศึกษาท่ีความแรงอ่ืนท่ีไมใชความแรงสงูสุด

สามารถทําไดในกรณีความแรงสูงสุดอาจทําใหเกิดอาการไมพึงประสงคท่ีเปนอันตรายแกอาสาสมัคร และตอง

เปนไปตามขอกําหนดดังน้ี  

: จลนศาสตรของการกําจัดยาเปนแบบเสนตรง (Linear elimination kinetics) ตลอดชวงขนาดยาที่ใชใน

การรักษา  

: ผลิตภัณฑยาสามัญรวมท้ังผลิตภัณฑยาอางอิงขนาดความแรงท่ีจะทําการศึกษามีสัดสวนปริมาณตัวยา

สําคัญตอปริมาณสารปรุงแตงยาใกลเคียง (proportionally similar) กับขนาดความแรงสูงสุด  

: ผลการทดสอบเปรียบเทียบการละลายในหลอดทดลองระหวางผลิตภัณฑยาสามัญกับผลิตภัณฑยาอางอิงท่ี

ขนาดความแรงสูงเปนไปตามขอกําหนด  

ในกรณีผลิตภัณฑยามีหลายขนาดความแรง อาจไมจําเปนตองทําการศึกษาชีวสมมูลทุกขนาดความแรง ถา

เปนไปตามขอกําหนดดังน้ี 

(i) ผลการศึกษาชีวสมมูลของผลิตภัณฑขนาดความแรงท่ีใชในการศึกษาผานเกณฑการยอมรับ  

(ii) ผลการทดสอบเปรียบเทียบการละลายในหลอดทดลองระหวางผลิตภัณฑยาสามัญกับผลิตภัณฑยา

อางอิงผานเกณฑการยอมรับท่ีทุกขนาดความแรง 

(iii) ผลิตภัณฑทุกขนาดความแรงมีสัดสวนปริมาณตัวยาสําคัญตอปริมาณสารปรุงแตงยาใกลเคียงกัน 

 

US-FDA ไดใหนิยามของ proportionally similar ของสัดสวนปริมาณตัวยาสาํคัญตอปริมาณสารปรุงแตงยา 

ในสูตรตํารับของผลิตภัณฑยาขนาดความแรงตางๆ ดังนี้ 

: สัดสวนปริมาณตัวยาสําคัญแตละตัว ตอปริมาณสารปรุงแตงยาของผลิตภัณฑยาขนาดความแรงตาง ๆ มีคา

ใกลเคียงกัน เชน ยาเม็ดท่ีมีตัวยาสําคัญ 50 mg จะมีปริมาณสารปรุงแตงยาเปนครึ่งหนึ่งของยาเม็ดท่ีมีตัวยาสําคัญ 

100 mg เปนตน 

: สําหรับยาที่จัดเปนยาท่ีมีฤทธิ์แรง (High-potency drug) ซึ่งขนาดในการรักษานอย และปริมาณตัวยา

สําคัญในผลิตภัณฑมีนอย น้ําหนักผลิตภัณฑยาทุกขนาดความแรงตองมีคาใกลเคียงกัน (แตกตางกันไดไมเกิน 
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±10% ของน้ําหนักผลิตภัณฑยาขนาดความแรงท่ีใชในการศึกษาชีวสมมูล) และทุกขนาดความแรงมีสารปรุงแตงยา

เหมือนกัน โดยท่ีผลิตภัณฑยาในขนาดความแรงตาง ๆ ไดจากการเปลี่ยนนํ้าหนักของตัวยาสําคัญและสารปรุงแตง

ยาบางตัว  

 

สําหรับแนวทางตาม EMA และ ASEAN ในกรณีผลิตภัณฑยามีหลายขนาดความแรง อาจไมจําเปนตอง

ทําการศึกษาประเมินชีวสมมูลในทุกขนาดความแรง ท้ังน้ีข้ึนกับความแตกตางของสัดสวนปริมาณตัวยาสําคัญตอ

ปริมาณสารปรุงแตงยาในสูตรตาํรับของแตละความแรง และคุณสมบัติเชิงเสน (linearity) ของเภสัชจลนศาสตร

ของตัวยาสําคัญ  

ผลิตภัณฑยาท่ีสามารถยกเวน ไมตองทําการศึกษาชีวสมมูลทุกขนาดความแรง ไดแก ผลิตภัณฑยาที่ทุกความ

แรงผลิตข้ึนภายใตกระบวนการผลิตเดียวกัน ใชสารปรุงแตงยาตัวเดียวกัน และ สัดสวนปริมาณตัวยาสําคัญแตละ

ตัวตอปริมาณสารปรุงแตงยาในสูตรตํารับของทุกขนาดความแรงเทากัน (สําหรับผลิตภัณฑยารูปแบบปลดปลอยตัว

ยาสาํคัญทันที ไมนับรวมสารเคลือบ เปลือกแคปซูล สารแตงสี สารแตงกล่ิน) ทั้งน้ีตองมีขอมูลผลการทดสอบ

เปรียบเทียบการละลายในหลอดทดลองระหวางผลิตภัณฑยาทดสอบกับผลิตภัณฑยาอางอิง เพ่ือยืนยันความ

เหมาะสมในการขอพิจารณายกเวนการศึกษาชีวสมมูล 

ในกรณีสัดสวนปริมาณตัวยาสําคัญตอปริมาณสารปรุงแตงยาในสูตรตํารับ ไมเทากันในทุกขนาดความแรงจะ

สามารถยกเวนการศึกษาชีวสมมูลได ถาความแรงที่ตองการยกเวนการศึกษาชีวสมมูล เปนไปตามขอกําหนด i) และ 

ii) หรือ i) และ iii) ขางลาง 

(i) ปริมาณตัวยาสําคัญนอยกวา 5% ของนํ้าหนักสวนหลักของยาเม็ด (tablet core weight) หรอืน้ําหนัก

ผงยาในแคปซูล (capsule content) 

(ii) ปริมาณสารปรุงแตงยาหลักเทากัน แตกตางกันเฉพาะปริมาณตัวยาสําคัญ 

(iii) สารเติม (filler) มปีริมาณแตกตางกัน เพ่ือชดเชยปริมาณตัวยาสําคัญ สวนสารปรุงแตงยาอื่น ๆ มีปริมาณ

เทากัน 

 

ในกรณีเภสัชจลนศาสตรของตัวยาสําคัญเปนแบบ linear pharmacokinetics (คา AUC เปลี่ยนแปลงเปน

สัดสวนกับขนาดยาท่ีเปล่ียนแปลง) หรือแบบ non-linear pharmacokinetics ที่คา AUC เพ่ิมขึ้นในสัดสวนท่ีสูง

กวาการเพ่ิมขนาดยา ตลอดชวงขนาดยาท่ีใชในการรักษา สามารถประเมินชีวสมมูลโดยทําการศึกษาท่ีขนาดความ

แรงท่ีเหมาะสมเพียงความแรงเดียว ซึ่งโดยท่ัวไปเปนขนาดความแรงสูงสุด อยางไรก็ตามอาจศึกษาท่ีขนาดความแรง

ลดลงมาได เพื่อลดความเส่ียงในการเกิดอาการขางเคียงท่ีเปนอันตรายถาทําการศึกษาในอาสาสมัครสุขภาพดี หรือ

ในกรณคีวามไวในการตรวจวัดความเขมขนของยาไมสงูพอที่จะตรวจติดตามระดับยาไดตลอดชวงการศึกษา

หลังจากการใหยาในขนาดสูงสุดเพียงครั้งเดียว อาจทําการศึกษาโดยใชขนาดยาท่ีสูงกวาความแรงสูงสุดของ

ผลิตภัณฑ โดยการเพ่ิมจํานวนหนวยของยาในขนาดความแรงสูงสุด (เชน เพิ่มจํานวนเม็ดของยาขนาดความแรง

สูงสุดเปน 2 เม็ด) ซึ่งขนาดยานี้อาจสูงกวาขนาดสูงสุดท่ีใชในการรักษา โดยท่ีอาสาสมัครสุขภาพดีตองสามารถทน

ตอขนาดยานี้ได รวมท้ังไมมีขอจํากัดหรือสภาวะอ่ิมตัวของการละลายและการดูดซึมท่ีขนาดยานี้ 
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ในกรณีเภสัชจลนศาสตรของตัวยาสําคัญเปนแบบ non-linear pharmacokinetics ที่คา AUC เพิ่มขึ้นใน

สัดสวนท่ีนอยกวาการเพ่ิมของขนาดยา ตลอดชวงขนาดยาที่ใชในการรักษา โดยทั่วไปควรทําการศึกษาชีวสมมูลท่ี 2 

ขนาดความแรงคือ ท่ีความแรงสูงสุด และที่ความแรงต่ําสุด ในกรณีสาเหตุของ non-linear pharmacokinetics 

ไมไดเกิดจากขีดจํากัดของความสามารถในการละลาย แตเกิดจากสาเหตุอื่น เชน สภาวะอ่ิมตัวของขบวนการขนสง

ยาเขาสูกระแสเลือด (uptake transport) และท้ังผลิตภัณฑยาสามัญและผลิตภัณฑยาอางอิงไมมีสวนผสมของสาร

ปรุงแตงยาท่ีอาจมีผลตอการบีบตัวของกระเพาะอาหารและลําไส หรือตอโปรตีนสําหรับขนสงยา (transport 

proteins) สามารถทําการศึกษาชีวสมมูลที่ความแรงต่ําสุดเพียงความแรงเดียว อยางไรก็ตามขนาดความแรงของ

ผลิตภัณฑยาที่เลือกใชสําหรับศึกษาชีวสมมูลอาจปรับใหเหมาะสมได เชน ในกรณีความไวของวิธีวิเคราะหไมสูงพอ

สําหรับตรวจวัดระดับยาตลอดชวงการศึกษา อาจทําการศึกษาท่ีขนาดความแรงสูงข้ึน หรือในกรณีไมสามารถศึกษา

ท่ีความแรงสูงสุด เนื่องจากอาจเกิดอาการขางเคียงท่ีเปนอันตราย อาจทําการศึกษาที่ขนาดความแรงลดลงได 

 

2.7) การยกเวนการศึกษาชีวสมมูล (Biowaivers) 

สําหรับยาท่ีไมใชยาท่ีมีดัชนีการรักษาแคบ (non-narrow therapeutic index drug) US-FDA, EMA และ 

ASEAN อนุญาตใหยกเวนการศึกษาชีวสมมูลสําหรับผลิตภัณฑยารูปแบบของแข็งสําหรับรับประทาน (solid oral 

dosage form) เชน ยาเม็ด ยาแคปซูล ไดในบางกรณี โดยสามารถใชผลการทดสอบเปรียบเทียบการละลายใน

หลอดทดลองระหวางผลิตภัณฑยาสามัญกับผลิตภัณฑยาอางอิง แทนการศึกษาชีวสมมูลได  

การยกเวนการศึกษาชีวสมมูลพิจารณาจากคุณสมบัติของตัวยาสําคัญตามเกณฑ Biopharmaceutics 

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

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

ยกเวนการศึกษาชีวสมมูลได โดยตองพิจารณาใน 2 ประเด็นคือ 

1) การละลายของตัวยาสําคัญออกจากผลิตภัณฑยา 

     สําหรับยาท่ีอยูใน BCS Class I สามารถยกเวนการศึกษาชีวสมมูลไดถาตัวยาสําคัญสามารถละลายออก

จากผลิตภัณฑยาไดเร็วมาก (very rapid dissolution) หรือละลายไดเร็ว (rapid dissolution) และ

สําหรับยาท่ีอยูใน BCS Class III สามารถยกเวนการศึกษาชีวสมมูลไดถาตัวยาสําคัญสามารถละลายออก

จากผลิตภัณฑยาไดเร็วมาก ท้ังนี้ US-FDA, EMA และ ASEAN ไดใหขอกําหนดเก่ียวกับการละลายดังน้ี 

การละลายของตัวยาสําคัญออกจากผลิตภัณฑยาแบบเร็วมาก หมายถึงมีตัวยาสําคัญละลายออกจาก

ผลิตภัณฑยาโดยเฉลี่ย ≥ 85% ของปริมาณท่ีระบุบนฉลาก ภายในเวลา 15 นาที สวนการละลายแบบเร็ว 

หมายถึงมีตัวยาสําคัญละลายออกจากผลิตภัณฑยาโดยเฉลี่ย ≥ 85% ของปริมาณท่ีระบุบนฉลาก ภายใน

เวลา 30 นาที เมื่อทําการทดสอบที่ pH ตาง ๆ ในชวง pH 1 – 6.8 อยางนอย 3 pH ไดแก pH 1.2, 4.5 

และ 6.8 ท่ีอุณหภูมิ 37±1 °C 
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2) สารปรุงแตงยาท่ีใชในสูตรตํารับ  

สําหรับยาท่ีอยูใน BCS Class I ผลิตภัณฑยาสามัญตองไมมีสารปรุงแตงยาท่ีอาจมีผลตอการดูดซึมยา 

(US-FDA) หรือมีสารปรุงแตงยาท่ีอาจมีผลตอการดูดซึมชนิดเดียวกันและในปริมาณเทากับท่ีมีใน

ผลิตภัณฑยาอางอิง (EMA และ ASEAN) สําหรับยาที่อยูใน BCS Class III ซึ่งซึมผานผนังลําไสไดนอย สาร

ปรุงแตงยามีผลตอการดูดซึมยาในกลุมนี้มากกวายาท่ีอยูใน BCS Class I ดังน้ันการยกเวนการศึกษาชีว-

สมมูลจึงมีขอกําหนดเก่ียวกับสารปรุงแตงยาที่เขมงวดกวายาใน BCS Class I โดยแนวทางตาม US-FDA 

กําหนดใหสารปรุงแตงยาท่ีใชในผลิตภัณฑยาสามัญตองเหมือนและในปริมาณใกลเคียงกับผลิตภัณฑยา

อางอิง สวนแนวทางตาม EMA และ ASEAN สารปรุงแตงยาท่ีอาจมีผลตอการดูดซึมในผลิตภัณฑยา

สามัญตองเหมือนและในปริมาณเทากับในผลิตภัณฑยาอางอิง สวนสารปรุงแตงยาอ่ืนตองเหมือนและมี

ปริมาณใกลเคียงกับผลิตภัณฑยาอางอิง จึงจะสามารถยกเวนการศึกษาชีวสมมูลได 

 

2.8) การวิเคราะหขอมูล 

การวิเคราะหขอมูลผลการทดลองโดยปราศจากอคติ จะตองบริหารจัดการอาสาสมัครทุกคนดวยหลักการอัน

เดียวกัน สภาวะเหมือนกัน เทาเทียมกัน ไมขึ้นกับผลิตภัณฑยาที่ไดรับ หรือขอมูลผลการศึกษาท่ีได แนวทาง

การศึกษาชีวสมมูลตาม EMA และ ASEAN จึงกําหนดใหระบุขั้นตอน วิธีการ และเหตุผลของการตัดอาสาสมัครออก

จากการวิเคราะหทางสถิติซึ่งอาจสงผลตอ power ของการทดสอบ ไวในโครงรางการศึกษาอยางชัดเจน และตอง

เปนการตัดอาสาสมัครกอนการวิเคราะหปริมาณยาในตัวอยาง (bioanalysis) เหตุผลท่ีสามารถใชในการตัด

อาสาสมัครออก ไดแก อาสาสมัครอาเจียน และ/หรือ ทองเสียในระหวางการศึกษา ซึ่งภาวะดังกลาวมีผลตอ

ประสิทธิภาพการดูดซึมยา ขอมูลความเขมขนของยาท่ีเวลาตาง ๆ จึงไมนาเชื่อถือ รวมถึงกรณีมีการใชยาอ่ืนรวม

ดวย อยางไรก็ตาม EMA และ ASEAN กําหนดใหวิเคราะหระดับความเขมขนของยาในตัวอยางของอาสาสมัครที่ถูก

ตัดออกนี้ และรายงานผลท่ีไดแยกออกจากขอมูลปกติ 

การตัดขอมูลอาสาสมัครหลังการวิเคราะหขอมูลความเขมขนของยาดวยเหตุผลทางดานสถิติ หรือการ

เบ่ียงเบนของคาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรไมสามารถทําได เน่ืองจากเภสัชจลนศาสตรของยานอกจาก

ขึ้นกับปจจัยจากสูตรตํารับแลว ยังข้ึนกับปจจัยอ่ืน ๆ ซึ่งแผนแบบการศึกษาชีวสมมูลไมสามารถแยกผลจากสูตร

ตํารับออกจากผลจากปจจัยอ่ืนได  

การตัดขอมูลท่ีไดจากอาสาสมัครหลังการวิเคราะหความเขมขนของยาในตัวอยาง สามารถทําไดในกรณีตอไปน้ี  

1) อาสาสมัครมีความเขมขนของยาหลังไดรับผลิตภัณฑยาอางอิงในระดับตํ่ามาก หรือไมสามารถตรวจวัดได

เลย ท้ังนี้อาจเกิดจากอาสาสมัครไมใหความรวมมือในการบริหารยา (subject non-compliance) โดย

คา AUC ท่ีไดมีคานอยกวา 5% ของคาเฉลี่ยเรขาคณิต (geometric mean) ของขอมูล AUC ของ

ผลิตภัณฑยาอางอิงท่ีคํานวณโดยไมรวมขอมูลคาผิดปกตนิี้ 

2) ความเขมขนของยากอนไดรับยา (predose concentration) สูงกวา 5% ของ Cmax เน่ืองจากการกําจัด

ยาของอาสาสมัครบางรายอาจชากวาประชากรสวนใหญ ระยะเวลา washout period ท่ีกําหนดใน
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แผนการศกึษาจึงไมนานพอ ทําใหยาท่ีอาสาสมัครไดรับไปกอนหนายังถูกกําจัดออกไมหมด (carry-over 

effects)  

 

EMA และ ASEAN แนะนําใหวิเคราะหขอมูลความเขมขนของยาท่ีเวลาตาง ๆ เพ่ือหาคาพารามิเตอรทาง

เภสัชจลนศาสตร โดยใช non-compartmental model และไมตองปรับคาจากความแตกตางของปรมิาณตัวยา

สําคัญที่มีอยูในผลิตภัณฑยาสามัญและผลิตภัณฑยาอางอิง ยกเวนในกรณีไมสามารถหาผลิตภัณฑยาอางอิงท่ีมี

ปริมาณตัวยาสําคัญแตกตางจากผลิตภัณฑยาสามัญไมเกิน 5% ได โดยตองระบุการปรับคาไวในโครงรางการศึกษา

อยางชัดเจน การวิเคราะหขอมูลตองใชขอมูลจากอาสาสมัครทุกคนท่ีเขารวมการศึกษา ท้ังอาสาสมัครตามจํานวนท่ี

คํานวณไว และอาสาสมัครสํารองท่ีเผ่ือไวสําหรับกรณีมีการถอนตัว/ออกจากการศึกษา ยกเวนในกรณีอาสาสมัครมี

ขอมูลไมครบถวน ไมควรนํามารวมในการวิเคราะหทางสถิติ เชน 

: อาสาสมัครมีขอมูลจากการไดรบัยาเพียงผลิตภัณฑใดผลิตภัณฑหนึ่ง ในการศึกษาแบบขามสลับ 

: อาสาสมัครมีขอมูลไมครบถวนสมบูรณหลังไดรับผลิตภัณฑยาในการศึกษาแบบคูขนาน  

ตาม EMA และ ASEAN ไมอนุญาตใหวิเคราะหขอมูลโดยการใชขอมูลจากอาสาสมัครสํารองเพื่อทดแทน

ขอมูลของอาสาสมัครทีถ่อนตัว/ออกจากการศึกษา และไมควรตัดขอมูลจากอาสาสมัครที่มีคา AUC0-t/AUC0-∞นอย

กวา 80% ออกจากการวิเคราะหทางสถิติ อยางไรก็ตามถาขอมูลท่ีคา AUC0-t/AUC0-∞ มีคานอยกวา 80% มีจํานวน

มากกวา 20% ของจํานวนขอมูลท้ังหมด ผลการศึกษาน้ันไมสามารถนํามาใชได (กรณีน้ีไมใชกับการศึกษาท่ีทําการ

เก็บตัวอยางเพียง 72 ชั่วโมง และใชขอมูล AUC0-72 แทน AUC0-t) 

สําหรับ US-FDA ไมมีคําแนะนําเปนการเฉพาะเก่ียวกับแบบจําลอง (model) ทางเภสัชจลนศาสตรสําหรับใช

ในการวิเคราะหขอมูลความเขมขนของยาที่เวลาตาง ๆ เพ่ือหาคาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตร คําแนะนําสวน

ใหญเปนการจัดการขอมูล ท่ีเก่ียวของกับความนาเช่ือถือของขอมูลท่ีไดจากอาสาสมัครแตละคน ไดแก  

1) กรณอีาสาสมัครมีความเขมขนของยากอนไดรับยา ≤ 5% ของคา Cmax สามารถรวมขอมูลจาก

อาสาสมัครคนดังกลาวโดยไมตองทําการปรับใด ๆ ในการวิเคราะหพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตร 

รวมท้ังการคํานวณอ่ืน ๆ แตถาความเขมขนกอนไดรับยามีคาสูงกวา 5% ของคา Cmax ตองตัดขอมูลของ

อาสาสมัครคนดังกลาวออกจากการวิเคราะหขอมูล  

2) กรณอีาสาสมัครอาเจียนที่เวลา ≤ 2 เทาของคา median Tmax ใหตัดขอมูลของอาสาสมัครออกจากการ

วิเคราะหทางสถิติ 

 

2.9) คาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรท่ีตองรายงาน  

สําหรับการศึกษาโดยการใหยาครั้งเดียว ตาม US-FDA คาพารามิเตอรหลักท่ีตองรายงานไดแก Cmax, AUC0-t 

(หรือ AUC0-72h สําหรับการศึกษาที่เก็บตัวอยางเพียง 72 ชั่วโมง) และ AUC0-∞ และตองรายงานคา Tmax, z และ 

t1/2 เพื่อเปนขอมูลเสริม สําหรับ EMA และ ASEAN กําหนดใหรายงานคาพารามิเตอรหลักไดแก AUC0-t, AUC0-∞, 
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residual area (ผลตางระหวางคา AUC0-∞ กับ AUC0-t), Cmax และ Tmax สําหรับการศึกษาท่ีเก็บตัวอยางเพียง 72 

ชั่วโมงและสามารถตรวจวัดความเขมขนของยาที่ 72 ชั่วโมงได ใหรายงานคา AUC0-72h (ในกรณีน้ีไมมีคา AUC0-∞ 

รวมถึง residual area) และรายงานคา z และ t1/2 เพ่ือเปนขอมูลเสริม 

สําหรับการศึกษาท่ีภาวะคงท่ีโดยการใหยาหลายครั้ง ตาม US-FDA คาพารามิเตอรหลักท่ีตองรายงาน ไดแก 

Cmax,ss, AUC0- และขอมูลเสริมไดแก 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 คาพารามิเตอรท่ีตองรายงานไดแก 

AUC0-τ, Cmax,ss และ Tmax,ss 

 

2.10) เกณฑการยอมรับชีวสมมูล 

การตัดสินชีวสมมูลของผลิตภัณฑยาสามัญเมื่อเทียบกับผลิตภัณฑยาอางอิง พิจารณาจากคา 90% 

confidence interval (90% CI) ของสัดสวนคาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรระหวางผลิตภัณฑยาสามัญกับ

ผลิตภัณฑยาอางอิง ซึ่งไดจากการวิเคราะหขอมูลที่แปลงเปน natural log (ln-transformed data) แลว ดวย 

Analysis of Variance (ANOVA) โดยท้ังการศึกษาแบบใหยาครั้งเดียวและการศึกษาที่ภาวะคงท่ีใชเกณฑการ

ยอมรับชีวสมมูลเดียวกัน 

ตาม EMA และ ASEAN คาพารามิเตอรหลักท่ีใชในการประเมินชีวสมมูล สําหรับการศึกษาโดยการใหยาครั้ง

เดียว ไดแก Cmax และ AUC0-t (หรอื AUC0-72h) และสําหรับการศึกษาท่ีภาวะคงท่ี ไดแก Cmax,ss และ AUC0- 
สําหรับยาท่ัวไปท่ีไมใชยาท่ีมีดัชนีการรักษาแคบ คา 90% CI ของสัดสวนคาพารามิเตอรดงักลาวตองอยู

ในชวง 80.00 - 125.00% สําหรับยาท่ีมีดัชนีการรักษาแคบ คา 90% CI ของสัดสวนพารามิเตอรควรอยูในชวง 

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

สามารถขยายไดสูงสุดถึง 69.84% - 143.19% ข้ึนกับคาความแปรปรวนภายในตัวอาสาสมัครท่ีไดจากการศึกษา

ชีวสมมูลแบบทําการทดลองซ้ํา สําหรับ AUC เกณฑการตัดสินชีวสมมูลตาม EMA และ ASEAN ยังคงใชเกณฑ 

80.00 - 125.00% ไมขยายเกณฑตามคาความแปรปรวนภายในตัวอาสาสมัคร 

ตาม US-FDA คาพารามิเตอรหลักท่ีใชในการประเมินชีวสมมูล สําหรับการศึกษาโดยการใหยาครั้งเดียว ไดแก 

Cmax, AUC0-t และ AUC0-∞ และสําหรับการศึกษาท่ีภาวะคงท่ี ไดแก Cmax,ss และ AUC0-คา 90% CI ของสัดสวน

พารามิเตอรดังกลาวตองอยูในชวง 80.00 - 125.00% ทั้งสาํหรับยาท่ัวไปท่ีไมใชยาที่มีดัชนีการรักษาแคบ และยาท่ี

มีดัชนีการรักษาแคบ  

 

3) สรุป 

การศึกษาชีวสมมูลของผลิตภัณฑยารูปแบบรับประทานชนิดปลดปลอยตวัยาสําคัญทันที ตามแนวทางของ 

US-FDA, EMA และ ASEAN มีหลักการพื้นฐานใกลเคียงกัน แตอาจมีขอกําหนดในรายละเอียดของแนวทาง

การศึกษาท่ีแตกตางกันในหลายประเด็น แผนแบบการทดลองตามแนวทางของทั้ง US-FDA, EMA และ ASEAN มี

การควบคุมสภาวะการทดลองท่ีเขมงวด เพ่ือควบคุมปจจัยอ่ืน ๆ ท่ีไมใชปจจัยจากความแตกตางระหวางผลิตภัณฑ
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ยาแตละสูตรตํารับที่มีตอชีวประสิทธิผลของยาใหคงท่ีหรือมีผลนอยท่ีสุด รวมท้ังการกําหนดจํานวนอาสาสมัครท่ี

มากพอ ทําใหไดผลการศกึษาที่นาเชื่อถือในการพิสูจนความแตกตางระหวางผลิตภัณฑยาสามัญกับผลิตภัณฑยา

อางอิง ดังน้ันหากผลการศึกษาแสดงถึงความมีชีวสมมูลระหวางผลิตภัณฑยาสามัญกับผลิตภัณฑยาอางอิงอยางมี

นัยสําคัญทางสถิติ จึงเปนหลักประกันถึงความเทาเทียมกันของคุณภาพ ประสิทธิภาพและความปลอดภัยของ

ผลิตภัณฑยาสามัญเม่ือเทียบกับผลิตภัณฑยาอางอิง 
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