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 ผลติภณัฑช์วีวตัถุเช่น อนิซูลนิ อโีปรอตีนิ โมโนโคนัลแอนตบิอด ีฯลฯ มกีารนํามาใชร้กัษา

โรคมานานพอควรและไดร้บัการยอมรบัวา่สามารถรกัษาโรคทีเ่ป็นอนัตรายถงึแก่ชวีติรวมทัง้โรคเรือ้รงัไดจ้รงิ   

อย่างไรกต็ามเนื่องด้วยต้นทุนทีสู่ง ผลติภณัฑ์ดงักล่าวจงึมขีอ้จํากดัในการเขา้ถงึของผูป้่วยโดยเฉพาะใน

ประเทศทีก่ําลงัพฒันา แต่ไม่นานนี้สทิธบิตัรและ/หรอืสญัญาการคุม้ครองขอ้มลูของบรรดาผูผ้ลติภณัฑ์ชวี

วตัถุต้นแบบกลุ่มแรกที่ได้รบัการขึ้นทะเบียนได้หมดอายุลง จึงเปิดทางให้มกีารผลิตผลิตภัณฑ์ชวีวตัถุ

คลา้ยคลงึ (biosimilars) กบัผลติภณัฑต์น้แบบ (originator) ขึน้ และเนื่องจากการผลติผลติภณัฑช์วีวตัถุ

คลา้ยคลงึกบัผลติภณัฑต์น้แบบไมต่อ้งลงทุนวจิยัและพฒันาผลติภณัฑม์ากนกั จงึสง่ผลใหต้น้ทุนในการผลติ

ผลติภณัฑ์ชวีวตัถุคล้ายคลงึตํ่ากว่าต้นทุนในการผลติของผลติภณัฑ์ต้นแบบ ราคาของผลติภณัฑ์ชวีวตัถุ

คลา้ยคลงึกบัผลติภณัฑต์น้แบบจงึตํ่ากว่ามาก ทาํใหม้ผีูป้ว่ยจํานวนมากขึน้ทีม่โีอกาสไดใ้ชผ้ลติภณัฑเ์หล่านี้  

แต่สิง่สําคญัทีไ่มค่วรมองขา้มคอืการประเมนิผลติภณัฑด์งักล่าวเพื่ออนุมตัใิหใ้ชใ้นทางการแพทย ์ซึง่ขอ้มลู

บางส่วนไดอ้้างองิขอ้มลูความปลอดภยัและประสทิธผิลจากผลติภณัฑ์ต้นแบบทีไ่ดร้บัการขึน้ทะเบยีนแล้ว  

นอกจากนี้ประสบการณ์ในการรกัษาโรครวมทัง้ข้อมูลความปลอดภัยของผลิตภัณฑ์ยาต้นแบบยงัช่วย

สนับสนุนการเกิดการพัฒนาผลิตภัณฑ์ยาชีววัตถุคล้ายคลึง ซึ่งปจัจุบันมีหลายหน่วยงานในโลกได้

บญัญตัศิพัท์หลากหลายกนัไปเพื่อนิยามผลติภณัฑ์ดงักล่าว เช่น  ผลติภณัฑ์ชวีวตัถุทีม่ลีกัษณะคล้ายกนั 

(similar biotherapeutics products, biosimilars)   ผลติภณัฑโ์ปรตนีเลยีนแบบ  (follow-on  protein  

products)  และผลติภณัฑช์วีวตัถุทีไ่ดร้บัการนําเขา้สูท่อ้งตลาดในภายหลงั (subsequent-entry  biologics)  

ซึง่ยาชวีวตัถุคลา้ยคลงึจะหมายถงึผลติภณัฑช์วีวตัถุทีไ่ดจ้ากการตดัต่อทางพนัธุกรรมดว้ยกระบวนการทาง

เทคโนโลยชีวีภาพ  โดยตอ้งเป็นยาทีไ่ดร้บัการยอมรบัอยา่งแพรห่ลาย และผา่นการตรวจสอบลกัษณะอยา่ง

ด ี(well-established and well-characterized biological medicinal products) ทัง้นี้ ไมร่วมถงึ วคัซนี  

ผลิตภัณฑ์ที่ได้จากพลาสมา  และอนาล็อกของวัคซีนหรือพลาสมาที่ได้จากการตัดต่อทางพนัธุกรรม 

(recombinant analogues) ส่วนยาชวีวตัถุทีไ่ม่เป็นทัง้ผลติภณัฑ์ยาต้นแบบและยาชวีวตัถุคล้ายคลงึนัน้

ตอ้งการขอ้มลูทีค่รบถว้นแบบเดยีวกบัยาชวีวตัถุตน้แบบในการประเมนิการขึน้ทะเบยีนตาํรบัยา 



คาํว่า  ยา “สามญั”  นัน้เป็นคําทีใ่ชอ้ธบิายถงึผลติภณัฑ์เคมแีละผลติภณัฑท์ีม่สีว่นประกอบของ

โมเลกุลขนาดเลก็ซึง่มโีครงสรา้งและประสทิธผิลในการรกัษาเทยีบเทา่กบัผลติภณัฑต์น้แบบซึง่สทิธบิตัรและ/

หรอืสญัญาการคุม้ครองขอ้มูลของการผลติไดห้มดอายุลง วธิกีารและขอ้มูลที่ถูกกําหนดใหย้ื่นต่อองค์กรที่

ประเมนิและอนุมตัิการใช้ยาเพื่อแสดงให้เห็นว่ายาสามญัมคีวามสมมูลทางการรกัษา (therapeutic 

equivalence) กบัผลติภณัฑอ์า้งองิมกัจะเหมาะสม และเพยีงพอทีจ่ะรบัรองประสทิธผิลทีเ่ทยีบเท่าระหวา่ง

ยาสามญักบัผลติภณัฑอ์า้งองิ  

แต่แนวทางที่เคยกําหนดขึ้นสําหรบัเปรียบเทียบความสมมูลทางการรกัษาของยาสามญันัน้ไม่

สามารถนํามาใช้กบัการพฒันา   การประเมนิ   และการขึน้ทะเบยีนผลติภณัฑ์ยาชวีวตัถุคล้ายคลงึทัง้นี้

เพราะลกัษณะโมเลกุลของยาชวีวตัถุ แบง่ออกเป็นแบบทีม่โีมเลกุลไมซ่บัซอ้นมากและงา่ยต่อการพสิจูน์หรอื

แยกสาร ตวัอย่างเช่น อนิสุลนิ เป็นเปปไทดฮ์อรโ์มนทีม่โีครงสรา้งโมเลกุลไมซ่บัซอ้น เปรยีบเทยีบและลอก

แบบไดโ้ดยตรง แต่ยาชวีวตัถุคลา้ยคลงึบางกลุ่ม เชน่ interferon, epoetin, monoclonal antibody เป็นตน้ 

เป็นโปรตนีทีม่กีลุ่มน้ําตาลเกาะอยู่ในโมเลกุล (glycosylated protein) หรอืม ีisoform ทีต่่างกนั โมเลกุล

ลกัษณะนี้จงึมคีวามซบัซ้อนมากกว่าและยากที่จะพสิูจน์คุณลกัษณะ ดงันัน้ความแตกต่างในกระบวนการ

ผลติของโมเลกุลประเภทนี้อาจส่งผลต่อคุณสมบตัดิ้านโครงสร้าง ความแตกต่างทางเภสชัพลศาสตร์และ

เภสชัจลนศาสตร ์ทาํใหเ้กดิความแตกต่างในดา้นความปลอดภยัและประสทิธภิาพ และการเกดิอาการไมพ่งึ

ประสงคจ์ากการใชย้า คุณภาพและมาตรฐานของหลกัฐานทีใ่ชส้นับสนุนการขึน้ทะเบยีนผลติภณัฑช์วีวตัถุ

คลา้ยคลงึจงึเป็นสิง่จาํเป็นซึง่ตอ้งมเีพยีงพอเพื่อแสดงว่าผลติภณัฑน์ี้ผ่านเกณฑท์ีย่อมรบัไดใ้นดา้นคุณภาพ 

ความปลอดภยั และประสทิธผิล เพื่อประโยชน์ทางการสาธารณสุข นอกจากนี้ ยงัเป็นทีค่าดหวงัว่าความ

ละเอยีดครบถ้วนของขอ้มลูทีต่อ้งการและการพจิารณาเพื่อขึน้ทะเบยีนผลติภณัฑเ์หล่านี้จะช่วยผลกัดนัให้

เกดิการพฒันาผลติภณัฑ์ชวีวตัถุที่มคีุณภาพ ความปลอดภยั และประสทิธผิล ปจัจุบนัการรกัษาโรคด้วย

ยาชวีวตัถุมแีนวโน้มเพิม่มากขึน้ องค์กรควบคุมยาทัว่โลกไดอ้อกแนวทางในการอนุญาตการขึน้ทะเบยีน

ยาชวีวตัถุคลา้ยคลงึ ปจัจุบนัจงึมหีลายประเทศทีไ่ดอ้อกขอ้กาํหนด (เชน่ สหภาพยโุรป ออสเตรเลยี สงิคโปร ์

มาเลเซยี ซาอุดอีาระเบยี ไตห้วนั เกาหล ีญีปุ่น่ เป็นตน้)  หรอืขอ้แนะนําจากองคก์ารอนามยัโลก (WHO) ใน

การประเมนิและอนุญาตยาชวีวตัถุทีเ่ป็นยาชวีวตัถุคลา้ยคลงึ สาํหรบัประเทศไทย สาํนักงานคณะกรรมการ

อาหารและยาในฐานะหน่วยงานทีร่บัผดิชอบการอนุญาตทะเบยีนตํารบัยาไดเ้ลง็เหน็ถงึความปลอดภยัของ

ผูบ้รโิภคในการไดร้บัยา จงึไดด้าํเนินการร่างแนวทางการกํากบัดแูลยาชวีวตัถุคลา้ยคลงึในประเทศไทยและ

จัดทําหลักเกณฑ์การขึ้นทะเบียนตํารับยาชีววัตถุคล้ายคลึงในประเทศไทย เพื่อให้ได้ยาที่มีคุณภาพ 



ประสิทธิภาพและมีความปลอดภัยสําหรับประชาชนไทย  เหตุที่จําเป็นต้องมีการควบคุม ยาชีววัตถุ

คลา้ยคลงึอย่างเขม้งวดเพราะมรีายงานการเกดิ immunogenicity ในยาชวีวตัถุหลายชนิดทัว่โลกรวมทัง้

ประเทศไทย  

 ในการประเมนิยาชีววัตถุว่าเป็นยาชีววตัถุคล้ายคลึงนัน้ขึ้นอยู่กบัความครบถ้วนของข้อมูล

ทัง้หมด (totality of evidence) ของการศกึษาเปรยีบเทยีบ (comparability exercises) ทีส่ามารถแสดง

คุณสมบตัคิวามคล้ายคลงึ (biosimilarity) กบัยาชวีวตัถุอ้างองิในดา้นคุณภาพ  ความปลอดภยั และ

ประสทิธภิาพ โดยตอ้งทาํการศกึษาเปรยีบเทยีบในประเดน็ต่างๆ (รปูที ่1) ดงันี้  

1. ข้อมูลการเปรียบเทียบในด้านการผลิตและการระบุลกัษณะเฉพาะ การศกึษาเปรยีบเทยีบ

ความคล้ายคลึงด้านคุณภาพกบัยาชีววตัถุอ้างอิงเป็นข้อมูลพื้นฐานเบื้องต้นที่ใช้ประเมนิความ

เหมอืนหรอืความแตกต่างดา้นคุณภาพระหว่างยาชวีวตัถุคลา้ยคลงึกบัยาชวีวตัถุอา้งองิ ยาชวีวตัถุ

คลา้ยคลงึต้องแสดงใหเ้หน็ถงึขอ้มลูดา้นคุณภาพทีม่คีวามคลา้ยคลงึอย่างมากกบัยาชวีวตัถุอ้างองิ  

ซึง่หากพบความแตกต่างดา้นคุณภาพจําเป็นตอ้งแสดงใหเ้หน็วา่ความแตกต่างดงักล่าวไมส่ง่ผลต่อ

ประสทิธภิาพและความปลอดภยัของผลติภณัฑย์า เนื่องจากผลติภณัฑช์วีวตัถุประกอบดว้ยโปรตนี

ทีม่ขีนาดใหญ่และซบัซอ้นอนัทาํใหบ้อกคุณลกัษณะไดย้าก เช่น โครงสรา้งสามมติ,ิ ปรมิาณสดัสว่น

ความหลากหลายของไอโซฟอรม์ (isoform) หรอืการดดัแปลงโมเลกุลโปรตนีหลงัแปลรหสั (post-

translational modifications) เชน่ การเตมิหมูน้ํ่าตาลใหก้บัโปรตนี (glycosylation) เป็นตน้  ทาํให้

การตรวจสอบคุณลกัษณะ (characterization) ยากกว่ายาทัว่ไปทีเ่ป็นผลติภณัฑเ์คม ียาชวีวตัถุทีจ่ะ

ได้ร ับการพิจารณาว่า มีความเหมาะสมเป็นยาชีววัตถุคล้ายคลึงขึ้นอยู่กับวิธีการวิเคราะห ์

กระบวนการผลติ และการควบคุมคุณภาพทีเ่หมาะสมทีส่ดุเท่าทีม่ใีนปจัจุบนั (state of the art)  

โดยตอ้งพฒันาใหไ้ดก้ระบวนการผลติและการควบคุมคณุภาพจนเกดิความสมํ่าเสมอในกระบวนการ

เหล่านัน้ รวมทัง้ประสบการณ์ทางคลนิิกและการกํากบัดูแล ซึ่งเรยีกว่า การออกแบบคุณภาพ 

(quality by design) ในกระบวนการผลติเพือ่ใหไ้ดผ้ลติภณัฑย์าชวีวตัถุทีม่ลีกัษณะพงึประสงค ์

รวมทัง้การตรวจสอบคุณลกัษณะเฉพาะ (molecular characterization) ของตวัยาสาํคญั (active 

pharmaceutical ingredient) และยาสาํเรจ็รปูของผลติภณัฑย์าชวีวตัถุคลา้ยคลงึ (finished product) 

เทยีบเคยีงกบัยาชวีวตัถุตน้แบบ  

2. ข้อมูลการเปรียบเทียบในขัน้ตอนการผลิต เนื่ องจากกระบวนการผลิต (manufacturing 

process) สง่ผลต่อคุณลกัษณะเฉพาะระดบัโมเลกุลของตวัยาสาํคญัและสิง่ปนเป้ือน/สารทีเ่กีย่วขอ้ง



กบัผลติภณัฑ ์ (product related substances) ซึง่คุณลกัษณะเฉพาะระดบัโมเลกุลดงักล่าวเป็นสิง่

บ่งบอกถึงคุณลกัษณะเฉพาะของยาชวีวตัถุคล้ายคลึง นอกจากนี้ยาชวีวตัถุคล้ายคลึงยงัมี

กระบวนการผลติตวัยาสาํคญัและยาสาํเรจ็รปูเฉพาะของตนเอง ดงันัน้กระบวนการผลติควรไดร้บั

การปรบัใหเ้หมาะสมโดยอาศยัขอ้มลูการผลติทีท่นัสมยั ไดแ้ก่ expression system , เซลล์

สบัสเตรท (cell substrate) , การเพาะเลีย้ง (culture), การทาํใหบ้รสิทุธิ ์(purification) , ความ

ปลอดภยัจากไวรสั (viral safety), สารปรุงแต่งยา (excipient), การตัง้ตํารบั (formulation), 

ปฏกิริยิาของบรรจุภณัฑท์ีส่มัผสัโดยตรงกบัยา และอื่นๆ ซึง่เป็นหน้าทีข่องผูผ้ลติทีต่อ้งแสดงใหเ้หน็

ว่ายาชวีวตัถุคล้ายคลงึผลติดว้ยกระบวนการผลติทีม่คีวามสมํ่าเสมอและมกีารพฒันาจนเกดิความ

เชื่อมัน่ในกระบวนการผลติและการควบคุมคุณภาพ  เป็นไปตามหลกัเกณฑ์ทีด่ใีนการผลติยาชวี

วตัถุ นอกจากนี้ควรมกีารศกึษาสตูรตํารบัในกระบวนการพฒันาการผลติยา  เพื่อหารปูแบบยาที่

เหมาะสม  ถงึแมว้า่สารชว่ยอื่นๆ จะมคีุณสมบตัแิละปรมิาณเชน่เดยีวกบัยาชวีวตัถุอา้งองิกต็าม ซึง่

ควรแสดงให้เหน็ถึงความเหมาะสมของการตัง้สูตรตํารบัโดยคํานึงถึงความคงตัวหรอืคงสภาพ  

ความเขา้กนัได ้(เช่น ความเขา้กนัไดก้บัสารปรุงแต่งอื่น  ตวัทําเจอืจาง และวสัดุบรรจุภณัฑ)์ และ

ความสมบรูณ์ (integrity) ของตวัยาสาํคญัทัง้ทางชวีภาพและทางเคมกีายภาพ และผูผ้ลติยาชวีวตัถุ

คล้ายคลึงจําเป็นต้องจัดทํารายละเอียดการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันระหว่างยาชีววตัถุ

คลา้ยคลงึกบัยาชวีวตัถุอ้างองิ   การศกึษาเปรยีบเทยีบความคล้ายคลงึกนัควรเป็นไปตาม

ขอ้กําหนดเฉพาะของยาแต่ละชนิดทีร่ะบุในตํารายาทีร่ฐัมนตรปีระกาศ และตามหลกัเกณฑเ์ฉพาะ

ของยาแต่ละชนิด รวมถงึขอ้มลูทางวทิยาศาสตรท์ีไ่ดร้บัการยอมรบั 

3. ข้อมูลการเปรียบเทียบในการศึกษาด้านความปลอดภยัและประสิทธิภาพ ก่อนจะเริ่ม

การศกึษาทางคลินิก  ควรทําการศกึษาเปรยีบเทยีบระหว่างยาชวีวตัถุคล้ายคลงึและยาชวีวตัถุ

อา้งองิในการศกึษาทีไ่มไ่ดท้ําในมนุษยก์่อน (non-clinical study)   โดยออกแบบระเบยีบวธิี

การศกึษาใหส้ามารถตรวจพบความแตกต่างระหว่างยาชวีวตัถุคล้ายคลงึและยาชวีวตัถุอ้างองิได ้

โดยอาศยัผลจากการศกึษาทางเคมกีายภาพและคุณลกัษณะเฉพาะทางชวีภาพในจุดทีอ่าจส่งผล

กระทบต่อประสทิธภิาพและความปลอดภยั (risk-based approach) การพจิารณาเรื่องความ

ปลอดภยั และประสทิธภิาพ ของยาชวีวตัถุคลา้ยคลงึ  

การเปรยีบเทยีบความคล้ายคลึงทางคลินิกควรจะทําเป็นขัน้ตอน  โดยเริม่จากการศกึษาเภสชั

จลนศาสตรแ์ละเภสชัพลศาสตร ์แลว้จงึตามดว้ยการศกึษาความปลอดภยัและประสทิธภิาพของยา



ทางคลนิิก หรอืในบางกรณีผลการศกึษาทางเภสชัจลนศาสตร์/เภสชัพลศาสตร์ อาจใช้เพื่อแสดง

ความเท่าเทยีมกนัของผลทางคลนิิก เพราะฉะนัน้ ขอ้กําหนดในการศกึษาทางคลนิิกจงึขึน้กบัองค์

ความรูท้ีม่อียูข่องยาชวีวตัถุอา้งองิและขอ้บ่งใชข้องยา รวมทัง้แนวทางในการรกัษาโรคดว้ยยานัน้ๆ   

นอกจากนี้ ยาชวีวตัถุคล้ายคลงึทีจ่ะนํามาศกึษาวจิยัทางคลนิิกต้องเป็นผลติภณัฑท์ีม่กีระบวนการ

ผลติและการควบคุมคุณภาพเดยีวกนักบัผลติภณัฑท์ีจ่ะผลติเพื่อจําหน่าย ซึง่จะต้องพสิจูน์ความ

คล้ายคลงึกบัผลติภณัฑ์ชวีวตัถุอ้างองิ อย่างชดัเจนก่อนว่าไม่มคีวามแตกต่างในผลการรกัษาและ

การเกดิอาการไมพ่งึประสงคจ์ากการใชย้า และตอ้งมกีารตดิตามเฝ้าระวงัการเกดิ immunogenicity 

อยา่งน้อย 12 เดอืน และหลงัจากทีย่าชวีวตัถุคลา้ยคลงึออกสูต่ลาด  

 

4. ข้อมูลแผนจดัการความเส่ียง เน่ืองจากขอ้มลูจากการศกึษาทางคลนิิกก่อนไดร้บัอนุญาตทะเบยีน

ตํารบัยาอาจไม่เพยีงพอทีจ่ะแสดงถงึความแตกต่างทัง้หมดทีม่ผีลต่อความปลอดภยัทางคลนิิกได ้    

ดงันัน้จําเป็นต้องตดิตามความปลอดภยัทางคลนิิกของยาชวีวตัถุคลา้ยคลงึอย่างใกลช้ดิหลงัไดร้บั

อนุญาต   ซึ่งรวมถงึการประเมนิประโยชน์และความเสีย่งของการใช้ยาด้วย ดงันัน้จงึมคีวาม

จาํเป็นตอ้งมกีารตดิตามความปลอดภยัสาํหรบัผูป้ว่ยทีไ่ดร้บัยาชวีวตัถุคลา้ยคลงึ โดยตอ้งจดัใหม้ี

แผนจดัการความเสีย่ง (risk management plan; RMP)  

เนื่องจากผลติภณัฑย์าชวีวตัถุคลา้ยคลงึทีผ่ลติจากแหลง่ผลติต่างกนั (ผลติภณัฑจ์ากต่างบรษิทั) จะทาํให้
เกดิความแตกต่างของการตอบสนองทางภมูคิุม้กนัในผูป้ว่ยแต่ละราย การใชผ้ลติภณัฑย์าชวีวตัถุสลบัไปมา 
(switching) หรอืเปลีย่นใชผ้ลติภณัฑจ์ากแหลง่ผลติอื่น (substitution) ยงัไมม่แีนวทางทางวชิาการฉบบัใดที่
แนะนําวธิปีฏบิตัอิยา่งถกูตอ้งเพือ่หลกีเลีย่งการเหนี่ยวนํา immunogenicity อนัจะนําไปสู ่การสญูเสยี
ประสทิธผิลของยา (loss of efficacy) และ/หรอืการเกดิอาการไมพ่งึประสงค ์เชน่ การเกดิ pure red cell 
aplasia ในกรณทีีเ่กดิimmunogenicity จากการใช ้epoetin  EMA (European Medicines Agency)  ไดเ้คย
ระบุไวว้า่ใหอ้ยูใ่นดุลยวนิิจของแพทยผ์ูส้ ัง่ใชย้าในกลุ่มน้ี เพือ่ใหก้ารตดิตามความปลอดภยัจากการใชย้า
เป็นไปอยา่งมปีระสทิธภิาพและสามารถคาดเดาเหตุการณ์ไมพ่งึประสงคท์ีอ่าจเกดิขึน้ได ้
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