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  กำรขึ้นทะเบียนต�ำรับยำชีววัตถุคล้ำยคลึง



คู ่มือและหลักเกณฑ์การข้ึนทะเบียนต�ารับยาชีววัตถุคล้ายคลึง (Biosimilars)

ก

ประกาศส�านักงานคณะกรรมการอาหารและยา

เรื่อง  เอกสารหลักฐานการขอขึ้นทะเบียนต�ารับยาชีววัตถุคล้ายคลึง ฉบับที่ ๒ (พ.ศ.๒๕๖๑)

________

 ตามที่ส�านักงานคณะกรรมการอาหารและยาได้ออกประกาศเรื่อง เอกสารหลักฐานการขอขึ้น       

ทะเบียนต�ารับยาชีววัตถุคล้ายคลึง ลงวันที่ ๒๒ ตุลาคม พ.ศ. ๒๕๕๖ และได้ก�าหนดแนวทางในการพิจารณาข้ึน    

ทะเบียนต�ารับยาชีววัตถุคล้ายคลึงในประเทศไทยไว้ตามคู่มือและหลักเกณฑ์การขึ้นทะเบียนต�ารับยาชีววัตถุ         

คล้ายคลงึ (Biosimilars) แนบท้ายประกาศ โดยได้อ้างอิงจาก Overarching Biosimilars Guidelines ในปี พ.ศ.๒๕๔๘          

(ค.ศ. ๒๐๐๕) ของ European Medicines Agency (EMA) ซึง่ประกอบไปด้วยแนวทางการก�ากับดแูลยาชวีวตัถุคล้ายคลงึ

ภาพรวมทั้งในด้านคุณภาพ การศึกษาที่ไม่ใช่ทางคลินิก และการศึกษาทางคลินิกนั้น

 เนือ่งจากในปี พ.ศ. ๒๕๕๖ (ค.ศ. ๒๐๑๓) European Medicines Agency (EMA) ได้มกีารปรับปรงุ       

Biosimilars Guidelines เพื่อให้สอดคล้องกับสถานการณ์การพัฒนายาชีววัตถุคล้ายคลึงทั่วโลกในปัจจุบัน และ           

ได้ประกาศใช้เมื่อวันที่ ๓๐ เมษายน พ.ศ. ๒๕๕๘ (ค.ศ. ๒๐๑๕) 

 ดังนั้น เพื่อให้แนวทางการควบคุม ก�ากับดูแล และการพิจารณาขึ้นทะเบียนต�ารับยาชีววัตถุ         

คล้ายคลึง (Biosimilars) ในประเทศไทยเป็นไปตามมาตรฐานสากล และมีความเหมาะสมต่อบริบทในสถานการณ์

ปัจจุบัน ส�านักงานคณะกรรมการอาหารและยาจึงออกประกาศไว้ ดังต่อไปนี้

 ข้อ ๑  ประกาศนี้ให้ใช้บังคับนับตั้งแต่วันถัดจากวันประกาศในราชกิจจานุเบกษาเป็นต้นไป

 ข้อ  ๒  ให้ยกเลิกคู่มือและหลักเกณฑ์การขึ้นทะเบียนต�ารับยาชีววัตถุคล้ายคลึง (Biosimilars)           

แนบท้ายประกาศส�านักงานคณะกรรมการอาหารและยา เรื่อง เอกสารหลักฐานการขอข้ึนทะเบียนต�ารับ                         

ยาชีววัตถุคล้ายคลึง ลงวันที่ ๒๒ ตุลาคม พ.ศ. ๒๕๕๖ และให้ใช้คู่มือและหลักเกณฑ์ตามแนบท้ายประกาศฉบับ                

นี้แทน 

                     ประกาศ ณ วันที่ ๒๐ เมษายน  พ.ศ. ๒๕๖๑

                                          (นายวันชัย สัตยาวุฒิพงศ์)

                                                                           เลขาธิการคณะกรรมการอาหารและยา



คู ่มือและหลักเกณฑ์การข้ึนทะเบียนต�ารับยาชีววัตถุคล้ายคลึง (Biosimilars)

 การพัฒนาองค์ความรู้และเทคโนโลยีทางการแพทย์และเภสัชกรรมอย่างต่อเนื่อง ส่งผลให้

ผลิตภัณฑ์ยาชีววัตถุหลายชนิดถูกคิคค้นขึ้นอย่างมากมายในปัจจุบัน เนื่องจากยาชีววัตถุมีโครงสร้าง

โมเลกุลที่ซับซ้อนจึงต้องการการควบคุมคุณภาพ ประสิทธิภาพ และความปลอดภัยที่เข้มงวดมากขึ้น  

โดยเฉพาะอย่างยิ่งยาชีววัตถุคล้ายคลึง (Biosimilars) ท่ีต้องมีการศึกษาเปรียบเทียบกับผลิตภัณฑ์ยา

ต้นแบบ (Reference Biological Product) ดงันัน้ หน่วยงานก�ากบัดแูลทีเ่กีย่วข้องจงึจ�าเป็นทีต้่องพฒันา

ศึกษาหาข้อมูลความรู้เทคโนโลยีใหม่เพื่อพัฒนาการก�ากับดูแลผลิตภัณฑ์ให้มีความทันสมัยอยู่เสมอ         

เพือ่ให้เกดิประโยชนสงูสดุต่อประชาชนผูบ้รโิภค รวมถงึผูป้ระกอบการในอตุสาหกรรมยาของประเทศไทย

 ส�านกังานคณะกรรมการอาหารและยา โดยส�านกัยา จงึได้พัฒนาปรบัปรงุคูม่อืและหลกัเกณฑ์

การขึ้นทะเบียนต�ารับยาชีววัตถุคล้ายคลึง (ฉบับปรับปรุง) โดยขยายหลักเกณฑ์การพิจารณายาชีววัตถุ

อ้างอิง และเพิ่มแนวทางการประเมินเฉพาะด้านของยาชีววัตถุคล้ายคลึง เพื่อเป็นหลักเกณฑ์เฉพาะ

ส�าหรับยาชีววัตถุ ประเภท Somatropin, Interferon alfa, Interferon beta, Recombinant            

Follicle-Stimulating Hormone, Recombinant Granulocyte-Colony-Stimulating Factor, 

Monoclonal antibody และ Insulin

 สดุท้ายนี ้ส�านกังานคณะกรรมการอาหารและยา โดยส�านกัยา ในฐานะผูร้บัผดิชอบจดัท�าคูม่อื

และหลักเกณฑ์การขึ้นทะเบียนยาชีววัตถุคล้ายคลึง (ฉบับปรับปรุง) ขอขอบพระคุณคณะอนุกรรมการ

จดัท�าแนวทางการก�ากบัดูแลยาชีววัตถุคล้ายคลงึในประเทศไทย และผูมี้ส่วนเกีย่วข้องทุกท่านเป็นอย่างยิง่ 

ที่มีส่วนร่วมในการสนับสนุนการจัดท�าคู่มือฉบับนี้ให้ส�าเร็จด้วยดี และหวังเป็นอย่างยิ่งว่าคู่มือฉบับนี้          

จะเป็นประโยชน์ต่อภาคอุตสาหกรรมยา ผู้ใช้ยา ผู้เกี่ยวข้องกับการขึ้นทะเบียนและการประเมินยา           

ชีววัตถุคล้ายคลึง ตลอดจนผู้สนใจทุกท่าน

       

         คณะผู้จัดท�า

ข

ค�ำน�ำ
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คู ่มือและหลักเกณฑ์การข้ึนทะเบียนต�ารับยาชีววัตถุคล้ายคลึง (Biosimilars)

สำรบัญ
เรื่อง หน้ำ

ประกำศส�ำนักงำนคณะกรรมกำรอำหำรและยำ

ค�ำน�ำ 

แนวทำงกำรก�ำกับดูแลยำชีววัตถุคล้ำยคลึงในประเทศไทย (ฉบับปรับปรุง)

£  ขอบเขต

£  นิยำมศัพท์

£  หลักกำรส�ำคัญ

£  ประเด็นส�ำคัญส�ำหรับยำชีววัตถุคล้ำยคลึง

£  หลักเกณฑ์กำรพิจำรณำยำชีววัตถุอ้ำงอิง

แนวทำงกำรประเมิน Somatropin แบบยำชีววัตถุคล้ำยคลึง

แนวทำงกำรประเมิน Interferon alfa แบบยำชีววัตถุคล้ำยคลึง

แนวทำงกำรประเมิน Interferon beta แบบยำชีววัตถุคล้ำยคลึง

แนวทำงกำรประเมิน Recombinant Follicle Stimulating Hormone
แบบยำชีววัตถุคล้ำยคลึง       

แนวทำงกำรประเมิน Recombinant Granulocyte Colony Stimulating Factor
แบบยำชีววัตถุคล้ำยคลึง       

แนวทำงกำรประเมิน Monoclonal antibody แบบยำชีววัตถุคล้ำยคลึง

แนวทำงกำรประเมิน Insulin แบบยำชีววัตถุคล้ำยคลึง 

แนวทำงกำรประเมินควำมสำมำรถในกำรกระตุ้นภูมิคุ้มกันของ Monoclonal antibody

ค�ำรับรองต่ำงๆ ที่เกี่ยวข้อง    

รำยกำรเอกสำรประกอบค�ำขอขึ้นทะเบียนต�ำรับยำชีววัตถุคล้ำยคลึง
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คู ่มือและหลักเกณฑ์การข้ึนทะเบียนต�ารับยาชีววัตถุคล้ายคลึง (Biosimilars)

1 กฎกระทรวงว่าด้วยการรับรองรุ่นการผลิตยาแผนปัจจุบันที่เป็นยาชีววัตถุ พ.ศ. 2553

Ü วัตถุประสงค ์
 เพ่ือใช้เป็นแนวทางการควบคุม ก�ากับดูแล และการพิจารณาข้ึนทะเบียนต�ารับยาชีววัตถุคล้ายคลึง                     

ในประเทศไทย

 

Ü ขอบเขต
 แนวทางน้ีใช้กบัยาชวีวตัถทุีเ่ป็นโปรตีนท่ีได้จากการตัดต่อทางพนัธุกรรมด้วยกระบวนการทางเทคโนโลยชีีวภาพ 

โดยเป็นยาทีไ่ด้รบัการยอมรบัอย่างแพร่หลาย และผ่านการตรวจสอบคณุลักษณะอย่างชัดเจน (well-established and 

well-characterized biological medicinal products) ทัง้นีไ้ม่รวมถงึวคัซนี ผลติภณัฑ์ทีไ่ด้จากพลาสมาและอนาลอ็ก

ของวัคซีนหรือพลาสมาที่ได้จากการตัดต่อทางพันธุกรรม (recombinant analogues)

 การเตรียมเอกสารส�าหรับการขึ้นทะเบียนต�ารับยาชีววัตถุคล้ายคลึง ดูใน “รายการเอกสารประกอบค�าขอ          

ขึ้นทะเบียน”

 

Ü นิยำมศัพท์
 “ยาชีววัตถุคล้ายคลึง” (biosimilars) 

 หมายถงึ ยาชวีวตัถทุีม่ลีกัษณะคล้ายคลงึกนัในแง่คณุภาพ ความปลอดภยั และประสทิธภิาพ เมือ่เปรยีบเทยีบ

กับยาชีววัตถุอ้างอิงที่ได้รับการขึ้นทะเบียนแล้วอย่างเต็มรูปแบบ โดยยาชีววัตถุคล้ายคลึงต้องมี International        

Nonproprietary Name (INN) เดียวกันกับยาชีววัตถุอ้างอิง 

 “ยาชีววัตถุ” 

 หมายถงึ ยาแผนปัจจบุนัซึง่ผลติจากสิง่มชีวีติโดยกระบวนการเพาะเลีย้งจลุนิทรย์ีหรอืเซลล์ช้ันสงู (eukaryotic cells) 

การสกัดสารจากเนื้อเยื่อสิ่งมีชีวิตทั้งมนุษย์ สัตว์ และพืช [extraction of substances from biological tissues 

including human, animal, and plant tissues (allergens)] เทคนิคดีเอ็นเอสายผสม (recombinant DNA          

or rDNA techniques) เทคนิคการผสมต่างพันธุ์ (hybridoma techniques) การขยายพันธุ์จุลินทรีย์ในตัวอ่อน       

หรือในสัตว์ (propagation of microorganisms in embryo or animals) การสกัดหรือแยกจากเลือดและ            

พลาสมา (derived from blood and plasma) หรือกระบวนการอื่นที่รัฐมนตรีก�าหนดเพิ่มเติมโดยประกาศ               

ในราชกิจจานุเบกษา 

 “ยาชีววัตถุที่ยอมรับอย่างแพร่หลาย” (well-established biological medicinal products)

 หมายถึง ยาชีววัตถุที่ได้รับการขึ้นทะเบียนและวางจ�าหน่ายมาแล้วระยะเวลาหนึ่ง โดยได้รับการพิสูจน์              

ในด้านคุณภาพ ความปลอดภัย และประสิทธิภาพ

แนวทำงกำรก�ำกับดูแล  ยำชีววัตถุคล้ำยคลึงในประเทศไทย (ฉบับปรับปรุง)
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คู ่มือและหลักเกณฑ์การข้ึนทะเบียนต�ารับยาชีววัตถุคล้ายคลึง (Biosimilars)

 “ยาชีววัตถุต้นแบบ” (originator product)

 หมายถึง ยาชีววัตถุที่ได้รับการขึ้นทะเบียนภายใต้เงื่อนไขการขึ้นทะเบียนด้วยเอกสารอย่างเต็มรูปแบบ                

ทั้งด้านคุณภาพ ความปลอดภัย และประสิทธิภาพ โดยเป็นผลิตภัณฑ์แรกในโลก

 “ยาชีววัตถุอ้างอิง” (reference biological medicinal product: RBP) 

 หมายถงึ ยาชวีวตัถทุีน่�ามาใช้อ้างองิในการศกึษาเปรยีบเทยีบความคล้ายคลงึกันกบัยาชวีวตัถคุล้ายคลงึโดยตรง 

และเป็นยาชีววัตถุต้นแบบที่มีการขึ้นทะเบียนในประเทศไทยอย่างเต็มรูปแบบ หรือตามท่ีส�านักงานคณะกรรมการ

อาหารและยาประกาศก�าหนด

 “การเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกัน” (comparability exercise) 

 หมายถงึ การน�ายาชวีวตัถคุล้ายคลงึมาเปรยีบเทยีบโดยตรง (head-to-head) กบัยาชวีวตัถอุ้างองิ เพือ่พสิจูน์

ความคล้ายคลึงกันในด้านคุณภาพ ความปลอดภัย และประสิทธิภาพ โดยเป็นการเปรียบเทียบในการศึกษาเดียวกัน 

ด้วยวิธีการศึกษาที่เหมือนกัน

 “การเปรียบเทียบโดยตรง” (head-to-head comparison) 

 หมายถึง การเปรยีบเทยีบคุณสมบตัขิองยาชวีวตัถคุล้ายคลงึกบัยาชวีวตัถอุ้างองิโดยตรงในการศกึษาเดยีวกนั

 “สมมูล” (equivalent)

 หมายถึง ความเทียบเท่าหรือเหมือนกันของตัวแปรที่ใช้ศึกษา

 “ประสิทธิภาพที่สมมูลกัน” (equivalent efficacy) 

 หมายถึง ผลติภณัฑ์ยาทัง้สองมปีระสิทธภิาพคล้ายคลงึกนั (ไม่เหนอืกว่าและไม่ด้อยกว่า) และความแตกต่างใดๆ 

ที่สังเกตได้ไม่มีผลทางคลินิก

 “การกระตุ้นภูมิคุ้มกัน” (immunogenicity)

 หมายถงึ ความสามารถของสารในการเหนีย่วน�าหรอืกระตุน้ให้เกดิการตอบสนองทางระบบภมิูคุม้กนัหรอืปฏิกริยิา 

เช่น การเกดิแอนติบอดี (antibody) ทีเ่ฉพาะเจาะจง การตอบสนองของเซลล์เมด็เลอืดขาวชนดิทีเซลล์ ปฏกิริิยาภมูแิพ้

หรือแอนาฟิแล็กซิส (anaphylaxis)

 “สิ่งปนเปื้อน” (impurity)

 หมายถึง ส่วนประกอบใดๆ อันไม่พึงประสงค์ ที่พบอยู่ในตัวยาส�าคัญหรือผลิตภัณฑ์ยาหรือสารที่เกี่ยวข้อง      

กับผลิตภัณฑ์หรือกระสายยารวมทั้งส่วนประกอบของสารละลายบัฟเฟอร์ โดยอาจเกิดจากกระบวนการผลิต

 “ไม่ด้อยกว่า” (non-inferior)

 หมายถงึ ความไม่ด้อยกว่าของตวัแปรท่ีศกึษา เมือ่เปรยีบเทียบกันระหว่างยาชีววตัถุคล้ายคลงึกับยาชีววตัถุอ้างองิ 

 “การเฝ้าระวังความปลอดภัยด้านยา” (pharmacovigilance)

 หมายถึง กิจกรรมต่างๆ หรือข้อมูลทางวิชาการที่เกี่ยวข้องกับการตรวจหา การประเมิน การค้นหาสาเหตุ      

และการป้องกันเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ หรือปัญหาอื่นๆ ที่เกี่ยวข้องกับยา
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 “ความคล้ายคลึงกัน” (similarity)

 หมายถึง ไม่มีความแตกต่างอย่างมีนัยส�าคัญในตัวแปรที่ศึกษา

Ü หลักกำรส�ำคัญ
 ยาชวีวตัถคุล้ายคลงึ คอื ยาชวีวตัถทุีม่ตีวัยาส�าคญัเดยีวกับยาชีววตัถุต้นแบบ และมลีกัษณะคล้ายคลงึในแง่คณุภาพ                   

ความปลอดภัย และประสิทธิภาพ เมื่อเปรียบเทียบกับยาชีววัตถุอ้างอิงที่ได้รับการขึ้นทะเบียนแล้วอย่างเต็มรูปแบบ

  ในทางปฏิบัติน้ันความส�าเร็จของการพัฒนายาชีววัตถุคล้ายคลึงขึ้นกับความสามารถในการผลิตยาให้มี           

ความคล้ายคลงึกบัยาชีววตัถอุ้างอิง โดยต้องแสดงให้เหน็ถึงความคล้ายคลงึได้ชัดเจนในด้านคณุลกัษณะทางเคมกีายภาพ 

คณุลักษณะทางชีวภาพ การเปรยีบเทยีบและองค์ความรูท้ีใ่ช้ในการแปลผลความแตกต่างระหว่างยาชวีวตัถคุล้ายคลงึ

กับยาชีววัตถุอ้างอิง

 1) ในการแสดงความคล้ายคลึงของยาชีววัตถุไม่สามารถใช้เพียงหลักการชีวสมมูลของยาสามัญซึ่งใช้กับยา

เคมีทั่วไปได้ เน่ืองจากยาชีววัตถุมีความซับซ้อนจึงต้องใช้หลักการของชีววัตถุคล้ายคลึง (biosimilar approach)           

ซึ่งตั้งอยู่บนพื้นฐานของการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกัน (comprehensive comparability exercise) 

 2) หลกัการทางวทิยาศาสตร์ของการเปรยีบเทียบความคล้ายคลงึเป็นพืน้ฐานส�าหรบัการประยกุต์ใช้ในการประเมนิผล 

กระทบที่เกิดจากการเปลี่ยนแปลงกระบวนการผลิตของยาชีววัตถุ (ตามแนวทางใน ICH Q5E)

 3) หลกัการของยาชวีวตัถคุล้ายคลงึจะน�ามาใช้กบัผลติภณัฑ์ใดได้หรอืไม่นัน้ จะพจิารณาจากวธิกีารวเิคราะห์

ทีเ่หมาะสม และทนัสมยั (state-of-the-art analytical method) กระบวนการผลติและรปูแบบทางคลนิกิ เพือ่ประเมนิ

ความคล้ายคลึงกัน

 4) หลกัการของยาชวีวตัถุคล้ายคลงึจะน�ามาประยกุต์ใช้ได้อย่างดีกบัผลติภณัฑ์ทีม่คีวามบรสิทุธิส์งูและสามารถระบุ

คุณลักษณะได้ชัดเจน (ได้แก่ ยาที่ผลิตจากเทคโนโลยีชีวภาพ) แต่มีความยุ่งยากในการใช้กับยาชีววัตถุประเภทอื่น        

ที่ไม่สามารถระบุคุณลักษณะได้ชัดเจน เช่น ผลิตภัณฑ์ท่ีได้จากการสกัดจากแหล่งทางชีวภาพ และ/หรือผลิตภัณฑ์        

ที่มีการศึกษาทางคลินิกหรือประสบการณ์ในการก�ากับดูแลน้อย 

 5) ตัวยาส�าคญัของยาชวีวตัถุคล้ายคลงึจะต้องเหมอืนกบัตวัยาส�าคญัของยาชีววตัถุอ้างองิในระดบัโมเลกลุและชีวภาพ            

ตัวอย่างเช่น ตัวยาส�าคัญที่เป็นโปรตีนควรมีล�าดับกรดอะมิโนเหมือนกัน

 6) วิธีการใช้ยาและวิธีการบริหารยาของยาชีววัตถุคล้ายคลึงต้องเหมือนกับยาชีววัตถุอ้างอิง

 7) ในกรณีทีม่คีวามแตกต่างไปจากยาชีววตัถุอ้างองิ เช่น ความแรง รปูแบบยา สตูรต�ารบั ส่วนประกอบอืน่ๆ             

หรอืรูปแบบบรรจภุณัฑ์ (Presentation) ผูร้บัอนญุาตต้องแสดงเหตุผลหรือยืน่ข้อมลูเพิม่เตมิ อย่างไรก็ตามความแตกต่าง

เหล่านี้จะต้องไม่ส่งผลต่อความปลอดภยั

 8) ผลติภัณฑ์ทีม่กีารเปลีย่นแปลงเพือ่เพ่ิมประสทิธิภาพของยา เช่น การปรบัหมูน่�า้ตาล จะไม่จดัเป็นยาชีววตัถุ

คล้ายคลึง ท้ังนีไ้ม่รวมถงึการเปลีย่นแปลงเพือ่เพิม่ความปลอดภยั เช่น การลดปรมิาณส่ิงปนเป้ือนหรอืลดการกระตุน้ 

ภูมิคุ้มกัน 

 9) ควรพิจารณาข้อมูลด้านคุณภาพของยาชีววัตถุคล้ายคลึงอย่างเต็มรูปแบบ
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 10)  การเปรียบเทียบด้านความปลอดภัยและประสิทธิภาพของยาชีววัตถุคล้ายคลึงกับยาชีววัตถุอ้างอิงนั้น

ให้ผูรั้บอนญุาต ปฏบิติัตามแนวทางการก�ากบัดแูลยาชวีวัตถคุล้ายคลงึฉบบันีร่้วมกบัแนวทางเฉพาะของแต่ละผลติภณัฑ์ 

เว้นแต่มเีหตผุลทีอ้่างองิหลกัฐานทางวทิยาศาสตร์ทีเ่หมาะสมให้เสนอส�านกังานคณะกรรมการอาหารและยาพจิารณา

เป็นแต่ละกรณีไป

 11)  เมื่อยาชีววัตถุคล้ายคลึงได้แสดงความคล้ายคลึงในประสิทธิภาพส�าหรับข้อบ่งใช้หนึ่งแล้ว อาจขอขยาย

ข้อบ่งใช้ไปยงั ข้อบ่งใช้อืน่ของยาชวีวัตถอุ้างองิได้โดยแสดงข้อมลูทางวทิยาศาสตร์ทีเ่กีย่วข้องและเหมาะสมประกอบ

การพิจารณา

Ü ประเด็นส�ำคัญส�ำหรับยำชีววัตถุคล้ำยคลึง
 1. การเลือกยาชีววัตถุอ้างอิง

  1)  ยาชีววัตถุอ้างอิงต้องได้รับอนุมัติทะเบียนในประเทศไทย โดยมีการยื่นเอกสารแบบเต็มรูปแบบหรือ

เป็นรายการยาชีววัตถุอ้างอิงตามที่ส�านักงานคณะกรรมการอาหารและยาประกาศ 

  2)  ในการเปรยีบเทยีบความคล้ายคลงึ ควรเลอืกใช้ยาชวีวัตถอุ้างอิงเพยีงผลติภณัฑ์เดยีวตลอดกระบวน      

การพัฒนา ทั้งด้านคุณภาพ ความปลอดภัยและประสิทธิภาพ

  3)  เพ่ือเป็นการสนับสนุนการพัฒนายาชวีวตัถุคล้ายคลงึและลดการศกึษาทางคลนิกิทีซ่�า้ซ้อน ผูร้บัอนญุาต

อาจท�าการศึกษาเปรียบเทียบด้านคลินิก และการศึกษาเปรียบเทียบ in vivo non-clinic ของยาชีววัตถุคล้ายคลึง

กับยาชีววัตถุอ้างอิงที่ไม่ได้รับอนุมัติทะเบียนในประเทศไทยตามท่ีส�านักงานคณะกรรมการอาหารและยาประกาศ 

ทัง้น้ีผู้รับอนญุาตต้องแสดงข้อมลูทีส่ามารถเชือ่มโยงยาชีววตัถุอ้างองิ ท่ีเลอืกใช้กบัยาชีววตัถุอ้างองิท่ีข้ึนทะเบียนในประเทศไทย 

ตามหลักการสากลทางวิทยาศาสตร์ที่ยอมรับได้ 

  4)  เพือ่แสดงความคล้ายคลงึของยาชีววตัถุคล้ายคลงึด้านคุณภาพ ผูร้บัอนญุาตต้องใช้ยาชีววตัถุคล้ายคลึง

จากแหล่งผลิตและขนาดการผลิตเพ่ือจ�าหน่ายจริงในการเปรียบเทียบกับยาชีววัตถุอ้างอิงท่ีได้รับอนุมัติทะเบียน          

ในประเทศไทย แต่ในการจัดท�า Quality Target Product Profile (QTPP) นัน้ ผูร้บัอนญุาตสามารถใช้ยาชีววตัถุอ้างองิ

ที่ไม่ได้รับอนุมัติทะเบียนในประเทศไทยร่วมกับยาชีววัตถุอ้างอิงที่ได้รับอนุมัติทะเบียนในประเทศไทยได้

  5)  ถ้าผู้รับอนุญาตใช้ยาชีววัตถุอ้างอิงที่ไม่ได้รับอนุมัติทะเบียนในประเทศไทยในการศึกษาทางคลินิก 

และ in vivo non-clinical ต้องยื่นข้อมูลเปรียบเทียบที่เพียงพอและยอมรับได้ในการเชื่อมโยงกับยาชีววัตถุอ้างอิง 

ทีไ่ด้รบัอนมุตัทิะเบยีนในประเทศไทย ข้อมลูทีใ่ช้เชือ่มโยงต้องประกอบด้วยข้อมลูจากการวเิคราะห์ (เช่น ข้อมลูโครงสร้าง

และการออกฤทธิ์ของตัวยาส�าคัญ) ซึ่งเปรียบเทียบทั้ง 3 ผลิตภัณฑ์ ได้แก่ ยาชีววัตถุอ้างอิงที่ได้รับอนุมัติทะเบียน        

ในประเทศไทย ยาชีววัตถุที่เลือกใช้ และ ยาชีววัตถุคล้ายคลึง และอาจรวมถึงข้อมูลการศึกษาทางเภสัชจลนศาสตร์ 

และ/หรือ ข้อมูลทางเภสัชพลศาสตร์ด้วย ท้ังนี้หลักการทางวิทยาศาสตร์ท่ียอมรับได้ข้ึนกับชนิดและข้อมูลที่ใช้           

เชื่อมโยงของแต่ละกรณีหรือข้อมูลของแต่ละผลิตภัณฑ์ 

 2. หลักการความคล้ายคลึง

  หลกัการพัฒนายาชวีวตัถคุล้ายคลงึ คอื การพฒันาให้ยาชวีวัตถคุล้ายคลงึคล้ายกบัยาชวีวตัถอุ้างองิมากทีส่ดุ

เท่าที่เป็นไปได้ เพื่อให้มั่นใจว่ายาชีววัตถุคล้ายคลึงมีความปลอดภัยและประสิทธิภาพเทียบได้กับยาชีววัตถุอ้างอิง       

ยาชีววัตถุคล้ายคลึงนั้นต้องมีความคล้ายคลึงอย่างมากกับยาชีววัตถุอ้างอิงในด้านเคมีกายภาพ และด้านชีวภาพ          

โดยต้องพิจารณาถึงความแตกต่างที่พบที่อาจส่งผลต่อความปลอดภัยและประสิทธิภาพ
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 ควรพัฒนายาชีววัตถุคล้ายคลึงอย่างเป็นขั้นตอนตลอดกระบวนการ โดยเริ่มต้นด้วยการระบุคุณลักษณะ             

ทีช่ดัเจนทางเคม ีภายภาพและทางชวีภาพ ขอบเขตและลกัษณะของการศกึษาในกายท่ีไม่ใช่ทางคลนิกิ (non-clinic in vivo) 

และ การศึกษาทางคลินิกขึ้นอยู่กับระดับของหลักฐานท่ีได้รับจากการศึกษาข้ันตอนก่อนหน้ารวมถึงความสม�่าเสมอ

ของข้อมูลเคมีกายภาพ ชีวภาพและ การศึกษานอกร่างกายที่ไม่ใช่ทางคลินิก (non-clinic in vitro)

 วตัถปุระสงค์ของการใช้ข้อมลูทางคลนิกิเพือ่ใช้พจิารณาความแตกต่างเพยีงเลก็น้อยทีพ่บในขัน้ตอนก่อนหน้า

และเพื่อยืนยันว่าผลทางคลินิกสามารถเทียบกันได้ระหว่างยาชีววัตถุคล้ายคลึงและยาชีววัตถุอ้างอิง แต่หากข้อมูล

ด้านคุณภาพมีความแตกต่างกันมากจะไม่สามารถใช้ข้อมูลทางคลินิกเพื่อยืนยันความคล้ายคลึงได้ 

 ถ้าผลการศึกษาเปรียบเทียบความคล้ายคลึงแสดงให้เห็นว่ามีความแตกต่างระหว่างยาท่ีต้องการยื่นอนุมัติ

ทะเบียนแบบยาชีววัตถุคล้ายคลึงและยาชีววัตถุอ้างอิง ยาดังกล่าวไม่ควรขออนุมัติทะเบียนแบบยาชีววัตถุคล้ายคลึง 

แต่ผู้รับอนุญาตควรยื่นขออนุมัติทะเบียนแบบยาชีววัตถุใหม่แทน

 วัตถุประสงค์หลักของการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงคือเพ่ือตรวจหาความแตกต่างระหว่างยาชีววัตถุ          

คล้ายคลงึและยาชวีวตัถอุ้างองิ ดงันัน้การออกแบบการด�าเนนิการศกึษา จดุยตุแิละหรอืกลุม่ประชากรนัน้ต้องไวมากพอ          

ที่จะตรวจพบความแตกต่างได้

 ในบางกรณีอาจไม่จ�าเป็นต้องท�าการศึกษาทางคลินิกเพื่อยืนยันความปลอดภัยและประสิทธิภาพที่คล้ายคลึง

กนัหากสามารถอนมุานได้จาก ความคล้ายคลงึด้านเคมกีายภาพ การออกฤทธิท์างชวีภาพ ความแรง เภสชัจลนศาสตร์

และ/หรอืเภสชัพลศาสตร์ของยาชวีวัตถคุล้ายคลงึและยาชีววตัถุอ้างองิ นอกจากนีต้้องแน่ใจว่าสิง่ปนเป้ือนและสารปรงุ

แต่งอื่นในต�ารับยาชีววัตถุคล้ายคลึงไม่มีผลกระทบต่อประสิทธิภาพและความปลอดภัย 

 3. การควบคุมคุณภาพ

   ผู้ผลิตยาชีววัตถุคล้ายคลึงจ�าเป็นต้องจัดท�ารายละเอียดการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันระหว่าง              

ยาชีววตัถุคล้ายคลงึ กบัยาชวีวตัถอุ้างอิง โดยการศกึษาเปรยีบเทียบความคล้ายคลงึกนัต้องเป็นไปตามข้อก�าหนดเฉพาะ

ของยาแต่ละชนิดท่ีระบใุนต�ารายาทีรั่ฐมนตรีประกาศ (ถ้าม)ี และตามหลกัเกณฑ์เฉพาะของยาแต่ละชนดิ รวมถึงข้อมลู          

ทางวิทยาศาสตร์ที่ได้รับการยอมรับ 

  การผลิตและควบคุมคุณภาพยาชีววัตถุคล้ายคลึงนั้นต้องใช้วิธีการวิเคราะห์ที่เหมาะสมและทันสมัย           

รวมถึงการพิจารณาข้อมูลเกี่ยวข้องที่เป็นปัจจุบัน การพัฒนาผลิตภัณฑ์ควรปฏิบัติตามแนวทางสากลที่เกี่ยวข้อง            

ในด้านคุณภาพของยาชีววัตถุ

  ในการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงไม่สามารถใช้ข้อก�าหนดมาตรฐานท่ีมีอยู่เท่านั้น เช่น มาตรฐานตาม 

monograph ในต�ารายา แต่จะต้องแสดงให้เหน็ถึงข้อมลูว่า ยาชวีวตัถุคล้ายคลงึมคีวามคล้ายคลงึกบัยาชวีวัตถุอ้างองิ

ทั้งในด้านคุณภาพ ความปลอดภัย และประสิทธิภาพ อย่างครอบคลุมและชัดเจน

  เป็นทีท่ราบกนัดว่ีาผูผ้ลติยาชวีวตัถคุล้ายคลงึไม่สามารถเข้าถงึข้อมลูทัง้หมดเพือ่ท�าการเปรยีบเทยีบกบัยา

ชีววัตถุอ้างอิงได้ทุกประเด็น โดยเฉพาะอย่างยิ่งกระบวนการผลิต อย่างไรก็ตามข้อมูล
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จากการวิเคราะห์ต้องยนืยนัได้ว่ายาชวีวตัถคุล้ายคลงึและยาชีววตัถุอ้างองินัน้มคีวามคล้ายคลงึกนัในด้านเคมกีายภาพ

และชีวภาพ 

  ควรเปรยีบเทยีบความคล้ายคลงึในระดบัคณุภาพ ซ่ึงประกอบด้วยการวเิคราะห์ตามปัจจยัท่ีส่งผลต่อคณุภาพ 

(quality attribute) โดยการใช้เครือ่งมอืท่ีมีความไวเพยีงพอ ผูร้บัอนญุาตควรยืน่เอกสารด้านคณุภาพตาม “รายการเอกสาร

ประกอบค�าขอขึ้นทะเบียน” รวมถึงอาจต้องแสดงข้อมูลการเปรียบเทียบการศึกษาที่ไม่ใช่ทางคลินิกและการศึกษา

ทางคลินิกตามหลักเกณฑ์เฉพาะ ของยาแต่ละชนิดด้วย

  แนวทางการประเมินยาชีววัตถุคล้ายคลึงด้านคุณภาพนี้ น�าไปใช้กับยาชีววัตถุท่ีต้องการเปรียบเทียบ        

ความคล้ายคลงึกบัยา ชวีวตัถอุ้างองิทีเ่ป็นโปรตนีทีไ่ด้จากการตดัต่อทางพนัธกุรรมและอนพุนัธ์ของโปรตนีนัน้ การน�า

หลักการของยาชีววัตถุคล้ายคลึง ไปใช้กับยาชีววัตถุอ่ืนๆ นั้นข้ึนกับแต่ละกรณี โดยแนวทางนี้ไม่ครอบคลุมถึงกรณี      

ที่มีการเปลี่ยนแปลงกระบวนการผลิตในระหว่างการพัฒนาและภายหลังได้รับอนุมัติทะเบียนแล้ว 

  3.1 กระบวนการผลิตยาชีววัตถุคล้ายคลึง

    การพัฒนายาชีววัตถุคล้ายคลึงและการเตรียมเอกสารควรค�านึงตามหลักการดังนี้

    1) ควรมกีารเปรยีบเทยีบคุณลกัษณะเฉพาะระดบัโมเลกลุและปัจจยัท่ีส่งผลต่อคุณภาพของยาชีววตัถุ

คล้ายคลึง กับยาชีววัตถุอ้างอิง

    2) ควรแสดงให้เห็นถึงความสม�่าเสมอของกระบวนการผลิตยาชีววัตถุคล้ายคลึง

    ข้อมูลคุณลักษณะด้านคุณภาพของยาชีววัตถุคล้ายคลึงควรอยู่บนพื้นฐานของข้อมูลของยาชีววัตถุ

อ้างอิงที่เลือกใช้ รวมถึงข้อมูลที่ทราบโดยทั่วไปและข้อมูลที่ได้รับจากการหาคุณลักษณะเฉพาะของยาชีววัตถุอ้างอิง 

ควรใช้โปรไฟล์ของผลิตภัณฑ์เป้าหมายด้านคุณภาพที่ก�าหนดไว้ (Quality Target Product Profile; QTPP)              

เป็นเครือ่งมอืในการพฒันา ซึง่ target range อาจมกีารเปลีย่นแปลงในระหว่างการพฒันา ตามข้อมลูของยาชีววตัถุอ้างองิ

ที่ได้รับเพิ่มเติม

    กระบวนการผลติและควบคมุคุณภาพของยาชวีวตัถคุล้ายคลงึนัน้ถกูพฒันาโดยผูผ้ลิตเอง โดยค�านงึถงึข้อมลู

ทีเ่หมาะสมและทนัสมยัของกระบวนการผลตินัน้และผลกระทบต่อคณุลกัษณะของผลติภณัฑ์ซึง่ท�าให้พบ ความแตกต่าง

ในโครงสร้างโมเลกลุรวมถงึสิง่ปนเป้ือนทีเ่กดิขึน้ในระหว่างกระบวนการผลติ เช่นเดยีวกับยาชีววตัถอุืน่ๆ คณุลกัษณะเฉพาะ

ของยาชีววัตถุคล้ายคลึง จะถูกก�าหนดจากส่วนประกอบระดับโมเลกุลของตัวยาส�าคัญที่ได้จากกระบวนการผลิต          

ซึง่ท�าให้เกดิความแตกต่างโมเลกุลของตวัยาส�าคญัเอง หรอืไอโซฟอร์ม หรอืสารทีเ่กีย่วข้องกบัผลติภณัฑ์ รวมถงึสิง่ปนเป้ือน

ทีเ่กดิจากกระบวนการผลติ ดงันัน้ควรออกแบบกระบวนการผลติให้เหมาะสมเพือ่ให้บรรลถึุงเป้าหมายด้านคุณภาพ       

ของผลิตภณัฑ์ทีก่�าหนดไว้โดยการเลอืก expression system อย่างระมดัระวงัโดยค�านงึถงึว่าการใช้ expression system 

ทีแ่ตกต่างกนัจะท�าให้เกิดผลทีไ่ม่พงึปรารถนาตามมาได้ เช่น รปูแบบการเตมิหมูน่�า้ตาลท่ีผดิปรกต ิความแปรปรวนสงูขึน้ 

หรือเกิดสิ่งปนเปื้อนที่ต่างออกไปเมื่อเปรียบเทียบกับยาชีววัตถุอ้างอิง

    ควรคัดเลือกสูตรต�ารับที่เหมาะสมและทันสมัยโดยไม่จ�าเป็นต้องเหมือนกับสูตรต�ารับของยาชีววัตถุ

อ้างองิ โดยค�านงึถงึความคงสภาพ ความเข้ากนัได้กบัสารอืน่ในต�ารบั (ได้แก่ การเกดิปฏกิริยิากบัสารอืน่ในต�ารบั ตวัท�าละลาย 

และวสัดทุีใ่ช้ท�าบรรจภุณัฑ์) ความสมบรูณ์ (integrity) การออกฤทธิ ์และความแรงของตวัยาส�าคัญ หากพบความแตกต่าง

ของสูตรต�ารับ และ/หรือภาชนะบรรจุ หรือระบบปิดภาชนะที่ต่าง
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ไปจากของยาชีววัตถุอ้างอิง (รวมถึงวัสดุที่สัมผัสกับตัวยาได้) แล้วอาจส่งผลต่อประสิทธิภาพและความปลอดภัย          

ของยาชวีวัตถคุล้ายคลงึนัน้ ควรต้องพิจารณาอย่างเหมาะสม รวมทัง้การศกึษาความคงสภาพของยาชวีวตัถคุล้ายคลงึ

ควรด�าเนินการตามแนวทางสากล เช่น ICH Q5C 

    เมื่อมีการเปลี่ยนแปลงกระบวนการผลิต (ตัวยาส�าคัญและ/หรือยาส�าเร็จรูป) ในระหว่างการพัฒนา 

ผูร้บัอนญุาตต้องจัดท�า การประเมินเปรียบเทียบผลติภณัฑ์ตามหลกัเกณฑ์สากล เช่น ICH Q5E เพือ่ให้เกดิความชัดเจน

ควรจัดเอกสารการเปรียบเทียบผลิตภัณฑ์ในกรณีเปลี่ยนแปลงกระบวนการผลิตแยกออกจากการเปรียบเทียบ          

ความคล้ายคลึงกับยาชีววัตถุอ้างอิงซ่ึงผู้รับอนุญาตจ�าเป็นต้องจัดท�าข้อมูลเปรียบเทียบความคล้ายคลึงด้านคุณภาพ 

ความปลอดภัยและประสิทธิภาพของยาชีววัตถุคล้ายคลึงกับยา ชีววัตถุอ้างอิง โดยใช้ยาที่ผลิตจากกระบวนการผลิต

เพื่อจ�าหน่าย

  3.2 การเปรียบเทียบความคล้ายคลึงด้านคุณภาพกับยาชีววัตถุอ้างอิง 

    1) ยาชีววัตถุอ้างอิง

     ยาชีววัตถุอ้างอิงท่ีน�ามาใช้ในการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันต้องแจ้งรายละเอียดให้ชัดเจน 

เช่น ชื่อการค้า รูปแบบยา สูตรต�ารับ ความแรง แหล่งของยาชีววัตถุอ้างอิง จ�านวนรุ่นการผลิต เลขรุ่นการผลิต           

อายุของรุ่นการผลิตที่ใช้ควรใช้ยาชีววัตถุอ้างอิงหลายๆ รุ่นการผลิตเพื่อให้ได้ข้อมูลการเปรียบเทียบความคล้ายคลึง      

ที่สม�่าเสมอในการจัดท�าข้อมูลด้านคุณภาพ กรณีที่มีหลายความแรงหรือหลายรูปแบบบรรจุภัณฑ์ควรพิจารณาเลือก

ใช้ให้เหมาะสมนอกจากนีค้วรพจิารณาอายขุองยาชวีวตัถอุ้างองิทีแ่ตกต่างกนัในแต่ละรุน่การผลติ (สมัพนัธ์กบัวนัหมด

อายุของยา) เมื่อต้องน�ามาก�าหนดเป้าหมายด้านคุณภาพของผลิตภัณฑ์ที่ก�าหนดไว้ 

      ไม่สามารถใช้สารอ้างองิมาตรฐานทีม่จี�าหน่ายอย่างแพร่หลาย (เช่น สารมาตรฐานของ Ph.Eur.) 

เป็นยาชีววัตถุอ้างอิงเพื่อแสดงความคล้ายคลึงได้ (การใช้สารอ้างอิงมาตรฐานนี้จะมีความส�าคัญในขั้นตอนการตรวจ

สอบความถูกต้องและการจัดท�ามาตรฐานของวิธีวิเคราะห์ รายละเอียดปรากฏตามหัวข้อ การพิจารณาวิธีวิเคราะห์)

    2) การเปรียบเทียบความคล้ายคลึงของยาชีววัตถุคล้ายคลึง

     ผูร้บัอนญุาตต้องแสดงให้เหน็ว่ายาชวีวตัถคุล้ายคลงึคล้ายคลงึกบัยาชวีวตัถอุ้างองิในด้านคณุภาพ

อย่างมากด้วย การวิเคราะห์อย่างครอบคลุม ไม่เพียงเพื่อพิจารณาความคล้ายคลึงเท่านั้นแต่เพื่อหาความแตกต่าง        

ที่อาจเกิดขึ้นในคุณลักษณะ เชิงคุณภาพได้ โดยต้องท�าการศึกษาเปรียบเทียบแบบควบคู่กันไปเว้นแต่จะมีเหตุผล

สมควรและความแตกต่างในปัจจัยที่ส่งผล ต่อคุณภาพท่ีพบนั้นจะต้องมีการพิจารณาว่าส่งผลต่อความปลอดภัย          

และประสิทธภิาพหรอืไม่ ถ้ามคีวามแตกต่างด้านคณุภาพ ทีอ่าจสมัพนัธ์กบัความปลอดภยัและประสทิธภิาพจะยากต่อ

การพจิารณาเช่น ไม่พบผลกระทบทางคลนิกิทีส่มัพนัธ์กบัความแตกต่างที่เกิดขึ้นดังนั้นการให้ผู้รับอนุญาตยื่นข้อมูล  

แบบเตม็รูปแบบจะมคีวามเหมาะสมกว่า หรอือกีทางเลอืกหน่ึงคอืผูร้บัอนญุาตอาจพจิารณาทบทวนกระบวนการผลติ

เพื่อลดหรือหลีกเลี่ยงความแตกต่างเหล่านั้น
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     วตัถปุระสงค์ของการเปรยีบเทียบความคล้ายคลงึของยาชีววตัถุคล้ายคลงึคือเพือ่แสดงว่ายาชีววตัถุ

คล้ายคลึง และยาชีววัตถุอ้างอิงนั้นมีความคล้ายคลึงกันในระดับของยาส�าเร็จรูป แต่ก็ไม่คาดหวังว่าปัจจัยท่ีส่งผล        

ต่อคุณภาพของยาชีววัตถุคล้ายคลึงจะต้องเหมือนกับของยาชีววัตถุอ้างอิงทุกประการ อย่างไรก็ตามความแตกต่าง                 

ด้านคุณภาพและปริมาณที่ตรวจพบนั้นต้องแสดงให้เห็นว่าไม่มีผลกระทบต่อผลการรักษาซ่ึงข้อมูลท่ีแสดงนั้นอาจ

ประกอบด้วยข้อมูลเพิ่มเติมด้านการศึกษาที่ไม่ใช่ทางคลนิิกและข้อมลูด้านคลนิกิตามแนวทางของยาชวีวตัถคุล้ายคลงึ

นอกจากน้ีควรให้ความสนใจในปัจจัยด้านคุณภาพท่ีส่งผลต่อการกระตุน้ ภูมิคุ้มกัน หรือฤทธ์ิทางชีวภาพ หรือปัจจัย        

ที่ส่งผลต่อคุณภาพที่ยังไม่มีข้อมูลจากยาชีววัตถุอ้างอิง

     ผู้รับอนุญาตควรแสดงให้เห็นว่าสารท่ีต้องการ (รวมถึงสารท่ีเก่ียวข้อง) ในผลิตภัณฑ์ยาส�าเร็จรูป

ของยาชีววัตถุคล้ายคลึงกับยาชีววัตถุอ้างอิงมีความคล้ายคลึงกัน ถึงแม้ว่าสารปนเปื้อนจากกระบวนการผลิตของยา

ชีววัตถุคล้ายคลึฃงอาจแตกต่างไปจากยาต้นแบบได้แต่ก็ควรลดสารปนเปื้อนนั้นให้เหลือน้อยที่สุดโดยอาศัย

กระบวนการท�าบรสิทุธิม์ากกว่าการพิสจูน์ด้วยการศกึษาทีไ่ม่ใช่ทางคลินกิ ความแตกต่างทีอ่าจเป็นข้อดีในเรือ่งความปลอดภยั 

(เช่น มีระดับสารปนเปื้อนมีปริมาณต�่ากว่า) ไม่ได้ตัดความเป็นไปได้ของความคล้ายคลึงแต่ให้อธิบายความแตกต่างนี้

     ควรก�าหนดช่วงของการยอมรับในเชงิปรมิาณส�าหรบัการเปรยีบเทียบความคล้ายคลงึไว้  โดยให้ก�าหนด

จากช่วงของปัจจัยที่ส่งผลต่อคุณภาพจากยาชีววัตถุอ้างอิง และไม่ควรกว้างกว่าช่วงความแปรปรวนของรุ่นการผลิต

ของยาชีววัตถุอ้างอิงนอกจากจะมีเหตุผลอันควร 

     การอธบิายเกีย่วกบัช่วงทีก่�าหนดให้พจิารณาจากจ�านวนรุน่การผลติของยาชีววตัถุอ้างองิท่ีใช้ทดสอบ 

ปัจจยัท่ีส่งผลต่อคณุภาพ อายยุาของรุน่การผลติทีน่�ามาใช้ทดสอบและวธิกีารทีใ่ช้ทดสอบ ควรใช้หลกัการทางสถติเิชิงพรรณนา

เพือ่ระบชุ่วงของคณุลกัษณะเชงิคณุภาพ การก�าหนดช่วงการยอมรบัท่ีใช้ในการเปรยีบเทียบความคล้ายคลงึกับยาชีววตัถุ

อ้างอิงนั้นควรแยกจากการก�าหนดช่วงการยอมรับส�าหรับข้อก�าหนดมาตรฐานในการปล่อยยาออกสู่ท้องตลาด 

     ยาชวีวตัถอุ้างองิอาจมกีารพัฒนาปรบัปรุงกระบวนการผลติตลอดวฏัจักรของผลติภณัฑ์ และอาจส่งผล

ให้ตรวจพบความแตกต่างด้านคุณภาพบางประการ เหตุการณ์ดังกล่าวก็อาจเกิดขึ้นในระหว่างกระบวนการพัฒนา              

ยาชีววัตถุคล้ายคลึงได้และอาจส่งผลให้การพัฒนาของผลิตภัณฑ์ด้านคุณภาพไม่เป็นไปตามเป้าหมาย เชิงคุณภาพ       

ที่ก�าหนดไว้ (QTPP) ซึ่งอาจไม่สอดคล้องกับยาชีววัตถุอ้างอิงที่จ�าหน่ายในท้องตลาด โดยช่วงที่ก�าหนดไว้ก่อนและ

หลังการปรับข้อมูลด้านคุณภาพจะใช้สนับสนุนการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงของยาชีววัตถุคล้ายคลึง ในระดับ

คุณภาพได้ เนื่องจากช่วงดังกล่าวทั้งสองสามารถใช้เป็นตัวแทนของยาชีววัตถุอ้างอิงได้หากพบว่าค่าดังกล่าว                   

อยูน่อกช่วงทัง้หมดหรืออยูท่ัง้นอกและในช่วงของค่าทีก่�าหนดไว้ต้องอธิบายเหตผุลอย่างเหมาะสม ถงึผลกระทบด้านประสิทธภิาพ          

และความปลอดภยัทัง้นีไ้ม่มข้ีอก�าหนดให้ผูร้บัอนญุาตท่ีได้รบัอนมุตัทิะเบียนยาชีววัตถุคล้ายคลึงแล้วต้องท�าการศึกษา

เปรียบเทียบความคล้ายคลึงใหม่
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    3) การพิจารณากระบวนการวิเคราะห์

     ควรใช้วิธีวิเคราะห์ที่เหมาะสมและทันสมัยในการเปรียบเทียบคุณลักษณะเฉพาะของยาชีววัตถุ

คล้ายคลึงและยาชีววัตถุอ้างอิง โดยศึกษาเปรียบเทียบความคล้ายคลึงในแบบคู่ขนาน เพื่อให้มั่นใจว่ายาชีววัตถุ

คล้ายคลึงมีคุณภาพเทียบเคียงได้กับยาชีววัตถุอ้างอิง ผู้รับอนุญาตต้องแสดงให้เห็นว่าวิธีที่เลือกใช้เปรียบเทียบความ

คล้ายคลงึนัน้สามารถตรวจพบความแตกต่างเพยีงเลก็น้อยในทกุแง่มมุเกีย่วกบัการประเมนิด้านคุณภาพ (เช่น มคีวาม

ไวสูงในการตรวจหา variant forms อื่นๆ) วธิีทีใ่ช้ในการศกึษาคุณลกัษณะเฉพาะจะเป็นข้อมลูทีส่�าคญัในชดุเอกสาร

ด้านคณุภาพและควรเป็นวธิทีีเ่หมาะสมส�าหรับน�ามาใช้ในการเปรยีบเทยีบ ถ้าเป็นไปได้ควรใช้สารมาตรฐาน (standards) 

หรือวัสดุอ้างอิง (reference materials) (เช่น จาก European Pharmacopoeia หรือองค์การอนามัยโลก) ในการ

ตรวจสอบความถกูต้องและการสอบเทยีบมาตรฐาน บางครัง้วธิวีเิคราะห์โดยตรงหรอืการวิเคราะห์แบบคูข่นานกนัไป

ระหว่างยาชวีวตัถคุล้ายคลงึและยาชวีวตัถอุ้างองิอาจเป็นไปไม่ได้ หรอือาจให้ข้อมลูทีจ่�ากดั (เช่น กรณทีีค่วามเข้มข้น

ของตัวยาส�าคัญต�่า และ/หรือมีการรบกวนของสารช่วยในต�ารับ เช่น albumin) ตัวอย่างส�าหรับการวิเคราะห์อาจ

เตรียมจากยาส�าเร็จรูปได้ (เช่น การสกัด การท�าให้สารเข้มข้นขึ้น และ/หรือเทคนิคอื่นที่เหมาะสม) ในกรณีดังกล่าว

ควรระบเุทคนิคทีใ่ช้ในการเตรยีมตัวอย่างและอธบิายผลกระทบท่ีจะเกดิกบัตวัอย่าง (เช่น การเปรียบเทียบตวัยาส�าคญั

ก่อนใช้ในสูตรต�ารับและเมื่ออยู่ในสูตรต�ารับ รวมทั้งเมื่อสกัดแยกออกมาจากสูตรต�ารับ)

     3.1) คุณสมบัติทางเคมีกายภาพ

        การเปรียบเทียบทางเคมีกายภาพ ประกอบด้วยการประเมินพารามิเตอร์ทางเคมีกายภาพ 

และการระบโุครงสร้างของสารทีเ่ก่ียวข้องกบัผลติภณัฑ์และส่ิงปนเป้ือน ข้อมูลของคณุลกัษณะเฉพาะด้านเคมกีายภาพ 

ควรรวมถงึการพิจารณาส่วนประกอบ คณุสมบัตทิางกายภาพ โครงสรา้งระดับปฐมภูมิและระดับอืน่ๆ ของยาชีววัตถุ

คล้ายคลึงโดยใช้วิธกีารศึกษาทีเ่หมาะสม ควรแสดงให้เหน็ถึงล�าดบักรดอะมโินท่ีเป็นเป้าหมายของยาชีววตัถุคล้ายคลงึ

ที่เหมือนกับของยาชีววัตถุอ้างอิง เปรียบเทียบล�าดับกรดอะมิโนที่ปลาย N และ C กลุ่ม sulfhydryl อิสระ และ          

พันธะไดซัลไฟด์ตามความเหมาะสม 

        ควรระบปุรมิาณของ modification/truncation และอธบิายความผนัแปรอนัเนือ่งมาจากปัจจัย

ภายในหรือระบบการแสดงออก (intrinsic or expression system) ความแตกต่างใดๆ ที่พบระหว่างยาชีววัตถุ               

คลายคลงึและยาชวีวตัถอุ้างองิควรต้องน�ามาพจิารณาโดยค�านงึถึงรปูแบบทีแ่ตกต่างกันของกรดอะมโิน เช่น ความแตกต่าง

ของกรดอะมิโนไลซีนที่ปลาย C

        ควรเปรยีบเทยีบโครงสร้างคาร์โบไฮเดรตรวมถงึ glycan profile รปูแบบการเตมิ หมูน่�า้ตาล

ทีแ่ต่ละต�าแหน่งและต�าแหน่งทีม่กีารเตมิน�า้ตาล การพบรปูแบบของการเตมิหมูน่�า้ตาลหรอื variant ทีไ่ม่พบในยาชีววตัถุ

อ้างอิงต้องน�ามาพิจารณาโดยเฉพาะโครงสร้างน�า้ตาลท่ีไม่พบในร่างกายมนษุย์ตามธรรมชาต ิ(เช่น รูปแบบการต่อเชือ่ม 

ล�าดับและชนิดของน�้าตาล)

     3.2) ฤทธิ์ทางชีวภาพ

               ในการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงนั้นการประเมินคุณสมบัติทางชีวภาพของยาชีววัตถุ

คล้ายคลึงและยาชีววัตถุอ้างอิงเป็นขั้นตอนที่จ�าเป็นที่จะใช้ระบุคุณลักษณะอย่างสมบูรณ์ ฤทธิ์ทางชีวภาพ
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เป็นความสามารถจ�าเพาะของผลติภณัฑ์ทีจ่ะให้ผลทางชวีภาพส�าหรบัการวเิคราะห์ทางชวีภาพอาจใช้แนวทางทีแ่ตกต่างกนั

หลายๆ แนวทางซึ่งเสริมกันอย่างเหมาะสมเพื่อประเมินฤทธิ์ทางชีวภาพโดยรวม

               ควรพิจารณาความแตกต่างด้านคุณสมบัติทางชีวภาพของผลิตภัณฑ์เพ่ือเลือกใช้รูปแบบ       

การวเิคราะห์ทีแ่ตกต่างกนั (เช่น การจบักันของตัวรบักับลแิกน การวเิคราะห์ฤทธิข์องเอนไซม์ การวเิคราะห์ด้วยการใช้เซลล์  

การวเิคราะห์ตามสมรรถนะ) โดยต้องพจิารณาถงึข้อจ�ากดัของวธิเีหล่านี ้หากไม่สามารถใช้วธิวีเิคราะห์ฤทธิท์างชีวภาพ

เพียงวิธีเดียวได้ควรพิจารณาใช้แนวทางแบบ complementary หรือ orthogonal ในการประเมินการจับกับตัวรับ

และการกระตุ้นตัวรับควรใช้วิธีวิเคราะห์ที่แยกกัน อาจอ้างอิงไปยังข้อมูลการศึกษาที่ไมใช่ทางคลินิกและทางคลินิก

ในเอกสารการขึน้ทะเบยีนต�ารบัยาตามความเหมาะสม โดยแสดงให้เหน็ว่าการวเิคราะห์หาฤทธิท์างชวีภาพมคีวามไว  

ความจ�าเพาะ และสามารถแยกความแตกต่างได้อย่างเหมาะสม  ควรแสดงผลของฤทธิ์ทางชีวภาพและใช้หน่วยเป็น 

unit of activity ทีเ่ทยีบกบัสารอ้างองิมาตรฐานของประเทศหรอืสากลตามความเหมาะสม การวเิคราะห์ควรเป็นไป

ตามข้อก�าหนดของต�ารายาที่รัฐมนตรีประกาศ

     3.3) คุณสมบัติด้านเคมีภูมิคุ้มกัน (Immunochemical properties)

       ดงัรายละเอยีดทีไ่ด้ก�าหนดไว้ในแนวทางการประเมนิทะเบียนต�ารบัยาโมโนโคลนอลแอนตบิอดี 

(monoclonal antibody) แบบยาชีววัตถุคล้ายคลึง ควรมีการเปรียบเทียบคุณสมบัติหรือฤทธิ์ทางภูมิคุ้มกันวิทยา

ของยาโมโนโคลนอล แอนติบอดี และยาทีค่ล้ายกนั เช่น fusion proteins based on IgG Fc ซ่ึงโดยปกตคิวรรวมถงึ

ความสามารถในความชอบจับของยากบัเป้าหมาย นอกจากนัน้ควรเปรยีบเทยีบความสามารถในการจบัของส่วน Fc กบั

ตวัรบัทีเ่กีย่วข้อง (เช่น FcγR, C1q, FcRn) เว้นแต่จะมเีหตผุลอย่างอ่ืน ควรน�าเอาวธิท่ีีเหมาะสมมาใช้ในการเปรยีบเทยีบ

ความสามารถในการเหนี่ยวน�าให้เกิดฤทธิ์ทางชีวภาพทิ่เกิดจากส่วนของ Fab และ Fc effector 

     3.4) ความบริสุทธิ์และสิ่งปนเปื้อน

              การจัดท�าข้อมูลความบริสุทธิ์และสิ่งปนเปื้อนของยาชีววัตถุคล้ายคลึงและยาชีววัตถุอ้างอิง

ควรเปรียบเทียบทั้งด้านปริมาณและคุณภาพโดยใช้วิธีวิเคราะห์หลายวิธีร่วมกันควรใช้วิธี orthogonal และ วิธีการ

ทีเ่หมาะสมและทันสมยัเพือ่ระบแุละเปรียบเทียบ product related substance และสิง่ปนเป้ือน โดยพจิารณาถึงวถิี

ในการสลายตัวของยาชีววัตถุคล้ายคลึง (เช่น oxidation, deamidation, aggregation) และการดัดแปลงโมเลกุล

โปรตีนหลังการแปลรหัส ควรค�านึงถึงอายุของยาชีววัตถุอ้างอิง ณ เวลาที่ท�าการทดสอบและอภิปรายถึงผลกระทบ

ต่อคุณภาพของยา ข้อมูลการเปรียบเทียบตัวแปรต่างๆ ได้แก่ ปัจจัยที่ส่งผลต่อคุณภาพ การทดสอบตัวแปรต่างๆ          

ณ เวลา และสภาวะการเก็บรักษาที่ก�าหนดไว้ (เช่น สภาวะเร่งหรือสภาวะเครียด) สามารถน�ามาใช้สนับสนุน              

ความคล้ายคลึงกันของวิถีการสลายตัวของยาชีววัตถุอ้างอิงและยาชีววัตถุคล้ายคลึง

              สิ่งปนเปื้อนที่เกี่ยวข้องกับกระบวนการผลิต (เช่น host cell proteins, host cell DNA, 

reagents, downstream impurities ฯลฯ) จะแตกต่างกนัเชงิคณุภาพตามกระบวนการผลติทีแ่ตกต่างกนั ดงันัน้          

การเปรียบเทียบพารามิเตอร์ด้านคุณภาพเหล่านี้อาจจะไม่เหมาะสมในการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกัน              

อย่างไรก็ตามควรใช้เทคนิคการวิเคราะห์ที่เหมาะสมและทันสมัยตามแนวทางที่ปรากฏอยู่
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และเป็นไปตามข้อก�าหนดในต�ารายาควรระบุความเสี่ยงท่ีอาจเกิดข้ึนจากสิ่งปนเปื้อน (เช่น การกระตุ้นภูมิคุ้มกัน)        

ไว้ในเอกสารที่ยื่นขออนุญาตทะเบียนอย่างเหมาะสม

     3.5) การวิเคราะห์เชิงปริมาณ

        การวเิคราะห์เชงิปรมิาณควรใช้วธิวีเิคราะห์ทีเ่หมาะสม โดยใช้หน่วยเดยีวกันกบัยาชวีวตัถอุ้างอิง 

และยืนยันให้เห็นว่ายาชีววัตถุคล้ายคลึงมีความแรงที่เทียบได้กับยาชีววัตถุอ้างอิง

 4. ข้อก�าหนดมาตรฐาน

  การเลอืกหวัข้อทดสอบวตัถดุบิตัวยาส�าคญัและผลติภณัฑ์ท่ีได้จากเทคโนโลยชีีวภาพ ควรเป็นไปตามข้อก�าหนด

ของยาแต่ละชนิด และแนวทางปฏิบัติตามระดับสากล เช่น ICH Q6B ให้ระบุเหตุผลในการก�าหนดช่วงที่ยอมรับได้ 

(range of acceptance criteria) ในข้อก�าหนดมาตรฐานส�าหรับการทดสอบที่ใช้เป็นประจ�า

  การระบอุายขุองยาชวีวตัถคุล้ายคลงึควรก�าหนดจากข้อมลูความคงสภาพทีท่�าการศกึษาแบบเตม็รปูแบบ 

โดยไม่ต้องท�าการศึกษาเปรียบเทียบความคงสภาพแบบ real time และ real condition ของยาชีววัตถุอ้างอิงและ

ยาชีววัตถุคล้ายคลึง

 5. การศึกษาที่ไม่ใช่ทางคลินิก

   การศกึษาเปรยีบเทยีบความคล้ายคลงึทีไ่ม่ใช่ทางคลนิกิและทางคลนิกิ ผูร้บัอนญุาตต้องใช้แนวทางเฉพาะ

ส�าหรับแต่ละผลิตภัณฑ์ร่วมกับรายละเอียดท่ีระบุตามแนวทางฉบับนี้แนวทางฉบับน้ีไม่ครอบคลุมถึงกรณีที่มี               

การเปลีย่นแปลงกระบวนการผลติทัง้ในขัน้ตอนระหว่างการพฒันายาชีววตัถุคล้ายคลงึและภายหลงัได้รบัอนมุตัทิะเบยีน

ต�ารับยาแล้ว

  ยาชีววัตถุอ้างอิงมีคุณสมบัติและความซับซ้อนที่จะส่งผลต่อขอบเขตของการศึกษาที่ไม่ใช่ทางคลินิก              

ในการยนืยนัความคล้ายคลงึ ความแตกต่างทีพ่บจากการวเิคราะห์ทางเคมกีายภาพและทางชีวภาพ เป็นข้อมลูประกอบการ

วางแผนการศกึษาทีไ่ม่ใช่ทางคลนิกิ นอกจากนีปั้จจยัอืน่ๆ ท่ีควรน�ามาใช้พจิารณา คอื กลไกการออกฤทธิข์องตวัยาส�าคญั

ตามข้อบ่งใช้ทีไ่ด้รบัอนมุติัทะเบยีนของยาชวีวัตถุอ้างอิง (เช่น ชนดิของตวัรบัต่างๆ ทีเ่กีย่วข้อง) กลไกของพยาธิก�าเนดิ

และพยาธิสภาพท่ีส่งผลกับข้อบ่งใช้ (เช่น กลไกร่วมส�าหรับข้อบ่งใช้ท่ีหลากหลาย) ตลอดจนการกระตุ้นภูมิคุ้มกัน       

ของยาชีววัตถุอ้างอิง 

  ผูร้บัอนญุาตควรทบทวนข้อมลูจากยาชวีวัตถอุ้างอิงเพือ่ท�านายค่าทีจ่ะได้จากการศกึษานอกร่างกายหรือการศึกษา

โดยใช้สตัว์ทดลองตลอดจนการศึกษาความสมัพนัธ์ระหว่างขนาดยา/การได้รบัยาและเภสชัพลศาสตร์และควรพจิารณา

ถึงความเกี่ยวข้องของเภสัชพลศาสตร์กับการตอบสนองทางคลินิกด้วย การมีตัวบ่งช้ีต่างๆ ทางชีวภาพที่เหมาะสม 

อาจจะลดการศึกษาทีไ่ม่ใช่ทางคลนิิกและทางคลนิกิได้ ข้อมลูความปลอดภยัของยาชีววตัถอุ้างองิจะเป็นตวัก�าหนดการ

ศึกษาความปลอดภัยของยาชีววัตถุคล้ายคลึงทั้งก่อนและหลังได้รับอนุมัติทะเบียน 

  หากผลจากการศกึษาเปรยีบเทยีบความคล้ายคลงึบ่งชีถ้งึความแตกต่างระหว่างยาชวีวตัถคุล้ายคลงึกบัยา

ชวีวัตถอุ้างองิจะส่งผลให้ยาชวีวตัถนุัน้ไม่ถกูพจิารณาเป็นยาชวีวตัถุคล้ายคลงึ ผูร้บัอนญุาตควรยืน่ข้อมลูเพือ่ขออนมุตัิ

ทะเบียนแบบยาชีววัตถุใหม่
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  ก่อนจะเริ่มการศึกษาทางคลินิก ควรท�าการศึกษาเปรียบเทียบระหว่างยาชีววัตถุคล้ายคลึงและยาชีววัตถุ

อ้างอิงในการศึกษาที่ไม่ใช่ทางคลินิก แนะน�าให้ประเมินความคล้ายคลึงอย่างเป็นขั้นตอน ควรท�าการศึกษาวิเคราะห์

ด้านคุณภาพและการศึกษาเภสัชพิษวิทยานอกร่างกายก่อนเพื่อก�าหนดขอบเขตของการศึกษาในสัตว์ทดลองต่อไป

หากจ�าเป็น

  ในการออกแบบการศกึษาทีไ่ม่ใช่ทางคลนิกิอย่างเหมาะสมผูร้บัอนญุาตจ�าเป็นต้องท�าความเข้าใจคณุลกัษณะ

ของยาชวีวตัถุอ้างองิอย่างถ่องแท้ควรทบทวนผลการศกึษาเปรยีบเทยีบคณุลกัษณะทางเคมกีายภาพและทางชวีภาพ

ในประเด็นที่ส่งผลต่อประสิทธิภาพและความปลอดภัย 

   5.1 ขั้นตอนที่ 1 การศึกษานอกร่างกาย

     ในการประเมนิความแตกต่างระหว่างยาชีววตัถุคล้ายคลงึและยาชีววตัถุอ้างองิในด้านฤทธิท์างชีวภาพ 

ควรแสดงข้อมลูการศกึษาเปรยีบเทยีบภายนอกร่างกายซึง่ข้อมลูบางส่วนอาจมอียูแ่ล้วจากการวเิคราะห์ด้านคณุภาพ 

การศึกษาเหล่านี้ควรรวมถึงการวิเคราะห์ที่เกี่ยวข้องดังนี้

    1) การจบักับเป้าหมายทีเ่กีย่วข้องกบัผลทางเภสชัพษิวทิยา และ/หรอืเภสชัจลนศาสตร์ของยาชวีวตัถุ

อ้างอิง (เช่น ตัวรับ แอนติเจน เอนไซม์)

    2) การส่งสัญญาณภายในเซลล์และการออกฤทธิ/์การมีชีวติอยูข่องเซลล์ท่ีเกีย่วข้องกบัผลทางเภสัชพษิ

วิทยาของยาชีววัตถุอ้างอิง

    การศึกษาควรมีลักษณะเป็นการศึกษาเปรียบเทียบและไม่ควรประเมินเฉพาะการตอบสนองเพียง

อย่างเดียวเท่านั้น โดยเป็นวิธีที่ถูกต้องตามหลักเกณฑ์วิทยาศาสตร์และสอดคล้องกับวัตถุประสงค์ของการศึกษา 

นอกจากน้ีการศึกษาควรมีความไว ความจ�าเพาะ และสามารถแยกความแตกต่าง เพื่อให้ข้อมูลว่าความแตกต่าง            

ทีพ่บในด้านคณุภาพน้ันไม่ส่งผลทางด้านคลนิกิ การศกึษาควรเปรยีบเทียบความสมัพนัธ์ระหว่างความเข้มข้นกบัการออกฤทธิ์

หรอืการจบักับตัวรบัทางเภสชัวิทยา โดยครอบคลมุช่วงความเข้มข้นท่ีมคีวามไวมากท่ีสดุในการตรวจพบความแตกต่าง

    ควรท�าการศึกษาด้วยจ�านวนรุ่นการผลิตของยาชีววัตถุคล้ายคลึงและยาชีววัตถุอ้างอิงที่เหมาะสม  

เพ่ือน�าไปเป็นข้อมูลส�าหรับการใช้ในทางคลินิกการวิเคราะห์และความแปรปรวนจากรุ่นการผลิตหนึ่งไปอีกรุ่นหนึ่ง 

จะส่งผลต่อจ�านวนรุ่นที่ต้องท�าการศึกษา จ�านวนของการทดสอบควรจะเพียงพอเพื่อสรุปความแปรปรวนและ            

ของพารามิเตอร์ต่างๆ ส�าหรับยาชีววัตถุคล้ายคลึงและยาชีววัตถุอ้างอิง และสรุปความคล้ายคลึงของยาทั้งสอง

    จ�านวนรุ่นการผลิตของยาชีววัตถุคล้ายคลึงและยาชีววัตถุอ้างอิงที่น�ามาศึกษานั้นต้องเพียงพอ             

และสามารถเป็นตวัแทนของยาท่ีใช้ทางคลนิกิ การทดสอบและความแปรปรวนจากรุน่การผลติหนึง่ไปอกีรุน่หนึง่จะส่งผล

ต่อจ�านวนรุ่นที่ต้องใช้ในการศึกษา ทั้งนี้เพื่อให้ได้ข้อสรุปที่แสดงถึงความแตกต่างและความเหมือนของพารามิเตอร์ 

ทีต้่องการวดัของยาชวีวัตถุคล้ายคลงึและยาชวีวตัถุอ้างองิ นอกจากนีก้ารทดสอบเหล่านีค้วรต้องครอบคลมุเภสชัวิทยา

หรือพิษวิทยาทุกด้านที่เกี่ยวข้องกับผลทางคลินิก

    ผูร้บัอนญุาตควรอธบิายว่าการศกึษาแบบนอกร่างกายมีความสอดคล้องและข้อจ�ากัดในการเป็นตวัแทน

หรือท�านายผลทางคลินิกได้มากน้อยเพียงใดโดยอาศัยองค์ความรู้ทางวิทยาศาสตร์ที่เป็น
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ปัจจุบันเนื่องจากการศึกษานอกร่างกายมักจะมีความจ�าเพาะเจาะจงและมีความไวในการตรวจหาความแตกต่าง

ระหว่างยาชีววัตถุคล้ายคลึงและยาชีววัตถุอ้างอิงมากกว่าการศึกษาในสัตว์ทดลอง จึงอาจพิจารณาใช้เป็นการศึกษา

หลักเพื่อเปรียบเทียบความคล้ายคลึงในขั้นตอนการศึกษาที่ไม่ใช่ทางคลินิก

   5.2 ขั้นตอนที่ 2 การพิจารณาความจ�าเป็นส�าหรับการศึกษาในร่างกาย

     โปรตีนที่ได้จากเทคโนโลยีชีวภาพอาจให้ผลในร่างกายที่ไม่สามารถอธิบายได้ชัดเจนด้วยการศึกษา

นอกร่างกาย ดงันัน้จงึอาจมคีวามจ�าเป็นต้องประเมนิจากการศึกษาในร่างกาย เพือ่ให้ได้ข้อมลูสนบัสนนุท้ังนีต้้องมรีปูแบบ

การศึกษารวมถึงสายพันธุ์สัตว์ทดลองที่เหมาะสม ปัจจัยที่ต้องน�ามาพิจารณาเมื่อต้องท�าการศึกษาในร่างกาย เช่น

    - กรณพีบปัจจยัทีอ่าจส่งผลต่อคุณภาพ ซึง่ยงัไม่เคยตรวจพบในยาชวีวตัถอุ้างองิ เช่น โครงสร้างใหม่

ที่เกิดจากการดัดแปลงโมเลกุลโปรตีนหลังแปลรหัส (New post-translational modification structure)

    - กรณพีบว่าอาจเกดิความแตกต่างเชงิปรมิาณของปัจจยัทีส่่งผลต่อคณุภาพระหว่างยาชีววตัถคุล้ายคลงึ

และยาชีววัตถุอ้างอิง

    - กรณีทีพ่บความแตกต่างทีส่�าคญัในสตูรต�ารบั เช่น มกีารใช้สารเตมิแต่งทีไ่ม่ได้ใช้กนัอย่างแพร่หลาย

    แม้ว่าจะพบปัจจัยดังกล่าวข้างต้นกไ็ม่จ�าเป็นต้องท�าการศกึษาในร่างกายเสมอไป แต่ควรน�ามาพิจารณา

ถึงความจ�าเป็นที่ต้องท�าการศึกษาในร่างกายด้วยหรือไม่อย่างไร

    หากท�าการศึกษาคุณลักษณะทางเคมีกายภาพและชีวภาพรวมถึงการศึกษานอกร่างกายในขั้นที่ 1   

ได้ผลเป็นทีน่่าพอใจแล้วและไม่พบประเดน็ทีร่ะบใุนขัน้ที ่2 ซึง่ห้ามมิให้ศกึษาทางคลนิกิโดยตรง การศกึษาในร่างกาย

มักจะพิจารณาว่าไม่จ�าเป็น

    หากปัจจัยที่เกี่ยวข้องกับคุณสมบัติของยาที่ส่งผลต่อเภสัชจลนศาสตร์และ/หรือ การกระจายของยา

ในร่างกาย (เช่น การเติมหมู่น�้าตาลจ�านวนมาก) ซ่ึงไม่สามารถได้ข้อมูลอย่างเพียงพอจากการตรวจคุณลักษณะ        

จ�าเพาะในขั้นตอนการวิเคราะห์คุณภาพและการศึกษานอกร่างกาย อาจจ�าเป็นต้องท�าการศึกษาในร่างกาย                

ผู้รับอนุญาตควรต้องพิจารณาอย่างรอบคอบว่าควรท�าการศึกษาในสัตว์ทดลองหรือควรเป็นส่วนหนึ่งของการศึกษา

ทางคลินิก เช่น ท�าการศึกษาเฉพาะในอาสาสมัครสุขภาพดี

    หากจ�าเป็นต้องมีข้อมูลการศึกษาในร่างกายเพิ่มเติมควรพิจารณาใช้สายพันธุ์หรือสัตว์ทดลองอ่ืนท่ี

เหมาะสม เช่น สัตว์ที่มีการดัดแปลงพันธุกรรมหรือได้รับการปลูกถ่ายเนื้อเยื่อหากไม่มีสัตว์ทดลองที่เหมาะสม              

ผู้รับอนุญาตอาจเลือกท�าการศึกษาต่อไปในมนุษย์เพื่อลดความเสี่ยงต่างๆ

   5.3 การศึกษาภายในร่างกาย

     ควรออกแบบการศึกษาในสตัว์ทดลองเพือ่ให้ใช้ประโยชน์จากข้อมลูทีไ่ด้ให้มากทีส่ดุการใช้สตัว์ทดลอง

ในการศึกษาควรให้เป็นไปตามหลัก 3 R (replacement refinement reduction) ซึ่งอาจไม่จ�าเป็นต้องฆ่าสัตว์

ทดลองเมื่อสิ้นสุดการศึกษาทั้งนี้ขึ้นกับจุดยุติของการศึกษาและควรก�าหนดช่วงเวลา
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การศกึษา (รวมถงึช่วงการสงัเกตผล)ให้เหมาะสมเพือ่ให้สามารถแสดงให้เหน็ลกัษณะด้านเภสชัจลนศาสตร์ของยาชีววตัถุ

อ้างอิงและการใช้ยาในทางคลินิก

    หากเป็นไปได้ควรท�าการเปรยีบเทยีบเชงิปรมิาณทัง้ด้านเภสชัจลนศาสตร์และเภสชัพลศาสตร์ของยา

ชวีวัตถคุล้ายคลงึและยาชวีวตัถอุ้างองิ รวมถงึการประเมนิความสมัพนัธ์ระหว่างความเข้มข้นของยากับการตอบสนอง

ต่อยาที่ครอบคลุมขนาดยาที่ใช้รักษาในมนุษย์

    การศึกษาความปลอดภยัควรพจิารณาใช้หลกัการทีย่ดืหยุน่ได้ โดยเฉพาะอย่างยิง่ถ้ามเีพยีงสตัว์ไพรเมท

ทีไ่ม่ใช่มนษุย์เท่านัน้ทีเ่ป็นสายพนัธุท์ีเ่หมาะสม ไม่แนะน�าให้ศกึษาความเป็นพษิจากการให้ยาซ�า้ในสตัว์ไพรเมททีไ่ม่ใช่มนษุย์ 

หากต้องท�าการศกึษาความเป็นพษิจากการให้ยาซ�า้ควรออกแบบปรบัการศกึษา (เช่น การใช้ขนาดยาเพยีงขนาดเดยีว 

และ/หรือเพศเดียว และ/หรือไม่ใช้สัตว์ที่เพิ่งฟื้นตัว) หรือการประเมินพารามิเตอร์ด้านความปลอดภัยในขณะที่สัตว์

ยังมีชีวิตอยู่ เช่น อาการทางคลินิก น�้าหนักตัว และสัญญาณชีพ (vital functions) ส�าหรับการศึกษาความเป็นพิษ

จากการให้ยาซ�า้ทีใ่ช้ขนาดยาเพยีงขนาดเดยีวควรเลอืกขนาดยาสงูทีย่งัอยูใ่นช่วงขนาดยาและเป็นช่วงทีค่าดว่าจะเกดิ

พิษจากข้อมูลของยาชีววัตถุอ้างอิง 

    ไม่แนะน�าให้ศกึษาความเป็นพษิโดยใช้สตัว์สายพนัธุท์ีไ่ม่เหมาะสมเพือ่ประเมนิความเป็นพษิทีไ่ม่จ�าเพาะ

อันเกิดจากสิ่งปนเปื้อนเท่านั้นเนื่องจากผู้ผลิตยาชีววัตถุอ้างอิงและยาชีววัตถุคล้ายคลึงใช้กระบวนการผลิตที่มี           

ความแตกต่างกนั จงึส่งผลให้เกิดความแตกต่างของสิง่ปนเป้ือนจากกระบวนการผลติ (เช่น โปรตนีของเซลล์เจ้าบ้าน) 

วิธีที่ดีที่สุดเพื่อลดความเสี่ยงคือการท�าให้สิ่งปนเปื้อนอยู่ในระดับต�่าที่สุด 

    ความแตกต่างเชงิคุณภาพหรอืเชิงปรมิาณของ product-related variants (เช่น รูปแบบ glycosylation, 

charge variants)อาจส่งผลต่อการออกฤทธิ์ทางชีวภาพของโปรตีนที่ได้จากเทคโนโลยีชีวภาพ ดังนั้นจึงต้องประเมิน

ด้วยวธิวีเิคราะห์ภายนอกร่างกายทีเ่หมาะสม ความแตกต่างและสิง่ปนเป้ือนเหล่านี ้ อาจส่งผลต่อการกระตุน้ภมูคิุม้กนั

และอาจเป็นสาเหตุของการแพ้ยาได้เป็นที่ทราบกันดีว่าผลการกระตุ้นภูมิคุ้มกันท�านายได้เหล่านี้ยากจากการศึกษา

ในสัตว์ทดลอง จึงควรประเมินเพิ่มเติมในการศึกษาทางคลินิกต่อไป

    การประเมินการกระตุ้นภูมิคุ้มกันในสัตว์ทดลองโดยปกติไม่สามารถท�านายผลการกระตุ้นภูมิคุ้มกัน

ในมนษุย์ได้แต่อาจจ�าเป็นต้องใช้ในการแปลผลการศกึษาในสตัว์ทดลองควรเก็บตวัอย่างเลอืดไว้ส�าหรบัใช้ในการประเมนิ

เภสัชจลนศาสตร์หรือพิษจลนศาสตร์หากมีความจ�าเป็นในภายหน้า

    การศกึษาด้านเภสัชวทิยาความปลอดภยั ความเป็นพษิต่อระบบสบืพนัธุ ์การก่อมะเรง็ และความทนต่อยา

เฉพาะที่ ไม่ได้เป็นข้อก�าหนดส�าหรับการทดสอบในการศึกษาที่ไม่ใช่ทางคลินิกของยาชีววัตถุคล้ายคลึงอย่างไรก็ตาม

หากมีการใช้สารเติมแต่งในต�ารับโดยที่ประสบการณ์เกี่ยวกับการใช้สารนั้นในช่องทางการบริหารยาท่ีใช้มีน้อย           

หรือไม่มีอาจต้องท�าการประเมินการทนต่อยาเฉพาะที่ หากมีการศึกษาอื่นภายในร่างกายอาจออกแบบการประเมิน

ความทนต่อยาเฉพาะที่ให้เป็นส่วนหนึ่งของการศึกษานั้นโดยไม่ต้องท�าการศึกษาแยกต่างหาก 

 6. การศึกษาทางคลินิก

   เนื่องจากมีการปรับกระบวนการผลิตให้มีความเหมาะสมท่ีสุดในระหว่างการพัฒนายาชีววัตถุคล้ายคลึง 

ดังนั้นจึงแนะน�าให้ท�าการศึกษาเปรียบเทียบความคล้ายคลึงด้านคลินิกจากรุ่นที่ใช้ในกระบวนการ
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ผลิตเดียวกันกับรุ่นที่จ�าหน่าย ซึ่งข้อมูลด้านคุณภาพจะเป็นตัวแทนข้อมูลของรุ่นการผลิตเพื่อจ�าหน่าย หากไม่เป็นไป

ตามนี้ให้ชี้แจงเหตุผลและยื่นข้อมูลเชื่อมโยงที่เพียงพอตามข้อก�าหนดของ ICH Q5E

  ควรด�าเนนิการศกึษาเปรยีบเทยีบความคล้ายคลงึทางคลนิกิทีละข้ันตอนโดยเริม่จากการศกึษาเภสชัจลนศาสตร์ 

และถ้าเป็นไปได้ควรท�าการศกึษาทางเภสชัพลศาสตร์ตามด้วยการทดสอบด้านประสทิธิภาพและความปลอดภยัทางคลินกิ 

ในบางกรณต้ีองมกีารศกึษายนืยนัทางเภสชัจลนศาสตร์และพลศาสตร์ไปพร้อมกนั (confirmatory PK/PD studies) 

เพื่อแสดงถึงความคล้ายคลึงทางคลินิก

  6.1 การศึกษาเภสัชจลนศาสตร์

     ควรออกแบบการศกึษาเปรยีบเทียบทางเภสชัจลนศาสตร์โดยพจิารณาถึงพารามเิตอร์ทางเภสชัจลนศาสตร์

ที่ส�าคัญ เพื่อแสดงความคล้ายคลึงทางเภสัชจลนศาสตร์ระหว่างยาชีววัตถุคล้ายคลึงและยาชีววัตถุอ้างอิง 

    การออกแบบการศึกษาเภสัชจลนศาสตร์จะขึ้นกับปัจจัยท่ีหลากหลายซึ่งรวมถึงบริบททางคลินิก         

ความปลอดภัย คุณลักษณะทางเภสัชจลนศาสตร์ของยาชีววัตถุอ้างอิง (target-mediated disposition, linear or 

non-linear PK, time dependency, half-life และอืน่ๆ) นอกจากนีก้ารวเิคราะห์ทางชีวภาพควรเหมาะสมกับข้อบ่งใช้

และได้รับการตรวจสอบความถูกต้องอย่างเพียงพอตามแนวทางที่เกี่ยวข้อง

    ควรก�าหนดขอบเขตของพารามิเตอร์หลักทางเภสัชจลนศาสตร์พร้อมระบุเหตุผลก่อนเริ่มการศึกษา 

ในกรณทีีไ่ม่มเีกณฑ์เฉพาะส�าหรบัยาชีววตัถบุางชนดิ อาจน�าหลกัการศึกษาชีวสมมลูส�าหรบัยารบัประทาน เป็นพืน้ฐาน

ส�าหรับการวางแผนการศึกษาเปรียบเทียบทางเภสัชจลนศาสตร์ได้ อย่างไรก็ตามการศึกษาชีวสมมูลของยาชีววัตถุ

อาจไม่สามารถแปลผลได้โดยตรงเช่นเดียวกบัยาเคมีท่ีมโีมเลกลุขนาดเลก็ ส�าหรบัยาเคมนีัน้โมเลกลุของยาจะเหมอืนกนั

ทุกประการซึ่งแตกต่างจากยาชีววัตถุที่ใช้การศึกษาทางเภสัชจลนศาสตร์เพื่อหาความแตกต่างระหว่างยาชีววัตถุ

คล้ายคลึงและยาชีววัตถุอ้างอิงในเรื่องปฏิสัมพันธ์กับร่างกาย แม้จะตรวจพบอัตราส่วนระหว่างยาชีววัตถุคล้ายคลึง

กับยาชีววัตถุอ้างอิงอยู่ในช่วงยอมรับที่ 90% ซึ่งได้ก�าหนดไว้ล่วงหน้าแล้วอาจไม่เพียงพอ ควรพิจารณาต�าแหน่ง         

และความกว้างของช่วงความเชือ่มัน่ในการแปลผลความคล้ายคลึงกัน เช่น จ�าเป็นต้องอธบิายความแตกต่างอย่างมนียัส�าคญั

ทางสถิติของพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ท่ีอยู่ในช่วงการยอมรับท่ี 90% รวมถึงพิจารณาว่าไม่เป็นอุปสรรค         

ต่อความคล้ายคลงึ ในทางกลบักนัถ้าช่วงของการยอมรบัท่ี 90% ข้ามขอบเขตท่ีก�าหนดไว้ ผูร้บัอนญุาตจ�าเป็นต้องอธบิาย

ความแตกต่างและหาสาเหตุของความแตกต่างนั้นด้วย 

    การปรับค่าปริมาณโปรตีนในการศึกษาเปรียบเทียบกับยาชีววัตถุอ้างอิงอาจยอมรับได้โดยพิจารณา

เป็นแต่ละกรณไีป โดยใช้ผลจากการวเิคราะห์ยาชีววัตถคุล้ายคลงึและยาชวีวตัถอุ้างองิ หากในแผนการศกึษามกีารก�าหนด

ไว้ล่วงหน้าและมีเหตุผลเพียงพอ 

    แม้ว่าการเปรียบเทียบ target-mediated clearance เป็นประเด็นหลักในการเปรียบเทียบ             

ความคล้ายคลึงก็ตาม แต่อาจจะไม่สามารถด�าเนนิการในผูป่้วยเนือ่งจากระบบการแสดงออกของเป้าหมายมคีวามแตกต่างกนั

อย่างมาก รวมถงึความผันแปร ณ เวลาต่างๆ อย่างไรก็ตามเนือ่งจากการศกึษาแบบนอกกายเป็นการแสดงให้เหน็ปฏสิมัพนัธ์

ของยากับเป้าหมาย (รวมทั้ง FcRn ส�าหรับยาโมโนโคลนอล แอนติบอดี) ที่เทียบกันได้ระหว่างยาชีววัตถุอ้างอิง           

กับยาชีววัตถุคล้ายคลึง ดังนั้นจึงไม่ต้องท�าการศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ดังกล่าวในประชากรกลุ่มเป้าหมายได้ถ้ามี        

การเก็บข้อมูลทางเภสัชจลนศาสตร์เพิ่มเติมในระหว่างการศึกษา
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ประสทิธภิาพความปลอดภยัและ / หรือการศึกษาทางเภสชัพลศาสตร์ เนือ่งจากจะช่วยให้สามารถตรวจสอบผลกระทบ

ทางคลนิกิของเภสชัจลนศาสตร์ทีผ่นัแปรไปและการเปลีย่นแปลงของค่าเภสชัจลนศาสตร์ท่ีอาจเกดิข้ึนในช่วงเวลาต่างๆ 

ซึ่งวิธีดังกล่าวอาจท�าได้โดยการหารูปแบบเภสัชจลนศาสตร์ในผู้ป่วยกลุ่มย่อยหรือเภสัชจลนศาสตร์ของประชากร

    ควรท�าการศึกษาโดยใช้รูปแบบการให้ยาครัง้เดยีวแบบข้ามกลุม่โดยเก็บข้อมลูคณุลกัษณะทางเภสชัจลนศาสตร์

แบบเตม็รปูแบบ ซึง่รวมถงึระยะสดุท้ายของการขจัดยา ส่วนรปูแบบการศกึษาแบบกลุม่คูข่นานอาจจ�าเป็นต้องใช้กับตวัยา

ทีม่ค่ีาคร่ึงชวีติยาวและ/หรอืยาทีม่คีวามเสีย่งสงูทีจ่ะกระตุน้ภมูคิุม้กนั ขนาดยาในการให้ยาครัง้เดยีวส�าหรบัการศกึษา

เปรียบเทียบความคล้ายคลึงทางเภสัชจลนศาสตร์ของยาชีววัตถุคล้ายคลึงในกลุ่มอาสาสมัครสุขภาพดีอาจจะมี        

ขนาดต�า่กว่าขนาดการรกัษาทีแ่นะน�า การศึกษาทางเภสชัจลนศาสตร์ในอาสาสมคัรสขุภาพดไีม่สามารถท�าได้เสมอไป 

ในกรณนีีจ้�าเป็นต้องท�าการศึกษาในผูป่้วยซึง่เป็นส่วนหนึง่ของการศกึษาการให้ยาหลายขนาดถ้าไม่สามารถท�าการศกึษา

แบบให้ยาครัง้เดยีวได้ ควรใช้รปูแบบหรอืประชากรทีม่คีวามไวโดยท�าให้มปัีจจยัทีแ่ตกต่างกันน้อยลงเพือ่ลดความผนัแปร

ระหว่างบุคคลหรือความแตกต่างอันเนื่องจากเวลาที่ต่างกัน 

    ถ้ายาชวีวตัถอุ้างองิมวีธิกีารให้ยาได้ท้ังทางหลอดเลอืดด�าและใต้ผวิหนงัการประเมนิของการให้ยาใต้ผวิหนงั

กค็รอบคลมุได้ทัง้การดูดซมึและการขจัดยาถ้าพบความคล้ายคลงึของการดดูซมึยาและการขจดัยาเมือ่ให้ยาใต้ผวิหนงั

กอ็าจไม่ต้องท�าการศกึษาความคล้ายคลงึโดยการให้ยาทางหลอดเลอืดด�า กรณทีีไ่ม่ท�าการศึกษาทางเภสชัจลนศาสตร์ 

ส�าหรบัการให้ยาทางหลอดเลอืดด�า เช่น ในกรณท่ีีโมเลกุลน้ันมค่ีาคงท่ีของการดดูซึมน้อยกว่าค่าคงท่ีของการขจัดยามาก 

(flip flop kinetics)จ�าเป็นต้องแสดงเหตุผลพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์

    การศึกษาแบบให้ยาครั้งเดียว

    - พารามเิตอร์ปฐมภมูสิ�าหรบัการให้ยาทางหลอดเลอืดด�า คอื AUC
(0-inf)

 และควรวดัค่าพารามเิตอร์     

ทุติยภูมิ คือ t
max

, V
d
 และ t

1/2
 ด้วย

    - ในกรณีที่ให้ยาใต้ผิวหนัง ควรก�าหนดให้ C
max

 และ AUC
(0-inf)

 เป็นพารามิเตอร์ปฐมภูมิ

    การศึกษาแบบให้ยาหลายครั้ง

    - พารามิเตอร์ปฐมภูมิ ควรเป็นค่า truncated AUC ตั้งแต่หลังการให้ยาครั้งแรกจนถึงการให้ยา  

ครัง้ทีส่อง (AUC
0-t

) และ AUC ทีอ่ยูใ่นช่วงของการให้ยา (dosage interval) จนถงึ ณ เวลาทีร่ะดบัยาในเลอืดคงที ่(AUCτ) 

    - พารามิเตอร์ทุติยภูมิ คือ Cmax และ Cτ ณ เวลาที่ระดับยาในเลือดคงที่

    ควรมกีารวดัระดับแอนตบิอดต้ีานฤทธิย์าควบคูไ่ปกบัการประเมนิทางเภสชัจลนศาสตร์ ณ เวลาทีเ่หมาะสม

ที่สุดในการเก็บตัวอย่างเลือด 

  6.2 การศึกษาเภสัชพลศาสตร์

     หากเป็นไปได้ควรเพ่ิมตัวบ่งชีท้างเภสชัพลศาสตร์ไว้ในการศกึษาทางเภสชัจลนศาสตร์ ควรเลอืกตวับ่งช้ี

ทางเภสัชพลศาสตร์จากผลทางคลนิกิทีเ่ก่ียวข้อง ในบางกรณกีารศกึษาเปรยีบเทียบเภสชัจลนศาสตร์/เภสชัพลศาสตร์

ระหว่างยาชวีวัตถคุล้ายคลงึและยาชีววตัถอุ้างองิอาจเพียงพอท่ีจะแสดงความเท่าเทียมกนัทางคลนิกิได้ เมือ่เป็นไปตาม

เงื่อนไขดังต่อไปนี้
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    1) ตัวชีวั้ดทางเภสชัพลศาสตร์หรอืตวับ่งชีท้างชวีภาพทีเ่ลอืกมานัน้ต้องเป็นตวับ่งชีแ้ทน (surrogate marker) 

ซ่ึงเป็นทีย่อมรบั และเกีย่วข้องกบัผลการรกัษาในผูป่้วยท่ีสามารถแสดงให้เหน็ได้ว่า หากผลตัวบ่งช้ีทางเภสชัพลศาสตร์

คล้ายกันผลทางคลินิกก็จะคล้ายกันด้วย ตัวอย่างเช่น การวัดจ�านวน absolute neutrophil เพื่อประเมินผล             

ของ granulocyte-colony stimulating factor (G-CSF) การวัด early viral load reduction ของผู้ป่วยโรค       

ไวรสัตบัอกัเสบซชีนดิเรือ้รงัเพือ่ประเมนิผลของแอลฟ่าอนิเตอร์ฟีรอนการใช้ euglycaemic clamp test เพือ่เปรยีบ

เทียบอินซูลิน 2 ชนิด และการใช้ Magnetic resonance imaging ของรอยโรคเพื่อเปรียบเทียบเบต้าอินเตอร์ฟีรอน

ในการรักษาโรคปลอกประสาทเสื่อมแข็ง (Multiple sclerosis)

    2) ในกรณทีีต่วับ่งชีท้างเภสชัพลศาสตร์ไม่เป็นท่ียอมรับว่าเป็นตวับ่งช้ีแทนส�าหรบัประสทิธภิาพ     ของยา 

แต่มคีวามเกีย่วข้องกบัการออกฤทธิท์างเภสชัวทิยาของตัวยาส�าคญั และมคีวามสมัพนัธ์ระหว่างการตอบสนองกับขนาดยา/

ความเข้มข้นอย่างชัดเจน การศึกษาการตอบสนองจากการให้ยาครั้งเดียวหรือหลายครั้งโดยใช้ขนาดยาที่ต่างกัน           

2 ขนาดหรอืมากกว่า 2 ขนาดยาขึน้ไปกเ็พยีงพอส�าหรบัการยกเว้นการศกึษาประสทิธภิาพทางคลนิกิ โดยการออกแบบ

การศกึษาต้องท�าให้มัน่ใจว่ายาชวีวัตถคุล้ายคลงึและยาชวีวตัถอุ้างองิสามารถเปรยีบเทยีบกนัได้ในส่วนชนัของกราฟ

ความสัมพันธ์ระหว่างการตอบสนองกับขนาดยา

    3) การยกเว้นการศกึษาทางคลนิกิอาจเป็นไปได้หากข้อมลูทางเคมกีายภาพ โครงสร้าง การวเิคราะห์ฤทธ์ิ

ทางชวีภาพแบบนอกร่างกายและการศึกษาเภสชัจลนศาสตร์ในมนษุย์ร่วมกบัตวับ่งชีท้างเภสชัพลศาสตร์ทีแ่สดงให้เหน็

ถึงการออกฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาและความเข้มข้นของตัวยาส�าคัญ สามารถให้หลักฐานที่แน่ชัดถึงความคล้ายคลึงกัน

     ในกรณทีีใ่ช้การศึกษาเภสชัจลนศาสตร์และสนบัสนนุด้วยข้อมลูการศกึษาทีใ่ช้ตวับ่งชีท้างเภสชัพลศาสตร์/

ตัวบ่งชี้ทางชีวภาพซึ่งไม่เป็นตัวบ่งชี้แทน เพื่อสนับสนุนความคล้ายคลึงของยาชีววัตถุคล้ายคลึงนั้น ควรหารือกับ

ส�านกังานคณะกรรมการอาหารและยา แผนการศกึษานีค้วรรวมถึงข้อเสนอเกีย่วกบัช่วงความเท่าเทียมโดยได้พจิารณา

จากผลทางคลินิกและมาตรการที่จะแสดงให้เห็นถึงความปลอดภัยที่เปรียบเทียบกันได้ 

  6.3 การศึกษาประสิทธิภาพ

     ในกรณีที่ไม่มีตัวบ่งช้ีแทนด้านประสิทธิภาพ ผู้รับอนุญาตจ�าเป็นต้องแสดงให้เห็นถึงประสิทธิภาพ       

ทางคลนิกิทีเ่ปรียบเทยีบกนัได้ของยาชวีวตัถคุล้ายคลงึและยาชวีวตัถอุ้างองิอย่างชัดเจน ควรเป็นการศกึษาเปรยีบเทยีบ

ทางคลินิกที่มีจ�านวนประชากรในกลุ่มตัวอย่างมากเพียงพอ เป็นกลุ่มคู่ขนาน แบบสุ่ม ปกปิด 2 ด้าน โดยใช้จุดยุติ 

ด้านประสทิธภิาพ กลุม่ประชากรตัวอย่างควรเป็นผูป่้วยทีเ่ป็นตวัแทนส�าหรบัข้อบ่งใช้ของยาชีววตัถอุ้างองิและมคีวามไว

พอที่จะตรวจหาความแตกต่างระหว่างยาชีววัตถุคล้ายคลึงและยาชีววัตถุอ้างอิง ในบางครั้งการเบี่ยงเบนไปจาก

แนวทางเวชปฏิบัติอาจจ�าเป็นซึ่งแตกต่างไปจากข้อบ่งใช้ที่ได้รับอนุมัติแล้ว เช่น ในการใช้ยาร่วมกันในการรักษา 

แนวทางการรักษาหรือความรุนแรงของโรค ซึ่งความเบี่ยงเบนนี้ควรหารือกับส�านักงานคณะกรรมการอาหารและยา

ทั้งนี้ต้องเป็นไปตามข้อบ่งใช้ของยาชีววัตถุอ้างอิง
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     6.3.1  รูปแบบการศึกษา

        โดยทัว่ไปควรใช้รปูแบบการศึกษาความเท่าเทยีมกนั (equivalence trial) อาจใช้รปูแบบการศกึษา

แบบไม่ด้อยกว่า (non-inferiority trial) หากมีเหตุผลทางวิทยาศาสตร์สนับสนุนอย่างแน่ชัดรวมถึงควรพิจารณา

คณุลักษณะของยาชวีวตัถอุ้างองิ เช่น ข้อมลูความปลอดภยัหรอืการทนต่อยา ช่วงของขนาดยา ความสมัพนัธ์ระหว่าง

ขนาดยากับการตอบสนอง การศึกษาความไม่ด้อยกว่าจะได้รับการยอมรับก็ต่อเม่ือต้องมีหลักฐานทางวิทยาศาสตร์

และกลไกการออกฤทธิ์ที่แสดงการเพิ่มขึ้นของประสิทธิภาพอย่างมีนัยส�าคัญและสัมพันธ์กับผลทางคลินิกที่เพิ่มขึ้น 

อย่างไรก็ตามการใช้การศกึษาความไม่ด้อยกว่าควรพจิารณาถงึความไวของการวเิคราะห์เช่นเดยีวกบั equivalence trial 

และควรหารือการใช้การศึกษาความไม่ด้อยกว่านี้กับส�านักงานคณะกรรมการอาหารและยา

    6.3.2  จุดยุติด้านประสิทธิภาพ

        การศึกษาประสทิธภิาพของยาชีววัตถุคล้ายคลงึนัน้ไม่ได้มวีตัถุประสงค์เพยีงเพือ่แสดงให้เหน็ถงึ

ประสิทธิภาพเพยีงอย่างเดยีวเพราะมีข้อมลูจากยาชีววตัถุอ้างองิอยูแ่ล้วแต่มวีตัถุประสงค์เพือ่ยนืยนัให้เห็นถึงผลทางคลนิกิ

ที่เทียบกันได้ของยาชีววัตถุคล้ายคลึงกับยาชีววัตถุอ้างอิง

       โดยทัว่ไปเป้าหมายของข้อมลูทางคลนิกิคอืเพือ่ระบคุวามแตกต่างเพยีงเลก็น้อยท่ีพบจากการศกึษา

ในขั้นตอนก่อนหน้าและเพื่อยืนยันถึงผลทางคลินิกที่เปรียบเทียบกันได้ของยาชีววัตถุคล้ายคลึงและยาชีววัตถุอ้างอิง 

ไม่สามารถใช้ข้อมูลทางคลินิกเพื่อแสดงให้เห็นถึงความแตกต่างในปัจจัยที่ส่งผลต่อคุณภาพได้

       ความสมัพนัธ์ระหว่าง hard clinical endpoints กบัจดุยตุทิางเภสชัพลศาสตร์หรอืทางคลนิกิ

ซ่ึงมคีวามไวทีม่ากกว่าในการตรวจหาความแตกต่างทีม่คีวามส�าคญัทางคลนิิกอาจแสดงไว้แล้วในการศกึษาทางคลนิกิ

ของยาชีววัตถุอ้างอิง ในกรณีนี้จึงไม่จ�าเป็นต้องใช้จุดยุติปฐมภูมิทางคลินิกที่เหมือนกับจุดยุติที่ใช้ในการขออนุมัติ        

ของยาชวีวตัถอุ้างองิ อย่างไรกต็ามแนะน�าให้ใช้จุดยตุท่ีิใช้ท่ัวไป (เช่นเป็น จุดยตุทุิตยิภมู)ิ เพือ่ช่วยให้ง่ายต่อการเปรยีบเทยีบ

ผลทางคลินิกกับยาชีววัตถุอ้างอิง

      ควรก�าหนดขอบเขตการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงไว้ก่อนโดยพิจารณาจากข้อมูลด้านสถิติ

และทางคลินิกของยาชีววัตถุอ้างอิง (ดูใน ICH หัวข้อ E9 หลักการทางสถิติส�าหรับการศึกษาทางคลินิก) ควรค�านึงถึง

ความไวในการวิเคราะห์ส�าหรับทุกรูปแบบการศึกษาเปรียบเทียบทางคลินิกด้วย

  6.4 ความปลอดภัยทางคลินิก

     ความปลอดภัยทางคลินิกมีความส�าคัญตลอดโปรแกรมการพัฒนาทางคลินิกและมีการเก็บข้อมูล        

ในระหว่างเร่ิมการประเมินเภสัชจลนศาสตร์และ/หรือเภสัชพลศาสตร์ และเป็นส่วนหนึ่งของการศึกษาหลักด้าน

ประสทิธิภาพทางคลนิกิโดยควรรวบรวมข้อมลูและเปรยีบเทียบด้านความปลอดภยัก่อนได้รบัอนมุติัทะเบียนต�ารบัยา

จ�านวนข้อมูลจะขึ้นอยู่กับชนิดและความรุนแรงของประเด็นด้านความปลอดภัยท่ีทราบจากยาชีววัตถุอ้างอิง             

ระยะเวลาของการติดตามความปลอดภัยต้องมีความเหมาะสมควรให้ความส�าคัญกับการเปรียบเทียบประเภท           

ความรุนแรง และความถี่ของอาการไม่พึงประสงค์ระหว่างยาชีววัตถุคล้ายคลึงและยาชีววัตถุอ้างอิงโดยเฉพาะ           

อย่างยิ่งที่อธิบายไว้ในเอกสารก�ากับยาของผลิตภัณฑ์อ้างอิง
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ผู้รับอนุญาตควรจัดให้มีการประเมินความเสี่ยงที่เฉพาะเจาะจงที่คาดการณ์ได้จากยาชีววัตถุคล้ายคลึง รวมถึง               

การอธิบายถึงความปลอดภัยอันเป็นผลจากกระบวนการผลิตที่แตกต่างไปจากยาชีววัตถุอ้างอิง โดยเฉพาะปฏิกิริยา

จากการฉีดยาหรือการกระตุ้นภูมิคุ้มกัน

     การประเมินความสามารถในการกระตุ้นภูมคิุม้กนัของยาชวีวตัถคุล้ายคลงึควรเปรยีบเทยีบกับยาชวีวตัถุ

อ้างองิตามแนวทางทีเ่กีย่วข้องในกรณขีองยาโมโนโคลนอลแอนตบิอดใีห้ประเมนิตาม “แนวทางการประเมนิความสามารถ

ในการกระตุ้นภูมิคุ้มกันโมโนโคลนอลแอนติบอดี” ของส�านักงานคณะกรรมการอาหารและยา

    ควรศึกษาเปรยีบเทยีบความคล้ายคลงึในการกระตุน้ภูมคิุม้กันของยาชีววตัถุคล้ายคลงึและยาชีววตัถุอ้างอิง 

โดยใช้รูปแบบการวิเคราะห์และการสุ่มตัวอย่างแบบเดียวกันซ่ึงจ�าเป็นต้องใช้มาตรฐานที่เป็นปัจจุบันทั้งหมด               

ควรท�าการวเิคราะห์ทัง้ยาชวีวัตถอุ้างองิและยาชีววตัถุคล้ายคลงึในแบบคูข่นาน (ในรปูแบบปกปิด) เพือ่วดัการตอบสนอง

ทางภูมิคุ้มกันต่อยาของผู้ป่วยแต่ละรายวิธีวิเคราะห์ท่ีใช้ควรสามารถตรวจหาแอนติบอดีต่อยาชีววัตถุคล้ายคลึง          

และยาชีววัตถุอ้างอิง หรืออย่างน้อยควรตรวจหาแอนติบอดีต่อยาชีววัตถุคล้ายคลึงได้ทั้งหมดโดยทั่วไปควรระบุ         

อบัุตกิารณ์การเกดิและคณุสมบตัขิองแอนตบิอดแีละค่าไตเตอร์ของแอนตบิอด ี(เช่น cross-reactivity, target epitopes 

และ neutralizing activity) ควรประเมนิและแปลผลในด้านผลกระทบท่ีอาจเกดิข้ึนกับพารามเิตอร์ด้านประสทิธภิาพ

และความปลอดภัย

    ควรพิจารณาระยะเวลาของการศึกษาการกระตุ้นภูมิคุ ้มกันเป็นแต่ละกรณีซึ่งขึ้นกับระยะเวลา            

ของการรกัษา การหมดไปของยาในกระแสเลอืด (เพือ่หลกีเลีย่งการรบกวนของแอนตเิจนในการวเิคราะห์) และเวลา

ในการตอบสนองทางภมูคิุม้กนัของมนษุย์ (อย่างน้อย 4 สปัดาห์ภายหลงัได้รบัยากดภมูคิุม้กนั) ช่วงเวลาในการตดิตาม

กค็วรพจิารณาจากช่วงเวลาในการรกัษาและคณุลกัษณะของการตอบสนองทางภมูคุ้ิมกนัอนัไม่พงึประสงค์ทีไ่ด้ข้อมลู

จากยาชวีวัตถอุ้างองิ เช่น มคีวามเสีย่งต�า่ในการกระตุน้ภมูคิุม้กนัทีม่นียัส�าคญัทางคลนิกิหรอืไม่มแีนวโน้มของการเพิม่

การกระตุ้นภูมิคุ้มกันอย่างมีนัยส�าคัญเมื่อเวลาผ่านไปในกรณียาที่ใช้ต่อเนื่องเป็นเวลานานควรมีข้อมูลการติดตาม

ความปลอดภัย 1 ปีก่อนได้รับอนุมัติทะเบียนอาจใช้ข้อมูลในช่วงเวลาที่สั้นกว่านี้ได้ (เช่น 6 เดือน) ขึ้นอยู่กับข้อมูล

การกระตุน้ภมูคิุม้กนัของยาชวีวตัถอุ้างองิหากจ�าเป็นอาจต้องยืน่ข้อมลูการกระตุน้ภมูคิุม้กันเพิม่เตมิอกีเป็นเวลา 1 ปี

ภายหลังยาได้รับอนุมัติทะเบียนแล้วและควรอ้างอิงแนวทางการประเมินทะเบียนต�ารับยาของแต่ละผลิตภัณฑ์

    การกระตุ้นภมูคุ้ิมกันทีเ่พ่ิมขึน้เมือ่เทียบกบัยาชีววตัถุอ้างองิอาจจะกลายเป็นประเดน็ในการประเมนิประโยชน์/

ความเส่ียงและจะเป็นค�าถามถึงความคล้ายคลึงอย่างไรก็ตามยาชีววัตถุคล้ายคลึงก็อาจมีการกระตุ้นภูมิคุ้มกัน                 

ที่ต�่ากว่าซ่ึงไม่เป็นอุปสรรคในการอนุมัติยาชีววัตถุคล้ายคลึงในกรณีที่ยาชีววัตถุคล้ายคลึงมีการเกิดแอนติบอดี             

ต้านฤทธ์ิยาน้อยกว่ายาชวีวัตถอุ้างองิ การวเิคราะห์ประสทิธิภาพของกลุม่ประชากรท่ีศกึษาอาจท�าให้เกิดความเข้าใจผดิว่า

ยาชีววัตถุคล้ายคลึงมีประสิทธิภาพมากกว่ายาชีววัตถุอ้างอิงจึงแนะน�าให้มีการก�าหนดไว้ล่วงหน้าถึงการวิเคราะห์      

เพ่ิมเติมในกลุ่มย่อยเพื่อหาประสิทธิภาพและความปลอดภัยในผู้ป่วยที่ไม่มีการตอบสนองเนื่องจากมีการสร้าง

แอนติบอดีต้านฤทธิ์ยาในระหว่างการศึกษาทางคลินิกซ่ึงการวิเคราะห์กลุ่มย่อยนี้จะช่วยระบุได้ว่าประสิทธิภาพของ

ยาชวีวตัถคุล้ายคลงึและยาชีววตัถอุ้างองิมคีวามคล้ายคลึงกนัตามหลกัการหากไม่มผีลกระทบจากการกระตุน้ภมูคิุม้กนั
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 7. การขยายข้อบ่งใช้จากข้อบ่งใช้หนึ่งไปยังข้อบ่งใช้อื่นของยาชีววัตถุคล้ายคลึง

      ผูร้บัอนญุาตทะเบยีนยาชวีวตัถคุล้ายคลงึสามารถขยายข้อบ่งใช้ได้โดยให้เป็นไปตามแนวทางเฉพาะของแต่ละ

ผลิตภัณฑ์
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Ü หลักเกณฑ์กำรพิจำรณำยำชีววัตถุอ้ำงอิง
 1. กรณีที่ยาชีววัตถุคล้ายคลึงท�าการศึกษาเปรียบเทียบด้านคุณภาพกับยาชีววัตถุอ้างอิงที่ได้รับอนุญาต           

ในประเทศไทย และต้องการเปรียบเทียบด้านที่ไม่ใช่ทางคลินิกและ ทางคลินิกกับยาชีววัตถุอ้างอิงที่ไม่ได้รับอนุญาต

ในประเทศไทย สามารถท�าได้โดยผู้รับอนุญาตยาชีววัตถุคล้ายคลึงต้องยื่นข้อมูลด้านคุณภาพท่ีอ้างอิงหลักการ

วิทยาศาสตร์สากลท่ียอมรับได้ เช่น ICH เพื่อเช่ือมโยงข้อมูลของยาชีววัตถุอ้างอิงท่ีเลือกใช้กับยาชีววัตถุอ้างอิง                

ที่ขึ้นทะเบียนในประเทศไทย 

 2. กรณีท่ีมยีาชวีวตัถตุ้นแบบมากกว่า 1 รายข้ึนไปและมกีารจ�าหน่ายในท้องตลาดก่อนท่ีจะมีการประกาศคูม่อื

และหลักเกณฑ์การขึน้ทะเบยีนต�ารบัยาชีววตัถคุล้ายคลงึ ส�านกังานคณะกรรมการอาหารและยาจะพจิารณาประกาศ

ยาชีววัตถุต้นแบบเหล่านั้นเป็นยาชีววัตถุอ้างอิง

 3. กรณทีีย่าชวีวตัถตุ้นแบบมสีถานท่ีผลติมากกว่า 1 แหล่งผลติ (รวมถึง ในกรณท่ีี ช่ือการค้าเดยีวกัน แต่มมีากกว่า 

1 ทะเบียน) ส�านักงานคณะกรรมการอาหารและยาจะประกาศยาชีววัตถุต้นแบบที่ขึ้นทะเบียนแบบเอกสารสมบูรณ์ 

(Full dossier) เท่านั้น เป็นยาชีววัตถุอ้างอิง

 4. กรณทีีย่าชวีวตัถตุ้นแบบได้รับอนุมตัทิะเบยีนในประเทศไทย แต่ทะเบยีน อยูใ่นสถานะไม่สามารถใช้งานได้ 

(inactive) ผู้รับอนุญาตสามารถยื่นให้ส�านักงานคณะกรรมการอาหารและยาพิจารณายาชีววัตถุต้นแบบรายอื่น

พิจารณาเป็นยาชีววัตถุอ้างอิงได้ โดยพิจารณาแยกเป็น 2 กรณีคือ

  4.1 กรณทีีย่าชวีวตัถตุ้นแบบคงทะเบยีนในประเทศไทย แต่ไม่มยีาจ�าหน่ายในประเทศไทย สามารถใช้ยา

ชีววัตถุต้นแบบท่ีมีจ�าหน่ายในต่างประเทศเป็นยาชีววัตถุอ้างอิงได้โดยก�าหนดเง่ือนไขว่ายาชีววัตถุต้นแบบท่ีเลือกใช้

ต้องเป็นแหล่งผลิตเดียวกับที่ได้รับอนุญาตในประเทศไทย

   4.2 กรณียกเลิกทะเบียนในประเทศไทยและไม่มีจ�าหน่ายในประเทศไทย ให้พิจารณาประกาศก�าหนด       

ยาชีววัตถุต้นแบบอื่นเป็นยาชีววัตถุอ้างอิงเพิ่มเติมได้

 5. กรณทีีย่าชวีวตัถอุ้างองิมกีารแก้ไขเปลีย่นแปลง ยกเว้นการเปลีย่นแหล่งผลติ (site change) การพจิารณา

ประกาศยาชีววัตถุอ้างอิงใดให้พิจารณาจากข้อมูลการศึกษาเปรียบเทียบความคล้ายคลึงของ ยาชีววัตถุคล้ายคลึง     

กับยาชีววัตถุอ้างอิงนั้น โดยช่วงเวลาของการศึกษาเปรียบเทียบต้องอยู่ในช่วงเวลาเดียวกับท่ียาชีววัตถุอ้างอิงนั้น          

มีการจ�าหน่ายในประเทศไทย
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Ü 1. บทน�ำ
  ยา somatropin ที่เป็น recombinant human growth hormone ที่จะขอขึ้นทะเบียนเป็นยาชีววัตถุ

คล้ายคลงึจะต้องแสดงข้อมลูการเปรยีบเทยีบความคล้ายคลงึกับยาชีววตัถุอ้างองิ ตามคูม่อืและหลกัเกณฑ์การข้ึนทะเบยีน

ต�ารับยาชีววัตถุคล้ายคลึง 

  human growth hormone เป็นโพลีเปปไทด์สายเดี่ยวขนาด 22 กิโลดัลตัน ซึ่งประกอบด้วยกรดอะมิโน

ที่ไม่มีการเติมหมู่น�้าตาล จ�านวน 191 ล�าดับ สร้างขึ้นจากต่อมใต้สมองส่วนหน้า 

  ส�าหรับ growth hormone ที่ใช้ในทางคลินิก ซึ่งผลิตโดยเทคโนโลยี recombinant โดยใช้ E. coli             

เซลล์สตัว์เลีย้งลกูด้วยนม (mammalian cells) หรอื ยสีต์ เป็น expression system จะมลี�าดบักรดอะมโินท่ีเหมอืนกบั 

human growth hormone 

  การตรวจสอบคุณลักษณะเฉพาะของโครงสร้างและฤทธิ์ทางชีวภาพสามารถด�าเนินการด้วยวิธีทางเคมี

กายภาพและทางชีวภาพที่เหมาะสม ซึ่งมีเทคนิคและวิธีวิเคราะห์ทางชีวภาพหลายวิธีที่สามารถตรวจหาคุณลักษณะ

เฉพาะทั้งของตัวยาส�าคัญ (active substance) และสารที่เกี่ยวข้องกับผลิตภัณฑ์ (product-related substances) 

หรือสิ่งปนเปื้อน (impurities) เช่น deamidated form, oxidized form และ aggregates

  growth hormone มีฤทธิ์แรงด้าน anabolic ด้านการสลายไขมัน และด้านการต้านฤทธิ์อินซูลิน            

growth hormone มีผลทั้งทางตรง (เช่น ผลต่อเซลล์ไขมันและเซลล์ตับ) และทางอ้อมผ่านการกระตุ้น insulin-like 

growth factors (IGF) ที่ส�าคัญคือ IGF-1

  somatropin มี therapeutic window ท่ีกว้างในเด็กระยะเจริญเติบโต ในขณะท่ีผู้ใหญ่มีความไว               

ต่อการเกิดอาการข้างเคียงจากยาได้มากกว่าในเด็ก 

  มีรายงานว่าพบแอนติบอดีต่อ somatropin ซ่ึงรวมถึงแอนติบอดีท่ีท�าให้ยาหมดฤทธิ์ (neutralizing   

antibody) ทีพ่บน้อยมาก ปัญหาทีพ่บอาจเกีย่วข้องกบัสิง่ปนเป้ือนและความไม่คงสภาพของสตูรต�ารบัและยงัไม่เป็น

ที่แน่ชัดว่าการให้ยา somatropin ทางใต้ผิวหนังจะเป็นปัจจัยเสี่ยงต่อการตอบสนองทางภูมิคุ้มกันของผู้ป่วย

Ü 2. ขอบเขต
  แนวทางการประเมนิเฉพาะน้ีเป็นหลกัการส�าคญัเกีย่วกบัการศกึษาเปรยีบเทยีบผลติภณัฑ์ชวีวตัถคุล้ายคลงึ 

ชนิด recombinant human somatropin  ในระยะการศึกษาที่ไม่ได้ท�าในมนุษย์และการศึกษาทางคลินิก

 

แนวทำงกำรประเมินยำ   Somatropin แบบยำชีววัตถุคล้ำยคลึง

ด้ำนกำรศึกษำที่ไม่ได้ท�ำในมนุษย์ (Non-Clinical Studies) และกำรศึกษำทำงคลินิก (Clinical Studies)
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Ü 3. กำรศึกษำที่ไม่ได้ท�ำในมนุษย์ (Non-Clinical Studies)
  ก่อนเริ่มการศึกษาทางคลินิกควรท�าการศึกษาที่ไม่ได้ท�าในมนุษย์ก่อนโดยออกแบบให้มีการเปรียบเทียบ

ด้านคุณสมบัติเฉพาะและสามารถตรวจพบความแตกต่างทางเภสัชวิทยาและพิษวิทยาระหว่างผลิตภัณฑ์ยาชีววัตถุ

คล้ายคลึงที่เป็น recombinant somatropin และผลิตภัณฑ์ยาชีววัตถุอ้างอิง

   3.1 การศึกษาเภสัชพลศาสตร์

     3.1.1  การศึกษาภายนอกร่างกาย (in vitro studies)

       การประเมนิความแตกต่างของความไวต่อปฏกิริยิาระหว่างยาชีววัตถุคล้ายคลงึและยาชีววตัถุ

อ้างอิงสามารถท�าได้โดยการเปรียบเทยีบการวิเคราะห์ทางชีวภาพ เช่น การศกึษาการจบักับตวัรบั (receptor-binding 

studies) การวเิคราะห์การเพ่ิมจ�านวนของเซลล์ (cell proliferation assays) ซ่ึงข้อมลูเหล่านีห้ลายส่วนอาจมอียูแ่ล้ว

จากการวิเคราะห์ทางชีวภาพที่สัมพันธ์กับคุณภาพ (quality-related bioassay)

    3.1.2  การศึกษาภายในร่างกาย (in vivo studies)

        ควรมีการศึกษาภายในร่างกายที่เหมาะสม โดยใช้สัตว์ตระกูลฟันแทะ เช่น การวิเคราะห์         

น�า้หนักทีเ่พิม่ขึน้ (weight-gain assay) และ/หรอืการวเิคราะห์การเจรญิเตบิโตของกระดกูแข้ง (tibia growth assay) 

ในหนูแรทที่ยังไม่เจริญเต็มวัยและถูกตัดต่อมใต้สมองออกเพื่อใช้เปรียบเทียบฤทธิ์ทางเภสัชพลศาสตร์เชิงปริมาณ

ระหว่างยาชีววัตถุคล้ายคลึงและยาชีววัตถุอ้างอิง

  3.2 การศึกษาพิษวิทยา 

     3.2.1  ควรมีข้อมูลจากการศึกษาพิษวิทยาจากการให้ยาซ�้าอย่างน้อย 1 การศึกษาในสัตว์ทดลอง      

ที่เหมาะสม (เช่น หนูแรท) โดยควรทดสอบเป็นระยะเวลาอย่างน้อย 4 สัปดาห์ 

     3.2.2  การศึกษาด้านพิษวิทยาควรด�าเนินการศึกษาให้สอดคล้องกับแนวทางที่ได้รับการยอมรับ       

ในสากล โดยเนื้อหาควรจะให้ความส�าคัญต่อการพิจารณาการตอบสนองทางภูมิคุ้มกัน 

    3.2.3  ควรมข้ีอมลูจากการศกึษาการทนต่อการใช้ยาเฉพาะที ่(local tolerance testing) ในสตัว์ทดลอง

อย่างน้อย 1 ชนิดและหากเป็นไปได้สามารถด�าเนินการเป็นส่วนหนึ่งในการศึกษาการเกิดพิษจากการให้ยาซ�้า

     3.2.4  หากไม่พบการเกิดพิษจากการให้ยาซ�้า ผู้ผลิตยาชีววัตถุคล้ายคลึงอาจไม่จ�าเป็นต้องน�าเสนอ

ผลการทดสอบพษิวทิยาพเิศษ (special toxicity tests) เช่น เภสชัวทิยาด้านความปลอดภยั ความเป็นพษิต่อระบบสบืพนัธ์ุ 

การก่อกลายพันธุ์ และการก่อมะเร็ง
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Ü 4. กำรศึกษำทำงคลินิก
  4.1 การศึกษาเภสัชจลนศาสตร ์

     4.1.1  การศึกษาเปรยีบเทยีบด้านเภสชัจลนศาสตร์ระหว่างยาชีววตัถุคล้ายคลงึและยาชีววัตถุอ้างองิ

สามารถท�าการศึกษา แบบ single dose crossover โดยการฉีดเข้าใต้ผิวหนัง 

     4.1.2  ต้องมีการศึกษาในอาสาสมัครสุขภาพดี โดยการให้ analogue ของ somatostatin                  

เพื่อกดการสร้าง endogeneous growth hormone 

     4.1.3  ควรก�าหนดให้พื้นท่ีใต้กราฟ (AUC) เป็นพารามิเตอร์ปฐมภูมิทางเภสัชจลนศาสตร์ และ           

ใช้ค่าความเข้มข้นสูงสุดของระดับยาในพลาสมา (C
max

) และ ค่าครึ่งชีวิต (t
1/2

) เป็นพารามิเตอร์ทุติยภูมิรวมท้ัง             

ต้องระบุขอบเขตของการเปรียบเทียบพร้อมด้วยเหตุผลที่เหมาะสมก่อนเริ่มการศึกษา

  4.2 การศึกษาเภสัชพลศาสตร์

    4.2.1  การศึกษาเภสัชพลศาสตร์ควรถูกประเมินเป็นส่วนหนึ่งของการศึกษาเปรียบเทียบ                     

ทางเภสัชจลนศาสตร์ 

     4.2.2  ขนาดยาที่เลือกควรอยู่ในช่วงเส้นตรงขาขึ้นของกราฟ dose-response curve 

     4.2.3  IGF-1 เป็นตัวบ่งชี้ทางเภสัชพลศาสตร์ส�าหรับฤทธิ์ของ somatropin จึงแนะน�าให้ใช้ IGF-1 

ในการศึกษาเปรียบเทียบทางเภสัชพลศาสตร์ นอกจากนี้ยังอาจใช้ตัวบ่งชี้อื่นๆ เช่น IGFBP-3 ร่วมด้วย 

     4.2.4  IGF-1 เป็นตัวบ่งช้ีแทนท่ีไม่เหมาะสมส�าหรับการศึกษาประสิทธิภาพทางคลินิกของ                 

somatropin เน่ืองจากขาดความสมัพันธ์ท่ีชดัเจนระหว่างระดบั IGF-1 ในซีรมัและการตอบสนองท่ีเป็นการเจริญเตบิโต

  4.3 การศึกษาประสิทธิภาพทางคลินิก

     4.3.1  การออกแบบการศึกษา 

        ควรมอีย่างน้อย 1 การศกึษาทีด่มีากพอ เพือ่เปรยีบเทียบประสิทธภิาพทางคลนิกิระหว่างยา

ชีววัตถุคล้ายคลึงกับยาชีววัตถุอ้างอิง โดยเป็นการศึกษาแบบสุ่ม คู่ขนาน และควรปกปิดแบบ 2 ด้าน เพื่อหลีกเลี่ยง

อคติ หรืออย่างน้อยต้องปกปิดแผนการรักษาต่อผู้ท�าการวัดส่วนสูง

    4.3.2  กลุ่มประชากรผู้ป่วย (Patient population)
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        4.3.2.1 ควรเลือกกลุ่มเป้าหมายเป็นเด็กที่มีภาวะขาด growth hormone และไม่เคย            

ได้รับการรักษาด้วย growth hormone มาก่อนเนื่องจากการตอบสนองต่อ growth hormone ในสภาวะที่ขาด 

growth hormone จะไวกว่าในสภาวะปกติ 

        4.3.2.2  ผูร้บัการทดลองควรอยูใ่นวยัก่อนเริม่เจรญิพนัธ์ุ (pre-puberty) ท้ังในช่วงก่อนระยะ

เปรียบเทียบและในช่วงระยะการเปรียบเทียบของการศึกษา โดยจ�ากัดอายุหรืออายุของกระดูกของผู้รับการทดลอง

ในการศึกษานี้ เพื่อหลีกเลี่ยงผลรบกวนจาก puberty

        4.3.2.3 ควรจัดกลุ่มของผู้รับการทดลองให้มีคุณลักษณะพื้นฐานที่สมดุลกัน (balanced 

baseline characteristics) เนื่องจากมีผลต่อความไวของการศึกษาและความถูกต้องของจุดยุติ

    4.3.3  จุดยุติของการศึกษา (endpoints)

        4.3.3.1 จุดยุติปฐมภูมิ (primary endpoints) ได้แก่ height velocity หรือ height             

velocity standard deviation score จาก height velocity เริม่ต้นถึงจดุทีไ่ด้ก�าหนดไว้ในระยะเปรยีบเทยีบของการศกึษา 

        4.3.3.2 จุดยติุทติุยภมู ิ(secondary endpoints) ได้แก่ height standard deviation score

        หากพบปัจจยัทีส่่งผลต่อการเจรญิเตบิโตทีต่อบสนองต่อ somatropin ควรน�ามาพจิารณาร่วมด้วย

    4.3.4  การด�าเนินการศึกษาและระยะเวลาการศึกษา 

       4.3.4.1  ในช่วงระยะเปรียบเทียบของการศึกษาควรวัดความสูงของผู้รับการทดลองซ�้า         

อย่างน้อย 3 ครัง้ ในคราวเดยีวกัน แล้วแสดงผลเป็นค่าเฉลีย่ และใช้เครือ่งมอืวดัส่วนสงูท่ีได้รบัการตรวจสอบความถูกต้อง 

       4.3.4.2  การวดัความสงูอย่างต่อเนือ่งควรจดัท�าให้เป็นมาตรฐานและวดัส่วนสงูทีเ่วลาเดียวกนั

ของแต่ละวัน รวมถงึใช้เครือ่งมอืวดัเดียวกนั ผูว้ดัส่วนสงูท่ีได้รบัการฝึกหากเป็นไปได้ควรเป็นคนเดยีวกนั เพือ่ลดความผดิพลาด

และความแปรปรวนจากการวัด

       4.3.4.3 การวัดความสูงในช่วงเวลาก่อนได้รับการรักษาควรมีมาตรฐาน โดยใช้เครื่องมือวัด

ที่ได้รับการตรวจสอบความถูกต้องแล้ว เพื่อให้การพิจารณาค่าเริ่มต้นของอัตราการเจริญเติบโตมีความน่าเชื่อถือ 

       4.3.4.4 ช่วงเวลาการสังเกตเพื่อค�านวณอัตราการเจริญเติบโตก่อนได้รับการรักษาไม่ควร

น้อยกว่า 6 เดือน 

       4.3.4.5 ก่อนท�าการศกึษาควรพจิารณาและระบขุอบเขตของการเปรยีบเทยีบพร้อมด้วยเหตุผล

อย่างเหมาะสมบนพื้นฐานทางคลินิก และยึดเป็นหลักการส�าหรับการศึกษาต่อไป

       4.3.4.6 ควรก�าหนดช่วงเวลาในระยะเปรียบเทียบอย่างน้อย 12 เดือน เน่ืองจากความ
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แปรปรวนที่มีนยัส�าคญัจากการเจริญเติบโตในช่วงเวลาสัน้ๆ จากความแปรปรวนตามฤดกูาลและจากความผิดพลาด

ในการวัดการเจริญเติบโตในช่วงเวลาสั้น

  4.4 ความปลอดภัยทางคลินิก

     4.4.1  ควรมีข้อมูลการศึกษาประสิทธิภาพในผู้ป่วยที่เพียงพอ เพื่อใช้เป็นข้อมูลความปลอดภัย        

ก่อนการจ�าหน่าย

    4.4.2  ผู ้รับอนุญาตควรให้ข้อมูลการศึกษาเปรียบเทียบด้านการกระตุ ้นภูมิคุ ้มกันของผู ้ป่วย                   

ทีเ่ข้าร่วมการศึกษาประสทิธภิาพในระยะเวลา 12 เดอืน โดยเกบ็ตวัอย่างทุก 3 เดือน และทดสอบโดยการใช้วธิวีเิคราะห์

ที่ได้รับการตรวจสอบความถูกต้องในด้านความเฉพาะเจาะจงและความไวที่เพียงพอ

    4.4.3  ต้องมีผลการตรวจเลือด เช่น IGF-1, IGFBP-3, fasting insulin, ระดับน�้าตาลในเลือด, 

HbA1C, Liver function test, BUN, creatinine clearance และอื่นๆ ตามความเหมาะสม

  4.5 แผนการติดตามความปลอดภัยและแผนการจัดการความเสี่ยงด้านยา

    ให้ด�าเนนิการตาม “คูม่อืและหลกัเกณฑ์การข้ึนทะเบยีนต�ารบัยาชวีวตัถคุล้ายคลึง (Biosimilars) ปี 2561”
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Ü 1. บทน�ำ
  โปรตีนอินเตอร์เฟอรอน อัลฟา ซับไทป์ 2a หรือ 2b ตามธรรมชาติในร่างกายมนุษย์ (Human                           

interfon-alfa 2a or 2b) ประกอบด้วย กรดอะมิโนจ�านวน 165 กรดอะมิโน น�้าหนักโปรตีนขณะท่ียังไม่ถูกเติม         

หมู่คาร์โปไฮเดรต (non-glycosylated protein) ประมาณ 19,240 ดาลตัน มีพันธะไดซัลไฟด์ 2 พันธะ โดยพันธะ

ที่หนึ่งเกิดขึ้นระหว่างกรดอะมิโนซิลทีอีนต�าหน่งที่ 1 และ 98 ส่วนพันธะที่สองระหว่างกรดอะมิโนซิสทีอีนต�าแหน่ง 

ที ่29 และ 138 ซึง่ในล�าดับกรดอะมโินมีต�าแหน่งส�าหรบัเตมิหมูค่าร์โบไฮเดรตชนดิโอไกลโคซลิเลชนั (O-glycosylation 

site) ที่ส�าคัญหลายต�าแหน่ง พบว่าในปัจจุบันนี้ มีวิธีการทดสอบทางกายภาพ-เคมี (physic-chemical method) 

และ วีการทดสอบทางชีววิทยา (biological method) หลายวิธี ที่ใช้ศึกษาคุณสมบัติเฉพาะของโปรตีนชนิดนี้

  ขนาดยาและแผนการรักษาแปรผันไปตามข้อบ่งใช้

  อนิเตอร์เฟอรอน อลัฟา นยิมฉดีใต้ผิวหนงั (subcutaneous, sc) แต่อาจฉดีเข้ากล้ามเนือ้ (intramusculsr, im) 

หรือหลอดเลือดด�าได้ (intravenous, iv) ส�าหรับอาการไม่พึงประสงค์เมื่อใช้อินเตอร์เฟอรอน อัลฟา ซับไทป์ 2a       

หรอื 2b อาจท�าให้มไีข้ อ่อนเพลยี ปวดกล้ามเนือ้ อาการผดิปรกตทิางจติ ความผดิปรกติของค่าทางโลหติวิทยาและไต

  การรกัษาด้วย อนิเตอร์เฟอรอน อลัฟา ซบัไทป์ 2a หรอื 2b อาจกระตุน้ให้เกดิการสร้างภมูต้ิานทานต่อตนเอง 

(auto-antibodies) ซึง่อาจท�าให้เกิดโรค เช่น โรคไทรอยด์ โรคข้ออกัเสบรมูาตอยด์ โรคลปัูสอรีทิิมาโตซัส (Systemic 

lupus erythematosus; SLE) โรคปลายประสาทอกัเสบ โรคหลอดเลอืดอกัเสบ นอกจากนัน้ อาจจะกระตุน้แอนตบิอดี

ทั้งแบบไม่ท�าลายฤทธิ์ยา (non-neutralising) และแบบท�าลายฤทธิ์ยา (neutralising)

Ü 2. ขอบเขต
  แนวทางการก�ากับดูแลเฉพาะนี้เป็นหลักการส�าคัญเก่ียวกับการศึกษาเปรียบเทียบผลิตภัณฑ์ยาชีววัตถุ

คล้ายคลึง ชนิดรีคอมบิแนนท์อินเตอร์เฟอรอน อัลฟา ซับไทป์ 2a หรือ 2b ในระยะการศึกษาที่ไม่ได้ท�าในมนุษย์  

และการศกึษาทางคลนิกิ ซึง่ในเอกสารฉบบันี ้ค�าว่า ผลติภณัฑ์ยาชีววัตถุคล้ายคลงึชนดิรคีอมบิแนนท์อนิเตอร์เฟอรอน 

หมายถึง ผลิตภัณฑ์ยาชีววัตถุคล้ายคลึง ชนิดรีคอมบิแนนท์อินเตอร์เฟอรอน อัลฟา ซับไทป์ 2a และ 2b

Ü 3. กำรศึกษำที่ไม่ได้ท�ำในมนุษย์
  ก่อนเร่ิมการศึกษาทางคลินิกต้องมีการศึกษาที่ไม่ได้ท�าในมนุษย์ก่อน โดยออกแบบให้มีการเปรียบเทียบ

ด้านคุณสมบัติเฉพาะของสาร และสามารถตรวจพบความแตกต่างด้านเภสัชวิทยาและพิษวิทยา ระหว่างผลิตภัณฑ์

ยาชีววัตถุคล้ายคลึงที่เป็นอินเตอร์เฟอรอน อัลฟา และผลิตภัณฑ์ยาชีววัตถุอ้างอิง

แนวทำงกำรประเมินยำ  Recombinant Interferon Alfa แบบยำชีววัตถุคล้ำยคลึง

ด้ำนกำรศึกษำที่ไม่ได้ท�ำในมนุษย์ (Non-Clinical Studies) และกำรศึกษำทำงคลินิก (Clinical Studies)
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  3.1 การศึกษาเภสัชพลศาสตร์ (Pharmacodynamice studies)

    3.1.1  การศึกษาภายนอกร่างกาย (In vitro studies)

       เพ่ือเปรียบเทยีบฤทธ์ิทางชวีภาพ (biological activity) ระหว่างผลติภัณฑ์ยาชวีวตัถคุล้ายคลึง

และผลิตภัณฑ์ยาชีววัตถุอ้างอิง ต้องแสดงข้อมูลการศึกษาเปรียบเทียบการสอบปริมาณโดยชีววิธี (comparative 

bioassay) ด้วยวธิต่ีาง ๆ  เช่น การศึกษาการจับกับตวัรบั (receptor-binding studies) การต้านไวรัสในเซลล์เพาะเลีย้ง 

(antiviral activity studies) การต้านการเพิม่จ�านวนเซลล์เนือ้งอกของมนุษย์ ซึง่ข้อมลูเหล่านี ้อาจมอียูแ่ล้วในเอกสาร

ด้านคุณภาพ

       ทัง้น้ีการศึกษาฤทธิต้์านไวรสัตบัอักเสบซี ในระบบเซลล์เพาะเลีย้ง มข้ีอจ�ากัด และผลการศกึษา

ที่ไม่อาจไม่สัมพันธ์กับการตอบสนองทางคลินิก

    3.1.2  การศึกษาภายในร่างกาย (In vivo studies)

       เพื่อสนับสนุนการศึกษาข้อบ่งใช้ทางคลินิกจ�าเป็นต้องมีการศึกษาเปรียบเทียบเชิงปริมาณ      

ในด้านเภสัชพลศาสตร์ระหว่างผลิตภัณฑ์ยาชีววัตถุคล้ายคลึงและผลิตภัณฑ์ยาชีววัตถุอ้างอิง

       - รปูแบบการศกึษาเภสชัพลศาสตร์ในสตัว์ทดลองท่ีเหมาะสม เช่น การวดัระดบัของตวับ่ง

ชี้ทางเภสัชพลศาสตร์ โดยอาจประเมินฤทธิ์เอนไซม์ 2’,5’-oligoadenylate synthetase ในซีรั่ม หากเป็นไปได้        

การศึกษาเหล่านี้ อาจด�าเนินการโดยเป็นส่วนหนึ่งของการศึกษาพิษวิทยา

       -  รูปแบบการศึกษาผลต่อเนื้องอกในสัตว์ทดลองท่ีเหมาะสม เช่น หนูภูมิคุ้มกันบกพร่อง      

ที่มีการปลูกถ่ายเซลล์เนื้องอกของมนุษย์ (nude mice bearing human tumour xenografts)

       -  รูปแบบการศึกษาผลต้านไวรัสในสัตว์ทดลองที่เหมาะสม

  3.2 การศึกษาพิษวิทยา (Toxicological studies)

    3.2.1  ต้องมกีารศกึษาการเกิดพษิจากการใช้ยาซ�า้อย่างน้อย 1 การศกึษา (one repeat dose toxicity 

study) ในสัตว์ทดลองที่เหมาะสมต่อการเกิดพิษอันเนื่องจากมาจากอินเตอร์เฟอรอน อัลฟา เช่น หนูไซเรียนโกลเด้น 

แฮมสเตอร์ (Syrian golden hamster) โดยควรทดสอบเป็นระยะเวลาอย่างน้อย 4 สัปดาห์

    3.2.2  การศึกษาด้านพษิวทิยาควรด�าเนนิการศกึษาให้สอดคล้องกบัแนวทางทีไ่ด้รบัการยอมรบัในสากล

    3.2.3  ต้องมีการศึกษาการทนต่อการใช้ยาเฉพาะที่ (local tolerance testing) ในสัตว์อย่างน้อย 

1 สปีชีส์ (species) และหากเป็นไปได้ สามารถด�าเนินการเป็นส่วนหนึ่งในการศึกษาการเกิดพิษจากการใช้ยาซ�้า

    3.2.4  หากไม่พบการเกิดพิษจากการใช้ยาซ�้า ผู้ผลิตยาชีววัตถุคล้ายคลึงอาจไม่จ�าเป็นต้องน�าเสนอ

ผลการทดสอบยาพิษวิทยาพิเศษ (special toxicity tests) เช่น เภสัชวิทยาด้านความปลอดภัย ความเป็นพิษต่อ

ระบบสืบพันธุ์ การก่อกลายพันธุ์ และการก่อมะเร็ง

Ü 4. กำรศึกษำทำงคลินิก
  4.1 การศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ (Pharmacokinetic studies)

    การศกึษาเปรยีบเทยีบด้านเภสชัจลนศาสตร์ระหว่างผลติภณัฑ์ยาชวีวตัถคุล้ายคลงึและผลติภณัฑ์ยา 

ชีววัตถุอ้างอิงสามารถท�าการศึกษาแบบ single dose crossover studies ในอาสาสมัครที่มีสุขภาพดี



30

คู ่มือและหลักเกณฑ์การข้ึนทะเบียนต�ารับยาชีววัตถุคล้ายคลึง (Biosimilars)

โดยให้ยาทางการฉดีเข้าใต้ผวิหนัง และ ฉีด เข้าหลอดเลอืดด�า ซ่ึงแนะน�าให้ใช้พืน้ท่ีใต้กราฟ (Area under curve, AUC) 

เป็นพารามเิตอร์ปฐมภมิู (primary pharmacokinetic parameter) และใช้ค่าความเข้มข้นสงูสดุของระดบัยาในพลาสมา (Cmax) 

และค่าครึ่งชีวิต (t1/2) หรือ ค่า CL/F เป็นพารามิเตรอ์ทุติยภูมิ (secondary pharmacokinetic parameter) ทั้งนี้

ต้องมีการก�าหนดขอบเขตความเท่าเทียม (Equivalence margins) ไว้อย่างชัดเจนและเหมาะสมก่อนการศึกษา

  4.2 การศึกษาเภสัชพลศาสตร์ (Pharmacodynamic studies) 

    ตัวบ่งชีท้างเภสชัพลศาสตร์ทีม่คีวามเกีย่วข้องกับการเกดิปฏกิริยิาระหว่างอนิเตอร์เฟอรอนอลัฟา และ

ระบบภูมิคุ้มกันมีหลายชนิด เช่น ไมโครโกลบูลิน ชนิดเบต้าสอง (ß2 microglobulin) นีออพเทอริน (neopterin) 

และฤทธิ์ของเอนไซม์ 2’,5’-oligoadenylate synthetase ในซีรั่ม

    เลือกขนาดยาที่ใช้ในการศึกษาให้อยู่ในช่วงเส้นตรงของกราฟความสัมพันธ์ระหว่างขนาดยาและ         

การตอบสนองการรักษา (dose-response curve) และเนื่องจากยังไม่ทราบความสัมพันธ์ทางเภสัชพลศาสตร์             

ในข้อบ่งใช้ที่แตกต่างกัน ดังนั้นจึงต้องมีการศึกษาแยกเฉพาะในแต่ละข้อบ่งใช้

  4.3 การศึกษาประสิทธิภาพ (Efficacy studies)

    4.3.1  กลุ่มประชากรผู้ป่วย (Patient population)

       ต้องมีการศึกษาความคล้ายคลึงในด้านประสิทธิภาพระหว่างผลิตภัณฑ์ยาชีววัตถุคล้ายคลึง

และผลิตภัณฑ์ยาชีววัตถุอ้างอิง โดยให้ท�าการศึกษาในกลุ่มประชากรผู้ป่วยประเภทเดียวกัน และไวรัสตับอักเสบซี 

จีโนไทป์เดียวกัน ตามที่ได้ถูกก�าหนดให้เป็นข้อบ่งใช้ในการรักษาของผลิตภัณฑ์ยาชีววัตถุอ้างอิง

    4.3.2  การออกแบบการศึกษาและระยะเวลาการศึกษา (Study design and duration)

       4.3.2.1 ให้ใช้รปูแบบการศกึษาเปรยีบเทียบแบบสุม่ คูข่นาน ปกปิด 2 ด้าน โดยควรท�าการศกึษา

เป็นระยะเวลาอย่างน้อย 48 สัปดาห์ ในกรณีท่ีไม่ใช่การศึกษาแบบปกปิด 2 ด้าน จะต้องมีการก�าหนดเกณฑ์ที่ใช้        

ในการตัดสินใจให้ชัดเจน เพื่อลดและก�าจัดอคติ

       4.3.2.2 ขนาดยา วิถีการให้ยา และวิธีการบริหารยา ในการศึกษาต้องเหมือนกับผลิตภัณฑ์

ยาชีววัตถุอ้างอิงตามมาตรฐานการรักษาที่ได้รับอนุมัติ

       4.3.2.3 การวิเคราะห์ประสทิธภิาพปฐมภมิู (primary efficacy analysis) ควรท�าท่ีสปัดาห์ที่ 

12 ส�าหรับผู้ป่วยทุกราย และควรศึกษาในผู้ป่วยที่มีเชื้อไวรัสตับอักเสบ ซี จีโนไทป์เดียวกัน แต่ถ้าท�าการศึกษาหลาย

จีโนไทป์ ควรแยกวิเคราะห์ประสิทธิภาพปฐมภูมิ ตามจีโนไทป์นั้นๆ 

    4.3.3  จุดยุติของการศึกษา (Endpoints)

       4.3.3.1 จุดยุติปฐมภูมิ (Primary endpoints)

        - การตอบสนองทางไวรัสวิทยา (virologic response) โดยเปรียบเทียบสัดส่วน

ของผู้ป่วยทีต่อบสนองต่อการรกัษา ณ สปัดาห์ที ่12 เป็นจดุยตุปิฐมภมู ิโดยต้องตรวจไม่พบปรมิาณอาร์เอนเอ (RNA) 

ของ HCV ในเลือดผู้ป่วยด้วยวิธี quantitative PCR

        - อาจใช้การลดลงของไวรัส 2 log เป็นจุดยุติร่วม

       4.3.3.2 จุดยุติทุติยภูมิ (Secondary endpoints)

        -  การตอบสนองทางไวรัสวิทยา ณ สัปดาห์ที่ 4 การตอบสนองทางไวรัสวิทยา         

เมื่อสิ้นสุดการรักษา และการตอบสนองทางไวรัสวิทยา 24 สัปดาห์หลังจากหยุดยา (sustained
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virologic response) เป็นจุดยุติทุติยภูมิ โดยต้องตรวจไม่พบปริมาณอาร์เอนเอ (RNA) ของ HCV ในเลือดผู้ป่วย        

เมื่อสิ้นสุดการรักษา และที่ 24สัปดาห์หลังจากหยุดยา ร่วมกับการลดลงของเอนไซม์ transaminase 

 4.4  การศึกษาด้านความปลอดภัย (Safety studies)

   ต้องแสดงข้อมูลด้านความปลอดภัยจากผู้ป่วยหลังจากให้ยาซ�้าในการศึกษาเปรียบเทียบทางคลินิก           

ตลอดเวลาการรกัษาจนถงึ 24 สปัดาห์หลังหยดุการรกัษา และต้องมจี�านวนผูป่้วยเพยีงพอ รวมทัง้มข้ีอมลูทางห้องปฏบิตัิ

การเกี่ยวกับความผิดปรกติของระบบภูมิคุ้มกัน ข้อมูลด้านความปลอดภัยเกี่ยวกับอาการไม่พึงประสงค์ทั่วไป              

ควรคล้ายคลงึกับผลติภณัฑ์ชีววตัถอุ้างองิ เช่น อาการคล้ายไข้หวดั (flu-like illness) ผมร่วง (alopecia) ปวดกล้ามเน้ือ 

(myalgia) ภาวะเมด็เลอืดขาวต�า่ (leucopenia) ภาวะโลหติจาง (anaemia) และภาวะเกรด็เลือดต�า่ (thrombocytopenia)

   4.4.1 การศึกษาการกระตุ้นระบบภูมิคุ้มกัน

      4.4.1.1 ศึกษาข้อมูลเปรียบเทียบด้านการกระตุ้นระบบภูมิคุ้มกัน (ระดับแอนติบอดีต่อยา) 

ตลอดการรักษาจนถึง 24 สัปดาห์หลังหยุดการรักษา

      4.4.1.2  หากพบว่ามกีารกระตุน้การสร้างแอนตบิอดเีกดิข้ึน ควรท�าการประเมนิว่าแอนติบดี

ที่เกิดขึ้นส่งผลกระทบต่อประสิทธิภาพของยารีคอมบิแนนท์อินเตอร์เฟอรอน อัลฟา หรือไม่ รวมถึงผลต่ออินเตอร ์      

เฟอรอนที่ร่างการสร้างเอง และผลที่กระตุ้นแบบภูมิคุ้มกันนี้ ท�าให้เกิดอาการไม่พึงประสงค์แบบคาดเดาไม่ได้ หรือ

เกิดความผิดปรกติของร่างกายอันเกิดจากการกระตุ้นระบบภูมิคุ้มกัน

Ü 5. กำรอนุมำนข้อมูล 

  หลักการอนมุานข้อบ่งใช้หนึง่ไปเป็นข้อบ่งใช้อืน่ อาจกระท�าได้ต่อเมือ่ มีกลไกการออกฤทธิเ์หมอืนกนั และ/

หรือมีตวัรับ (Receptor) เดียวกนัภายใต้สภาวะท่ีท�าการศกึษาความคล้ายคลงึกนัของประสทิธภิาพหากต้องการแสดง

ข้อบ่งใช้อื่นที่ยังไม่ทราบว่ามีกลไกการออกฤทธิ์ที่เหมือนกันหรือไม่ การอนุมานจะท�าได้ต่อเมื่อมีข้อมูลที่เพียงพอ

Ü 6. แผนกำรติดตำมควำมปลอดภัยและแผนกำรจัดกำรควำมเสี่ยงด้ำนยำ
  ให้ด�าเนินการตาม “คู่มือและหลักเกณฑ์การข้ึนทะเบียนต�ารับยาชีววัตถุคล้ายคลึง (Biosimilars)”                

ข้อ 5 “การติดตามความปลอดภัยจากการใช้ยา” และข้อ 6 “การกระตุ้นภูมิคุ้มกัน”



32

คู ่มือและหลักเกณฑ์การข้ึนทะเบียนต�ารับยาชีววัตถุคล้ายคลึง (Biosimilars)

เอกสำรอ้ำงอิง

1. Directive 200/83/EC, as amended.

2. Part II of the Annex I of Directive 2001/83/EC, as amended.

3. Guideline on similar biological medicinal products (CHMP/437/40)

4. Guideline on similar biological medicinal products containing biotechnology-derived proteins 

as active substance : non-clinical and clinical issues (EMEA/CHMP/BMWP/42832/2005)

5. Note for guidance on repeated dose toxicity (CPMP/SWP/1042/99)

6. Note for guidance on toxicokinetics : A Guidance for assessing systemic exposure in toxicological 

studies (CPMP/ICH/384/95)

7. Note for guidance on non-clinical local tolerance testing of medical products (CPMP/SWP/2145/00)

8. Guidance on risk management systems for medicinal products for human use (EMEA/

CHMP/96286/2005).

9. Note for Guidance on Good Clinical Safety Data Management : Definitions and Standards for 

Expedited Reporting (CPMP/ICH/377/95)

10. ICH Note for Guidance on Planning Pharmacovigilance Activities (CPMP/ICH/5716/03-Final        

approval by CHMP on PHV.)

11. Guideline on immunogenicity assessment of biotechnology-derived therapeutic proteins            

(EMEA/CHMP/BMWP/14927/2006).

12. แนวทางการก�ากับดูแลยาชีววัตถุคล้ายคลึงในประเทศไทย

13. คู่มือหลักเกณฑ์การขึ้นทะเบียนต�ารับยาชีววัตถุคล้ายคลึง (Biosimilars) ปี 2561
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Ü 1. บทน�ำ
  ปัจจุบันผลิตภัณฑ์ยาชีววัตถุ recombinant INF-β ส�าหรับการรักษาโรคปลอกประสาทเสื่อมแข็ง            

(multiple sclerosis; MS) นั้นมีความแตกต่างในโครงสร้างโมเลกุล การบริหารยา ขนาดยาที่แนะน�า และ ข้อบ่งใช้

ในการรกัษา multiple sclerosis ซึง่recombinant IFN-β ม ี2 ประเภทได้แก่ recombinant IFN-β-1a และ IFN-β-1b 

  - recombinant IFN-β-1a เป็นโพลีเปปไทด์สายเดี่ยวประกอบด้วยกรดอะมิโน 166 ตัวที่มีการเติมหมู่

น�้าตาล มี 2 ประเภทคือประเภทที่บริหารยาโดยการฉีดเข้าใต้ผิวหนัง (subcutaneous) และฉีดเข้ากล้ามเนื้อ            

(intra-muscular)

  - recombinant IFN-β-1b เป็นโพลเีปปไทด์สายเดีย่วประกอบด้วยกรดอะมโิน 165 ตวั ท่ีไม่มกีารเตมิหมู่

น�้าตาล ไม่มี methionineท่ีปลาย N ของสายโพลีเปปไทด์และมีการแทนท่ีกรดอะมิโน cysteine ด้วย serine              

ที่ต�าแหน่งที่ 17 ของสายโพลีเปปไทด์ บริหารยาโดยการฉีดเข้าใต้ผิวหนัง (subcutaneous)

  ในปัจจุบันยา recombinant IFN-β มีข้อบ่งใช้ส�าหรับผู้ป่วยที่มีภาวะ การกลับเป็นซ�้าของ MS รวมไปถึง

ผู้ที่มีความเสี่ยงสูงที่จะเป็น MS ภายหลังการเกิด single demyelinating event กลไกในการออกฤทธิ์ของ IFN-β 
ในการรักษา MS นัน้ยงัไม่ชดัเจน แต่มสีมมติฐานว่าเกดิจากการที ่IFN-β ออกฤทธิเ์ป็นสารกระตุน้ระบบภมูคิุม้กนั โดย 

  1)  รบกวนการท�างานของ T-cell โดยผ่านหลายเส้นทาง รวมถงึการลดการแสดงออกของ Type II MHC 

molecule การยับยั้งการสร้าง pro-inflammatory cytokines โดย Th1 cell เพิ่มการสร้าง anti-inflammatory 

cytokinesโดย Th2 cell การกระตุ้นการท�างานของ suppressor T-cell และ 

  2)  การยับยั้งการแพร่ของ T-cell ที่จะไปสู่ระบบประสาทส่วนกลาง (CNS) ผ่าน blood brain barrier 

  ผลทางคลินิกจากการใช้ยา recombinant IFN-β ให้ผลปานกลาง โดยช่วยลดความถี่ในการเกิด             

อาการก�าเรบิของโรคได้ประมาณ 30% เมือ่เปรยีบเทียบกบัผูท่ี้ได้รบัยาหลอก แต่ผลป้องกนัภาวะทุพลภาพยงัไม่แน่ชดั 

   ยาชีววัตถุ recombinant INF-β ท้ังหมด มักจะท�าให้เกิดอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาคล้ายกัน          

ทีพ่บได้บ่อยทีสุ่ดคือ influenza-like symptoms (ไข้ สัน่ ปวดข้อ ไม่สบายตวั เหงือ่ออก ปวดศรีษะ และปวดกล้ามเนือ้) 

อาการไม่พึงประสงค์ที่จะพบได้บ่อยขึ้นในผลิตภัณฑ์ที่มีการบริหารยาแบบฉีดเข้าใต้ผิวหนัง คือ ปฏิกิริยาบริเวณที่มี

การฉีดยา (injection site reactions) และเกิดความผิดปกติของตับและเม็ดเลือดขาวได้แต่มักจะไม่แสดงอาการ 

อาการไม่พึงประสงค์ที่พบได้ไม่บ่อย เช่น ภาวะซึมเศร้า และการเกิดภาวะ autoimmune disorder ที่มักจะท�าให้

การท�างานของต่อมไทรอยด์และไตผิดปกติไป ผลิตภัณฑ์ยา INF-β ทุกผลิตภัณฑ์จะเหนี่ยวน�าให้เกิดแอนติบอดีขึ้น

โดยเฉพาะแอนติบอดีต้านฤทธิ์ยา

แนวทำงกำรประเมิน    Interferon beta แบบยำชีววัตถุคล้ำยคลึง
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สัปดาห์ละคร้ัง ไปจนถึง 45% ในผลิตภัณฑ์ IFN-β-1b ท่ีบริหารยาโดยการฉีดใต้ผิวหนัง และบริหารยาวันเว้นวัน       

ส่วนใหญ่แล้วการเกิดแอนติบอดีต้านฤทธิ์ยาขึ้นนั้นมักจะเกิดข้ึนในช่วงปีแรกของการให้การรักษา และ แอนติบอดี

ต้านฤทธิ์ยาจะส่งผลต่อผลทางคลินิกเมื่อผ่านไป 18-24 เดือน หลังการให้การรักษา

Ü 2. ขอบเขต
   ผลิตภัณฑ์ยา recombinant INF-β ที่จะขออนุญาตทะเบียนเป็นยาชีววัตถุคล้ายคลึง จะต้องแสดงข้อมูล       

การเปรยีบเทยีบความคล้ายคลงึกบัยาชีววตัถอุ้างองิทีไ่ด้รบัอนญุาตทะเบยีนต�ารบัยาในประเทศไทยหรอืทีส่�านกังาน

คณะกรรมการอาหารและยาประกาศ

   แนวทางการก�ากับดูแลเฉพาะน้ี เป็นหลักการส�าคัญเกี่ยวกับการศึกษาเปรียบเทียบผลิตภัณฑ์ชีววัตถุ

คล้ายคลึง ชนิด recombinant INF-β ในระยะการศึกษาที่ไม่ได้ท�าในมนุษย์และการศึกษาทางคลินิก

Ü 3. กำรศึกษำที่ไม่ได้ท�ำในมนุษย์ (Non-Clinical Studies)
   ก่อนเริ่มการศึกษาทางคลินิกควรท�าการศึกษาที่ไม่ได้ท�าในมนุษย์ก่อน โดยออกแบบให้มีการเปรียบเทียบ

ด้านคุณสมบัติเฉพาะและสามารถตรวจพบความแตกต่างทางเภสัชวิทยาและพิษวิทยาระหว่างผลิตภัณฑ์ยาชีววัตถุ

คล้ายคลึงที่เป็น recombinant INF-β และผลิตภัณฑ์ยาชีววัตถุอ้างอิง 

   การศึกษาที่ไม่ได้ท�าในมนุษย์ควรเริ่มจากการศึกษาแบบนอกกาย (in vitro studies) ก่อน แต่หากข้อมูล

ที่ได้ยังไม่สมบูรณ์ หรือไม่สามารถตัดสินผลการศึกษาได้ ให้ท�าการศึกษาแบบในกาย (in vivo studies) ด้วย แล้วจึง

น�าข้อมูลจากการศึกษาที่ได้ทั้งหมดมารวบรวมและสรุปเป็นข้อมูลการศึกษาที่ไม่ได้ท�าในมนุษย์

  3.1 การศึกษาแบบนอกกาย (in vitro studies)

     การประเมินความแตกต่างของฤทธิ์ทางชีวภาพระหว่างยาชีววัตถุคล้ายคลึงและยาชีววัตถุอ้างอิง

สามารถท�าได้โดยการเปรียบเทียบการวิเคราะห์หาปริมาณโดยชีววิธี (bioassays) หรือการศึกษาทางเภสัชวิทยา 

(pharmacological studies) เช่น การศึกษาการจับกับตัวรับ (receptor-binding studies) การศึกษาคุณสมบัติ

ของฤทธิ์ต้านไวรัส (assays for characterization of antiviral) การศึกษาฤทธิ์ยับยั้งการเพิ่มจ�านวนของเซลล์          

(cell anti-proliferative assays) และฤทธิ์ในการกระตุ้นภูมิคุ้มกัน (immunomodulatory effects assays)           

โดยบางการวิเคราะห์อาจเป็นส่วนหนึ่งในการวิเคราะห์คุณภาพของผลิตภัณฑ์อยู่แล้ว

    การศึกษานอกกายที่เปรียบเทียบยาชีววัตถุคล้ายคลึงและยาชีววัตถุอ้างอิง ต้องมีการออกแบบ           

การศึกษาที่มีความไวเพียงพอที่จะสามารถตรวจพบความแตกต่างระหว่างยาชีววัตถุคล้ายคลึงและยาชีววัตถุอ้างอิง

ได้อย่างไรก็ตามควรเทียบมาตรฐาน และตรวจสอบความถูกต้องของวิธีวิเคราะห์ (standardized and validated) 

ให้สอดคล้องกับคู่มือที่เกี่ยวข้อง (เช่น การประเมินฤทธิ์ในการต้านไวรัสในเซลล์เพาะเลี้ยงตาม the provisions of 

the European Pharmacopoiea, general chapter 5.6 Assay of interferons)
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  3.2  การศึกษาในกาย (in vivo studies)

     โดยปกติแล้วไม่แนะน�าให้ท�าการศึกษาในสัตว์ทดลองแต่จะท�าการศึกษาต่อเม่ือการประเมินผล          

ด้านคณุภาพ และ/หรอื ผลการศกึษานอกกายทางชวีวิธ ี(in vitro bioassays) หรอืการศกึษานอกกายทางเภสชัวทิยา 

(in vitro pharmacological studies) ให้ผลการศึกษาที่ไม่ชัดเจนเกี่ยวกับการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงระหว่าง

ยาชีววัตถุคล้ายคลึงและยาชีววัตถุอ้างอิง 

    ควรออกแบบการศึกษาในกายสัตว์ทดลองให้มีความจ�าเพาะเจาะจงเพื่ออธิบายผลท่ียังไม่ชัดเจน          

ซึ่งสามารถคลอบคลุมไปถึงการศึกษาในกาย ทางเภสัชวิทยา (in vivo pharmacological study) และ/หรือ              

การศึกษาพิษวิทยาจากการให้ยาซ�้าในขนาดยาปกติ (general repeated dose toxicity study) ในสายพันธุ์            

ของสัตว์ทดลองที่เหมาะสม 

    การท�าการศึกษาต่อในสัตว์ทดลองที่ให้ผลการตอบสนองต่อยาควรท�าต่อเมื่อคาดว่าการศึกษานั้น       

จะให้ข้อมูลที่เกี่ยวข้องเพิ่มเติมได้เท่านั้น

Ü 4. กำรศึกษำทำงคลินิก (Clinical studies)
   การเปรยีบเทยีบความแตกต่างระหว่างยาชวีวตัถคุล้ายคลงึกบัยาชีววตัถอุ้างองิ ทีท่�าการศกึษาวจิยัในมนษุย์ 

ควรท�าเป็นล�าดับขั้นโดยเริ่มจากการศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ (pharmacokinetics studies) เภสัชพลศาสตร์           

(pharmacodynamics studies) แล้วตามด้วยการศกึษาประสทิธภิาพ (efficacy) และความปลอดภยั (safety) ตามล�าดบั

  4.1 การศึกษาเภสัชจลนศาสตร ์

     การศึกษาเปรยีบเทยีบคุณสมบัติทางเภสชัจลนศาสตร์ ของยาชวีวตัถคุล้ายคลงึกับกบัยาชวีวตัถอุ้างองิ 

ควรเป็นการศกึษาแบบ crossover study ในยาทีม่รูีปแบบการบริหารยาแบบเดยีวกนั การศกึษาจะท�าในอาสาสมัคร

สุขภาพดี ขนาดยาที่เลือกมาใช้ในการศึกษาจะต้องอยู่ในช่วง เส้นตรงขาข้ึนของกราฟขนาดยา-ระดับยาในเลือด 

(linear part of dose-concentration curve) แต่ถ้าหากข้อมูลของยาชีววัตถุอ้างอิงที่จะน�ามาใช้เปรียบเทียบนั้น 

มีจ�ากัด ให้ท�าการศึกษาในขนาดยามากกว่าหนึ่งขนาดยา โดยพิจารณาขนาดยาท่ีให้ครั้งเดียวหรือขนาดยาท่ีให้ซ�้า   

(เช่น การให้ยา 3 ครั้งต่อสัปดาห์) มักใช้การให้ยาเพียงครั้งเดียวเป็นวิธีวิเคราะห์ทางชีวภาพซ่ึงมีความไวเพียงพอ           

ที่จะให้ข้อมูลเภสัชจลนศาสตร์ที่สมบูรณ์ได้ แม้ว่าการเกิดแอนติบอดีต่อยาจะไม่เกิดขึ้นใน 2-3 ครั้งแรกของการให้ยา 

แต่ควรตรวจหาแอนติบอดีท้ังก่อนและหลงัการรักษาในแต่ละครัง้เพือ่ก�าจัดปัจจยัท่ีรบกวนทางเภสชัจลนศาสตร์ของยา 

     ความเข้มข้นของ IFN-β ในเลือดจะลดต�่ามากหลังการให้ยาในขนาดการรักษา ซึ่งการวัดปริมาณจะ

ท�าได้ยาก มีหลายวิธีที่ใช้ตรวจหาระดับยาในเลือดรวมถึงวิธี cell-based myxovirus resistance protein A (MxA) 

induction assay ซ่ึงจะใช้ศึกษาฤทธิ์ทางชีวภาพ (biological activity) ของ IFN-β ได้ และวิธี ELISA assays            

ซึ่งใช้ตรวจวัดระดับปริมาณโปรตีนของ INF-β การน�าวิธีวิเคราะห์ใดมาใช้จะต้องมีการระบุเหตุผลที่เหมาะสม 

     การออกแบบการศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ควรเป็นไปตามข้อก�าหนดใน guideline ที่เหมาะสม              

เช่น the Guideline on the pharmacokinetics of therapeutic proteins ของ EMA เป็นต้น โดยเฉพาะอย่างยิง่

พารามเิตอร์ทีค่วรสนใจ เช่น AUC, Cmax, T1/2 หรอื Clearance ควรมกีารระบุขอบเขตของความคล้ายคลงึไว้ล่วงหน้า

และพิจารณาอย่างเหมาะสม โดยเฉพาะอย่างยิ่งหากมีความแปรปรวนของพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์สูง          

อาจวางแผนรูปแบบการศึกษา 2 ขั้นตอนไว้ใน



36

คู ่มือและหลักเกณฑ์การข้ึนทะเบียนต�ารับยาชีววัตถุคล้ายคลึง (Biosimilars)

หลักการที่ระบุความส�าคัญที่จะใช้ส�าหรับแต่ละการวิเคราะห์ตาม guideline ท่ีเหมาะสม เช่น Guideline on           

bioequivalence ของ EMA เป็นต้น 

  4.2 การศึกษาเภสัชพลศาสตร์

    ควรเป็นส่วนหนึ่งของการศึกษาเปรียบเทียบทางเภสัชจลนศาสตร์ที่ใช้วิธีวิเคราะห์ที่ตรวจสอบแล้ว 

ในปัจจุบันยังไม่มีตัวบ่งชี้ทางชีวภาพ(biological marker) ท่ีสัมพันธ์กับกลไกการออกฤทธ์ิท่ีจะสามารถใช้บ่งชี้ผล      

ทางคลินิกจากการใช้ IFN-β ในการรักษา MS ได้โดยตรง อย่างไรก็ตาม มีตัวบ่งชี้ฤทธิ์ทางชีวภาพของ IFN-β ที่รู้จัก

กนัดจี�านวนหนึง่ และสามารถใช้ในการเปรยีบเทยีบความคล้ายคลงึระหว่างยาชวีวตัถคุล้ายคลงึและยาชวีวตัถอุ้างองิ

ได้สามารถตรวจวดัการเกดิ MxA induction ได้จาก peripheral blood leukocytes จากท้ังระดบัโปรตนีและระดบั mRNA 

ในปัจจบุนั MxA จดัเป็นหนึง่ในตวับ่งชีท้ีม่คีวามไวมากทีส่ดุทีใ่ช้ในการศกึษาฤทธิท์างชวีภาพของ Type I interferons 

ควรตรวจหา Neopterin เพื่อแสดงให้เห็นถึงความสอดคล้องและความสัมพันธ์ระหว่างขนาดยาและการตอบสนอง

ที่ชัดเจน ตัวบ่งชี้อื่นท่ีอาจใช้ตรวจวัดร่วมด้วย คือ serum (2’-5’)oligo-adenylate-synthetase activity,                  

interleukin 10 หรือ TNF-related apoptosis inducing ligand (TRAIL). 

    Magnetic resonance imaging (MRI) เป็นเครื่องมือที่ใช้ส�าหรับตรวจหารอยโรคในระบบประสาท

ส่วนกลางข้อมูลจาก MRI จะบ่งบอกการด�าเนินของโรคในระยะท่ีแตกต่างกัน เช่น gadolinium-enhancing 

T1-weighted lesions หรือ new/enlarging T2-weighted lesions จะสัมพันธ์กับการกลับเป็นซ�้าของโรค 

  4.3 การศึกษาประสิทธิภาพทางคลินิก

     การออกแบบการศึกษา

     การศึกษาเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันในด้านประสิทธิภาพทางคลินิกของผลิตภัณฑ์ยาชีววัตถุ

คล้ายคลึงและยาชีววัตถุอ้างอิงจะต้องเป็นการศึกษาความเท่าเทียมกันทางคลินิก (equivalence clinical trial)           

ที่แสดงให้เห็นว่าข้อมูลที่ได้มีความถูกต้องในระดับความเชื่อมั่นที่สูงเพียงพอ (adequately powered) มีการเลือก

กลุ่มตัวอย่างแบบสุ่ม ท�าการศึกษาเป็นแบบคู่ขนาน (parallel group) และแบบปกปิด 2 ด้าน (double-blind)         

ถ้าไม่สามารถใช้ blinding technic ได้ การจะใช้วธิศีกึษาอืน่ควรท�าด้วยความระมดัระวงัเพือ่ป้องกนัข้อมลูทีเ่ป็นอคติ 

และในการท�าการศึกษาจะต้องบริหารยาวิธีเดียวกับที่ยาชีววัตถุอ้างอิงใช้ตามแนวทางการใช้ยาส�าหรับรักษา                

โรค Multiple sclerosis ตัวแปรปฐมภูมิที่แสดงประสิทธิภาพการรักษา RMS ซึ่งเป็นที่ยอมรับ คือ อัตราการกลับ

เป็นซ�า้ (relapse rate) ซึง่เป็นตวัแปรส�าคญัทีใ่ช้ในการศกึษาหลกัทางคลนิกิทีแ่สดงประสทิธภิาพและความปลอดภยั

ของยาชีววัตถุ INF-β 

     ในกรณีของยาชีววัตถุคล้ายคลึงหลักการท่ีระบุข้างต้นอาจไม่จ�าเป็น เนื่องจากการศึกษาทางคลินิก

ของยาชวีวตัถคุล้ายคลงึมวีตัถปุระสงค์เพ่ือเปรยีบเทียบความเท่าเทียมกันกับยาชีววตัถุอ้างองิ ซ่ึงสามารถน�าไปเช่ือมโยงกบั

ประโยชน์-ความเสี่ยงของยาชีววัตถุอ้างอิงได้
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     จุดยุติของการศึกษา (Endpoints)

    - จุดยุติปฐมภูมิ (Primary endpoints) ได้แก่ MRI ของรอยโรคในภาวะ RMS ในการศึกษา           

เปรียบเทียบความคล้ายคลึงในด้านผลทางคลินิกของยาชีววัตถุคล้ายคลึงและยาชีววัตถุอ้างอิง

    - จุดยุติทุติยภูมิ (Secondary endpoint) ได้แก่ อัตราการกลับเป็นซ�้า (relapse rate) หรือ            

ร้อยละของผู้ป่วยที่ไม่กลับเป็นซ�้า (percentage of relapse-free patientsเพื่อสนับสนุนผลตรวจ MRI

    การออกแบบการศกึษาความสมมลูกนัจะต้องมคีวามไวเพยีงพอ (ได้แก่ การเลอืกรปูแบบของการวิจยั 

(study design) ประชากร ระยะเวลาในการศึกษา และจุดยุติปฐมภูมิ (MRI endpoints)) เพื่อสามารถตรวจหา      

ความแตกต่างระหว่างยาชีววัตถุคล้ายคลึงและยาชีววัตถุอ้างอิงหากมีความแตกต่างจริง 

     การออกแบบการวิจัย ความไวของการศึกษาได้จากรูปแบบการศึกษาแบบ three-arm trial โดย 

ต้องมีกลุม่ทีไ่ด้รบัยาหลอกในช่วงเวลาสัน้ๆ (เช่น 4 เดอืน) ซ่ึงเพยีงพอท่ีจะแสดงให้เหน็ว่ายาชีววัตถุอ้างอิงและยาชีววัตถุ

คล้ายคลึงมีประสิทธิภาพเหนือกว่ายาหลอก โดยใช้ MRI เป็นจุดยุติ

     ผู้ป่วยกลุ่มที่ได้รับยาหลอกหลังจากครบระยะเวลาตามการศึกษาแล้ว อาจเปลี่ยนมารับยาชีววัตถุ

คล้ายคลึงต่อในรูปแบบการศึกษา two active arms อีกทางเลือกหนึ่งคือการศึกษาแบบ three-arm trial ด้วยยา

ชวีวัตถอุ้างอิงและยาชวีวตัถคุล้ายคลงึ 2 ขนาด เพือ่จ�าแนกความแตกต่างทางคลนิกิและผล MRI ในระยะเวลามากกว่า 

12 เดือน ถ้า MRI curves ไม่สามารถแยกความต่างของขนาดยาชีววัตถุคล้ายคลึง 2 ขนาดได้ การแปลผลการศึกษา

จะท�าได้ยาก และอาจเกิดข้อสงสัยเกี่ยวกับความไวของวิธีวิเคราะห์ของการศึกษานี้ขึ้นได้

     การก�าหนดระยะเวลาในการศึกษาไม่ควรน้อยกว่า 12 เดือน เพื่อแสดงให้เห็นถึงประสิทธิภาพ              

ทีเ่ปรยีบเทยีบความแตกต่างกันของ MRI (MRI endpoints) และผลทางคลนิกิ ควรเลอืกกลุม่ประชากรท่ีมคีวามไวต่อยา

มากที่สุด ได้แก่ กลุ่มประชากรที่ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็น relapsing-remitting MS (RRMS) ที่ได้รับการติดตาม         

การกลับเป็นซ�้าในระยะเวลาที่มากพอเพื่อคัดเลือกกลุ่มประชากรได้อย่างถูกต้อง และ/หรือ การตรวจพบความ

เปลี่ยนแปลงทาง MRI

     การเปรยีบเทยีบความคล้ายคลงึกนัอาศยัการตรวจ MRI เป็นหลกัร่วมกับการตดิตามอาการทางคลนิกิ 

ซึ่งมักจะเปลี่ยนแปลงไปในทิศทางเดียวกัน ควรจ�าแนกการกลับเป็นซ�้าออกจากการก�าเริบเทียมโดยระบุข้อมูล            

การวินิจฉัยให้ชัดเจน ควรมีการท�า MRI ซ�้าในระหว่างการศึกษาด้วย 

     ควรปฏบิตัติามค�าแนะน�าในการใช้เทคนคิ MRI ตามวธิกีารใช้งานเครือ่งมอืทีท่นัสมยัและมกีารจดัท�า

มาตรฐานวิธกีารปฏบิตังิาน เพือ่ท�าให้มัน่ใจได้ว่าข้อมลูทีไ่ด้จากการท�า MRI เป็นข้อมลูทีม่คีณุภาพและมีความน่าเชือ่ถอืสงูสุด

     การอ่านผลจากภาพถ่าย MRI จะต้องมีความเป็นกลางและปกปิดข้อมูลผู้ป่วยไม่ให้ผู้อ่านผลทราบ 

combined unique active lesions (CUA คือ new gadolinium-enhancing T1-weighted lesion และ new/

enlarging T2-weighted lesions โดยไม่มีการนับซ�้าที่รอยโรคต�าแหน่งเดียวกัน) เป็นตัวชี้วัดที่มีความไวมากที่สุด      

ที่ได้จากการท�า MRI ควรน�าข้อมูลการตรวจ MRI ท้ังหมดมาค�านวณรวมกัน ส่วนผลผิดปกติอื่นๆ จากภาพ MRI 

สามารถน�ามาใช้เป็นจุดยุติปฐมภูมิได้หากมีเหตุผลเพียงพอ
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ควรก�าหนดขอบเขตของจดุยตุปิฐมภมู ิ(primary MRI endpoint) ทีเ่ท่าเทยีมกนัไว้ก่อน โดยพจิารณาจากข้อมลู MRI 

ของยาชีววัตถุอ้างอิงเทียบกับยาหลอก หรือถ้าไม่มีข้อมูลดังกล่าวควรอนุมานจากข้อมูลอื่นที่เกี่ยวข้องกับ IFN-β        
ข้อมลูเหล่านีม้คีวามส�าคญัในขัน้ตอนการวางแผนการศกึษา แต่ไม่มคีวามจ�าเป็นในการแปลผล เนือ่งจากความไวของ

การตรวจจะปรากฏให้เห็นในการศกึษา ควรให้ความส�าคญักบัโปรโตคอลการศกึษาในส่วนทีเ่กีย่วข้องกบัอตัราผูป่้วย

ทีอ่อกจากการศกึษาและวธิกีารจดัการข้อมลูทีข่าดหายไป เพือ่ให้ได้ข้อมลูทีม่คีวามเช่ือมัน่สงูเพยีงพอ (adequately 

powered) 

 4.4  ความปลอดภัยทางคลินิก

     โดยทัว่ไปข้อมลูเปรยีบเทยีบความปลอดภยัท่ีได้จากการศึกษาด้านประสทิธภิาพ มักจะเพยีงพอท่ีจะระบุ

การเกิดอาการไม่พึงประสงค์ที่พบได้บ่อยและให้ข้อมูลความปลอดภัยที่เพียงพอก่อนได้รับอนุญาตทะเบียนต�ารับยา 

แต่ส�าหรับการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ที่พบได้น้อยนั้น อาจระบุได้ภายหลังการได้รับอนุญาตทะเบียนต�ารับยาแล้ว

   ยา IFN-β สามารถกระตุ้นภูมิคุ้มกันได้การประเมินความสามารถในการกระตุ้นภูมิคุ้มกันนั้นท�าได้           

โดยการทดสอบจากซรีมัของผูท้ีไ่ด้รบัยา IFN-β โดยควรเป็นไปตามแนวทางสากล เช่น การตรวจสอบหาความสามารถ

ในการกระตุ้นภูมิคุ้มกันของผลิตภัณฑ์กลุ่มโปรตีนที่ใช้รักษา (Guideline on immunogenicity assessment of 

therapeutic proteins) จุดประสงค์หลกัเพ่ือเปรยีบเทียบข้อมูลการเกิดปฏกิริยิาในการกระตุน้ภมูคุ้ิมกนัของยาชีววตัถุ

คล้ายคลงึและยาชวีวตัถอุ้างองิ เนือ่งจากคณุลกัษณะและผลของแอนตบิอดเีปลีย่นแปลงไปตามช่วงเวลาจากการเกิด 

affinity maturation และ/หรือ epitope spreading 

   ควรใช้ระยะเวลาในการศึกษาเปรยีบเทียบการกระตุน้ภมูคิุม้กันอย่างน้อย 12 เดอืนเพ่ือท่ีจะขอขึน้ทะเบียนยา 

และหลงัจากได้รบัการข้ึนทะเบยีนแล้วให้ท�าการศึกษาการกระตุน้ภูมคิุม้กนัของยาชีววตัถุคล้ายคลงึต่อไปอีกอย่างน้อย 

6 เดอืน วิธีการนีร้วมไปถงึการเกบ็ตัวอย่างซรีมัท่ีจดุเร่ิมต้นของการรกัษาและช่วงเวลาท่ีสม�า่เสมอ (regular intervals) 

เป็นข้อมลูส�าคญัทีใ่ช้ในการประเมนิความเปรยีบเทยีบกันได้ทางด้านพลศาสตร์ของการเกิดแอนตบิอดใีนระหว่างการรกัษา 

เช่น มกีารเกบ็ข้อมลูในช่วงแรกของการรกัษาทกุๆเดอืนในช่วง 3 เดอืนแรก แล้วหลงัจากนัน้จงึเกบ็ข้อมลูทุกๆ 3 เดอืน

   ต้องใช้วธิวีเิคราะห์แอนติบอดีทีไ่ด้รบัการตรวจสอบความถูกต้องมคีวามไวสงูสามารถตรวจหาแอนตบิอดี

ได้ทุกชนิด (ได้แก่ ความชอบจับที่แตกต่างกัน กลุ่มและกลุ่มย่อยของแอนติบอดี) ควรระมัดระวังการเกิด specific 

masking of particular epitope(s) เนื่องจากจะท�าให้เกิดผลลบเทียมได้ หลังจากตรวจยืนยันตัวอย่างที่แสดงผล

บวกแล้วจ�าเป็นต้องมีการตรวจคณุลกัษณะเฉพาะอืน่ๆ รวมถงึความสามารถในการสะเทนิฤทธิท์างชวีภาพของ IFN-β 
และปฏิกิริยาข้ามกัน แนะน�าให้ใช้การ วิเคราะห์ MxA protein NAb assay ที่ได้รับการตรวจสอบมาตรฐานแล้ว 

หรือ NAb assay ที่ผ่านการตรวจสอบความถูกต้องเทียบกับวิธี MxA protein NAb assay ในการวิเคราะห์ MxA 

protein NAb assay ตามกระบวนการสากล วิธีการท่ีใช้ในการหาความไวของวิธีวิเคราะห์ (เช่น การใช้ cut-off 

points ที่แตกต่างกัน) จะต้องสามารถอธิบายได้แต่อย่างไรก็ตามควรแสดงการกระจายของไตเตอร์ ณ เวลาต่างๆ 

ของแต่ละกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาท้ายสุดผู้ป่วยจะต้องได้รับการจัดกลุ่มตามการด�าเนินไปของการตอบสนอง        

ทางภูมิคุ้มกันตลอดช่วงเวลาที่ได้ระบุไว้ก่อนการศึกษาโดยใช้เกณฑ์ที่ก�าหนดเอาไว้ก่อนล่วงหน้าแล้ว
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ตัวอย่างเช่น กรณีที่ผลการตรวจแอนติบอดีต้านฤทธิ์ยาของผู้ป่วยถูกระบุว่าเป็นลบ (ทุกตัวอย่างภายหลังการรักษา 

ให้ผลลบซึ่งเป็นไปตามผลของ dilutions หรือ ไตเตอร์ที่ระบุไว้ก่อนว่ามีค่าเท่าไรจึงจัดว่าต�่าหรือสูง) ซึ่งสามารถจัด

กลุ่มเป็น ‘transiently positive’ (1 หรือมากกว่า1 ตัวอย่างที่ให้ผลบวกภายหลังการรักษา หลังจากนั้นตามด้วย

ตัวอย่างที่ให้ผลลบติดต่อกันโดยตลอดและมีผลลบอย่างน้อย ณ 2 จุดเวลาที่เก็บตัวอย่าง) หรือ ‘persistently         

positive’ (2 หรือมากกว่า 2 ตัวอย่างที่ให้ผลบวกติดต่อกันภายหลังการรักษาและได้ผลเช่นนี้ต่อเนื่องกันโดยตลอด) 

ผลลัพธ์ทางคลินิกซึ่งเกิดจากผลของแอนติบอดีต้านฤทธิ์ยาอาจไม่เกิดขึ้นภายในระยะเวลา 12 เดือน ดังนั้นจึงจ�าเป็น

ต้องมีการประเมินภายหลังการได้รับอนุมัติทะเบียนต�ารับยา โดยให้จัดเป็นส่วนหนึ่งของแผนจัดการความเสี่ยง

   ประสทิธิภาพและการตอบสนองทางภมิูคุม้กนัต่อยาชวีวตัถุคล้ายคลงึและยาชวีวัตถอุ้างองิ ในด้านอบุติัการณ์

และไตเตอร์ของแอนติบอดีทั้งชนิดต้านฤทธิ์ยาและไม่ต้านฤทธิ์ยา (neutralising and non-neutralising)                      

ควรคล้ายคลึงกันถึงแม้ว่าผลทางคลินิกที่เกิดจากการจับกันของแอนติบอดีชนิดไม่ต้านฤทธิ์ยา (non-neutralising) 

จะยงัมข้ีอมูลไม่ชัดเจนแต่ความถีท่ีเ่พิม่ขึน้ของการเกดิแอนตบิอดจีากยาชวีวตัถุคล้ายคลงึเมือ่เปรยีบเทยีบกบัยาชวีวตัถุ

อ้างอิงจะขัดแย้งกับหลักการของความคล้ายคลึงกัน อย่างไรก็ตามความสามารถในการกระตุ้นภูมิคุ้มกันท่ีต�่ากว่า       

เพียงอย่างเดียวอาจไม่ท�าให้ขาดความคล้ายคลึงกันแต่ต้องได้รับการอธิบายถ้ามีประสิทธิภาพท่ีเทียบเคียงกันได้            

ในกลุม่ผูป่้วยต่างๆ ซึง่จัดกลุม่ตามการตอบสนองทางภูมคิุม้กนัท่ีได้ระบุไว้ก่อนหน้า และมข้ีอมลูสนบัสนนุอืน่ๆ ท้ังหมด 

ทีแ่สดงความคล้ายคลงึกนัระหว่างยาชวีวตัถ ุ(ข้อมูลด้านคณุภาพ ข้อมลูการศกึษาทีไ่ม่ได้ท�าในมนษุย์ เภสชัจลนศาสตร์ 

เภสัชพลศาสตร์ และข้อมูลความปลอดภัย) 

Ü 5. กำรเฝ้ำระวังควำมปลอดภัยของยำ
   ให้ด�าเนนิการตาม แนวทางการก�ากบัดแูลยาชีววตัถุคล้ายคลงึในประเทศไทย (ฉบับปรับปรงุ) โดยในแผนจัดการ

ความเสี่ยงควรจะระบุความเสี่ยงที่อาจเกิดขึ้นตามข้อบ่งใช้ท่ีได้รับอนุญาตของยาชีววัตถุอ้างอิงหรือท่ีกล่าวอ้าง                 

ในการขยายข้อบ่งใช้ ควรมีแผนจัดการความเสี่ยงที่ระบุถึงเหตุการณ์ที่พบได้น้อยมาก เช่น ภาวะภูมิต้านทานตนเอง 

ความเป็นพิษต่อตับ และภาวะซึมเศร้าผลที่อาจเกิดจากการกระตุ้นภูมิคุ้มกันที่ไม่พึงประสงค์ 

  ข้อมูลส�าคัญที่ขาดหายไป เช่น ความปลอดภัยในหญิงตั้งครรภ์ (ต้องมีการลงทะเบียนหญิงตั้งครรภ์ท่ีได้ 

รบัยา IFN-β) ซึง่สามารถจัดการผ่านการเฝ้าระวงัความปลอดภยัทีป่ฏบิตัเิป็นประจ�า และเสริมโดยการขยายการศกึษา

ก่อนการอนุญาต (โดยเฉพาะความสามารถในการกระตุน้ภูมคิุม้กนัทีไ่ด้อ้างถงึก่อนหน้า) การศกึษาแบบ observational 

study หรือการเข้าร่วมที่มีอยู่แล้ว 

Ü 6. กำรอนุมำนข้อบ่งใช้
  การอนุมานประสิทธิภาพและความปลอดภัยทางคลินิกที่ยืนยันการรักษา RRMS อาจขยายไปยังข้อบ่งใช้

อื่นของยาชีววัตถุอ้างอิงที่ใช้รักษา MS ได้ ทั้งนี้ขึ้นอยู่กับหลักฐานที่ได้จากการศึกษาเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกัน
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แนวทำงกำรประเมิน    Recombinant Follicle Stimulating Hormone
 แบบยำชีววัตถุคล้ำยคลึง

Ü 1. บทน�ำ
  ยา recombinant human follicle stimulating hormone (r-hFSH) ท่ีจะขอข้ึนทะเบียนเป็นยาชีววตัถุ

คล้ายคลึงจะต้องแสดงข้อมูลการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกับยาชีววัตถุอ้างอิงท่ีได้รับอนุญาตทะเบียนต�ารับยา       

ในประเทศไทยหรือที่ส�านักงานคณะกรรมการอาหารและยาประกาศ

  Follicle Stimulating Hormone (FSH) เป็นฮอร์โมนไกลโคโปรตนีสร้างขึน้จากต่อมใต้สมอง มบีทบาทหลัก

ในการควบคุมการท�างานของระบบสืบพันธุ์ทั้งในเพศชายและหญิงท�าหน้าที่เกี่ยวกับการเจริญพันธุ์ทั้งในเพศชาย       

และเพศหญิง FSH เป็น heterodimeric hormone ที่ประกอบด้วยสายไกลโคโปรตีนที่ต่างกัน 2 หน่วยมาจับกัน

เป็นคู่ ได้แก่ สายแอลฟาประกอบด้วยกรดอะมิโน 92 ล�าดับ เช่นเดียวกับไกลโคโปรตีนฮอร์โมนอื่นๆ และสายเบต้า

ประกอบด้วยกรดอะมิโน 111 ล�าดับ ซึ่งมีลักษณะเฉพาะ สายไกลโคโปรตีนท้ังสองหน่วยประกอบด้วยโครงสร้าง       

ของโอลิโกแซคคาไรด์ที่มีต�าแหน่งของคาร์โบไฮเดรตท่ีแตกต่างกันปริมาณ sialic acid ท่ีต่างกันจะท�าให้เกิดไอโซ

ฟอร์มของ FSH ที่ต่างกัน โดยไอโซฟอร์มท่ีมีปริมาณ sialic acid สูงจะคงอยู่ในระบบไหลเวียนเลือดได้นานกว่า          

การตรวจสอบคุณลักษณะเฉพาะของโปรตีนสามารถด�าเนินการด้วยวิธีทางฟิสิกส์-เคมีและทางชีวภาพที่เหมาะสม

  r-hFSH ใช้ในเทคโนโลยีช่วยการเจริญพันธุ์ (Assisted Reproductive Technologies; ART) ส�าหรับ 

เพศหญิงเพื่อกระตุ้นการเจริญเติบโตของกลุ่มฟองไข่ในรังไข่และส�าหรับในเพศชายจะเหนี่ยวน�าให้มีการสร้างและ      

การคงอยูข่องกระบวนการสร้างเซลล์อสจุ ิบรหิารยาโดยการฉดีเข้าใต้ผวิหนงั หรอืในบางกรณีอาจฉดียาเข้ากล้ามเนือ้

  ผลข้างเคียงที่ส�าคัญที่สุดของการรักษาด้วย FSH ในการกระตุ้นรังไข่ คือ การเกิดภาวะรังไข่ถูกกระตุ้น  

มากเกนิไป (ovarian hyperstimulation syndrome; OHSS) โดยลกัษณะอาการทีร่นุแรงทีส่ดุ ดงันี ้ภาวะท้องมาน 

(ascites) ภาวะความเข้มข้นของเลือดสูงขึ้น (haemoconcentration) ภาวะลิ่มเลือดในหลอดเลือดความผิดปกติ       

ของอิเล็กโทรไลต์ และรังไข่มีขนาดโตขึ้นปัจจัยเสี่ยงต่อการเกิดภาวะรังไข่ถูกกระตุ้นมากเกินไป ได้แก่ การมีฟองไข่

จ�านวนมากในรังไข่ และระดับของเอสตราไดออลที่สูงมาก

  จนถึงปัจจุบันพบว่า r-hFSH มีผลกระตุ้นการตอบสนองของภูมิคุ้มกันได้น้อยมากรวมทั้งไม่เคยมีรายงาน

การเกดิแอนติบอดีต้านฤทธิย์า (neutralising antibody) มรีายงานการเกดิ generalized hypersensitivity ร้อยละ 

0.2 และพบอุบัติการณ์น้อยกว่า 1 : 10,000 ในผู้ที่ได้รับยา r-hFSH สองชนิดที่ต่างกัน แต่อาจพบการเกิด local 

reaction ด้วยความถีท่ีม่ากกว่า (ร้อยละ 3 และอบัุติการณ์มากกว่า 1 : 10 ในผูท่ี้ได้รบัยา r-hFSH สองชนดิท่ีต่างกนั)

Ü 2. ขอบเขต
  แนวทางการก�ากับดูแลเฉพาะน้ี เป็นหลักการส�าคัญเกี่ยวกับการศึกษาเปรียบเทียบผลิตภัณฑ์ชีววัตถุ

คล้ายคลึง ชนิด recombinant human follicle stimulating hormone (r-hFSH) ในระยะการศึกษาท่ีไม่ได้           

ท�าในมนุษย์และการศึกษาทางคลินิก
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Ü 3. กำรศึกษำที่ไม่ได้ท�ำในมนุษย์ (Non-clinical studies)
 ก่อนเริ่มการศึกษาทางคลินิกควรท�าการศึกษาที่ไม่ได้ท�าในมนุษย์ก่อน โดยออกแบบให้มีการเปรียบเทียบ        

ด้านคุณสมบัติเฉพาะและสามารถตรวจพบความแตกต่างทางด้านการตอบสนองต่อยาของยาชีววัตถุคล้ายคลึง           

และยาชีววัตถุอ้างอิง

 3.1  การศึกษาเภสัชพลศาสตร์

   3.1.1 การศึกษาแบบนอกกาย (in vitro studies)

      การประเมินความแตกต่างท่ีอาจเกิดขึ้นในทางเภสัชพลศาสตร์ของยาชีววัตถุคล้ายคลึงและ           

ยาชวีวตัถอุ้างองิสามารถท�าได้โดยการเปรยีบเทยีบการวเิคราะห์ทางชวีวธิแีบบนอกกาย (in vitro bioassays) ทีแ่สดงถงึ

ความสามารถในการจับกบัตัวรับและการกระตุ้นตวัรบั (โดยบางการวเิคราะห์อาจเป็นส่วนหนึง่ในการวเิคราะห์คณุภาพ

ของผลิตภัณฑ์) โดยมี 2 ลักษณะ ดังนี้

      ก. การใช้เซลล์ primary granulosa หรือเซลล์ sertoli 

        - ข้อดี คือ สามารถตรวจสอบการจับกับตัวรับของ FSH ในลักษณะเดียวกับท่ีเกิดขึ้น             

ในร่างกายจริง 

        -  ข้อด้อย คือ เนือ่งจากแหล่งของเซลล์ท่ีน�ามาใช้มจี�านวนจ�ากดั ส่งผลให้มีข้อจ�ากัดดงัต่อไปนี้

          1) จ�านวนครั้งของการทดสอบซ�้า 

         2) จ�านวนความแตกต่างของความเข้มข้นที่จะใช้ในการทดสอบ 

        ซึ่งข้อจ�ากัดดังกล่าวส่งผลต่อความน่าเชื่อถือในการหาความสัมพันธ์ระหว่างตอบสนอง            

ต่อการกระตุ้นตัวรับกับปริมาณความเข้มข้นของยา r-hFSH

      ข. การใช้เซลล์เพาะเลี้ยงถาวร (permanently cultured cells) เช่น CHO เซลล์ (Chinese 

hamster ovary cells) ที่มีการปลูกถ่ายตัวรับของ h-FSH 

        -  ข้อดี คือ สามารถเตรียมจ�านวนเซลล์ได้มากตามต้องการ

        -  ข้อด้อย คือ เป็นรูปแบบของเซลล์ที่สร้างเลียนแบบเซลล์ธรรมชาติ

        วธิทีีใ่ช้ในการทดสอบการเปรยีบเทยีบกนัได้ควรมีความไวทีเ่หมาะสมเพือ่ตรวจหาความแตกต่าง

ที่อาจเกิดขึ้นโดยมีจ�านวนของ dilutions ที่เพียงพอครอบคลุมทุกช่วงในกราฟแสดงความสัมพันธ์ระหว่าง                    

การตอบสนองและความเข้มข้นของยา การศึกษาการจบักบัตวัรบัควรรวมถึง on-off kinetics ตลอดจนวดัการกระตุน้

ตัวรับ เช่น การผลิต plasminogen activator (เฉพาะการวิเคราะห์ในเซลล์ granulosa) หรือการสะสมของ cAMP 

ภายในเซลล์ จุดยุติอื่นๆ ที่เป็นไปได้ (เช่น การกระตุ้น reporter gene) โดยผู้รับอนุญาตควรอธิบายหลักการต่างๆ 

ให้ชัดเจน    
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   3.1.2  การศึกษาแบบในกาย (in vivo studies)

       FSH เป็นโปรตีนที่มีการเติมหมู่น�้าตาลสูง (highly glycosylated protein) ซึ่งการศึกษา          

แบบนอกกายอาจไม่สามารถเป็นตัวแทนวัดการตอบสนองของร่างกายที่มีระบบการท�างานท่ีซับซ้อนได้เท่ากับ             

การศึกษาแบบในกายดังนั้นเพื่อยืนยันถึงความแตกต่างที่อาจเกิดขึ้นของยาชีววัตถุคล้ายคลึงและยาชีววัตถุอ้างอิง        

จึงจ�าเป็นต้องท�าการศึกษาแบบในกายเปรียบเทียบร่วมด้วย 

       ในปัจจุบันการประเมินความแรงของยา r-hFSH ใช้วิธีเทียบกับ international reference 

standard (หรือ internal reference standard ที่ได้สอบเทียบกับ international reference standard โดยวิธี 

Steelman-Pohley assay) ซึ่งการประเมินความแรงของยาชีววัตถุคล้ายคลึงและยาชีววัตถุอ้างอิงในการศึกษา        

แบบในกายอาจใช้วธิกีารประเมนิดังกล่าว การออกแบบการศกึษาเปรยีบเทียบยาชีววตัถุคล้ายคลงึกบัยาชีววตัถุอ้างองิ

โดยท�าควบคู่ไปกบัการสอบเทยีบกบั international reference standard อาจจะช่วยลดจ�านวนปรมิาณการวเิคราะห์ต่างๆ 

ให้น้อยลงได้ เมื่อการวิเคราะห์น้อยลงท�าให้ลดความแปรผันและลดค่าใช้จ่ายในการใช้สารเคมีและสัตว์ทดลอง

       การวิเคราะห์แบบ Steelman-Pohleyแสดงให้เห็นเพียงฤทธิ์ทางชีวภาพ แต่ไม่สามารถแสดง

ให้เห็นถึงความแตกต่างเพียงเล็กน้อยของความแรงระหว่างยาชีววัตถุอ้างอิงกับยาชีววัตถุคล้ายคลึง หากเป็นไปได้ 

ควรมจีดุยตุด้ิานความปลอดภัย (safety endpoints) เช่น น�า้หนกัตัวและการทนต่อการใช้ยาเฉพาะที ่(local tolerance) 

รวมไว้ในการศึกษาทางเภสัชพลศาสตร์แบบในกายด้วย

       ต้องชีแ้จงเหตผุลถ้าใช้ชีววธีิอืน่เพือ่เปรยีบเทียบผลกระทบหลายอย่างร่วมกัน (pleiotropic effects) 

ของ FSH ในสภาพแวดล้อมที่สะท้อนถึงภาวะภายในร่างกาย เช่นวิธีศึกษา ex vivo ตัวอย่างเช่น การเพาะเลี้ยง       

ฟองไข่ทั้งฟอง (whole follicle culture) หรือการเพาะเลี้ยงเซลล์ primary granulosaวิธีเหล่านี้อาจช่วยลด          

จ�านวนสัตว์ทดลอง ลดความแปรผันในสัตว์ทดลองและสามารถแปลผลทางเภสัชพลศาสตร์ได้หลากหลาย

  3.2 การศึกษาพิษวิทยา

    ไม่จ�าเป็นต้องแยกการศกึษาพิษวทิยาจากการให้ยาซ�า้ ยกเว้นในบางกรณ ีเช่น กรณทีีใ่ช้สารช่วยใหม่

หรือสารที่มีข้อมูลการศึกษาไม่เพียงพอในต�ารับยานั้นจ�าเป็นต้องมีการศึกษาพิษวิทยาเพิ่มเติม

    การศึกษาเภสัชวทิยาด้านความปลอดภัยและความเป็นพษิต่อระบบสบืพนัธุ ์ไม่ได้เป็นข้อก�าหนดท่ัวไป

ในการศึกษาที่ไม่ได้ท�าในมนุษย์ของยาชีววัตถุคล้ายคลึง r-hFSH ยกเว้นกรณีที่ใช้สารช่วยใหม่หรือสารที่มีข้อมูล         

การศกึษาไม่เพยีงพอในวธิกีารบรหิารยานัน้อาจจะต้องมกีารศกึษาการทนต่อการใช้ยาเฉพาะทีร่ะบไุว้ในหวัข้อนีด้้วย 

หากมีการศึกษาในกายอื่นๆ อาจท�าการประเมินการทนต่อยาเฉพาะที่เป็นส่วนหนึ่งในการศึกษาดังกล่าว

Ü 4. กำรศึกษำทำงคลินิก
  4.1 การศึกษาเภสัชจลนศาสตร์

    4.1.1  การศกึษาเชงิสมัพทัธ์ด้านเภสชัจลนศาสตร์ระหว่างยาชีววตัถุคล้ายคลงึและยาชวีวตัถุอ้างองิ 

ควรท�าการศึกษาแบบ single dose cross-over โดยการฉีดเข้าใต้ผิวหนังโดยรูปแบบการศึกษาควรพิจารณาให้เป็น

ไปตามแนวทางสากล
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    4.1.2  ควรศึกษาในอาสาสมัครเพศหญิงวัยเจริญพันธุ์ที่มีสุขภาพดี โดยการให้ยา Gonadotropin 

releasing hormone agonist (GnRH agonist) หรอืยาเมด็คมุก�าเนดิชนดิฮอร์โมนรวม เพือ่กดการสร้าง endogenous 

follicle stimulating hormone

    4.1.3  ขนาดยาที่เลือกมาใช้ในการศึกษาจะต้องอยู่ในช่วงเส้นตรงขาขึ้นของกราฟความสัมพันธ์

ระหว่างขนาดยากับการตอบสนอง (the linear part of dose response curve) เพื่อตรวจสอบความแตกต่าง          

ที่อาจเกิดขึ้นในทางเภสัชจลนศาสตร์ของยาชีววัตถุคล้ายคลึงและยาชีววัตถุอ้างอิง

    4.1.4  พารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ที่สนใจ ได้แก่ พื้นที่ใต้กราฟ (AUC), ค่าความเข้มข้นสูงสุด

ของระดับยาในพลาสมา (Cmax), เวลาที่ความเข้มข้นของระดับยาสูงสุด (tmax), ค่าครึ่งชีวิต (t1/2) และค่าการขจัดยา

    4.1.5  ส�าหรับพื้นที่ใต้กราฟ (AUC) และค่าความเข้มข้นสูงสุดของระดับยาในพลาสมา (Cmax)             

ซึง่เป็นจดุยติุปฐมภมู ิอตัราส่วนช่วงความเชือ่มัน่ 90% ของยาท่ีทดสอบเปรยีบเทียบต่อยาชีววตัถุอ้างองิ ควรอยูใ่นช่วง 

80% - 125% ซึง่เป็นช่วงทีย่อมรบัได้ทัว่ไปส�าหรบัการศกึษาชวีสมมลู (bioequivalence) หากมกีารก�าหนดอตัราส่วน

เป็นอย่างอื่นควรแสดงเหตุผลไว้ด้วย 

    4.1.6  ส�าหรับพารามิเตอร์อื่น ควรใช้สถิติเชิงพรรณนา 

    4.1.7  ไม่จ�าเป็นต้องมีการศึกษาเภสัชวิทยาส�าหรับการบริหารยาโดยการฉีดยาเข้ากล้ามเนื้อ           

แยกออกมาต่างหาก

  4.2 การศึกษาเภสัชพลศาสตร์

    ควรพิจารณาให้พารามิเตอร์ทางเภสัชพลศาสตร์เป็นส่วนหนึ่งของการศึกษาทางคลินิกเฟส 

  4.3 การศึกษาประสิทธิภาพทางคลินิก

    4.3.1 การออกแบบการศึกษา

       ควรมีอย่างน้อย 1 การศึกษาเพื่อเปรียบเทียบประสิทธิภาพทางคลินิกระหว่างยาชีววัตถุ 

คล้ายคลงึกบัยาชวีวตัถอุ้างองิ โดยเป็นการศกึษาแบบสุม่ คูข่นาน ท่ีมอี�านาจในการท�านายท่ีดพีอ (adequately powered) 

       รปูแบบการศกึษาเพือ่เปรยีบเทียบ คอื การศกึษาการกระตุ้นการเกิด multifollicular ในกลุม่ผูป่้วย

ทีเ่ข้ารับการรกัษาเพือ่กระตุ้นให้ตกไข่มากกว่าปกตด้ิวยเทคโนโลยช่ีวยการเจรญิพนัธุ ์(ART) เช่น การปฏสินธภิายนอก

ร่างกาย (IVF), การท�ากิฟท์ (Gamete Intrafallopian Transfer; GIFT) หรือ การท�าซิฟท์ (Zygote Intrafallopian 

Transfer; ZIFT) และควรเปรียบเทียบประสิทธิภาพในรอบของการรักษาครั้งแรก

       ควรเป็นการศึกษาแบบปกปิด 2 ด้าน หากไม่สามารถท�าได้ ควรต้องปกปิดผู้ประเมินที่ท�าการ

ตรวจอัลตราซาวน์ และ ประเมินพารามิเตอร์ท่ีเก่ียวกับคุณภาพของ oocyte หรือ embryo เพื่อลดผลกระทบ           

จากปัจจัยผู้ประเมิน

       ขนาดยา r-hFSH ควรจะคงที่ใน 5 วันแรกของการกระตุ้นรังไข่ สามารถใช้ยา GnRH agonist 

หรือยา GnRH antagonist ได้ตามแผนการศึกษาวิจัยที่ก�าหนดไว้
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    4.3.2  จุดยุติของการศึกษา (Endpoints)

        จุดยุติปฐมภูมิ (primary endpoint) ได้แก่

        -  จุดยุติปฐมภูมิที่แนะน�า คือ จ�านวน oocytes ท่ีได้รับ ต้องมีการก�าหนดขอบเขต               

ความเท่าเทียมกันในด้านประสิทธิภาพของยาชีววัตถุคล้ายคลึงและยาชีววัตถุอ้างอิง ส�าหรับปริมาณ oocytes              

ทีไ่ด้จากการกระตุน้ไว้ล่วงหน้า โดยต้องพจิารณาเกีย่วกบัการกระตุ้นทีม่ากเกนิปกตหิรอืน้อยเกนิไปจะสามารถส่งผล

ให้เกดิการยกเลกิรอบการศึกษาและไม่สามารถเกบ็ oocyte ได้ ดงันัน้ข้อมลูดงักล่าวควรมรีายละเอยีดการเปรยีบเทยีบ

สาเหตุของการยกเลิกรอบการศึกษา 

        -  จดุยตุปิฐมภมูอิืน่ทีย่อมรบัได้ คอื การศกึษาความไม่ด้อยกว่า (non-inferiority) ในระยะเวลา

การตั้งครรภ์ต่อเนื่องอย่างน้อย 10 สัปดาห์หลังจากการย้ายตัวอ่อน (embryo transfer) โดยใช้จ�านวน oocytes ที่

ได้รบัจากการศกึษาเป็นจดุยตุปิฐมภมูร่ิวม โดยทีม่ขีอบเขตความเท่าเทยีมทีเ่หมาะสมหรอืใช้เป็นจดุยตุทิตุยิภมู ิ(sec-

ondary endpoints) ที่ส�าคัญที่สุด

        จุดยุติทุติยภูมิ (secondary endpoints) ควรพิจารณาจากประเด็นต่างๆ ดังนี้ 

        เมือ่เลอืกจ�านวน oocyte เป็นจดุยตุปิฐมภมิู ควรก�าหนดให้ อตัราการตัง้ครรภ์อย่างต่อเนือ่ง

ใน 10 สัปดาห์หลังจากการย้ายตัวอ่อน (embryo) เป็นจุดยุติทุติยภูมิ (secondary endpoints) 

        ในการรักษาด้วยเทคโนโลยีช่วยการเจริญพันธุ์ (ART) อาจมีการปรับขนาดยาของ r-hFSH 

ตามการตอบสนองของรังไข่ต่อยาในภายหลัง ซึ่งขนาดของยาชีววัตถุคล้ายคลึงและยาชีววัตถุอ้างอิงอาจแตกต่างกัน 

จุดยุติทุติยภูมิในกรณีนี้ ได้แก่ ขนาดยาทั้งหมดของ r-hFSH ท่ีใช้, จ�านวนวันของการกระตุ้นรังไข่ด้วยยา r-hFSH  

และเปอร์เซ็นต์ของผู้ป่วยที่จ�าเป็นต้องเพิ่มหรือลดขนาดยา ซึ่งความแตกต่างของขนาดยาดังกล่าวอาจไม่สอดคล้อง

กับหลักการของการศึกษาความคล้ายคลึงกัน

        ควรมีพารามิเตอร์ที่สนับสนุนการเปรียบเทียบคุณสมบัติทางเภสัชพลศาสตร์ของยาชีววัตถุ

คล้ายคลึงและยาชีววัตถุอ้างอิง ซ่ึงในทุกๆ จุดยุติควรมีข้อมูลของจ�านวนและขนาดของฟองไข่ในระหว่างการรักษา

และในวันที่มีการชักน�าให้เกิดการตกไข่ อาจมีจุดยุติเพิ่มเติมที่ครอบคลุมถึงผลเริ่มต้นทางเภสัชพลศาสตร์ของยา 

r-hFSH ต่อรังไข่ซึ่งเป็นจ�านวนฟองไข่หลังจาก 5 วันที่ได้รับการกระตุ้นด้วย FSH (ก่อนการปรับขนาดยา) นอกเหนือ

จากนี้อาจมีการวัดระดับของ inhibin-B, estradiol, luteinizing hormone และ progesterone ในเลือด

        ควรมตัีวบ่งชีคุ้ณภาพของไข่ (oocyte) หรอื ตวัอ่อน (embryo) และควรมข้ีอมูลแสดงจ�านวน

ของ oocyte หรือ embryo ที่มีคุณภาพดี

Ü 5. ควำมปลอดภัยทำงคลินิก
  ข้อมูลจากการศึกษาด้านประสิทธิภาพเพียงพอต่อการระบุข้อมูลเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ของยาชีววัตถุ

คล้ายคลึง
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หากเกิดอาการไม่พึงประสงค์ที่ส�าคัญ คือ ภาวะรังไข่ถูกกระตุ้นมากเกินไป (OHSS) ต้องมีการบันทึกรายละเอียด        

โดยแบ่งเป็นระดับต่างๆ (mild, moderate, severe) และจ�าแนกความแตกต่างระหว่างภาวะ OHSS ชนิดเกิดเร็ว 

(early onset OHSS) และชนิดเกิดช้า (late onset OHSS)

  ความสามารถในการกระตุ้นภมูคุ้ิมกนัจากการได้รบัยาประเภทโปรตนีมกัเกดิจาก การได้รบัยาแบบเว้นระยะ

มากกว่าการได้รับยาแบบต่อเน่ืองและการบริหารยาโดยทางใต้ผิวหนังมากกว่าทางเส้นเลือดด�า จาก 2 ปัจจัย                  

ดังกล่าวนี้ อาจส่งผลเช่นเดียวกันในการใช้ยา r-hFSH กับกลุ่มผู้เข้ารับการรักษาด้วยเทคโนโลยีช่วยการเจริญพันธุ์ 

(ART) มากกว่า 1 รอบการรักษา ดังนั้นจึงควรมีรายงานข้อมูลความสามารถในการกระตุ้นภูมิคุ้มกันในผู้หญิงทั้งหมด

ที่เข้าร่วมในการศึกษาประสิทธิภาพของยาและผู้หญิงท่ีได้รับการรักษาด้วยเทคโนโลยีช่วยการเจริญพันธุ์ (ART) 

มากกว่า 1 รอบการรักษา

  การทดสอบการตอบสนองทางภูมิคุ้มกันควรท�าต่อเนื่องเป็นเวลา 3 เดือนหลังจากให้การรักษาด้วยยา 

r-hFSH โดยใช้วิธีวิเคราะห์ที่มีการตรวจสอบความถูกต้องในเรื่องความไวรับและมีความจ�าเพาะที่เพียงพอหาก          

ตรวจพบแอนติบอดีต่อฮอร์โมน FSH ควรต้องประเมินผลกระทบต่อประสิทธิภาพและ/หรือความปลอดภัย และ        

อาจจ�าเป็นต้องตรวจหาคุณลักษณะจ�าเพาะเพิ่มเติม เช่น ความสามารถในการท�าลายฤทธิ์ของยา 

Ü 6.  แผนกำรเฝ้ำระวังผลิตภัณฑ์หลังออกสู่ตลำด
  ให้ด�าเนินการตามแนวทางการก�ากับดูแลยาชีววัตถุคล้ายคลึงในประเทศไทย (ฉบับปรับปรุง)

Ü 7.  กำรขยำยข้อบ่งใช้
  การแสดงให้เหน็ถึงประสทิธภิาพและความปลอดภยัทีค่ล้ายคลงึกนัของการเปรยีบเทยีบกบัยาชวีวตัถอุ้างองิ

เพื่อกระตุ้นให้เกิด multifollicular ในผู้ป่วยท่ีมีภาวการณ์ตกไข่จ�านวนมาก (superovulation) ในการรักษา             

ด้วยเทคโนโลยีช่วยการเจริญพันธุ์ (ART) จะอนุญาตให้อนุมานข้อมูลไปยังข้อบ่งใช้อื่นๆ ของยาชีววัตถุอ้างอิงได้
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แนวทำงกำรประเมิน     Recombinant Granulocyte-Colony
 Stimulating Factor แบบยำชีววัตถุคล้ำยคลึง

Ü 1. บทน�ำ
  ผูร้บัอนญุาตทีจ่ะขออนญุาตทะเบยีนต�ารบัยา rG-CSF ทีก่ล่าวอ้างว่ามคีวามคล้ายคลงึกบัยาชวีวตัถุอ้างอิง

นั้นให้แสดงความคล้ายคลึงกันกับยาชีววัตถุอ้างอิงที่ได้รับอนุญาตทะเบียนต�ารับยาในประเทศไทยแล้ว 

  human G-CSF เป็นโพลเีปปไทด์สายเดีย่วมลี�าดบักรดอะมโิน 174 ตวั มหีมูน่�า้ตาลท่ีอะตอมของออกซเิจน

ใน threonine residue 1 ต�าแหน่ง recombinant G-CSFs ที่ผลิตจาก E. coli (filgastrim) และผลิตจาก CHO 

(lenogastrim) เป็น G-CSF ที่ใช้ในทางคลินิก ซ่ึงเมื่อเปรียบเทียบกับ G-CSF ท่ีได้จากมนุษย์และเซลล์เพาะเลี้ยง       

จากสัตว์เลี้ยงลูกด้วยนมจะพบว่าโปรตีนจาก E. coli นั้นจะมีการเติม methionine ที่ต�าแหน่งกรดอะมิโนล�าดับ

สุดท้ายและไม่มีการเติมหมู่ glycoprotein r-GCSF ประกอบด้วย cysteinyl residue อิสระ 1 ต�าแหน่ง และพันธะ 

disulfide 2 พันธะ ซึ่งมีวิธีทางเคมีกายภาพและทางชีวภาพในการตรวจหาคุณลักษณะของโปรตีนนั้น

  ผลของ G-CSF ต่อเซลล์เป้าหมายข้ึนกับการจับกับลิแกน โดยการเหนี่ยวน�าผ่าน transmembrane        

receptor ท�าให้เกิดการสร้างสารประกอบที่มีโมเลกุล 2-3 โมเลกุลที่เหมือนกัน (homo-oligomeric complexes) 

ไอโซฟอร์มทีห่ลากหลายของ G-CSF รีเซป็เตอร์เกิดจาก alternative RNA splicing ซ่ึงท�าให้เกดิความหลากหลายของ 

intracytoplasmic sequences หนึง่ในไอโซฟอร์มทีรู่จ้กักนัโดยทัว่ไปเป็นไอโซฟอร์มทีล่ะลายได้ (soluble isoform) 

อย่างไรก็ตามไอโซฟอร์มที่จับกับลิแกนภายนอกเซลล์เป็น transmembrane receptor นั้นมีความเหมือนกัน              

ดงันัน้ผลของ rG-CSF คอื กระตุ้นผ่านกลุม่ของรเีซปเตอร์ทีม่คีวามชอบจบัอย่างเดยีว (a single affinity class of receptors)

  พบการเกิดแอนติบอดีต่อ r-GCSF ที่ผลิตจาก E. coli ที่จ�าหน่ายในปัจจุบันน้อย ซึ่งยังไม่มีรายงานว่า          

มผีลกระทบทีส่�าคัญต่อประสิทธภิาพหรือความปลอดภยั สามารถฉดี rG-CSF ท้ังทางใต้ผวิหนงัหรอืทางหลอดเลอืดด�า

ทั้งนี้ยังไม่เป็นที่ทราบแน่ชัดถึงปัจจัยเสี่ยงจากตัวผู้ป่วยที่เป็นไปได้ในการตอบสนองทางภูมิคุ้มกัน

Ü 2. ขอบเขต
  แนวทางการประเมินทะเบียนต�ารับยา rG-CSF แบบยาชีววัตถุคล้ายคลึงฉบับนี้ได้ระบุข้อก�าหนดท่ัวไป 

เพ่ืออธิบายลักษณะที่คล้ายคลึงกันของยา rG-CSF ท่ีกล่าวว่าเป็นยาชีววัตถุคล้ายคลึงกับยาชีววัตถุอ้างอิงในด้าน       

ความปลอดภยัและประสทิธภิาพแนวทางฉบบันีใ้ช้ประกอบกับ แนวทางการก�ากับดแูลยาชีววตัถุคล้ายคลงึในประเทศไทย 

(ฉบับปรับปรุง)
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Ü 3. หัวข้อหลัก
  3.1 การศึกษาที่ไม่ได้ท�าในมนุษย์

     ควรด�าเนนิการศกึษาทีไ่ม่ได้ท�าในมนษุย์ก่อนทีจ่ะเริม่ท�าการศกึษาทางคลนิกิควรออกแบบการศกึษา

เปรยีบเทียบการตอบสนองทางเภสชัพษิวทิยาระหว่างยาชวีวตัถคุล้ายคลงึและยาชวีวัตถอุ้างองิ ไม่ใช่เพือ่ดกูารตอบสนอง

เท่านั้นต้องแสดงแนวทางการศึกษาไว้ในภาพรวมของข้อมูลการศึกษาที่ไม่ได้ท�าในมนุษย์ (non-clinical overview)

    การศึกษาทางเภสัชพลศาสตร์

    การศึกษาภายนอกร่างกาย (in vitro studies)

     ควรแสดงความคล้ายคลึงของยาชีววัตถุคล้ายคลึงและยาชีววัตถุอ้างอิงโดยการวิเคราะห์ทางชีวภาพ

ของเซลล์ภายนอกร่างกาย (in vitro cell based bioassays) หรอื การวเิคราะห์การจบักบัตัวรบั (receptor-binding 

assay) ที่เหมาะสม ข้อมูลเหล่านี้อาจมีอยู่แล้วในการวิเคราะห์ทางชีวภาพซึ่งใช้วัดความแรงของฤทธิ์ยา (potency) 

ในการประเมินคุณลักษณะทางชีวภาพ สิ่งส�าคัญคือการวิเคราะห์เพื่อใช้เปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันต้องมี           

ความไวที่เหมาะสมเพื่อตรวจหาความแตกต่าง และการทดลองนั้นจะต้องมีจ�านวนของความเข้มข้นของสารละลาย 

(dilutions per curve) ทีเ่พยีงพอเพือ่แสดงลกัษณะความสมัพนัธ์ระหว่างความเข้มข้นกับการตอบสนองได้อย่างครบถ้วน

    การศึกษาภายในร่างกาย (in vivo studies)

    ควรใช้สัตว์ฟันแทะที่มีและไม่มีภาวะ neutropenia เพื่อเปรียบเทียบผลทางเภสัชพลศาสตร์ของยา

ชีววัตถุคล้ายคลึงกับยาชีววัตถุอ้างอิง

    การศึกษาพิษวิทยา

    ควรมีการศึกษาพิษวิทยาของการให้ยาซ�้าอย่างน้อย 1 การศึกษาในสายพันธุ์สัตว์ท่ีเก่ียวข้อง              

ระยะเวลาในการศึกษาอย่างน้อย 28 วันโดยการศึกษาน้ันควรปฏิบัติตามข้อก�าหนดมาตรฐานสากล ซึ่งรวมถึง             

(1) การวัดทางเภสัชพลศาสตร์และ (2) การวัดพิษจลนศาสตร์ โดยเนื้อหาในส่วนนี้ควรเน้นเป็นพิเศษให้มีการสังเกต

การตอบสนองทางภูมิคุ้มกัน

    ควรมีข้อมูลการทนต่อยาเฉพาะท่ีในสัตว์ทดลองอย่างน้อย 1 สายพันธุ ์ตามมาตรฐานสากล                  

หากเป็นไปได้การทดสอบการทนต่อยาเฉพาะที่อาจเป็นส่วนหนึ่งของการศึกษาพิษวิทยาของการให้ยาซ�้า
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การศึกษาเภสัชวิทยาความปลอดภัย การศึกษาการเกิดพิษในระบบสืบพันธุ์การก่อลูกวิรูป และการเกิดมะเร็งไม่เป็น

ข้อก�าหนดทั่วไปส�าหรับการศึกษาที่ไม่ได้ท�าในมนุษย์ของยาชีววัตถุที่มี rG-CSF เป็นส่วนประกอบ

  3.2 การศึกษาทางคลินิก

    การศึกษาเภสัชจลนศาสตร์

    ควรมกีารเปรยีบเทยีบคุณสมบตัด้ิานเภสชัจลนศาสตร์ระหว่างยาชวีวตัถคุล้ายคลงึกบัยาชวีวตัถอุ้างองิ 

โดยท�าการศึกษาการให้ยาคร้ังเดียวแบบข้ามกลุ่มท่ีให้ทางใต้ผิวหนังและทางหลอดเลือดด�าพารามิเตอร์ปฐมภูมิ          

ทางเภสัชจลนศาสตร์คือ AUC และพารามิเตอร์ทุติยภูมิคือ Cmax และ t1/2 นอกจากนั้นควรปฏิบัติตามหลักการทั่วไป

ส�าหรับการแสดงชีวสมมูลด้วย

    การศึกษาเภสัชพลศาสตร์

    absolute neutrophil count (ANC) เป็นตวับ่งช้ีทางเภสชัพลศาสตร์ท่ีเหมาะสมส�าหรบัการออกฤทธิ์

ของ rG-CSF ควรเปรียบเทยีบผลทางเภสชัพลศาสตร์ของยาชีววตัถุคล้ายคลงึกบัยาชีววตัถุอ้างองิในอาสาสมคัรสขุภาพ

ดคีวรเลอืกขนาดยาในส่วนเส้นตรงขาขึน้ของกราฟความสมัพนัธ์ระหว่างขนาดยากบัการตอบสนอง (ascending part 

of the dose-response curve) การศึกษาโดยให้ยามากกว่าหนึ่งขนาดอาจเป็นประโยชน์ ควรรายงานจ�านวน   

CD34+ cell เป็นจดุยตุทิตุยิภมูทิางเภสชัพลศาสตร์ ควรมกีารก�าหนดช่วงการเปรียบเทยีบความคล้ายคลงึอย่างเหมาะสม

    การศึกษาประสิทธิภาพทางคลินิก

    rG-CSF ใช้ในวัตถุประสงค์ที่หลากหลาย ได้แก่

    - การลดช่วงเวลาของการเกดิ neutropenia ภายหลงัการให้เคมีบ�าบดัในโรคมะเรง็ หรอืการรกัษา

ด้วยเคมีบ�าบัดหรืออาจร่วมกับการฉายรังสี (myeloablative therapy) ก่อนการปลูกถ่ายไขกระดูก

    - การเพิ่มปริมาณ peripheral blood progenitor cells (PBPCs) 

    - การรักษา neutropenia ชนิดรุนแรงที่เป็นมาแต่ก�าเนิด (severe congenital neutropenia) 

cyclic neutropenia หรือ neutropenia ที่ไม่ทราบสาเหตุ (idiopathic neutropenia)

    - การรักษา neutropenia ชนดิเรือ้รงัในผูป่้วยทีม่ภีาวะภมูคิุม้กนับกพร่องเนือ่งจากการตดิเชือ้ HIV 

    การให้ยาจะแตกต่างกันในสภาวะเหล่านี้

    รปูแบบการศกึษาทางคลนิกิทีแ่นะน�าเพือ่แสดงความคล้ายคลงึกันของยาชวีวตัถคุล้ายคลงึกับยาชวีวตัถุ

อ้างอิง คือ การป้องกันการเกิด neutropenia ชนิดรุนแรงภายหลังการให้ยาเคมี
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บ�าบัดท่ีเป็นพิษต่อเซลล์ในกลุ่มผู้ป่วยท่ีมีคุณลักษณะที่ไม่แตกต่างกัน เช่น ชนิดของก้อนเนื้อ เคมีบ�าบัดที่ได้รับ            

ก่อนหน้าและแผนการให้เคมีบ�าบัดตามระยะของโรครูปแบบการศึกษานี้ก�าหนดให้ใช้สูตรการรักษาด้วยเคมีบ�าบัด               

ซึ่งทราบกันดีว่าจะท�าให้เกิด neutropenia ชนิดรุนแรง การศึกษาเปรียบเทียบความคล้ายคลึงแบบ 2 กลุ่ม              

(two-arm comparability study) นัน้เพยีงพอส�าหรับรปูแบบการรกัษาด้วยเคมบี�าบดัซึง่ทราบความถีแ่ละช่วงเวลา

ในการเกิด neutropenia ชนิดรุนแรงหากใช้สูตรการรักษาด้วยเคมีบ�าบัดแบบอื่น อาจจ�าเป็นต้องท�าการศึกษาแบบ 

3 กลุ่ม (three-arm) รวมถึงกลุ่มที่ใช้ยาหลอกด้วย ผู้รับอนุญาตต้องพิจารณาความต่างของการเปรียบเทียบตัวแปร

ปฐมภมูด้ิานประสทิธภิาพคอืช่วงเวลาของการเกดิ neutropenia ชนดิรนุแรง (จ�านวน absolute neutrophil count 

ต�า่กว่า 0.5 x 109/l) ตัวแปรทติุยภมู ิคือ อบุติัการณ์เกดิ febrile neutropenia การตดิเช้ือ และขนาดยา rG-CSF สะสม 

โดยให้ความส�าคัญกับการให้เคมีบ�าบัด cycle แรก

    การแสดงความคล้ายคลงึกนัทางคลนิกิของ neutropenia ท่ีเกิดจากเคมีบ�าบัดนัน้อาจสามารถอนมุานผล

ไปยังข้อบ่งใช้อื่นของยาชีววัตถุอ้างอิง ถ้ามีกลไกการออกฤทธิ์ที่เหมือนกัน

    สามารถใช้รูปแบบการศึกษาอื่นเพื่อแสดงความคล้ายคลึงกันซ่ึงรวมถึงการศึกษาเภสัชพลศาสตร์         

ในอาสาสมคัรสขุภาพดี ในกรณีเช่นน้ีผูรั้บอนุญาตควรปรกึษากับส�านกังานคณะกรรมการอาหารและยาเก่ียวกับรปูแบบ

การศกึษา ระยะเวลา ขนาดยา ประสทิธภิาพ/จดุยตุด้ิานประสทิธภิาพ/เภสชัพลศาสตร์ และขอบเขตของความคล้ายคลงึ

    ความปลอดภัยทางคลินิก

    ให้รวบรวมข้อมลูความปลอดภยัจากการศกึษาตามแผนของผูป่้วยภายหลงัการให้ยาซ�า้ซึง่เป็นการศกึษา

เปรียบเทียบความคล้ายคลึงทางคลินิก การให้ยา r-GCSF ควรสอดคล้องกับการให้เคมีบ�าบัดตลอดการรักษา                

ซึ่งควรมีการติดตามข้อมูลความปลอดภัยในผู้ป่วยต่อไปอีกอย่างน้อย 6 เดือนจ�านวนของผู้ป่วยควรเพียงพอส�าหรับ

การประเมนิข้อมลูอาการไม่พงึประสงค์ รวมถงึอาการปวดกระดกูและผลตรวจทางห้องปฏบัิตกิารข้อมลูความสามารถ

ในการกระตุ้นภูมิคุ้มกันควรรวบรวมตามที่ได้ระบุไว้ใน แนวทางการก�ากับดูแลยาชีววัตถุคล้ายคลึงในประเทศไทย 

(ฉบับปรับปรุง)

  3.3 การเฝ้าระวังความปลอดภัย

    ให้ด�าเนินการตาม แนวทางการก�ากับดูแลยาชีววัตถุคล้ายคลึงในประเทศไทย (ฉบับปรับปรุง)               

โดยมุ่งเน้นความสามารถในการกระตุ้นภูมิคุ้มกันและอาการไม่พึงประสงค์ท่ีรุนแรงแต่พบได้น้อยโดยเฉพาะในผู้ป่วย

ทีไ่ด้รบัยาต่อเน่ืองควรติดตามประสทิธภิาพทีล่ดลงโดยเฉพาะในผูป่้วยท่ีมกีารใช้ยาเพือ่เพิม่ปริมาณ peripheral blood 

progenitor cells (PBPCs) 
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Ü 1. บทน�ำ
  โมโนโคลนอลแอนติบอดี (Monoclonal antibody) จดัเป็นกลุม่หลกัของยาทีพ่ฒันาด้วยเทคโนโลยชีวีภาพ
โมโนโคลนอลแอนติบอดีที่ต่างกันมีคุณสมบัติบางอย่างที่เหมือนกัน เช่น ความเป็นพิษต่อเป้าหมาย (cytotoxic to 
their target) หรอืท�าลายฤทธ์ไซโตไคน์ (neutralizing a cytokine) แต่มคีวามแตกต่างกันในด้านกลไกการออกฤทธิ์
โมโนโคลนอลแอนติบอดีมีโครงสร้างซับซ้อนและอาจมีหลาย functional domain ภายในโมเลกุลเดียวกัน                  
ขึน้กบัไอโซไทป์ (isotype) (antigen-binding region, complement-binding region, constant part interacting 
with Fc receptor) โมโนโคลนอล แอนตบิอดแีต่ละชนดิจะแสดงคณุสมบัตเิฉพาะตวัตาม antigen-binding region, 
Fc cytotoxic effector function และ constant part ที่ท�าปฏิกิริยากับ Fc receptor 
  ในหลายปีที่ผ่านมามีการพัฒนาวิธีวิเคราะห์หลายวิธีเพื่อศึกษาคุณลักษณะเฉพาะเชิงลึกของโปรตีน                
ที่มีความซับซ้อนท้ังระดับเคมีกายภาพ (physicochemical) และระดับการท�างาน (functional level) เช่น                
การวเิคราะห์ความแรง นอกจากนีก้ระบวนการผลิตโมโนโคลนอลแอนตบิอดท่ีีแตกต่างกันอาจส่งผลให้เกิดความแตกต่าง
เชิงคุณภาพ อย่างไรก็ตามด้วยองค์ความรู้ที่มีอยู่ในปัจจุบันเป็นการยากที่จะแปลผลความแตกต่างกันเล็กน้อย             
ด้านคุณภาพในเรื่องคุณลักษณะทางเคมีกายภาพและคุณลักษณะทางชีวภาพ เมื่อเปรียบเทียบยาชีววัตถุคล้ายคลึง
โมโนโคลนอลแอนติบอดีกับยาชีววัตถุอ้างอิง
  แนวทางฉบบันีร้ะบขุ้อก�าหนดของการศกึษาทีไ่ม่ได้ท�าในมนษุย์และการศกึษาทางคลนิกิส�าหรบัยาชวีวัตถุ
คล้ายคลึง (biosimilars) ที่ประกอบด้วยโมโนโคลนอลแอนติบอดีซ่ึงอ้างว่าคล้ายคลึงกับยาต้นแบบท่ีได้รับอนุมัติ
ทะเบียนต�ารับยาในประเทศไทยแล้ว ซึ่งควรมีการวางแผนการศึกษาเพื่อตรวจหาความแตกต่างใดๆ ท่ีอาจเกิดขึ้น
ระหว่างยาชีววัตถุคล้ายคลึงกับยาชีววัตถุอ้างอิง และเพื่อพิจารณาความสัมพันธ์กันของความแตกต่างเหล่านั้น              
ว่าเกิดขึ้นหรือไม่ 
  ยาชีววัตถุคล้ายคลึงโมโนโคลนอลแอนติบอดีควรคล้ายคลึงกับยาชีววัตถุอ้างอิงในด้านเคมีกายภาพ           
และชวีภาพความแตกต่างใดๆทีพ่บควรได้รับการพิสจูน์อย่างเหมาะสมและสามารถแตกต่างไปจากหลกัการโดยทัว่ไป
ในด้านคณุภาพของยาชวีวตัถคุล้ายคลงึได้ส�าหรบัด้านคุณภาพให้ปฏบัิตติามแนวทางการก�ากบัดูแลยาชีววตัถุคล้ายคลงึ
ในประเทศไทย (ฉบับปรับปรุง)

Ü 2. ขอบเขต
  แนวทางการประเมินทะเบียนต�ารับยาโมโนโคลนอลแอนติบอดีแบบยาชีววัตถุคล้ายคลึงฉบับนี้ได้ระบุ        
ข้อก�าหนดทัว่ไปเพือ่อธบิายลกัษณะทีค่ล้ายคลงึกนัของยาโมโนโคลนอลแอนติบอดทีีก่ล่าวว่าเป็นยาชวีวตัถคุล้ายคลึง
กบัยาชวีวตัถอุ้างองิในด้านความปลอดภัยและประสทิธภิาพ แนวทางฉบบันีใ้ช้ประกอบกบัแนวทางการก�ากับดแูลยา
ชวีวัตถคุล้ายคลงึในประเทศไทย (ฉบบัปรบัปรงุ) แม้ในเล่มแนวทางฉบับนีจ้ะเฉพาะเจาะจงกบัโมโนโคลนอลแอนตบิอดี
ก็ตาม แต่ในหลักการแล้วสามารถน�าไปใช้กับตัวยาส�าคัญท่ีเก่ียวข้อง เช่น fusion protein based on IgG Fc           
(-cept molecule) ได้เช่นกัน
  ส�าหรบัโมโนโคลนอลแอนติบอดี ในรุน่ถัดไปซึง่มกีารเปลีย่นแปลงโครงสร้างและ/หรอืการท�างานเพือ่พฒันา

ผลทางคลินิกหรือให้ได้ผลทางคลินิกที่แตกต่างไปเมื่อเทียบกับยาชีววัตถุอ้างอิง

แนวทำงกำรประเมิน    Monoclonal antibody แบบยำชีววัตถุคล้ำยคลึง
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(เช่น glycol-engineered mAbs เพื่อให้มีความแรงเพ่ิมมากขึ้น) ไม่จัดเป็นยาชีววัตถุคล้ายคลึงตามขอบเขต                  

ในแนวทางฉบับนี้ 

Ü 3. กำรศึกษำที่ไม่ได้ท�ำในมนุษย์ (Non-clinical studies)
  ตามแนวทางการศึกษาที่ไม่ได้ท�าในมนุษย์นั้นควรประเมินความคล้ายคลึงกันระหว่างยาชีววัตถุคล้ายคลึง

และยาชีววัตถุอ้างอิงอย่างเป็นขั้นตอนควรด�าเนินการศึกษาท่ีไม่ได้ท�าในมนุษย์ก่อนท่ีจะเริ่มท�าการศึกษาทางคลินิก

โดยท�าการศกึษาภายนอกร่างกายเป็นล�าดับแรกเพือ่ทีจ่ะใช้เป็นข้อมลูในการตดัสนิใจ และระบขุอบเขตของการศกึษา

ภายในร่างกายวิธีที่เลือกใช้ต้องระบุหลักการและเหตุผลที่เหมาะสมอย่างครบถ้วนไว้ในส่วนภาพรวมของการศึกษา      

ที่ไม่ได้ท�าในมนุษย์

  3.1 ขั้นตอนที่ 1 การศึกษาภายนอกร่างกาย

    ควรเตรยีมข้อมลูจากการศกึษาเปรยีบเทยีบภายนอกร่างกายหลายๆการศึกษาเพือ่ประเมนิความแตกต่าง

ของฤทธิ์ทางชีวภาพระหว่างยาชีววัตถุคล้ายคลึงและยาชีววัตถุอ้างอิงซ่ึงข้อมูลบางส่วนนั้นอาจมีอยู่แล้วจากการ

วิเคราะห์ด้านคุณภาพ

    จ�านวนรุ่นของการผลิตที่ใช้ในการศึกษาท่ีไม่ได้ท�าในมนุษย์ซ่ึงเป็นการศึกษาภายนอกร่างกายนั้น         

ต้องเหมาะสมที่จะใช้เป็นตัวแทนของผลิตภัณฑ์ที่จะใช้ในการศึกษาทางคลินิกต่อไป การศึกษาเหล่านี้ควรรวมถึง         

การวิเคราะห์ที่เกี่ยวข้อง ดังนี้

    l การจับกับแอนติเจนเป้าหมาย

    l การจับกับตัวแทนไอโซฟอร์มของตัวรับ Fc gamma ทั้ง 3 รูปแบบ (Fc γRI, FcγRII และ FcγRIII) 

FcRn และ complement (C1q)

    l หน้าที่ที่เกิดจากการจับของส่วน Fab (Fab-associated functions) เช่น การท�าลายฤทธิ์ของ       

ลิแกนที่ละลายได้ (neutralization of a soluble ligand) การกระตุ้นหรือขัดขวางตัวรับ (receptor activation 

or blockade)

    l หน้าที่ที่เกิดจากการจับของส่วน Fc (Fc-associated function) เช่น ความเป็นพิษต่อเซลล์              

ซึง่เกดิจากการทีแ่อนตบิอดไีปกระตุ้นเซลล์อืน่ท่ีสามารถก่อพษิต่อเซลล์เป้าหมาย (antibody-dependent cell-mediated 

cytotoxicity; ADCC) ความเป็นพษิต่อเซลล์ซึง่ออกฤทธิผ่์านการกระตุน้คอมพลเีมนต์ (complement-dependent 

cytotoxicity; CDC) การกระตุ้นคอมพลีเมนต์ (complement activation) 

    การศึกษาเหล่านี้ควรมีลักษณะเป็นการศึกษาเปรียบเทียบและออกแบบให้มีความไวเพียงพอ                   

ทีจ่ะตรวจหาความแตกต่างระหว่างยาชวีวตัถุคล้ายคลงึกบัยาชวีวตัถอุ้างองิในด้านความสมัพนัธ์กนัระหว่างความเข้มข้น

ของยากบัการออกฤทธิ ์และไม่ควรประเมนิเฉพาะผลการตอบสนองต่อยาเพยีงอย่างเดยีวเท่านัน้การประเมนิ ADCC 

และ CDC ไม่ใช่ข้อก�าหนดทัว่ไปส�าหรบัยาโมโนโคลนอลแอนตบิอดชีนิดท่ีจบัโดยตรงต่อเป้าหมายท่ีไม่ได้อยูบ่นผวิเซลล์

ตามท่ีระบใุนแนวทาง ICH S6 (R1) การศึกษาการเกดิปฏกิริยิาข้ามกนัของเนือ้เยือ่ (tissue cross-reactivity  studies) 

ไม่เหมาะสมที่จะใช้ตรวจสอบหาความเปลี่ยนแปลงที่ซับซ้อนในคุณลักษณะด้านคุณภาพท่ีส�าคัญ (critical quality 

attributes) ดังนั้นจึงไม่แนะน�าให้ใช้การศึกษาดังกล่าวในการประเมินความคล้ายคลึง
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การศึกษาทั้งหมดนี้ควรครอบคลุมถึงหน้าท่ีการท�างานของยาโมโนโคลนอลแอนติบอดีถึงแม้ว่าบางการศึกษา              

อาจพิจารณาว่าไม่จ�าเป็นกับการออกฤทธิ์ในการรักษาก็ตามเนื่องจากการศึกษาท่ีท�าภายนอกร่างกาย (in vitro)            

อาจจะมีความจ�าเพาะเจาะจงและมีความไวมากกว่าการศึกษาในสัตว์ทดลอง การศึกษาเหล่านี้จึงมีความส�าคัญ         

อย่างยิ่งในการศึกษาเปรียบเทียบความคล้ายคลึงในขั้นตอนการศึกษาที่ไม่ได้ท�าในมนุษย์

    เมือ่ท�าการเปรยีบเทยีบความคล้ายคลงึโดยใช้วิธดีงักล่าวข้างต้นแล้วพบว่ายาโมโนโคลนอลแอนตบิอดี

ไม่สามารถพิจารณาให้เป็นยาชีววัตถุคล้ายคลึงได้ควรพิจารณาการพัฒนาผลิตภัณฑ์นั้นให้เป็นยาชีววัตถุใหม่ 

  3.2 ขั้นที่ 2 การพิจารณาความจ�าเป็นส�าหรับการศึกษาภายในร่างกาย

    เป็นทีท่ราบกนัว่ายาโมโนโคลนอลแอนตบิอดบีางชนดิอาจมกีารออกฤทธิท่ี์ไม่สามารถอธิบายได้ชัดเจน

ด้วยการศึกษาภายนอกร่างกายดังนั้นจึงอาจมีความจ�าเป็นต้องประเมินจากการศึกษาภายในร่างกาย โดยมีรูปแบบ

การศึกษาและชนิดของสัตว์ทดลองที่เหมาะสม มีหลายปัจจัยที่ใช้ในการพิจารณา เช่น

    l กรณีทีพ่บคุณลกัษณะด้านคณุภาพบางอย่าง ซึง่ยงัไม่เคยตรวจพบในยาชวีวตัถอุ้างอิง เช่น โครงสร้าง

ใหม่ทีเ่กดิจากการดัดแปลงโมเลกุลโปรตีนหลงัแปลรหสั (new post-translational modification structure)

    l กรณีที่พบคุณลักษณะด้านคุณภาพในปริมาณท่ีแตกต่างอย่างมีนัยส�าคัญเมื่อเปรียบเทียบ                  

กับยาชีววัตถุอ้างอิง

    l กรณีที่พบความแตกต่างท่ีส�าคัญในสูตรต�ารับ เช่น การใช้สารเติมแต่งท่ีเป็นสารซ่ึงไม่ได้ใช้กัน        

อย่างแพร่หลายส�าหรับยาโมโนโคลนอลแอนติบอดี

    แม้ว่าการศึกษาภายในร่างกายอาจไม่จ�าเป็นตามแต่ละปัจจัยดังกล่าวข้างต้น แต่ควรพิจารณา             

ปัจจัยเหล่านี้ร่วมกันเพื่อประเมินระดับของข้อกังวลและพิจารณาถึงความจ�าเป็นที่จะท�าการศึกษาภายในร่างกาย

    หากด�าเนนิการเปรยีบเทยีบความคล้ายคลงึในการศกึษาภายนอกร่างกายในข้ันตอนท่ี 1 เป็นท่ีน่าพอใจแล้ว

และไม่มปัีจจยัทีเ่กีย่วข้องทีร่ะบใุห้ท�าในขัน้ตอนท่ี 2 หรอืปัจจยัของข้อกังวลเหล่านีไ้ม่เป็นอปุสรรคในการศกึษาในมนษุย์        

อาจไม่จ�าเป็นต้องท�าการศึกษาในสัตว์ทดลอง

    หากจ�าเป็นต้องมีข้อมูลเพิ่มเติมควรพิจารณาใช้สายพันธุ์หรือชนิดของสัตว์ทดลองที่เหมาะสม เช่น 

สัตว์ทีม่กีารดดัแปลงพนัธกุรรมหรอืได้รับการปลกูถ่ายเนือ้เยือ่เนือ่งจากยาโมโนโคลนอลแอนตบิอดมีคีวามเฉพาะเจาะจง 

ดังนั้นสายพันธุ์ที่ใช้ในการศึกษาส่วนใหญ่จะเป็นไพรเมท (primate) ท่ีไม่ใช่มนุษย์ในทุกกรณีควรค�านึงถึงข้อจ�ากัด      

ในการศึกษาภายในร่างกาย เช่น ความไว และความแปรปรวน

    หากไม่มีสัตว์ทดลองที่เหมาะสมผู้รับอนุญาตอาจเลือกท่ีจะท�าการศึกษาต่อไปในมนุษย์โดยพิจารณา

การลดความเสี่ยงต่างๆ

  3.3 ขั้นที่ 3 การศึกษาภายในร่างกาย

    หากเห็นว่าการศึกษาภายในร่างกายมีความจ�าเป็น ควรมุ่งเน้นการศึกษาให้ได้ข้อมูลท่ีต้องการ            

เพิ่มเติม (เภสัชจลนศาสตร์ และ/หรือเภสัชพลศาสตร์ และ/หรือความปลอดภัย) ควรออกแบบ
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การศึกษาในสัตว์ทดลองเพื่อให้ได้ข้อมูลมากที่สุดนอกจากนี้ยังขึ้นอยู่กับจุดยุติต่างๆ ที่ต้องการอาจไม่จ�าเป็น                

ต้องฆ่าสัตว์ทดลองเมื่อสิ้นสุดการศึกษาเมื่อมีการออกแบบการศึกษาภายในร่างกายควรพิจารณาใช้หลักการ 3Rs 

(replacement, refinement, reduction) ช่วงเวลาของการศึกษา (รวมถึงช่วงเวลาในการสังเกต) ควรพิจารณา         

ให้เหมาะสมเพื่อที่จะสามารถแสดงให้เห็นลักษณะด้านเภสัชจลนศาสตร์ของยาโมโนโคลนอลแอนติบอดี และผล         

ของการใช้ยาในทางคลินิก

    หากเป็นไปได้ควรท�าการเปรียบเทียบเชิงปริมาณทั้งด้านเภสัชจลนศาสตร์และเภสัชพลศาสตร์              

ของยาชวีวตัถคุล้ายคลงึและยาชวีวตัถุอ้างองิรวมถงึการประเมนิความสมัพนัธ์ระหว่างความเข้มข้นของยากับการตอบสนอง

ต่อยาที่ครอบคลุมขนาดยาที่ใช้รักษาในมนุษย์ 

    ไม่แนะน�าให้ศึกษาความเป็นพษิจากการให้ยาซ�า้ในสัตว์ไพรเมทท่ีไม่ใช่มนษุย์ รวมถึงไม่แนะน�าให้ศกึษา

ความเป็นพษิในสตัว์สายพนัธุท์ีไ่ม่เหมาะสม เช่น เพือ่ประเมนิความเป็นพษิทีม่สีาเหตจุากสิง่ปนเป้ือนแบบทีไ่ม่เจาะจง

เพียงอย่างเดียวเน่ืองจากผู้ผลิตยาชีววัตถุอ้างอิงและยาชีววัตถุคล้ายคลึงใช้กระบวนการผลิตท่ีมีความแตกต่างกัน         

จึงส่งผลให้เกิดความแตกต่างของสิ่งปนเปื้อนจากกระบวนการผลิต (เช่น host cell protein) วิธีที่ดีที่สุดเพื่อลด        

ความเสีย่งคือ การท�าให้ส่ิงปนเป้ือนอยูใ่นระดบัต�า่ทีส่ดุซึง่ความแตกต่างเชงิคณุภาพหรอืปรมิาณของตวัแปรทีเ่กีย่วข้องกบั

ผลิตภัณฑ์ (เช่น รูปแบบ glycosylation charge variants) อาจส่งผลต่อการออกฤทธิ์ทางชีวภาพของยา                     

โมโนโคลนอลแอนติบอดี และต้องประเมินด้วยวิธีวิเคราะห์ภายนอกร่างกายที่เหมาะสมความแตกต่างด้านคุณภาพ

เหล่านีอ้าจส่งผลต่อการกระตุ้นภมูคุ้ิมกนัและอาจเป็นสาเหตขุองการแพ้ยาได้เป็นท่ีทราบกันดว่ีาผลการกระตุน้ภมูคิุม้กนั

เหล่าน้ียากท่ีจะท�านายได้จากการศึกษาในสัตว์ทดลองจึงควรท�าการประเมินเพิ่มเติมในการศึกษาทางคลินิกต่อไป 

การประเมินการกระตุ้นภูมิคุ้มกันในสัตว์ทดลองโดยปกติไม่สามารถท�านายผลการกระตุ้นภูมิคุ้มกันในมนุษย์ได้             

แต่อาจจ�าเป็นต้องใช้ในการแปลผลการศึกษาในสัตว์ทดลอง ควรเก็บตัวอย่างเลือดไว้ส�าหรับใช้ในการประเมิน                

ในอนาคตหากมีความจ�าเป็น

    การศึกษาด้านเภสัชวิทยาความปลอดภัยและความเป็นพิษต่อระบบสืบพันธุ์ไม่ได้เป็นข้อก�าหนด 

ส�าหรับการทดสอบในการศึกษาทีไ่ม่ได้ท�าในมนษุย์ของยาโมโนโคลนอลแอนติบอดคีล้ายคลงึ รวมถึงการศกึษาความทน

ต่อยาเฉพาะที่ด้วย หากมีการใช้สารเติมแต่งในต�ารับซึ่งประสบการณ์เกี่ยวกับการใช้สารดังกล่าวน้อยหรือไม่มี              

อาจต้องมีการประเมินการทนต่อยาเฉพาะที่ หากมีการศึกษาอื่นภายในร่างกายอาจออกแบบการประเมินความทน

ต่อยาเฉพาะที่เป็นส่วนหนึ่งของการศึกษานั้นโดยไม่ต้องท�าการศึกษาแยกต่างหาก 

Ü 4. กำรศึกษำทำงคลินิก
  ควรมีการศึกษาเปรียบเทียบทางคลินิกระหว่างยาชีววัตถุคล้ายคลึงและยาชีววัตถุอ้างอิงโดยท่ีจ�านวน        

และชนิดของการศึกษาอาจจะแปรตามยาชีววัตถุอ้างอิงและควรพิจารณาบนพื้นฐานเหตุผลทางวิทยาศาสตร์            

แนะน�าให้ด�าเนินการศึกษาทีละขั้นตอนตามแผนการด�าเนินงานซ่ึงขอบเขตและลักษณะของแผนการด�าเนินงาน          

เพื่อท�าการศึกษาทางคลินิกขึ้นกับระดับความน่าเชื่อถือของหลักฐานที่ได้รับในขั้นตอนต่างๆ ก่อนหน้านี้ ในขั้นตอน

การศึกษาทางคลินิกผู้ป่วยที่เข้าร่วมการศึกษาควรมีความสอดคล้องกับระดับของหลักฐานท่ีได้รับจากขั้นตอนต่างๆ

ก่อนหน้านี้ซึ่งจะสนับสนุนให้สามารถท�าการเปรียบเทียบกันได้
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  4.1 ขั้นที่ 1 การศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ (Pharmacokinetics)

     การเปรียบเทียบคุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตร์ของยาชีววัตถุคล้ายคลึงและยาชีววัตถุอ้างอิง                

เป็นขัน้ตอนแรกของการพฒันายาชวีวตัถคุล้ายคลงึโมโนโคลนอลแอนตบิอด ีการออกแบบการศกึษาข้ึนอยูกั่บปัจจยัต่างๆ 

ดงัน้ี บริบททางคลนิกิ ความปลอดภยั คณุลกัษณะทางเภสชัจลนศาสตร์ของแอนติบอด ี(เช่น Target-mediated disposition 

เภสัชจลนศาสตร์แบบเส้นตรงและไม่เป็นเส้นตรง ค่าครึ่งชีวิต ฯลฯ) และควรด�าเนินการตามแนวทางการปฏิบัติ             

ที่เกี่ยวข้องซึ่งเป็นที่ยอมรับตามมาตรฐานสากล นอกจากนี้วิธีการวิเคราะห์ทางชีวภาพควรเป็นวิธีท่ีเหมาะสมกับ                

ข้อบ่งใช้ของยาโมโนโคลนอลแอนติบอดี และได้รับการตรวจสอบความถูกต้อง

    4.1.1  รูปแบบการศึกษา

       วตัถปุระสงค์หลกัของการศกึษาต่างๆ ทางเภสชัจลนศาสตร์เพือ่แสดงให้เหน็ว่าเภสชัจลนศาสตร์

ของยาชวีวตัถคุล้ายคลึงกบัยาชวีวตัถอุ้างอิงมคีวามคล้ายคลงึกันในกลุม่ประชากรท่ีมคีวามไวต่อการตอบสนองเพยีงพอ

และเป็นประชากรทีม่คีณุลกัษณะท่ีไม่แตกต่างกนั (homogeneous population) ทัง้นีค้าดว่าจะลดความแปรปรวน

และท�าให้การแปลผลได้ง่ายขึ้น นั่นก็คือขนาดของตัวอย่างที่เหมาะสมที่ต้องใช้เพื่อพิสูจน์ความเท่าเทียมกัน 

       ในกลุม่อาสาสมคัรสุขภาพดีมกัจะมคีวามแปรปรวนน้อยในด้านเภสชัจลนศาสตร์ ท้ังนีเ้พราะ 

target-mediated clearance อาจจะไม่เป็นประเดน็ส�าคญัเท่ากับในกลุม่ผูป่้วย หากเป็นไปได้แนะน�าว่า ควรท�าการศกึษา

การให้ยาครั้งเดียวในกลุ่มอาสาสมัครสุขภาพดีซึ่งจะได้ข้อมูลท่ีส�าคัญของความคล้ายคลึงทางชีวภาพในมุมมอง            

ด้านเภสชัจลนศาสตร์ควรใช้รปูแบบการศกึษาแบบให้ยาคร้ังเดยีวข้ามกลุม่ซึง่ให้ผลของคณุลกัษณะทางเภสชัจลนศาสตร์

อย่างครบถ้วน (รวมถึงช่วงระยะท้ายของการก�าจัดยา) รูปแบบการศึกษาแบบกลุ่มคู่ขนานอาจจ�าเป็นเนื่องจาก             

ยาโมโนโคลนอลแอนติบอดีส่วนใหญ่มีค่าครึ่งชีวิตยาวและมีความเป็นไปได้ที่จะเกิดการกระตุ้นภูมิคุ้มกัน

       การศึกษาในอาสาสมัครสุขภาพดีอาจไม่สามารถท�าได้ในกรณีที่กลไกการออกฤทธ์ิส่งผล           

ให้เกิดพิษหรือในกรณีท่ีข้อมูลที่จะได้จากการศึกษานั้นไม่เพียงพอท่ีจะระบุว่ามีความคล้ายคลึงกับยาชีววัตถุอ้างอิง 

ในกรณีเหล่านี้การให้ยาครั้งเดียวในผู้ป่วยน่าจะเป็นทางเลือกที่ดีกว่า หากการให้ยาครั้งเดียวในผู้ป่วยไม่เหมาะสม       

ควรท�าการศึกษาการให้ยาหลายครั้งในผู้ป่วยแทน

       อาจจ�าเป็นต้องมกีารศกึษาเภสชัจลนศาสตร์ในกลุม่ประชากรตวัอย่างทีแ่ตกต่างไปจากทีไ่ด้เลอืกไว้

เพื่อแสดงให้เห็นถึงประสิทธิภาพทางคลินิกท่ีคล้ายคลึงกันเนื่องจากกลุ่มประชากรท่ีไวท่ีสุดท่ีใช้ในการเปรียบเทียบ

คณุลักษณะทางเภสชัจลนศาสตร์แตกต่างจากกลุม่ประชากรท่ีไวท่ีสดุในการเปรยีบเทียบประสิทธภิาพและความปลอดภยั

แนะน�าให้ตรวจวัดเภสชัจลนศาสตร์ของกลุม่ประชากรตวัอย่างในระหว่างการศกึษาประสทิธภิาพทางคลนิกิเนือ่งจาก

ข้อมูลเหล่านี้อาจเป็นข้อมูลเสริมเพื่อใช้ยืนยันถึงความคล้ายคลึง 

       ควรแสดงเหตผุลในการเลอืกกลุม่ตวัอย่างประชากรผูป่้วยทีใ่ช้ส�าหรับการศกึษาเภสชัจลนศาสตร์

อย่างครอบคลุมบนพ้ืนฐานการพิจารณาข้อมูลทางวิทยาศาสตร์เก่ียวกับความไวของกลุ่มประชากรตัวอย่างนั้นๆ         

และความเป็นไปได้ที่จะอนุมานผลทางเภสัชจลนศาสตร์ไปยังข้อบ่งใช้ทางคลินิกอื่นๆ ของยาชีววัตถุอ้างอิง                  

โมโนโคลนอลแอนติบอดีที่ได้รับอนุมัติแล้ว
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ในกรณีท่ีท�าการศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ในอาสาสมัครสุขภาพดี เพื่อจะสนับสนุนชีวสมมูลกันนั้นควรน�าข้อมูลผล         

การศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ทางคลินิกในผู้ป่วยมาสนับสนุนความคล้ายคลึงกัน

       ปัจจัยที่มีผลกระทบต่อแบบแผนการประเมินทางเภสัชจลนศาสตร์มีดังต่อไปนี้

       ลักษณะเฉพาะของโรคและผู้ป่วย

       ปัจจยัทีอ่าจส่งผลกระทบต่อการคดัเลอืกกลุม่ประชากรทีเ่ป็นผูป่้วย เช่น อายทุีม่กัพบอาการ

และช่วงของอายุ (age of usual manifestation and age range) (เนื่องจากอายุที่น้อยกว่าอาจมีแนวโน้มน้อยกว่า

ทีจ่ะมสีภาวะทางคลนิกิอืน่ร่วมด้วย) จ�านวนของการรักษาทีไ่ด้รบัมาก่อนหน้า การรกัษาร่วมอืน่ๆ หรอืการแสดงออก

ของแอนติเจน (expression of antigen) (ซึ่งอาจเกี่ยวข้องกับระยะด�าเนินของโรค) 

       ส�าหรับยาโมโนโคลนอลแอนตบิอดทีีม่ข้ีอบ่งใช้ทัง้ใช้เป็นยาเดีย่วหรอืใช้ร่วมกบัยากดภมูคิุม้กนั

หรือยาเคมีบ�าบดัอาจมเีหตุผลเพยีงพอท่ีจะท�าการศกึษาเปรยีบเทียบเภสชัจลนศาสตร์ของการใช้ยาเดีย่วในการรกัษา

เพือ่ลดสาเหตุท่ีท�าให้เกดิความแปรปรวน อย่างไรกต็ามในการรกัษาครัง้แรก (first line setting ) ซ่ึงผูป่้วยยงัมสีภาวะดี

ทางคลินิกหรือกรณีรักษาเสริม (adjuvant setting) ในผู้ป่วยมะเร็งระยะเริ่มต้นซ่ึงปริมาณเซลล์มะเร็งยังต�่าอยู่            

ในกรณีเหล่านี้มักใช้ยาโมโนโคลนอลแอนติบอดีร่วมกับการรักษาแบบอื่น

       คุณลักษณะเฉพาะทางเภสัชจลนศาสตร์ของยาชีววัตถุอ้างอิงโมโนโคลนอลแอนติบอดี

       เภสัชจลนศาสตร์ของยาต้านมะเร็งท่ีเป็นโมโนโคลนอลแอนติบอดีอาจจะเป็นแบบ time 

dependent (ระดบัยาในเลอืดลดลงตามระยะเวลาทีน่านขึน้) เนือ่งจากปรมิาณเซลล์มะเรง็อาจเปลีย่นแปลงไปภายหลงั

การให้ยาหลายครั้ง (เช่น ค่าครึ่งชีวิตที่เพิ่มขึ้นเนื่องจากการให้ยาหลายครั้ง) ดังนั้นควรค�านึงถึงปัจจัยต่างๆ เหล่านี้  

ในการออกแบบการศึกษา

       หากมีการก�าจัดยาแบบ target-mediated clearance ท่ีนอกเหนือจากการก�าจัดแบบ       

non target-mediated clearance อาจจะมีผลต่อจ�านวนการศึกษาที่ต้องด�าเนินการ ในกรณีที่ไม่เกี่ยวข้องกับ 

target-mediated clearance การศึกษาเปรียบเทียบทางเภสัชจลนศาสตร์เพียงการศึกษาเดียวอาจเพียงพอ              

หากยาชวีวตัถอุ้างองิโมโนโคลนอลแอนตบิอดถูีกก�าจดัออกจากร่างกายด้วยกลไกท้ังแบบ target-mediated clearance 

และแบบ non target-mediated clearance ควรแสดงเภสัชจลนศาสตร์ที่คล้ายคลึงกันในส่วนของกลไกการก�าจัด

ออกจากร่างกายที่เด่นกว่า โดยเฉพาะอย่างยิ่งควรมี 1 การศึกษาในอาสาสมัครสุขภาพดีส�าหรับการศึกษา                  

non target-mediated clearance และอีก 1 การศึกษา เพื่อใช้สนับสนุนเป็นการศึกษาในผู้ป่วย ซ่ึงอาจเป็น            

ส่วนหนึ่งในการศึกษาประสิทธิภาพเพื่อพิจารณาเปรียบเทียบ target-mediated clearance

       ส�าหรับเป้าหมายของยาโมโนโคลนอลแอนติบอดีท่ีเกี่ยวข้องกับ receptor shedding              

แนะน�าให้ท�าการวัดระดับของ shed receptor ที่ baseline (ตอนเริ่มท�าการศึกษา) และ
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ระหว่างท�าการศกึษา (ถ้าสามารถกระท�าได้) เพ่ือยนืยนัว่าระดับ shed receptor ตอนเริม่ท�าการศกึษา (baseline level) 

ของกลุ่มที่ได้รับการรักษานั้นสามารถเปรียบเทียบกันได้ หากเป็นไปได้ควรแบ่งกลุ่มผู้ป่วยตามปริมาณเซลล์มะเร็ง 

(tumour burden) หรือระดับของ receptor shedding เพื่อช่วยยืนยันความสามารถในการเปรียบเทียบกันได้        

ของค่า baseline อาจใช้วธิวีเิคราะห์เชิงส�ารวจทางสถิตขิองความคล้ายคลงึกนัของ post-baseline ณ เวลาท่ีเหมาะสม

เพื่อสรุปความสมมูลทางเภสัชจลนศาสตร์ (PK equivalence) 

       ส�าหรับยาโมโนโคลนอลแอนติบอดีที่ได้รับอนุมัติข้อบ่งใช้ทางคลินิกหลายข้อบ่งใช้นั้น              

โดยปกตแิล้วไม่มคีวามจ�าเป็นทีจ่ะทดสอบเภสชัจลนศาสตร์ส�าหรบัทกุข้อบ่งใช้ อย่างไรก็ตามถ้ายาโมโนโคลนอลแอนติบอดี

ตัวหนึ่งใช้รักษาได้หลายกลุ่มโรคที่แตกต่างกัน (เช่น ภาวะแพ้ภูมิตนเองและโรคมะเร็ง) อาจจ�าเป็นต้องท�าการศึกษา

เภสัชจลนศาสตร์แยกต่างหากหากพบว่ากลุ่มโรคเหล่านั้นมี target-mediated clearance ที่แตกต่างกัน

       ขนาดยา

       โดยหลกัการแล้วไม่จ�าเป็นต้องท�าการทดสอบทุกขนาดยาของแผนการรกัษา ควรเลอืกขนาดยา      

ที่ไวที่สุดเพื่อตรวจสอบหาความแตกต่างทางเภสัชจลนศาสตร์ระหว่างยาชีววัตถุคล้ายคลึงและยาชีววัตถุอ้างอิง 

       เมือ่มข้ีอมูลจ�ากดัเกีย่วกบัขนาดยาท่ีไวท่ีสดุท่ีใช้ตรวจหาความแตกต่าง แนะน�าให้ท�าการศกึษา

ในขนาดยาที่ต�่าหรือที่ต�่าที่สุดที่ใช้รักษาโดยอาศัยสมมุติฐานว่า target-mediated clearance ยังคงไม่อิ่มตัว และ

ศึกษาขนาดยาที่สูงหรือสูงที่สุดที่ใช้รักษา โดยเชื่อว่าใช้กลไกหลักในการก�าจัดเป็นแบบ non specific clearance 

       ถ้ามี target-mediated clearance ท่ีต่างกัน รูปแบบท่ีเหมาะสมท่ีสุดเพื่อการวิเคราะห์

ความแตกต่างของ target-mediated clearance คือ การศึกษาการให้ยาครั้งเดียวด้วยขนาดยาที่ต�่าที่สุดที่ใช้รักษา

ในผู้ป่วย

       วิธีการให้ยา

       ถ้าในทางคลนิิกสามารถให้ยาชีววตัถุอ้างองิโมโนโคลนอลแอนตบิอดไีด้ท้ัง 2 ทาง ด้วยการฉดี

เข้าหลอดเลือดด�าและเข้าใต้ผิวหนัง หากยาชีววัตถุคล้ายคลึงต้องการระบุการใช้ท้ัง 2 ทางควรมีการศึกษาวิธีการ        

ให้ยาทั้ง 2 ทางเช่นกัน อย่างไรก็ตามการประเมินการให้ยาด้วยการฉีดเข้าใต้ผิวหนังจะครอบคลุมทั้งการดูดซึม            

และการก�าจัดยาด้วย จึงเป็นไปได้ที่จะยกเว้นการประเมินการให้ยาทางหลอดเลือดด�าถ้าในการศึกษาการให้ยาด้วย

การฉีดเข้าใต้ผิวหนังสามารถแสดงให้เห็นถึงความคล้ายคลึงท้ังด้านการดูดซึมและการก�าจัดยา โดยใช้พารามิเตอร์

ทางเภสัชจลนศาสตร์เพิ่มเติม เช่น ค่า partial AUCs

    4.1.2  เวลาในการเก็บตัวอย่าง

        ในการศกึษาการให้ยาครัง้เดยีว ควรเลอืกเวลาในการเกบ็ตวัอย่างเลอืดทีส่ามารถแสดงลกัษณะ

เฉพาะทางเภสชัจลนศาสตร์ทัง้หมดรวมทัง้ระยะท่ียาถูกก�าจดัหมดจากร่างกาย ส�าหรับผลติภณัฑ์ท่ีมกีารให้ยาต่อเนือ่ง 

2 ครัง้ (หรอืมากกว่า) ขอ้มลูจากการให้ยาครัง้แรกและครัง้สดุท้ายจะเป็นประโยชน์ เนื่องจากการให้ยาครัง้แรกมกัใช้

เพ่ือวัตถุประสงค์ของการเปรียบเทียบ และข้อมูลจากการให้ยาครั้งสุดท้ายเป็นข้อมูลของการก�าจัดยาจนหมด              

จากร่างกายที่ไม่สามารถตรวจสอบได้จากการให้ยาครั้งแรก
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        หากการศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ในผู้ป่วยเพื่อแสดงถึงความคล้ายคลึงระหว่างยาชีววัตถุ

คล้ายคลงึและยาชวีวตัถอุ้างองิเป็นการให้ยาหลายครัง้และถ้าการก�าจดัยาภายหลงัการให้ยาครัง้สดุท้ายนัน้ยงัไม่สามารถ

บ่งบอกคณุลกัษณะใดได้ควรท�าการเก็บตัวอย่างเลอืดเพือ่หาความสมัพนัธ์ระหว่างความเข้มข้นของยาในเลอืดกบัเวลา

ทัง้ภายหลงัการให้ยาครัง้แรกและครัง้ต่อๆ ไป ช่วงทีเ่หมาะสมทีส่ดุของการเกบ็ตวัอย่างเลอืดคอืเมือ่ระดบัยาในเลอืดคงที่ 

(steady state) การแสดงความสมัพนัธ์ระหว่างความเข้มข้นของยาในเลอืดกบัเวลาอย่างเตม็รปูแบบ ณ เวลาทีร่ะดบั

ยาในเลือดคงทีม่คีวามส�าคญัอย่างยิง่ในกรณทีีย่าชีววตัถุอ้างองิโมโนโคลนอลแอนตบิอดมีคีณุสมบัตทิางเภสชัจลนศาสตร์

แบบไม่เป็นเส้นตรง เช่น ยาต้านมะเร็งที่เป็นโมโนโคลนอลแอนติบอดีซึ่งมีเป้าหมายที่ยาไปออกฤทธิ์อยู่ที่ระดับเซลล์

โดยมคีณุสมบติัทางเภสัชจลนศาสตร์ทีข่ึน้กบัขนาดหรอืระยะเวลาท่ีได้รบัยา หรือการเปลีย่นแปลงทางเภสชัจลนศาสตร์

ในด้านการกระจายตวัของยาหรอืการก�าจดัยาอนัเนือ่งมาจากความสามารถในการกระตุน้ภมูคิุม้กนั (immunogenicity)

    4.1.3  พารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ที่ควรสนใจ

       การศึกษาแบบให้ยาครั้งเดียว

       - พารามิเตอร์ปฐมภูมิ คือ AUC(0-inf)

       - พารามิเตอร์ทุติยภูมิ คือ Cmax, tmax, Vd และ t1/2 ควรท�าการประมาณค่าด้วย 

       - ในกรณทีีใ่ห้ยาด้วยการฉดีเข้าใต้ผวิหนงั ควรก�าหนดให้ Cmax เป็นพารามเิตอร์ปฐมภมูร่ิวมด้วย

       นอกจากน้ีถ้าไม่มีข้อมูลการให้ยาทางหลอดเลือดด�า ควรประเมินค่า partial AUCs                 

เพื่อยืนยันความคล้ายคลึงกันทั้งเรื่องการดูดซึมและการก�าจัดยา

       การศึกษาแบบให้ยาหลายครั้ง

       - พารามิเตอร์ปฐมภูมิ ควรเป็นค่า truncated AUC ตั้งแต่หลังการให้ยาครั้งแรก                

จนถงึการให้ยาคร้ังทีส่อง (AUC0-t) และ AUC ท่ีอยูใ่นช่วงของการให้ยา (dosage interval) จนถึง ณ เวลาท่ีระดบัยา       

ในเลือดคงที่ (AUCτ)

       - พารามิเตอร์ทุติยภูมิ คือ Cmax, Cτ ณ เวลาที่ระดับยาในเลือดคงที่

       ควรมีการวดัระดับแอนตบิอดทีีม่ฤีทธิต่์อต้านยาควบคูไ่ปกบัการประเมนิทางเภสัชจลนศาสตร์ 

ณ เวลาที่เหมาะสมที่สุดในการเก็บตัวอย่างเลือด

       ควรระบุขอบเขตของความคล้ายคลึงกันไว้ล่วงหน้าและพิจารณาอย่างเหมาะสม ส�าหรับยา

ชีววัตถุอ้างอิงโมโนโคลนอลแอนติบอดีบางชนิดมีความแปรปรวนของพารามิเตอร์บางตัวระหว่างอาสาสมัครมาก   

ความแปรปรวนนั้นอาจมีผลต่อการก�าหนดขอบเขตของความคล้ายคลึงกันอย่างน้อยต่อพารามิเตอร์นั้นๆ 

       ตามหลักการแล้วพารามิเตอร์ปฐมภูมิท่ีขยายขอบเขตความเท่าเทียมเกินจาก 80-125%        

ต้องมีการแสดงหลักการและเหตุผลอย่างละเอียดถี่ถ้วนรวมถึงการประเมินผลกระทบต่อ
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ประสทิธภิาพและความปลอดภยัทางคลนิกิด้วยส�าหรบัพารามเิตอร์ทตุยิภมูช่ิวงค่าความเชือ่มัน่ (confidence interval: CI) 

ของอตัราส่วนหรือความแตกต่างสามารถรายงานร่วมกนัได้ด้วยสถติเิชงิบรรยาย แต่ไม่จ�าเป็นต้องก�าหนดช่วงของการยอมรับ 

และต้องอธบิายความสมัพนัธ์กนัทางคลนิกิของค่าความแตกต่างโดยประมาณและช่วงค่าความเชือ่มัน่ทีเ่กีย่วข้องด้วย

    4.1.4  เวลาในการประเมินเภสัชจลนศาสตร์

       โดยท่ัวไป การพิสูจน์ความคล้ายคลึงของคุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตร์ควรด�าเนินการ        

ก่อนท�าการศกึษาวจิยัประสทิธภิาพทางคลนิกิ อย่างไรก็ตามในบางกรณ ีเช่น ยาโมโนโคลนอลแอนตบิอดท่ีีเภสชัจลนศาสตร์

มคีวามแปรปรวนสงูทีห่ลกีเลีย่งไม่ได้ภายใต้ข้อบ่งใช้ทางคลนิกิเดยีวกนั อาจจ�าเป็นต้องศกึษาเปรยีบเทยีบทางเภสชัจลนศาสตร์

โดยรวมเป็นส่วนหน่ึงของการศึกษาทางคลินิก ซ่ึงเป็นรูปแบบท่ีแสดงถึงความคล้ายคลึงกันในด้านประสิทธิภาพ          

ทางคลินิก เนื่องจากการศึกษานี้จะเป็นการศึกษาที่มีจ�านวนตัวอย่างมากพอที่จะแสดงความเท่าเทียมกันทาง            

เภสัชจลนศาสตร์ 

       การเริ่มศึกษาเปรียบเทียบประสิทธิภาพทางคลินิกรวมถึงการประเมินทางเภสัชจลนศาสตร์

โดยไม่เคยมีการศึกษาเปรียบเทียบทางเภสัชจลนศาสตร์อย่างเป็นแบบแผนมาก่อน อาจจะเกิดปัญหาได้ในกรณี               

ที่ไม่เคยมีการทดลองให้ยาชีววัตถุคล้ายคลึงโมโนโคลนอลแอนติบอดีในมนุษย์มาก่อน รวมถึงกรณีที่ข้อมูลการศึกษา

ภายในร่างกายที่ไม่ได้ท�าในมนุษย์มีจ�ากัดด้วยซึ่งขึ้นอยู่กับชนิดของยาโมโนโคลนอลแอนติบอดี ดังนั้นควรพิจารณา

ความเหมาะสมของแผนการศึกษาแต่ละกรณีจากข้อมูลด้านคุณภาพและการศึกษาที่ไม่ได้ท�าในมนุษย์

 4.2  เภสัชพลศาสตร์ 

   พารามเิตอร์ทางเภสชัพลศาสตร์อาจจะสนบัสนนุการศกึษาเปรยีบเทยีบความคล้ายคลงึกนัได้ส�าหรบัยา

โมโนโคลนอลแอนติบอดีบางชนิดและบางข้อบ่งใช้ทั้งนี้ขึ้นกับชนิดของยาโมโนโคลนอล แอนติบอดี และจุดยุติต่างๆ

ทางเภสัชพลศาสตร์ สถานการณ์ที่จะกล่าวต่อไปนี้เป็นไปได้ตามหลักทฤษฎี 

   4.2.1 ตัวบ่งชี้ทางเภสัชพลศาสตร์ที่ช่วยสนับสนุนการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกัน 

       การศึกษาทางเภสัชจลนศาสตร์สามารถน�ามาใช้ร่วมกับจุดยุติทางเภสัชพลศาสตร์ท่ีมีอยู่แล้ว

ซึ่งจะเพิ่มความน่าเชื่อถือให้ข้อมูลในการศึกษาเปรียบเทียบท้ังหมดตัวบ่งช้ีทางเภสัชพลศาสตร์จะมีความน่าเช่ือถือ

เป็นพเิศษหากมคีวามไวเพียงพอในการตรวจค้นหาความแตกต่างท่ีมอียู่เพยีงเลก็น้อย และสามารถวัดได้แม่นย�าเพยีงพอ 

แนะน�าให้ใช้ตัวบ่งชี้ทางเภสัชพลศาสตร์หลายๆ ตัวบ่งชี้ (หากมี) เนื่องจากการประเมินทางเภสัชพลศาสตร์ส่วนใหญ่

จะไม่มีจุดยุติที่เฉพาะเจาะจง ดังนั้นจึงอาจจะต้องอาศัยผลประเมินจากการศึกษาที่ไม่ได้ท�าในมนุษย์ เช่น การศึกษา

ภายนอกร่างกาย (in vitro)

   4.2.2  ตัวบ่งชี้ทางเภสัชพลศาสตร์เป็นหลักฐานส�าคัญของการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกัน

      ผู ้รับอนุญาตควรหาความเป็นไปได้ท่ีจะศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างความเข้มข้นของยา                

กับการตอบสนองหรือความสัมพันธ์ระหว่างเวลากับการตอบสนองเนื่องจากหากการศึกษานี้ประสบ
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ผลส�าเร็จอาจท�าให้ข้อมูลของความคล้ายคลึงกันมีความน่าเชื่อถือมากขึ้นทั้งนี้ขนาดยาที่เลือกใช้ในการศึกษา                 

จะต้องอยู่ในช่วงของเส้นตรงของกราฟความสัมพันธ์ระหว่างขนาดยากับการตอบสนอง

      เพื่อที่จะยอมรับว่าตัวบ่งชี้ทางเภสัชพลศาสตร์สามารถประกอบกันเป็นหลักฐานส�าคัญ             

ส�าหรับการศึกษาการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงด้านประสิทธิภาพต้องเป็นไปตามเงื่อนไขดังต่อไปนี้

    l มีความสัมพันธ์ระหว่างขนาดยากับการตอบสนองที่ชัดเจน

    l มตีวับ่งชีท้างเภสชัพลศาสตร์อย่างน้อย 1 ตวัท่ีได้รบัการยอมรบัว่าเป็นตวับ่งช้ีแทน (surrogate marker) 

และแสดงความสัมพันธ์กับผลลัพธ์ของการรักษาผู ้ป่วย โดยการแสดงผลความคล้ายคลึงกันของตัวบ่งช้ีทาง               

เภสัชพลศาสตร์ท�าให้มั่นใจว่าจะเกิดผลลัพธ์ทางคลินิกที่คล้ายคลึงกัน

    ถ้ามิได้เป็นไปตามที่กล่าวมาข้างต้นให้ด�าเนินการในขั้นตอนที่ 2 ได้แก่ ประสิทธิภาพทางคลินิก

    เมือ่มกีารวางแผนว่าจะใช้ตวับ่งช้ีทางเภสชัพลศาสตร์เป็นหลกัฐานส�าคญัในการระบุความคล้ายคลงึกันแล้ว 

ต้องอธบิายหลกัการและเหตผุลของการเลอืกใช้ตวับ่งชีน้ัน้ๆ ไว้ในเอกสารทีย่ืน่ต่อส�านกังานคณะกรรมการอาหารและยา

รวมถึงต้องส่งระเบียบการศึกษาวิจัยที่มีการก�าหนดขอบเขตของความเท่าเทียมกันและหลักการทางคลินิก                      

ในการพิจารณาตัดสินในกรณีที่ไม่พบความแตกต่างอย่างมีนัยส�าคัญทางคลินิก 

    การศกึษาเปรยีบเทยีบการให้ยาครัง้เดยีวหรอืการให้ยาซ�า้ในช่วงทีเ่ส้นกราฟความสมัพนัธ์ระหว่างขนาดยา 

ความเข้มข้น การตอบสนองคงที่ (the saturation part of the dose-concentration-response curve)                   

อาจไม่สามารถแยกแยะฤทธิ์ยาที่แตกต่างกัน 

    หากศึกษาเปรียบเทียบด้วยขนาดยาในช่วงท่ีการตอบสนองเป็นเส้นตรงของกราฟอาจท�าให้ผู้ป่วย        

ได้รับขนาดยาที่ต�่าเกินไปได้ 

     ยาชีววตัถอุ้างองิโมโนโคลนอลแอนติบอดอีาจไม่มีข้อมลูความสมัพนัธ์ระหว่างขนาดยากับการตอบสนอง

ต่อการรักษา ฉะนั้นการที่ผู้ป่วยที่ได้รับยาโมโนโคลนอลแอนติบอดีในขนาดค่อนข้างต�่านั้นอาจมีผลเสียที่ร้ายแรง         

คอื กระตุน้ให้เกดิแอนติบอดีต้านฤทธิย์า ซึง่จะส่งผลต่อเนือ่งให้เกดิการดือ้ต่อการรกัษา อย่างไรก็ตามอาจมกีารศกึษานี้

ของยาชวีวัตถอุ้างองิโมโนโคลนอลแอนติบอดีบางชนดิในบางภาวะทางคลนิกิการศกึษาเปรยีบเทยีบความคล้ายคลึงกัน

ก็จะสามารถท�าได้ 

 4.3  ขั้นตอนที่ 2 ประสิทธิภาพทางคลินิก

   ถ้าการศึกษาเปรียบเทียบขนาดยาและการศึกษาทางเภสัชจลนศาสตร์ท่ีมีความไวสูง ยังไม่สามารถ         

ท�าให้เกดิความมัน่ใจในการแสดงให้เหน็ถงึความคล้ายคลงึกนัในลกัษณะทางคลนิกิทีส่�าคญั ควรท�าการศกึษาเพิม่เตมิ

เพ่ือทีจ่ะแสดงประสทิธภิาพทางคลนิกิทีค่ล้ายคลงึกนัควรใช้รปูแบบการศึกษาเปรยีบเทยีบทางคลนิกิทีเ่ป็นการศกึษา

แบบสุ่ม คู่ขนาน ปกปิด 2 ด้าน โดยมีจ�านวนผู้ป่วยที่เพียงพอ และโดยทั่วไปเป็นการศึกษาความเท่าเทียมกัน            

(equivalence trial)

   สภาวะทางคลนิิกต่างๆ ส่วนใหญ่ซ่ึงได้รบัอนญุาตส�าหรบัโมโนโคลนอลแอนตบิอดนีัน้ เป็นไปตามแนวทาง

เฉพาะของการศึกษาที่แสดงประสิทธิภาพทางคลินิก เพื่อใช้แสดงประสิทธิภาพ อย่างไรก็ตามเพื่อจะระบุถึง              

ความคล้ายคลึงกันน้ัน การเบี่ยงเบนไปจากแนวทางดังกล่าว เช่น การเลือกจุดยุติ เวลาในการวิเคราะห์จุดยุติ            

ลักษณะหรือขนาดยาของการรักษาร่วมอื่นๆ เป็นต้น จะยอมรับได้ในบางกรณี
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การเบี่ยงเบนไปจากแนวทางดังกล่าวต้องมีการช้ีแจงเหตุผลทางวิทยาศาสตร์บนพื้นฐานแนวคิดทางคลินิกท่ีได้เสนอ

ไว้ซึ่งออกแบบเพ่ือพิสูจน์ถึงความคล้ายคลึงทางชีวภาพโดยใช้ตัวบ่งช้ีทางเภสัชพลศาสตร์หรือผลลัพธ์ทางคลินิก          

หรือทั้งสองอย่าง 

   หลักการคือการแสดงความคล้ายคลึงกันในด้านประสิทธิภาพและความปลอดภัยเมื่อเปรียบเทียบ             

กับยาชีววัตถุอ้างอิง ไม่ใช่ศึกษาเพื่อแสดงประโยชน์ต่อผู้ป่วย ซึ่งข้อมูลส่วนนี้มีระบุไว้แล้วโดยยาชีววัตถุอ้างอิง                 

ดงันัน้โดยท่ัวไปจึงเลอืกประชากรผูป่้วยและจุดยตุทิางคลนิกิท่ีมคีวามไวมากท่ีสดุเพือ่ให้สามารถตรวจหาความแตกต่าง

ที่เกี่ยวข้องกับผลิตภัณฑ์ (product related differences) ได้ในขณะเดียวกันเพื่อลดปัจจัยท่ีเก่ียวข้องกับผู้ป่วย        

และปัจจยัทีเ่กีย่วข้องกบัโรคลงให้น้อยทีส่ดุเพือ่เพิม่ความแม่นย�าและง่ายต่อการแปลผล ตวัอย่างเช่น ผูป่้วยท่ีมคีวามรนุแรง

ของโรคทีแ่ตกต่างกนัและเคยได้รบัการรกัษาด้วยแนวทางทีแ่ตกต่างกนัอาจตอบสนองต่อยาได้แตกต่างกนั และท�าให้

ไม่สามารถสรุปความแตกต่างระหว่างยาชีววัตถุคล้ายคลึงและยาชีววัตถุอ้างอิงได้ 

   ควรพสูิจน์ความคล้ายคลงึกนัด้วยรปูแบบและการด�าเนนิการศกึษาวจิยัทางคลนิกิทีม่คีวามไวอย่างเหมาะสม

ทางวิทยาศาสตร์และเงื่อนไขของการศึกษาและผู้รับอนุญาตควรพิสูจน์ว่ารูปแบบการศึกษามีความเหมาะสม                    

ในการแสดงความคล้ายคลึงกันด้านประสิทธิภาพและความปลอดภัย และไวพอท่ีจะแสดงความคล้ายคลึงกันตาม       

ข้อบ่งใช้ที่ได้ย่ืนขออนุญาตไว้ ไม่ควรผ่อนปรนหรือยกเว้นเรื่องความปลอดภัยของผู้ป่วยด้วยการอ้างอิงผลที่ได้              

จากการศึกษาเปรียบเทียบความคล้ายคลึง ผู้ป่วยต้องได้รับการรักษาท่ีได้รับการรับรองทางการแพทย์เท่าน้ัน                   

ในกรณทีีไ่ม่มจีดุยตุทิีม่คีวามไวเพยีงพอท่ีจะตรวจหาความแตกต่างท่ีเก่ียวข้องได้ ผูร้บัอนญุาตจ�าเป็นต้องด�าเนนิการตรวจ

เพ่ิมเติมเพื่อให้ได้ชุดข้อมูลทางคลินิกที่มีความไวเพียงพอ เช่นการศึกษานี้อาจเป็นการศึกษาร่วมกับการศึกษา               

การให้ยาหลายครั้ง หรือผู ้รับอนุญาตอาจจะวัดตัวบ่งชี้ทางเภสัชพลศาสตร์ที่นอกเหนือจากจุดยุติทางคลินิก                  

เพื่อสนับสนุนความคล้ายคลึงกันได้

   การศึกษาทางคลินกิในกลุ่มประชากรพิเศษ เช่นกลุม่ประชากรเดก็หรือผู้สงูอาย ุปกตไิม่ได้ถกูก�าหนดไว้

ให้ท�าเนือ่งจากวตัถปุระสงค์โดยรวมของการจดัท�าแผนการด�าเนนิงานเพือ่ท�าการศกึษานีก้เ็พือ่ก�าหนดความคล้ายคลงึกันได้ 

และดงันัน้การเลอืกกลุม่ประชากรผูป่้วยกลุม่หลกัจึงจ�าเป็นต้องจัดหากลุม่ท่ีมคีณุลกัษณะท่ีไม่แตกต่างกัน (homogeneity) 

และไวต่อตัววัดที่ท�าการศึกษา

   การใช้ผูป่้วยทีไ่ม่ใช่ชาวเอเชยีอาจเป็นไปได้ถ้าไม่มคีวามแตกต่างของปัจจัยภายใน (intrinsic differences) 

ซึ่งควรมีข้อมูลการศึกษาประสิทธิภาพและความปลอดภัยของยาชีววัตถุอ้างอิง ในพื้นที่เฉพาะ เพื่อก�าหนดขอบเขต

ของความเท่าเทยีม (equivalence margin) หากมผีูป่้วยจากพืน้ท่ีต่างๆท่ัวโลกร่วมในการศกึษา ควรจัดแบ่งเป็นกลุม่ย่อย

และวิเคราะห์กลุม่ย่อยอย่างเหมาะสม เพือ่แสดงความสม�า่เสมอของผลท่ีได้ท้ังหมด แนวทางการวนิจิฉยัและการรกัษา

ควรเปรียบเทียบกันได้เพื่อป้องกันอิทธิพลของปัจจัยภายนอก

    4.3.1  ข้อพิจารณาเพิ่มเติมส�าหรับโมโนโคลนอลแอนติบอดีที่มีข้อบ่งใช้เป็นยาต้านมะเร็ง

       การแสดงให้เห็นความคล้ายคลึงกันด้านประสิทธิภาพและความปลอดภัยทางคลินิก                

อาจท�าได้ยากในกรณีของยาต้านมะเรง็ซึง่จุดยตุท่ีินยิมใช้เพือ่พสิจูน์ข้อบ่งใช้ในการต้านมะเรง็ อาจจะเป็น progression 

free survival (PFS) Disease free survival (DFS) หรอื Overall survival (OS) เนือ่งจากจดุยตุเิหล่านีมี้ความส�าคัญ

ในการบอกถึงประโยชน์ที่ผู้ป่วยจะได้รับจากยาต้านมะเร็งตัวใหม่ แต่
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อาจไม่เหมาะสมหรือมีความไวเพียงพอที่จะใช้เพื่อแสดงให้เห็นถึงความคล้ายคลึงกันได้ เพราะจุดยุติเหล่านี้                   

อาจจะเป็นผลจากหลายปัจจัยซึ่งไม่ได้เกิดเนื่องจากความแตกต่างระหว่างยาชีววัตถุคล้ายคลึงและยาชีววัตถุอ้างอิง

แต่เกิดจากปัจจัยอื่นๆ เช่น ปริมาณเซลล์มะเร็ง ความแข็งแรงของผู้ป่วย แนวทางการรักษาก่อนหน้าและภายหลัง

(ส�าหรับ OS) โรคประจ�าตัว และอื่นๆ สิ่งเหล่านี้อาจไม่เหมาะสมที่จะแสดงให้เห็นถึงความชัดเจนของประสิทธิภาพ 

ที่คล้ายคลึงกัน 

       หลกัการคอืการแสดงความคล้ายคลงึกนัในด้านประสทิธภิาพและความปลอดภยัเมือ่เปรยีบเทียบ

กับยาชีววัตถุอ้างอิง ไม่ใช่ศึกษาเพื่อแสดงประโยชน์ต่อผู้ป่วย ซึ่งข้อมูลส่วนนี้มีระบุไว้แล้วโดยยาชีววัตถุอ้างอิง                

ดงันัน้โดยท่ัวไปจึงเลอืกประชากรผูป่้วยและจุดยตุทิางคลนิกิท่ีมคีวามไวมากท่ีสดุเพือ่ให้สามารถตรวจหาความแตกต่าง

ที่เกี่ยวข้องกับผลิตภัณฑ์ (product related differences) ได้ในขณะเดียวกันเพื่อลดปัจจัยท่ีเก่ียวข้องกับผู้ป่วย          

และปัจจัยที่เกี่ยวข้องกับโรคลงให้น้อยที่สุดเพื่อเพิ่มความแม่นย�าของการศึกษา

       ในการศกึษาทางคลินกิในกลุม่ประชากรผูป่้วยทีม่คุีณลกัษณะทีไ่ม่แตกต่างกนั ควรใช้การวดั

การตอบสนองต่อการรักษาของยาเป็นจุดยุติปฐมภูมิ เช่น อาจจะใช้ overall response ratio; ORR, complete 

response; CR หรือ partial response; PR อาจจะคุ้มค่าที่จะหาอัตราการตอบสนองโดยรวมที่วัด ณ เวลาหนึ่งๆ

หรือร้อยละของการเปลี่ยนแปลงของก้อนเนื้องอกจากค่าตั้งต้น (ก่อนการรักษา)หรือการตอบสนองอย่างสมบูรณ์       

ทางพยาธิวิทยาในบางการศึกษาทางคลินิก ผู้รับอนุญาตควรประเมินตามมาตรฐานและให้ค�าจ�ากัดความของจุดยุติ

ให้ชัดเจนและท�าการประเมนิผูป่้วย ณ ช่วงเวลาท่ีเหมาะสม หากเป็นไปได้ควรบันทึก PFS และ OS ด้วย ควรแปลผล

การมีชีวิตรอดด้วยความระมัดระวัง ทั้งนี้เพราะมีปัจจัยต่างๆหลายปัจจัยท่ีส่งผลต่อการมีชีวิตรอดซึ่งมีอิทธิพล            

เหนอืกว่าผลจากยาชวีวตัถคุล้ายคลงึหรือยาชวีวตัถุอ้างอิง อย่างไรก็ตามในกรณท่ีี PFS มคีวามไวในการวดัผลได้มากกว่า 

ORR ควรเลือกตัวชี้วัดนี้ในการศึกษาวิจัยทางคลินิกแม้ว่าจะส่งผลให้ระยะเวลาในการศึกษานานขึ้น

       อาจท�าการทดสอบจดุยตุเิพิม่เตมิได้ เช่น เวลาทีต่อบสนอง และผลทีไ่ด้อาจเพิม่ข้อมลูสนบัสนนุ

ส�าหรับยาชีววัตถุคล้ายคลึง

 4.4  ความปลอดภัยทางคลินิก

   การศกึษาความปลอดภัยทางคลนิกิเป็นสิง่ส�าคญัทีต้่องตดิตามตลอดระยะเวลาทีท่�าการศกึษาทางคลนิกิ

และตรวจหาได้ตั้งแต่เริ่มประเมินการศึกษาทางเภสัชจลนศาสตร์และ/หรือการประเมินทางเภสัชพลศาสตร์                 

รวมถึงการศึกษาที่ส�าคัญทางคลินิกที่แสดงถึงความคล้ายคลึงกัน ควรระมัดระวังเมื่อมีการเปรียบเทียบชนิด               

ความรนุแรงและความถีข่องอาการไม่พงึประสงค์ระหว่างยาชวีวตัถุคล้ายคลงึและยาชีววตัถอุ้างองิ โดยเฉพาะอย่างยิง่

อาการไม่พึงประสงค์ที่ระบุว่าพบจากยาชีววัตถุอ้างอิง หากไม่มีค�าจ�ากัดความของพารามิเตอร์ด้านความปลอดภัย       

ซ่ึงเป็นทีย่อมรบัทัว่ไป เช่น การวดัระดับความเป็นพษิต่อหวัใจ แนะน�าให้ใช้ค�าจ�ากัดความเดยีวกนักบัยาชวีวตัถุอ้างองิ 

ซ่ึงมรีะบไุว้ในแผนการด�าเนนิงานเพือ่ท�าการศกึษาของยาชวีวตัถอุ้างองินัน้ หรอืค�าจ�ากดัความทีใ่ช้ระหว่างการตดิตาม

หลังการได้รับอนุญาตทะเบียนต�ารับยา การเปรียบเทียบอาการไม่พึงประสงค์ที่มีสาเหตุจากผลทางเภสัชวิทยา             

เช่น ระดับความเป็นพิษต่อหัวใจ สามารถน�าตัวบ่งชี้ทางเภสัชพลศาสตร์ที่เกี่ยวกับความปลอดภัยมาใช้เป็น
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ข้อมูลสนับสนุนความคล้ายคลึงกันทางคลินิกและสามารถท�าการวิเคราะห์ด้วยวิธีที่คล้ายคลึงกับที่ได้กล่าวไว้แล้ว

ส�าหรับตัวบ่งชี้ทางเภสัชพลศาสตร์ที่เกี่ยวข้องกับประสิทธิภาพ

   กรณีที่ใช้การศึกษาเปรียบเทียบเภสัชพลศาสตร์เพื่อพิสูจน์ความคล้ายคลึงกันมีความไวมากพอ                    

ที่จะใช้เป็นหลักฐานส�าคัญในการแสดงความเท่าเทียมกันด้านประสิทธิภาพทางคลินิกผู้รับอนุญาตจะต้องเก็บ           

ข้อมลูความปลอดภยัทางคลนิกิร่วมด้วย รวมถงึความสามารถในการกระตุ้นภมูคิุม้กนัก่อนทีจ่ะได้รบัอนญุาตทะเบียน

ต�ารับยา ทั้งนี้ระยะเวลาในการติดตามความปลอดภัยควรมีความเหมาะสม 

   ผูร้บัอนญุาตอาจด�าเนนิการเกบ็ข้อมลูด้านความปลอดภยัหรอืเก็บข้อมลูด้านความปลอดภยัเพิม่เตมิภายหลัง

จากได้รับอนุมัติทะเบียนต�ารับยาตามที่จะได้กล่าวต่อไป ส�าหรับกรณีของเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ซึ่งพบได้น้อยมาก

เช่น progressive multifocal leukencephalopathy อาจจะตรวจไม่พบในขั้นตอนก่อนอนุมัติทะเบียน ดังนั้น       

ผูร้บัอนญุาตต้องเสนอแผนการเฝ้าระวงัความปลอดภยัของยาและการจดัการความเสีย่งภายหลงัทีไ่ด้รบัอนมุตัทิะเบยีน

ต�ารบัยาแล้วในขัน้ตอนการยืน่ขอขึน้ทะเบยีน โดยทัว่ไปแล้วนอกเหนอืจากการด�าเนนิการเปรยีบเทยีบโดยตรงกบัยา

ชีววัตถุอ้างอิงแล้ว ผู้รับอนุญาตยังต้องจัดให้มีการเฝ้าระวังความปลอดภัยของยาชีววัตถุในลักษณะเช่นเดียวกับที่ยา

ชวีวตัถุอ้างองิด�าเนนิการ ทัง้นีเ้นือ่งจากข้อมูลด้านนีท้ีไ่ด้จากการศกึษาเปรยีบเทยีบมกัจะแปลผลได้ยาก เพราะเป็นอบุตักิารณ์

ที่ไม่ค่อยพบจึงส่งผลให้ขาดความแม่นย�าในการประมาณค่าความแตกต่าง ผู้รับอนุญาตต้องแสดงวิธีการดูแลผู้ป่วย      

ทีไ่ด้รบัการรกัษาซ�า้โดยในขัน้ตอนการยืน่ขอขึน้ทะเบยีนควรแสดงแนวคดิเรือ่งการวดัความปลอดภยัอย่างเป็นระบบ 

เช่น ข้อบ่งใช้ในการรักษามะเร็ง ซึ่งผู้ป่วยต้องได้รับยาหลายรอบการรักษา หากเป็นไปได้และมีเหตุท่ีจะต้องท�า            

แนะน�าให้ขยายระยะเวลาการศึกษาทางคลนิิกไปเป็นการศกึษาเพือ่ตดิตามผลการใช้ยาภายหลงัได้รับอนญุาตทะเบยีน

ต�ารับยาเพื่อให้ครอบคลุมจนสิ้นสุดแผนการรักษา

   ผูรั้บอนุญาตควรประเมนิความสามารถในการกระตุน้ภมูคิุม้กันโดยอ้างองิตามแนวทางทีม่อียู ่การประเมนิ

เชิงเปรียบเทียบอย่างเป็นระบบรวมถึงการอธิบายเรื่องความสามารถในการกระตุ้นภูมิคุ้มกันเป็นหลัก เนื่องจาก           

ส่งผลต่อเนื่องทางคลินิก เช่น สูญเสียประสิทธิภาพและดื้อต่อยาชีววัตถุอ้างอิงในการรักษาต่อๆ ไป แนะน�าว่า                

ถ้าเป็นไปได้ไม่ควรเป็นผู้ป่วยท่ีเคยได้รับการรักษาด้วยยาชีววตัถุอ้างองิโมโนโคลนอลแอนตบิอดมีาก่อนหรอืระบุล่วงหน้า

ว่าให้มีการวิเคราะห์แยกกลุ่มย่อยส�าหรับผู้ป่วยที่เคยได้รับการรักษาด้วยยาดังกล่าวมาก่อนแล้วจึงท�าการวิเคราะห์

เพื่อส�ารวจถึงผลกระทบต่อความสามารถในการกระตุ้นภูมิคุ้มกันจากการที่เคยได้รับการรักษาด้วยยาชีววัตถุอ้างอิง

โมโนโคลนอลแอนติบอดีมาก่อน เพราะการรักษาก่อนหน้าอาจส่งผลให้มีการตอบสนองด้วยการสร้างแอนติบอดี         

ต้านฤทธิ์ยา ซึ่งอาจท�าให้การแปลผลข้อมูลด้านความปลอดภัยผิดพลาดจากท่ีเป็นจริงและยังลดความไวส�าหรับ           

การตรวจหาความแตกต่างด้วย ในการประเมนิเปรยีบเทียบการตอบสนองทางภูมคุ้ิมกันท่ีไม่พงึประสงค์ของยาชีววตัถุ

คล้ายคลงึและยาชวีวตัถอุ้างองิโดยปกตแิล้วมกัจะด�าเนนิการเป็นส่วนหนึง่ของการศกึษาทางคลนิกิเพือ่ระบุความคล้ายคลึง

กันด้านประสิทธิภาพและความปลอดภัยทางคลินิกโดยใช้วิธีวิเคราะห์เดียวกันที่ได้ตรวจสอบความถูกต้องแล้ว 

   ในการศึกษาเภสชัจลนศาสตร์ประชากรท่ีมจี�านวนคร้ังการเก็บตวัอย่างน้อยมาก และตรวจหาความเข้มข้น

ของยาร่วมกับแอนติบอดีต้านฤทธิ์ยานั้นเป็นแนวทางที่ยอมรับได้ อย่างไรก็ตามส�าหรับยาโมโนโคลนอลแอนติบอดี

บางชนดิ สามารถตรวจพบแอนตบิอดต้ีานฤทธิย์าได้ดกีว่าในอาสาสมคัรสขุภาพดเีนือ่งจากมกีารตอบสนองทางภมูคิุม้กนั

อย่างชัดเจนภายในระยะเวลา 2-3 วันหลังจากการได้รับยาครั้งเดียวขนาดของยาโมโนโคลนอลแอนติบอดีที่ให้เป็น

ปัจจัยส�าคัญที่ต้องพิจารณาในการตรวจหา
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ความสามารถในการกระตุ้นภูมิคุ้มกันยาโมโนโคลนอลแอนติบอดีบางชนิดยับยั้งการสร้างแอนติบอดีเมื่อให้ขนาดสูง 

ดงันัน้หากเป็นไปได้ในทางการแพทย์ควรศึกษาด้วยขนาดยาท่ีต�า่ ซ่ึงมีความไวมากกว่าในการเปรยีบเทียบการตอบสนอง

ทางภูมิคุ้มกันของยาชีววัตถุคล้ายคลึงและยาชีววัตถุอ้างอิง

   การประเมนิความสามารถในการกระตุน้ภมูคิุม้กนัซึง่เป็นปฏิกริยิาไม่พงึประสงค์เป็นเรือ่งส�าคญัอย่างยิง่

เมื่อมีการใช้ผลิตภัณฑ์ที่มี expression system ท่ีต่างกันระหว่างยาชีววัตถุคล้ายคลึงกับยาชีววัตถุอ้างอิง                   

เช่น คณุลกัษณะด้านคณุภาพของยาชวีวตัถคุล้ายคลงึท่ีไม่พบในยาชีววตัถุอ้างองิ อาทิ โครงสร้างยาท่ีมีการปรบัเปลีย่นใหม่

หลงัการแปลรหัส (new posttranslational modification structure) ซ่ึงอาจมผีลให้การกระตุน้ภมูคิุม้กนัเกิดมากขึน้

เรื่องนี้จึงมีความส�าคัญหากมีประสบการณ์จ�ากัดเก่ียวกับการใช้ expression system นี้เพื่อผลิตยาชีววัตถุส�าหรับ

มนุษย์ดังนั้นควรมีค�าอธิบายถึงหลักการและเหตุผลเกี่ยวเรื่องนี้ในเอกสารที่ยื่นขออนุญาตทะเบียนต�ารับยา

   ความสามารถในการกระตุน้ภมูคิุม้กนัทีเ่กดิขึน้สงูกว่าเมือ่เปรยีบเทยีบกบัยาชวีวตัถอุ้างองิโมโนโคลนอล

แอนติบอดี อาจจะกลายเป็นประเด็นในการวิเคราะห์ประโยชน์/ความเสี่ยง และเป็นข้อสงสัยในความคล้ายคลึง          

ของผลิตภัณฑ์อย่างไรก็ตามเป็นไปได้ที่ความสามารถในการกระตุ้นภูมิคุ้มกันของยาชีววัตถุคล้ายคลึงอาจต�่ากว่า          

ยาชวีวัตถอุ้างองิ ซ่ึงไม่ควรตดัสนิในทนัทว่ีาไม่มคีวามคล้ายคลงึในทีน่ีก้ารวเิคราะห์ประสทิธิภาพของยาในกลุม่ประชากร

ผู้ป่วยทั้งหมดอาจให้ผลว่ายาชีววัตถุคล้ายคลึงมีประสิทธิภาพมากกว่า เนื่องจากมีผู ้ป่วยที่เกิดการตอบสนอง                

ทางภมูคิุม้กนัจ�านวนน้อยกว่าและดงันัน้จงึมผีูป่้วยจ�านวนมากกว่าทีไ่ด้ผลการรกัษาจากการได้รบัยาชีววตัถคุล้ายคลึง

โมโนโคลนอลแอนตบิอด ีดงันัน้แนะน�าให้ระบกุารวเิคราะห์ผูป่้วยกลุม่ย่อยเพิม่อกีหนึง่กลุม่เพือ่ใช้ศกึษาด้านประสทิธภิาพ

และความปลอดภัยเพิ่มเติมในกรณีที่ไม่พบแอนติบอดีต้านฤทธิ์ยาในกลุ่มผู้ป่วยในช่วงของการศึกษาทางคลินิก             

การวเิคราะห์ดงักล่าวจะช่วยยนืยนัประสทิธภิาพของยาชีววตัถคุล้ายคลงึและยาชวีวตัถอุ้างองิว่ามีความคล้ายคลงึกนั

ตามหลักการ เมื่อไม่มีผลกระทบจากการตอบสนองทางภูมิคุ้มกันมาเกี่ยวข้อง

   ภายหลงัจากทีไ่ด้รบัอนมุติัทะเบยีนต�ารบัยาแล้ว อาจต้องมข้ีอมลูการติดตามผลการใช้ยาในระยะยาวเพ่ิมเตมิ

ทั้งข้อมูลเกี่ยวกับความสามารถในการกระตุ้นภูมิคุ้มกันและความปลอดภัยของยาไว้ในแผนจัดการความเสี่ยง เช่น       

ในกรณีท่ีระยะเวลาในการศึกษาเปรียบเทียบความคล้ายคลึงด้านประสิทธิภาพทางคลินิกเป็นช่วงเวลาที่สั้น                

หากพิจารณาว่าจ�าเป็นผู้รับอนุญาตควรมีแผนด�าเนินการนอกเหนือจากการเฝ้าระวังตามปกติ 

   ภายหลังอนุมัติทะเบียนต�ารับยาแล้วส�าหรับข้อมูลด้านความปลอดภัยและความสามารถในการกระตุ้น 

ภมูคิุม้กนัของข้อบ่งใช้ต่างๆทีย่าชวีวตัถอุ้างองิได้รบัอนมุตัแิล้วหากผูร้บัอนญุาตต้องการอ้างองิใช้จ�าเป็นต้องส่งข้อมลู

ด้านความปลอดภัยและการกระตุ้นภูมิคุ้มกันของแต่ละข้อบ่งใช้เพิ่มเติม 

Ü 5. กำรอนุมำนข้อบ่งใช้
  การอนุมานข้อมูลด้านประสิทธิภาพและความปลอดภัยทางคลินิกไปยังข้อบ่งใช้อื่นของยาชีววัตถุอ้างอิง

โมโนโคลนอลแอนติบอดี ซึ่งเป็นข้อบ่งใช้ที่ไม่ได้ท�าการศึกษาอย่างเฉพาะเจาะจงในระหว่างที่ยาชีววัตถุคล้ายคลึง         

มีการด�าเนินการศึกษาทางคลินิกอาจเป็นไปได้ทั้งนี้ขึ้นกับหลักฐานทั้งหมดของความคล้ายคลึงที่ได้จากการศึกษา

เปรียบเทียบความคล้ายคลึงและด้วยหลักการและเหตุผลที่เพียงพอหากพบว่า
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หลักฐานส�าคัญส�าหรับความคล้ายคลึงนั้นขึ้นกับผลการศึกษาทางเภสัชพลศาสตร์และข้อบ่งใช้ที่กล่าวอ้างนั้นพบว่า 

มีกลไกการออกฤทธิ์ที่แตกต่างที่พบว่ามีความส�าคัญ (หรือมีความไม่แน่นอน) ผู้รับอนุญาตควรจัดหาข้อมูลที่ส�าคัญ 

(หรือมีความไม่แน่นอน) รวมถึงข้อมูลที่ส�าคัญเพื่อสนับสนุนการอนุมานไปยังทุกข้อบ่งใช้ทางคลินิกท่ีได้กล่าวอ้างไว้ 

ซึ่งข้อมูลการอนุมานนั้นๆ ควรอธิบายความอย่างละเอียดในทุกแง่มุมของงานวิจัยที่มี ซึ่งรวมถึงทั้งตัวรับแอนติเจน 

(antigen receptor(s)) และกลไกการออกฤทธิ์

  ยกตัวอย่างเช่น กรณีทีย่าชวีวตัถุอ้างองิโมโนโคลนอลแอนตบิอด ีท่ีได้รบัอนุมตัข้ิอบ่งใช้เป็นตวัปรบัภมูคิุม้กนั 

(immunomodulator) และเป็นแอนติบอดทีีม่ฤีทธิต้์านมะเรง็ (anticancer antibody) การอ้างเหตผุลทางวทิยาศาสตร์

เพื่ออนุมานข้อบ่งใช้ระหว่างสองข้อบ่งใช้นี้เป็นเรื่องที่ควรพิจารณาอย่างละเอียดหลักพื้นฐานส�าหรับการอนุมาน           

จะต้องมีข้อมูลที่ครอบคลุมทั้งด้านคุณภาพและการศึกษาท่ีไม่ได้ท�าในมนุษย์ รวมถึงการวิเคราะห์ความแรงและ          

การวเิคราะห์ในการศึกษานอกร่างกายซึง่ครอบคลมุหน้าท่ีการท�างานของโมเลกลุเสรมิด้วยข้อมลูทางคลนิกิท่ีเกีย่วข้อง

ตามที่ได้อธิบายเพิ่มเติมไว้ในเอกสารนี้ ความเป็นไปได้ของการอนุมานผลด้านความปลอดภัยรวมถึงข้อมูล                 

ความสามารถในการกระตุ้นภูมิคุ้มกันควรพิเคราะห์พิจารณาอย่างรอบคอบ และอาจต้องมีการศึกษาเฉพาะเจาะจง

เพิ่มเติม (ดูในส่วนที่ 4 การศึกษาทางคลินิก และ 6 การเฝ้าระวังความปลอดภัยของยา) 

  ส�าหรบักลไกการออกฤทธิ ์เช่น การท�าให้เซลล์ต่างๆในระบบภมูคิุม้กนัลดลง อาจมหีลายกลไกทีม่บีทบาท

ในสภาวะต่างๆกันทางคลินิก เช่น ADCC จะมีความส�าคัญในข้อบ่งใช้หนึ่งมากกว่าในข้อบ่งใช้อื่นการค้นหางานวิจัย

ทางการแพทย์เพือ่ระบถุงึสิง่ทีท่ราบอยูแ่ล้วอาจจะเป็นประโยชน์เพือ่ให้ได้หลกัฐานทีม่ากขึน้เกีย่วกบักลไกการออกฤทธิ์ 

เช่น การทดสอบ ADCC/CDC ซึง่ไม่ได้ครอบคลุมผลของยาชีววตัถุอ้างองิโมโนโคลนอลแอนตบิอดต่ีอการยบัย้ังสัญญาณ

ภายในเซลล์ในการเหนีย่วน�าโดยตรงอย่างเฉพาะเจาะจงของการเกิด apoptosis ผลเหล่านีจ้ะให้ข้อมลูทางวชิาการเพิม่เตมิ

ที่อาจใช้เพื่อสนับสนุนความสามารถในการเปรียบเทียบกันได้ในระดับโมเลกุล

Ü 6. กำรเฝ้ำระวังควำมปลอดภัยของยำ
  ส�าหรับขั้นตอนการขออนุญาตทะเบียนต�ารับยา ผู้รับอนุญาตควรแสดงแผนจัดการความเสี่ยง/แผนการ

เฝ้าระวงัความปลอดภยัของยาตามข้อก�าหนดในแนวทางการก�ากบัดแูลยาชวีวตัถคุล้ายคลงึในประเทศไทย (ฉบบัปรบัปรุง) 

กิจกรรมต่างๆ เพื่อลดความเสี่ยงจากการใช้ยาที่ระบุไว้ส�าหรับยาชีววัตถุอ้างอิงควรน�ามาใช้ในแผนจัดการความเสี่ยง

ของยาชีววัตถุคล้ายคลึงด้วย

  นอกจากการพิจารณาเรื่องความปลอดภัยที่ได้กล่าวไว้แล้ว ผู้รับอนุญาตควรให้กรอบความคิดที่มีเนื้อหา

ครอบคลมุถงึวิธีการศึกษาด้านความปลอดภยัภายหลงัจากได้รบัอนมุตัทิะเบียนต�ารบัยาแล้ว รวมถึงประเด็นต่างๆ ดังนี้

  l  ให้ส่งข้อมูลความปลอดภัยจากการใช้ยาในข้อบ่งใช้ท่ีได้รับอนุมัติแล้วและเหมือนกับข้อบ่งใช้ของยา

ชีววัตถุอ้างอิงโมโนโคลนอลแอนติบอดี ซึ่งจะกล่าวอ้างด้วยการอนุมานข้อมูลการศึกษาด้านประสิทธิภาพและ           

ความปลอดภยั รวมถงึข้อมลูความปลอดภยัของการใช้ยาในระยะยาว ยกเว้นแต่มเีหตผุลอนัควรทีอ่นโุลมให้ไม่ต้องพสิจูน์

  l  ให้รายงานเหตุการณ์ไม่พงึประสงค์ท่ีร้ายแรงเป็นพเิศษของยาชวีวตัถุอ้างองิโมโนโคลนอล แอนตบิอดี 

ทีม่อีบุตักิารณ์เกดิน้อยมากและประมาณการณ์การเกดิเหตกุารณ์เหล่านัน้ ด้วยองค์ความรูท้างเภสชัวทิยา ควรจดัท�า

แผนการเฝ้าระวังความปลอดภัยของยาตามสัดส่วนความเสี่ยงของการเกิดเหตุการณ์
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ไม่พึงประสงค์ต่างๆตามทีเ่คยระบไุว้และความเสีย่งท่ีอาจเกิดข้ึน และควรอยูภ่ายใต้ข้อก�าหนดเฉพาะด้านความปลอดภยั

ส�าหรับยาชีววัตถุอ้างอิงโมโนโคลนอลแอนติบอดีนอกเหนือจากองค์ความรู้ที่สัมพันธ์โดยตรงกับยาชีววัตถุคล้ายคลึง

ตามความเหมาะสม

  l  ให้ติดตามสัญญาณความปลอดภัยใหม่ๆ (novel safety signals) เช่นเดียวกับยาชีววัตถุอื่นๆ

  l  ท�าการศึกษาเพื่อให้ได้ข้อมูลด้านความสามารถในการกระตุ้นภูมิคุ้มกันเพิ่มเติมหากจ�าเป็น

  นอกเหนอืจากข้อพจิารณาด้านความปลอดภยัท่ีได้กล่าวไว้ข้างต้น ในข้ันตอนการขออนญุาตทะเบียนต�ารบัยา 

ผู ้รับอนุญาตควรอธิบายแนวคิดอย่างละเอียดในทุกแง่มุมเก่ียวกับการศึกษาความปลอดภัยเพิ่มเติมภายหลัง                   

ได้รับอนุมัติทะเบียนต�ารับยา โดยด�าเนินการดังต่อไปนี้

  จากแนวคิดข้างต้นควรมีแนวทางท่ีเข้มงวดในการเฝ้าระวังความปลอดภัยของยาท่ีนอกเหนือจาก                    

ที่ปฏิบัติเป็นประจ�า เช่น หากเป็นไปได้อาจต้องมีการขึ้นทะเบียนเพื่อบันทึกประวัติการใช้ยาของผู้ป่วยหรือจัดท�า         

ฐานข้อมลูของประชากรกลุม่ใหญ่ๆ ซึง่มกีารรวบรวมข้อมลูด้วยวธิกีารทีเ่ป็นมาตรฐานเพ่ือยนืยนัความถกูต้องแม่นย�า

และความสม�า่เสมอของการเกบ็/การทบทวนข้อมลู นอกจากนีแ้นะน�าให้มกีารเข้าร่วมการลงทะเบียนการใช้ยาของผูป่้วย 

และผลที่รวบรวมได้จากการลงทะเบียนการใช้ยาของผู้ป่วยควรน�าเสนอเป็นส่วนหนึ่งในแผนการจัดการความเสี่ยง

ข้อมูลเหล่านี้ต้องมีมากพอส�าหรับการประเมินความปลอดภัยเมื่อยื่นขออนุญาตทะเบียนต�ารับยาซ่ึงข้อมูลท้ังหมดนี้

ได้จากการศึกษาเปรียบเทียบความคล้ายคลึง และข้อมูลด้านความปลอดภัยของยาชีววัตถุอ้างอิงกิจกรรมท่ีจะลด

ความเสี่ยงเพิ่มเติมนั้นต้องได้รับการประเมินอย่างชัดเจนโดยน�าข้อก�าหนดของยาชีววัตถุอ้างอิงมาร่วมพิจารณาด้วย

  ถ้าสงสยัว่าอาการไม่พงึประสงค์เกิดจากยาชวีวตัถจุะต้องระบใุห้ชดัเจนว่าเป็นผลติภณัฑ์ใด รวมถงึสิง่ส�าคัญ

คือกระบวนการผลิตของผลิตภัณฑ์นั้น ดังนั้น ควรท�าการตรวจสอบอย่างเหมาะสมทุกวิถีทางเพื่อที่จะระบุชัดเจนว่า

เป็นผลิตภัณฑ์ใดโดยระบุชื่อผลิตภัณฑ์และรุ่นการผลิต

  การสลบัหรอืเปลีย่นไปใช้ยาโมโนโคลนอลแอนตบิอดีช่ือการค้าอืน่อาจเกิดข้ึนได้ ท้ังนีข้ึ้นกับแนวทางเวชปฏบิตัิ

ของแต่ละสาขาในประเทศไทยดังนั้นแนะน�าให้ผู้รับอนุญาตติดตามแนวทางเวชปฏิบัติของแต่ละสาขาและพิจารณา

รวมเป็นส่วนหนึ่งของแผนจัดการความเสี่ยง
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  แนวทางฉบับน้ีระบุข้อก�าหนดของการศึกษาท่ีไม่ใช่การศึกษาทางคลินิกและการศึกษาทางคลินิก          

ส�าหรับอินซลูนิ ท่ีประกอบไปด้วยอนิซลูนิของมนษุย์(human insulin) และอนพุนัธ์ของอนิซลูนิ (insulin analogues) 

(ทัง้สองอ้างเป็นอนิซลูนิ) ซึง่กล่าวอ้างว่าคล้ายคลงึกบัยาชวีวตัถอุ้างองิทีไ่ด้รับอนุมัตทิะเบยีนต�ารบัยา ส่วนของการศกึษา

ทีไ่ม่ได้ท�าในมนุษย์ได้ระบถุงึข้อก�าหนดของการศกึษาเภสชัพลศาสตร์ภายนอกร่างกาย (in vitro pharmacodynamic 

studies) และกรณีศึกษาเมื่อมีความต้องการเพิ่มเติมในการประเมินพิษวิทยาภายในร่างกาย ส่วนของการศึกษา         

ทางคลินิกได้ระบุถึงข้อก�าหนดทางเภสัชจลนศาสตร์ เภสัชพลศาสตร์ และการศึกษาความปลอดภัยซ่ึงรวมไปถึง        

แผนจัดการความเสี่ยง

  แนวทางฉบบันีค้รอบคลมุถงึอนิซูลนิทีอ่อกฤทธิป์านกลาง อนิซลูนิทีอ่อกฤทธิย์าว และอนพุนัธ์ของอินซลิูน 

ส�าหรบัการศึกษาทีไ่ม่ได้ท�าในมนุษย์แบบในกายได้พจิารณาตามหลกัการความเส่ียง มรีายละเอยีดเก่ียวกับการออกแบบ

การทดลอง ประชากรศึกษา ขนาดยาอินซลูนิและ จดุยติุของการศึกษา insulin clamp นอกจากนีย้งัมีการอธบิายเพิม่

เตมิเกี่ยวกับการศึกษาความปลอดภัย และยังรวมไปถึงเกณฑ์การผ่อนผันการท�าการศึกษาด้านความปลอดภัยด้วย

Ü บทน�ำ
 เอกสารค�าขออนุญาตขึน้ทะเบยีนต�ารับยาของ รคีอมบิแนนท์ฮวิแมนอนิซูลนิ (recombinant human insulin) 

หรือ อนุพันธ์ของอินซูลิน (insulin analogues) ซึ่งอ้างว่าคล้ายคลึงกับยาต้นแบบที่ได้รับอนุมัติทะเบียนต�ารับแล้ว

ต้องแสดงถึงความคล้ายคลึงกับผลิตภัณฑ์ที่น�ามาใช้เป็นยาชีววัตถุอ้างอิง 

 อินซูลินของมนุษย์เป็น non-glycosylated มีพันธะของ disulphide เช่ือมสายโพลีเปปไทด์สองสาย                   

ที่แตกต่างกัน (disulphide-bonded heterodimer) ของ 51 กรดอะมิโน อนุพันธ์ของอินซูลินแตกต่างจากอินซูลิน

ของมนุษย์ โดยการแทนทีก่รดอะมโิน หรอืมกีารเปลีย่นแปลงทางเคมอีืน่ๆ เช่น การเติมกรดไขมนัเข้าไปในสายโมเลกลุ

แต่ละรูปแบบของอินซูลินมีความแตกต่างอย่างสิ้นเชิงในรูปแบบของเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ โดยสามารถ

แบ่งกลุม่ได้เป็น อนิซลูนิแบบออกฤทธิเ์รว็ (ออกฤทธิเ์รว็กว่าอนิซลูนิของมนษุย์ชนดิใส) ออกฤทธิร์ะยะสัน้ (เช่น อนิซลิูน

ของมนุษย์ชนิดใส) ออกฤทธิ์ระยะกลาง (เช่น human isophane insulin = NPH insulin) และ รูปแบบออกฤทธิ์

ระยะยาว (อินซูลินที่มีรูปแบบการออกฤทธิ์ยาวนานกว่า NPH insulin) และ ใช้ในรูปแบบยาเดี่ยวหรือการฉีดผสม

หรอืรปูแบบผสมล่วงหน้า (premixed preparation) ของแบบออกฤทธิเ์รว็/ออกฤทธิส์ัน้ และ แบบออกฤทธิร์ะยะกลาง/

ออกฤทธิ์ระยะยาว (biphasic) ในหลากหลายสัดส่วน

 ความเหมาะสมของวธิกีารทางเคมกีายภาพ (physico-chemical) และทางชีวภาพ (biological) ให้ครอบคลมุ

โครงสร้างปฐมภูมิ ทุติยภูมิ และตติยภูมิของโมเลกุลของ recombinant insulin รวมถึงการจับของอินซูลินกับตัวรับ 

และการท�างานทางชีวภาพทั้งภายนอกและภายในร่างกาย ควรค�านึงถึงสารหรือสิ่งเจือปนท่ีเก่ียวข้องกับผลิตภัณฑ์ 

และสิ่งเจือปนที่เกี่ยวข้องกับกระบวนการผลิต และโดยเฉพาะอย่างยิ่ง desamido forms, glycosylated forms 

และรูปแบบอืน่ๆ ซึง่อาจเกดิจากระบบการแสดงออก(expression system) หรอืเกดิขึน้จากขัน้ตอนการเปลีย่นแปลง

โดยการน�า C-peptide ออกและ ท�าให้เกิดโครงสร้างสามมิติ

แนวทำงกำรประเมิน    Insulin แบบยำชีววัตถุคล้ำยคลึง
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 อินซูลินที่มีจ�าหน่าย มีวิธีการให้ยาได้ท้ังทางการฉีดเข้าใต้ผิวหนังและการฉีดเข้าหลอดเลือดด�า โดยมีผล          

ผ่านการกระตุ้นตัวรับอินซูลิน แต่อินซูลินเป็นตัวจับที่อ่อนต่อตัวรับ insulin-like growth factor-1 (IGF-1)

 แอนติบอดีที่เกิดจากอินซูลินนั้นเกิดขึ้นได้บ่อยครั้ง ส่วนใหญ่เกิดจากการท�าปฏิกิริยาข้ามกันกับแอนติบอดี 

โดยปกตไิม่พบว่ามคีวามสมัพันธ์กบัประสทิธิภาพหรอืความปลอดภยั ดงันัน้จงึควรมกีารประเมนิศกัยภาพการพฒันา

ของแอนตบิอดีทีจ่�าเพาะต่อผลติภณัฑ์/สิง่เจือปนและปัจจยัเสีย่งต่างๆทีส่มัพนัธ์กบัผู้ป่วยทีอ่าจก่อให้เกดิการตอบสนอง

ทางภูมิคุ้มกันที่ไม่ทราบได้

Ü ขอบเขต
 แนวทางการประเมนิฉบบันีร้ะบขุ้อก�าหนดของการศกึษาทีไ่ม่ใช่ทางคลนิกิและการศกึษาทางคลนิกิ เพือ่แสดง

ความคล้ายคลึงของ human insulin และ insulin analogue ที่ได้จากการตัดต่อพันธุกรรม โดยใช้ประกอบ               

กับ แนวทางการก�ากับดูแลยาชีววัตถุคล้ายคลึงในประเทศไทย (ฉบับปรับปรุง)

 การศึกษาที่ไม่ใช่ทางคลินิก (Non-clinical studies)

 ควรด�าเนินการศึกษาที่ไม่ใช่ทางคลินิกก่อนท่ีจะเริ่มท�าการศึกษาทางคลินิก การศึกษาเหล่านี้ควรมีลักษณะ

เป็นการเปรยีบเทยีบและออกแบบให้มคีวามไวเพยีงพอทีจ่ะตรวจหาความแตกต่างระหว่างยาชวีวตัถคุล้ายคลึงกบัยา

ชีววัตถุอ้างอิงในด้านความสัมพันธ์ของการตอบสนองและการออกฤทธิ์ วิธีที่เลือกใช้ต้องระบุหลักการและเหตุผล         

ที่เหมาะสมอย่างครบถ้วนไว้ในส่วนภาพรวมการศึกษาที่ไม่ใช่ทางคลินิก

 การศึกษาทางเภสัชพลศาสตร์

 การศึกษาภายนอกร่างกาย (in vitro studies)

 เพือ่ให้สามารถแยกความแตกต่างของคณุสมบตัขิองยาชวีวตัถคุล้ายคลงึและยาชวีวตัถอุ้างองิได้ ผูร้บัอนญุาต

ควรแสดงการเปรียบเทียบการวิเคราะห์ภายนอกร่างกายเพื่อวิเคราะห์การจับกันกับตัวรับ (receptor binding)        

ตลอดจนการทดสอบการออกฤทธิ์ทางชีวภาพ ซ่ึงข้อมูลบางส่วนนั้นอาจมีอยู่แล้วจากการวิเคราะห์ทางชีวภาพ                

ทีใ่ช้หาฤทธิข์องยา (potency) ในการประเมินคุณลกัษณะทางเคมกีายภาพ ประเดน็ส�าคญัคอืวิธวีเิคราะห์ทีใ่ช้ส�าหรบั

เปรียบเทียบน้ันต้องมีความไวเพียงพอที่จะตรวจหาความแตกต่างและการทดสอบน้ียังขึ้นกับจ�านวนการทดลอง            

ทีเ่พยีงพอ จ�านวนความเข้มข้นของสารละลาย (dilution) หรอื เวลา ณ จดุใดๆบนกราฟ เพ่ือระบคุุณลกัษณะเฉพาะทัง้หมด

ของความสมัพนัธ์ระหว่างความเข้มข้นกบัการตอบสนอง หรอื เวลากับการตอบสนองได้อย่างถูกต้อง ยาชีววตัถุคล้ายคลงึ

และยาชวีวตัถอุ้างองิควรจะเปรยีบเทยีบแบบ head-to-head ในการทดลองเดยีวกนั ทุกวธิวีเิคราะห์ควรมกีารควบคมุ

อย่างเหมาะสมเพื่อแสดงให้เห็นถึงความถูกต้องและความเหมาะสมของวิธี

 ควรแสดงผลการเปรียบเทียบการจับกับตัวรับของ human insulin ทั้ง IR-A และ IR-B รวมถึง on-off           

kinetics โดยสามารถใช้เซลล์ท่ีมีการแสดงออกของตัวรับชนิด IR-A หรือ IR-B ในการทดสอบตามล�าดับในกรณี            

ที่ใช้เซลล์ที่มีการแสดงออกทั้ง IR-A และ IR-B จะต้องแสดงให้เห็นว่ามีตัวรับท่ีแสดงออกเพียงชนิดเดียวเท่านั้น           

หากใช้วิธีการอื่นนอกเหนือจากนี้ต้องระบุเหตุผลอย่างเหมาะสม
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 ควรเปรียบเทียบฤทธิ์ทางชีวภาพทั้งสองระดับคือ 

 1) การเติมหมู่ฟอสเฟตของตัวรับ (receptor autophosphorylation) 

 2) ฤทธิ์ทางชีวภาพที่เกี่ยวข้องกับการควบคุมเมตาบอลิซึม (metabolic activity) 

โดยทัว่ไปฤทธิท์ีเ่กีย่วกบั mitogenic ผ่านตัวรบั IGF-1ไม่เก่ียวข้องกบัการลดน�า้ตาลของ human insulin และอนพุนัธ์

ของอินซูลิน (insulin analogue) ส่วนใหญ่ อย่างไรก็ตามอาจเปรียบเทียบการจับกับตัวรับ IGF-1 เพื่อประเมินผล

ทางพิษวิทยาที่เกิดขึ้นการตรวจหา receptor autophosphorylation นั้นควรค�านึงถึง dynamic range เนื่องจาก 

dynamic range ทีจ่�ากดัเกนิไปจะลดความสามารถในการตรวจหาความแตกต่างของ receptor autophosphorylation 

การศกึษาฤทธิท์างชวีภาพทีเ่กีย่วกบัเมตาบอลซิมึมีหลายวธิซ่ึีงสามารถศกึษาโดยใช้เซลล์หลายชนดิในการตรวจสอบฤทธิ์

ทางชีวภาพที่เกี่ยวกับเมตาบอลิซึม เช่น glycogen formation, lipogenesis, inhibition of stimulated lipolysis 

ตลอดจน glucose transport โดยต้องใช้อย่างน้อย 3 วธิเีพือ่ยนืยนัผลและข้อมลูควรแสดงให้เหน็ถงึการเปรียบเทยีบ

คุณสมบัติการกระตุ้นตัวรับของยาชีววัตถุคล้ายคลึงและยาชีววัตถุอ้างอิงอย่างชัดเจน หากใช้วิธีอื่นควรแสดงเหตุผล

อย่างเหมาะสม

 การศึกษาภายในร่างกาย (in vivo studies)

 ไม่จ�าเป็นต้องท�าการศึกษาเปรียบเทียบผลทางเภสัชพลศาสตร์ในสัตว์ทดลอง เนื่องจากการศึกษาดังกล่าว       

อาจมีความไวไม่เพียงพอที่ตรวจพบความแตกต่างที่ไม่สามารถตรวจพบจากการศึกษาภายนอกร่างกาย 

 การศึกษาพิษวิทยา 

 โดยทัว่ไป ไม่จ�าเป็นต้องแยกท�าการศกึษาพษิวทิยาของการให้ยาซ�า้ยกเว้นในบางกรณ ีเช่น เมือ่มกีารใช้สารปรงุแต่ง

ชนิดใหม่ ความจ�าเป็นในการศึกษาพิษวิทยาให้ค�านึงตามหลักความเสี่ยง (ดูท่ี แนวทางการก�ากับดูแลยาชีววัตถุ

คล้ายคลึงในประเทศไทย (ฉบับปรับปรุง)หัวข้อ การศึกษาที่ไม่ใช่การศึกษาทางคลินิก และการศึกษาทางคลินิก)

 การศกึษาความปลอดภยัทางเภสชัวทิยา การเป็นพษิต่อระบบสบืพนัธุ ์และการก่อมะเรง็ ไม่ได้เป็นข้อก�าหนด

ส�าหรับการศึกษาที่ไม่ใช่ทางคลินิกของยาชีววัตถุคล้ายคลึงอินซูลิน หรืออนุพันธ์ของอินซูลิน รวมถึงไม่จ�าเป็น                 

ต้องท�าการศกึษาความทนต่อยาเฉพาะที ่ยกเว้นมกีารใช้สารปรงุแต่งอืน่ทีไ่ม่เคยใช้มาก่อนหรอืมีประสบการณ์การใช้น้อย 

ในวิธีการบรหิารยาน้ันๆ ซึง่การศกึษาความทนต่อยาเฉพาะทีอ่าจผนวกเป็นส่วนหนึง่ของการศกึษาอืน่ๆ ข้างต้นทีเ่กีย่วข้อง 

 การศึกษาเภสัชวิทยา

 นอกจากความคล้ายคลึงของคุณลักษณะเฉพาะด้านเคมีกายภาพและหน้าท่ีแล้ว การแสดงความคล้ายคลึง      

ในด้านเภสชัจลนศาสตร์และเภสชัพลศาสตร์ถอืเป็นสิง่ส�าคญัของการพสิจูน์ความคล้ายคลงึด้านประสทิธภิาพของยา

ชวีวตัถคุล้ายคลงึและยาชวีวตัถอุ้างองิ ซ่ึงการศกึษาทีเ่หมาะสมทีสุ่ดคอื hyperinsulinaemic euglycaemic clamp 

studies โดยท�าการศึกษาแบบข้ามกลุ่ม ปกปิด 2 ด้าน และให้ยาครั้งเดียวโดยการฉีดใต้ผิวหนัง โดยให้ยาชีววัตถุ

คล้ายคลึงสลับกับยาชีววัตถุอ้างอิง ระยะเวลาในการหยุดยาในระหว่างการศึกษาควรพิจารณาจากระยะเวลา                 

ในการออกฤทธิ์ของรูปแบบอินซูลินที่ศึกษาเพื่อหลีกเลี่ยงผลตกค้าง ควรท�าการศึกษาความสัมพันธ์ของความเข้มข้น

กับเวลาและการออกฤทธิ์กับเวลา
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ไปพร้อมๆ กัน (ในการศึกษาเดียวกัน) อาจท�าการศึกษาเภสัชวิทยาส�าหรับการให้ยาทางหลอดเลือดด�าเพิ่มเติมได้       

แต่ไม่เป็นข้อก�าหนด 

 ประชากรศึกษา

 กลุม่ประชากรควรมลีกัษณะเดียวกนัและมคีวามไวต่ออนิซูลนิ เพือ่สามารถตรวจหาความแตกต่างของผลติภณัฑ์

ได้ดีที่สุด กลุ่มประชากรอาจประกอบด้วยอาสาสมัครสุขภาพดีที่มีน�้าหนักตัวปกติหรือผู้ป่วยที่เป็นเบาหวานชนิดที่ 1

 นอกจากการทีอ่าสาสมคัรสุขภาพดจีะถกูน�าเข้าร่วมในการศึกษาได้มากกว่าผูป่้วยเบาหวานชนดิ 1 แล้วยงัพบ

ความแปรปรวนจากปัจจัยภายในของแต่ละบุคคลน้อยกว่า แต่ก็มีข้อเสียที่วิธีวิเคราะห์ไม่สามารถแยกอินซูลิน                

ในร่างกายของอาสาสมัครออกจากอินซูลินที่ให้ไปได้ยกเว้นเป็นอนุพันธ์ของอินซูลิน ควรใช้วิธีกดระดับของอินซูลิน 

ในร่างกายหรอืปรบัระดบัความเข้มข้นของอนิซลูนิท่ีวดัได้ในซีรมั เพือ่จะสามารถประมาณระดบัของอินซูลนิในร่างกายได้

 ผูป่้วยเบาหวานชนิดที ่1 ทีเ่ข้าร่วมการศกึษาควรได้รบัการตรวจวดัระดบัความเข้มข้นของ C-peptide เพือ่ท�าให้

มัน่ใจว่าไม่มีการหลัง่ของอนิซลูนิท่ีเหลอือยูภ่ายในร่างกาย เพือ่ให้สภาวะพืน้ฐานมคีวามเหมาะสมในการเปรยีบเทยีบ

ทกุการศกึษาจ�าเป็นต้องระบรุะดับเริม่ต้นของกลโูคสในซีรมัท่ีคงท่ีและท่ีเทียบเคียงได้รวมถึงระดบัอนิซูลนิ ณ เวลาก่อน

ทีจ่ะเร่ิมการศกึษา (ภายใน 1 ชัว่โมง) ซึง่การศกึษาในผูป่้วยเบาหวานชนดิที ่1 อาจจะยากกว่าในอาสาสมคัรสขุภาพดี

 ในการศึกษาเปรยีบเทียบระยะเวลาในการออกฤทธ์ิของอนิซูลนิท่ีออกฤทธิส์ัน้หรอืออกฤทธิป์านกลางควรเลอืก

ตัวอย่างเป็นอาสาสมัครสุขภาพดีหรือผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 1 ส่วนอินซูลินที่มีระยะเวลาการออกฤทธิ์ยาวควรเลือก

ตัวอย่างเป็นผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 1

 ความไวของอินซูลินในผู้หญิงอาจแตกต่างกันไปในระหว่างรอบการมีประจ�าเดือนและยังไม่เป็นท่ีแน่ชัดว่า          

จะมีผลต่อผลการศึกษาหรือไม่ ดังนั้นการก�าหนดตัวอย่างประชากรเป็นเพศชายเท่านั้นอาจเหมาะสมกว่า

 Insulin clamp studies

 วธิกีารทีดี่สดุส�าหรบัวดัการออกฤทธิข์องอนิซลูนิ คอื euglycaemic hyperinsulinaemic clamp technique 

ซึ่งจะท�าให้ระดับของอินซูลินในพลาสมาสูงขึ้น (เช่น โดยการฉีดอินซูลินเข้าใต้ผิวหนัง) และคงระดับของกลูโคส            

ในเลือด (clamped) ณ ระดับที่ได้ก�าหนดไว้ก่อนโดยการให้กลูโคสทางหลอดเลือด

 วิธีการศึกษาและขั้นตอนวิธีการในการคงระดับน�้าตาลในเลือดมีวิธีการที่แตกต่างกันการศึกษาการออกฤทธิ์

ของอนิซลูนิแบบ clamp นีส้ามารถท�าได้ด้วยขัน้ตอนแบบ manually หรอืแบบ automate ซึง่ทัง้สองเทคนคิจ�าเป็น

ต้องมีประสบการณ์ อย่างไรก็ตามทั้งสองเทคนิคนี้พบรายงานว่าให้ผลท่ีคล้ายคลึงกันและให้ผลท่ีสามารถท�าซ�้าได้

ตราบเท่าทีไ่ม่มกีารเปลีย่นแปลงของความต้องการกลโูคสอย่างรวดเรว็ ซึง่ไม่แนะน�าให้ใช้ในการศกึษาแบบ manual 

ณ เวลาที่อยู่ในช่วงระหว่างการวัดระดับกลูโคสในเลือด แนะน�าให้ใช้การศึกษาแบบปกปิด 2 ด้าน โดยเฉพาะกรณี       

ที่มีแนวโน้มจะเกิดอคติโดยผู้ศึกษาในแบบ manual มากกว่า แบบ automate ถ้าไม่สามารถท�าได้ควรใช้วิธีการอื่น

ในการลดอคติที่อาจเกิดจากผู้ท�าการศึกษา
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สภาวะการศึกษาจ�าเป็นต้องมมีาตรฐานเพือ่ลดความแปรปรวนท่ีจะเกิดข้ึนให้ได้มากเท่าท่ีจะท�าได้ ผูเ้ข้าร่วมการศกึษา

ในการทดลอง clamp นี้ ควรอดอาหารอย่างน้อย 10-12 ช่ัวโมง และควรอดอาหารไปตลอดการทดลอง เพื่อลด       

ผลกระทบต่อผลการศึกษาจากการรบกวนดังกล่าว ควรลดผลตกค้างจากการฉีดอินซูลินก่อนเข้าร่วมการศึกษา                  

ในกลุ่มผู้ป่วยเบาหวาน ในทางอุดมคติควรท�าให้ระดับกลูโคสถึงเป้าหมายอย่างน้อย 1 ช่ัวโมงก่อนให้อินซูลิน                

และจะไม่ฉดีกลโูคสอกีในระหว่างชัว่โมงสดุท้ายก่อนถงึเป้าหมาย การจดัท�ามาตรฐานของเทคนคิของการศกึษา clamp 

และปัจจัยที่ส่งผลกระทบต่อความไวของอินซูลิน อาทิเช่น เวลาของแต่ละวัน กิจกรรม และอาหารท่ีรับประทาน/      

การอดอาหาร หลีกเลี่ยงการด่ืมแอลกอฮอลล์ การดื่มคาเฟอีน การสูบบุหรี่ การได้รับยาอ่ืนในช่วงการศึกษา               

และโรคทีเ่ป็นอยู/่การติดเชือ้ หรอืสภาวะความเครยีด ซึง่ปัจจยัดงักล่าวเป็นสิง่ทีส่�าคญัเพือ่เป็นประโยชน์ต่อการศกึษา         

ผู้เข้าร่วมการศกึษาควรมกีารปรบัเปลีย่นพฤตกิรรมให้สอดคล้องกับสภาวะการทดลอง เพือ่ท�าให้สภาวะทางเมตาบอลิซมึ

สามารถเปรียบเทียบกันได้และควรอยู่ในสภาพแวดล้อมท่ีผ่อนคลายและหลีกเลี่ยงการท�ากิจกรรมตลอดการศึกษา 

ซึ่งปัจจัยเหล่านี้เป็นรายละเอียดที่ส�าคัญ

 เมื่ออาสาสมัครสุขภาพดีเข้าร่วมการศึกษา การสร้างอินซูลินของร่างกายอาจส่งผลรบกวนต่อการวัด               

เภสชัจลนศาสตร์และ/หรอืเภสชัพลศาสตร์ ควรใช้การวเิคราะห์ท่ีเฉพาะเจาะจงท่ีสามารถใช้ในการแยกระหว่างอนิซลูนิ

ภายในร่างกายและอนิซลูนิท่ีได้รบัจากภายนอกร่างกายส�าหรบับางอนพุนัธ์ของอนิซูลนิ ส�าหรบัการประเมิน prandial 

insulin การฉีดอินซูลินในขนาดสูงครั้งเดียวคาดว่าจะเพียงพอในการกดการหลั่งของอินซูลินในระหว่างการศึกษา  

โดยทั่วไปอินซูลินในร่างกายสามารถถูกยับย้ังได้โดยการคงระดับของกลูโคสในเลือดให้ต�่ากว่าระดับของ fasting 

glucose ของอาสาสมัคร

 อกีวธิหีนึง่โดยการให้ อนิซูลนิทีอ่อกฤทธิเ์รว็หรอืออกฤทธิส์ัน้ในครัง้แรก แล้วตามด้วยการให้อนิซลูนิในระดบัคงที่ 

(เช่น 0.10 - 0.15 mU/นาที/กิโลกรัม) แต่การให้ร่วมกับ basal insulin โดนการหยดทางหลอดเลือดด�าจะท�าให้

เปลี่ยน glucodynamic profile ช่วงท้ายของ NPH insulin โดยเฉพาะอย่างยิ่งผลจากอินซูลินที่ออกฤทธิ์ระยะยาว 

ท�าให้การประเมินผลของอินซูลินจากการศึกษาสูงเกินไป มีการใช้ somatostatin ส�าหรับยับยั้งการหลั่งของอินซูลิน 

glucagon และ growth hormone ภายในร่างกายในระหว่างการศึกษา แต่ไม่แนะน�าให้ใช้ในกรณีทั่วไป เนื่องจาก

มปีระเดน็การทนต่อยา นอกจากนีค้วรสงัเกตว่า somatostatin จะลดการขจัดของอนิซูลนิท�าให้ดเูหมอืนว่าการออกฤทธ์ิ

ของอินซูลินยาวนานขึ้น ในการศึกษาในอาสาสมัครสุขภาพดีควรวัดปริมาณ C-peptide ควบคู่กับการวัดความเข้ม

ข้นของอนิซลูนิตลอดการศกึษาเพือ่ประเมนิขอบเขตและความสม�า่เสมอของการยบัยัง้การหลัง่ของอนิซลูนิในร่างกาย 

ในกรณีที่ไม่มีการยับยั้งอินซูลินอาจต้องใช้วิธี C-peptide correction ไม่ว่าจะใช้วิธีใดก็ตามควรมีเหตุผลสนับสนุน

และจัดท�าอย่างสม�่าเสมอตลอดการศึกษาเพื่อให้มั่นใจว่าสภาวะการทดสอบสามารถเทียบเท่ากันได้

 - ขนาดของอินซูลินที่ใช้โดยทั่วไปในการศึกษาอินซูลินท่ีออกฤทธิ์เร็วหรือออกฤทธิ์สั้นคือ 0.2-0.3                 

ยูนิต/น�้าหนักตัว 1 กิโลกรัม 

 - อินซูลินที่ออกฤทธิ์ปานกลาง คือ 0.3-0.4 ยูนิต/น�้าหนักตัว 1 กิโลกรัม 

 - อินซูลินที่ออกฤทธิ์ยาว คือ 0.4-0.6 ยูนิต/น�้าหนักตัว 1 กิโลกรัม
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ขนาดยาในค่าสงูจะให้ผลการตอบสนองทางเภสชัพลศาสตร์ทีน่่าเชือ่ถอืมากกว่า ผลของการศกึษาควรมาจากส่วนชนั

ของกราฟความสมัพนัธ์ระหว่างการตอบสนองกบัขนาดอนิซลูนิ ซึง่คาดว่าจะมคีวามไวสงูในการตรวจหาความแตกต่าง

ในข้อมลูความสมัพันธ์ระหว่างการออกฤทธิก์บัเวลาของยาชีววตัถุคล้ายคลงึและยาชีววตัถุอ้างองิเพือ่ลดความแปรปรวน

ควรค�านึงถึงต�าแหน่งที่ฉีดและวิธีการฉีดที่เป็นมาตรฐานเดียวกัน

 - ในอาสาสมัครสุขภาพดีระดับความเข้มข้นของกลูโคสในเลือดจะถูกควบคุมให้ต�่ากว่าระดับของคน                  

ที่อดอาหาร (เช่น 0.3 mmol/L; 5 mg/dL) หรือให้อยู่ที่ระดับ 4.4 – 5.6 mmol/L (80-100 mg/dL) 

 - ในผูป่้วยเบาหวานชนดิที ่1 ระดับความเข้มข้นของกลโูคสในเลอืดจะถูกควบคมุท่ี 5.6 mmol/L (100 mg/dL) 

  ควรก�าหนดค่าความแปรปรวนทีย่อมรบัได้ของระดบัน�า้ตาลในเลอืดจากช่วงการศกึษาไว้ก่อนท�าการศกึษา

ควรหลีกเล่ียงระดับกลูโคสที่ต�่ากว่า 3.3 mmol/L (60 mg/dL) เนื่องจากจะส่งผลกระตุ้นฮอร์โมนที่ควบคุม              

ระดับน�้าตาลในเลือด (เช่น epinephrine, glucagon, cortisol, growth hormone) ท�าให้ไปเพิ่มระดับน�้าตาล        

ในเลือดและส่งผลให้การตอบสนองต่ออินซูลินลดลงอย่างรวดเร็ว ซึ่งจะมีผลต่อการประเมินข้อมูลความสัมพันธ์   

ระหว่างการออกฤทธิ์ของอินซูลินกับเวลา

  ระหว่างการศึกษาจ�าเป็นต้องพจิารณาระยะเวลาในการออกฤทธิข์องอนิซูลนิและปรมิาณการใช้ ระยะเวลา

ของการออกฤทธิใ์นการศกึษาอาจต้องระบไุว้ ณ เวลาท่ีฉดีอนิซูลนิจนถึง glucose infusion rate กลบัมายงัระดบัเริม่ต้น 

หรือค่าทีร่ะบไุว้ก่อนหน้านี ้(เช่น 0.5 mg/kg/min)หรอืในผูป่้วยเบาหวานระดบักลโูคสในเลอืดจะเกนิกว่าค่าทีร่ะบไุว้ 

เช่น 8.3 mmol/L (150 mg/dL) ระยะเวลาของการศึกษาสามารถแบ่งตามการออกฤทธิ์ของอินซูลินได้ดังนี้

 - ส�าหรับอินซูลินที่ออกฤทธิ์เร็วคือ 8-10 ชั่วโมง

 - อินซูลินที่ออกฤทธิ์สั้น คือ 10-12 ชั่วโมง

 - อินซูลินที่ออกฤทธิ์ปานกลางและยาว ระยะเวลาแนะน�าที่ใช้ในการศึกษาอย่างน้อย 24 ชั่วโมง

 เหตผุลส�าหรบัการเลอืกระยะเวลาในการศึกษามกัจะพจิารณาผลของขนาดของอินซูลินและการใช้  somatostatin 

ในช่วงการออกฤทธิ์ของอินซูลินและความแตกต่างของชาติพันธุ์ในการขจัดอินซูลิน

 จุดยุติ/การวิเคราะห์ทางสถิติ

 เภสัชจลนศาสตร์ 

  ส�าหรับอินซูลินที่ออกฤทธิ์เร็วและอินซูลินที่ออกฤทธิ์สั้น

 - จุดยุติปฐมภูมิ คือ AUC(0-t) และ Cmax

 - จุดยุติทุติยภูมิ คือ AUC(0-∞) partial AUCs tmax and t1/2

  ส�าหรับอินซูลินที่ออกฤทธิ์ปานกลางและอินซูลินที่ออกฤทธิ์สั้น

 - จุดยุติปฐมภูมิ คือ AUC(0-T) และ Cmax

 - จุดยุติทุติยภูมิ คือ AUC(0-t), AUC(0-∞) , partial AUCs, tmax and t1/2
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 ส�าหรับอินซูลินที่ออกฤทธิ์ยาว

  เนือ่งจากเภสชัจลนศาสตร์ของอนิซลูนิแบบออกฤทธิย์าวมลีกัษณะเป็นเส้นกราฟราบเรยีบ ดงันัน้อาจไม่สามารถ

พิจารณาค่า Cmax และ Tmax ได้และไม่มีความหมายในทางคลินิก ในกรณีนี้ควรก�าหนดจุดยุติดังนี้

 - จุดยุติปฐมภูมิ คือ AUC(0-T) 

 - จุดยุติทุติยภูมิ คือ partial AUCs (เช่น AUC(0-T50%), AUC(T50%-T) ) 

 หากเป็นไปได้ อาจวัด t1/2 ร่วมด้วย

 ส�าหรับจุดยุติปฐมภูมิทางเภสัชจลนศาสตร์ ควรระบุขอบเขตของความเท่าเทียมกันของอัตราส่วนระหว่างยา

ชีววัตถุคล้ายคลึงกับยาชีววัตถุอ้างอิงไว้ที่ระดับความเชื่อมั่น 90% ของขอบเขตที่ระบุไว้ล่วงหน้า ในกรณีที่ไม่มีค่า      

การยอมรับที่เฉพาะส�าหรับยาชีววัตถุหรือเฉพาะส�าหรับอินซูลิน แนะน�าให้ใช้ช่วงการยอมรับส�าหรับชีวสมมูล               

คือ 80-125% เว้นแต่จะมีเหตุผลเป็นอย่างอื่น หากคาดว่าจะมีความแปรปรวนสูง ควรใช้การศึกษาแบบท�าซ�้า             

(เช่น 3-period cross-over design with replication of reference) เพื่อท�าให้ค่าการยอมรับกว้างขึ้น 

 การศึกษาเภสัชพลศาสตร์

 glucose infusion rate (GIR) จะใช้อธิบายรูปแบบการออกฤทธิ์ของอินซูลิน 

  -  ส�าหรับอินซูลินที่ออกฤทธิ์เร็วและอินซูลินที่ออกฤทธิ์สั้นจุดยุติปฐมภูมิ คือ GIR-AUC(0-t) และ GIRmax

  -  ส�าหรับอินซูลินที่ออกฤทธิ์ระยะปานกลางจุดยุติปฐมภูมิ คือ GIRmax

  -  ส�าหรับอินซูลินที่ออกฤทธิ์ระยะยาวจุดยุติปฐมภูมิ คือ GIR-AUC(0-T) 

 นอกจากนีจ้ดุยตุอิืน่ทีม่คีวามส�าคญัทางเภสชัพลศาสตร์ส�าหรบัอนิซูลินท่ีมกีารออกฤทธิเ์รว็ สัน้และระยะปานกลาง 

คอื เวลาทีย่าเร่ิมออกฤทธ์ิ (onset of action) เวลาท่ี glucose infusion rate สงูสดุ (tGIRmax) ส่วน GIRAUC นัน้       

จะมีความหมายกับอินซูลินแต่ละชนิด

 ในกรณีที่คุณลักษณะด้านการวิเคราะห์และการศึกษาที่ไม่ใช่ทางคลินิกภายนอกร่างกายนั้นมีความไว ใช้วิธี

แบบ orthogonal และวธิทีีท่นัสมยัและเหมาะสม ซึง่สามารถบ่งบอกถงึความคล้ายคลงึของคณุลกัษณะทางเคมกีายภาพ

และหน้าที่ของยาชีววัตถุคล้ายคลึงและยาชีววัตถุอ้างอิงได้อย่างชัดเจนนั้น อาจจะระบุให้พารามิเตอร์ท่ีสมัพนัธ์              

กบั GIR ทัง้หมดเป็นจดุยตุทุิติยภูมไิด้ แต่ผลทางเภสชัพลศาสตร์ควรจะเป็นเหตุผลสนบัสนนุผลทางเภสชัจลนศาสตร์

 ส�าหรับพารามิเตอร์ปฐมภูมิทางเภสัชพลศาสตร์ ช่วงความเช่ือมั่นท่ี 95% ของอัตราส่วนระหว่างยาชีววัตถุ

คล้ายคลึงกับยาชีววัตถุอ้างอิงควรอยู่ในขอบเขตของความเท่าเทียมกันซ่ึงได้ระบุไว้ก่อนหน้า ในกรณีการศึกษาแบบ

ท�าซ�้าความแปรปรวนภายในของแต่ละบุคคลควรระบุไว้ส�าหรับจุดยุติทางเภสัชพลศาสตร์ด้วย
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 คุณภาพของการศึกษา Insulin clamps

 การควบคมุระดับกลโูคสในเลอืดในระหว่างการศกึษาไม่ใช่เรือ่งง่าย ทัง้นีข้ึน้อยูก่บัช่วงเวลาการวดัและขัน้ตอน

การตอบสนอง และขึ้นกับความล่าช้าของการวัดแบบปกติระหว่างการสุ่มตัวอย่างและการเริ่มต้นการให้กลูโคส            

ซ่ึงจะส่งผลให้เกิดความล่าช้าของการเปลี่ยนแปลงระดับกลูโคสในเลือดในการตอบสนองต่อ GIR ที่เปลี่ยนแปลง           

ตามมา ค่ากลูโคสในเลือดมักจะไม่ตรงตามค่าเป้าหมายแต่จะแตกต่างกันไป 

 เพื่อจัดการกับความแปรปรวนที่เกิดขึ้นจาก GIR ผู้รับอนุญาตควรประมาณคุณภาพของการศึกษา เช่น              

โดยการค�านวณค่าเฉลี่ย รากที่สองของค่าเฉลี่ยเบี่ยงเบน (root mean square deviation) และค่าสัมประสิทธิ์        

ของความแปรปรวน (coefficient of variation) ของความเข้มข้นกลูโคสในเลือด ให้อธิบายผลและถ้าเป็นไปได้       

ควรเปรียบเทียบผลเหล่านี้กับค่าที่รายงานไว้ในเอกสารวิชาการ ควรระบุรายงานของแต่ละการศึกษา สามารถลด       

ส่ิงรบกวนของการวัด GIR ที่จะใช้ส�าหรับค�านวณค่า GIRmax และ พารามิเตอร์ที่สัมพันธ์กับเวลา (เช่น tGIRmax)            

โดยการใส่แบบจ�าลองทางคณิตศาสตร์ ควรระบุข้ันตอนวิธีการปรบั GIR ไว้ล่วงหน้าและแสดงให้เหน็ถึงความเหมาะสม

ของวิธีที่ใช้ ในทางตรงกันข้าม GIR-AUC มักไม่ได้รับอิทธิพลมากจาก fluctuation และอาจค�านวณได้จากข้อมูล 

unsmoothed GIR

 กรณีเฉพาะส�าหรับอินซูลินที่ออกฤทธิ์ยาว

 อินซูลินที่ออกฤทธ์ิยาวออกแบบมาเพื่อให้มีการออกฤทธิ์ยาวนานเท่าที่จะเป็นไปได้ โดยการประมาณ               

จากการหลั่งของ basal insulin ในร่างกาย ในกรณีที่กราฟแสดงเภสัชจลนศาสตร์ราบเรียบมากอาจไม่สามารถหา

ค่า Cmax และ tmax ของอินซูลินและ GIR ได้และอาจไม่มีความหมาย เนื่องจากการออกฤทธิ์ของอินซูลินลดลงช้า

และความแปรปรวนที่หลีกเลี่ยงไม่ได้ของ GIR โดยเฉพาะอย่างยิ่งในส่วนปลายของกราฟ GIR จึงยากที่จะพิจารณา

ระยะเวลาในการออกฤทธิข์องอนิซลูนิท่ีออกฤทธิย์าวโดยเฉพาะในอาสาสมคัรสขุภาพดท่ีีมกีารรบกวนจากอนิซลูนิในร่างกาย 

ดังนั้นกลุ่มผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 1 จึงเหมาะสมส�าหรับการพิจารณาข้อมูลการออกฤทธิ์ของอินซูลินที่ออกฤทธิ์ยาว 

 ในทางตรงข้ามการเปรียบเทียบข้อมูลอินซูลิน หรือ GIR ตรงส่วนปลายของอินซูลินท่ีออกฤทธิ์ยาว เช่น              

การให้ยาวนัละคร้ัง อาจไม่มผีลส�าคัญทางคลนิกิเนือ่งจากอนิซลูนิทีต่กค้างอยูแ่ละการออกฤทธิข์องอนิซลูนินัน้จะพบเพยีง

เล็กน้อยเมือ่เปรยีบเทยีบกับผลจากการให้อนิซลูนิครัง้ต่อไป ในกรณนีีแ้นะน�าให้ใช้ AUC(0-τ) แทน AUC(0-t) เป็นจดุยตุปิฐมภมิู         

(ดูในหัวข้อ จุดยุติ/การวิเคราะห์ทางสถิติ) ผู้รับอนุญาตควรใช้กลุ่มประชากรและรูปแบบวิธีทดสอบท่ีจะตรวจหา       

ความแตกต่างทางเภสัชพลศาสตร์และเภสัชจลนศาสตร์ของยาชีววัตถุคล้ายคลึงและยาชีววัตถุอ้างอิง

 ทั้งท่ีอินซูลินที่ออกฤทธิ์ยาวมีข้อจ�ากัดตามท่ีได้กล่าวมาข้างต้นและมีความแปรปรวนภายในแต่ละบุคคล           

เพ่ิมขึ้นเมื่อเทียบกับอินซูลินที่ออกฤทธิ์สั้น แต่การศึกษา hyperinsulinaemic euglycaemic ก็ยังคงใช้ส�าหรับ          

การเปรียบเทียบเภสัชพลศาสตร์และเภสัชจลนศาสตร์ในการอนุมัติทะเบียนอินซูลินที่ออกฤทธิ์ยาว

 ข้อก�าหนดส�าหรับอินซูลินรูปแบบอื่นที่มีตัวยาส�าคัญเดียวกัน

 ในกรณีผู้ผลิตยาชีววัตถุคล้ายคลึงได้พัฒนาอินซูลินรูปแบบอื่น เช่น อินซูลินที่ออกฤทธิ์สั้น ปานกลางและ         

แบบ biphasic ที่ประกอบด้วยตัวยาส�าคัญเดียวกัน ไม่จ�าเป็นต้องมีข้อมูลส�าหรับอินซูลินทุกรูปแบบดังกล่าว                     

ในการแสดงความคล้ายคลึงของประสิทธิภาพของยาชีววัตถุคล้ายคลึงและยาชีววัตถุอ้างอิงควรด�าเนินการดังนี้
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 1) ส�าหรับยาอินซูลินชนิดใสต้องแสดงให้เห็นถึงความคล้ายคลึงของเภสัชจลนศาสตร์และเภสัชพลศาสตร์

ระหว่างยาชีววัตถุคล้ายคลึงและยาชีววัตถุอ้างอิง

 2) ส�าหรบัอนิซลูนิรปูแบบอืน่ต้องแสดงให้เหน็ถงึความคล้ายคลงึของเภสชัจลนศาสตร์ระหว่างยาชวีวตัถคุล้ายคลึง

และยาชีววัตถุอ้างอิง และถ้ามีข้อมูลทางเภสัชพลศาสตร์ระหว่างการศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ด้วยก็ควรแสดงไว้

 ประสิทธิภาพทางคลินิก

 ไม่มีความจ�าเป็นต้องท�าการศึกษาประสิทธิภาพท่ีเฉพาะเจาะจง เน่ืองจากจุดยุติของการศึกษาส่วนใหญ่            

จะใช้ HbA1c ซึ่งไม่มีความไวพอที่จะตรวจหาความแตกต่างระหว่างยาชีววัตถุอ้างอิงและยาชีววัตถุคล้ายคลึงได้ 

 ความปลอดภัยทางคลินิก

 โดยทัว่ไปการศึกษาความปลอดภยัควรมุง่เน้นไปทีก่ารกระตุน้ภมูคิุม้กนั โดยต้องมจี�านวนทีเ่หมาะสมของผู้ป่วย

เบาหวานชนิดที่ 1 และถ้าใช้กลุ่มประชากรตัวอย่างแบบผสมจ�าเป็นต้องจ�าแนกข้อมูลของกลุ่มประชากรตัวอย่าง       

ตามชนิดของเบาหวานและการมอียูข่องแอนตบิอดต่ีออนิซลูนิ เป็นทีท่ราบกนัดว่ีาไม่สามารถใช้การศกึษาแบบปกปิด

ผู้เข้าร่วมการศึกษาได้ แต่อย่างน้อยควรก�าหนดการปกปิดเรื่องแอนติบอดีต้านฤทธิ์อินซูลิน เนื่องจากแอนติบอดี       

ต้านฤทธิ์อินซูลินจะเพิ่มระดับในช่วงเริ่มต้นการศึกษา ดังนั้นการใช้การศึกษาเปรียบเทียบในช่วง 6 เดือนและระดับ

ของแอนตบิอดีของยาชวีวตัถอุ้างองิและคล้ายคลงึกเ็พยีงพอ ไม่จ�าเป็นต้องท�าการศกึษาความไม่ด้อยกว่าในการกระตุน้ ภมูคิุม้กนั 

อย่างไรก็ตามขนาดของการศึกษาคาดว่าจะไม่เก่ียวข้องกับการเพิ่มข้ึนของการกระตุ้นภูมิคุ้มกัน หากพบแอนติบอดี

ต้านฤทธิ์อินซูลินควรตรวจสอบผลกระทบต่อการควบคุมระดับน�้าตาล ความต้องการอินซูลินและความปลอดภัย        

โดยเฉพาะภาวะตอบสนองไวเกินเฉพาะที่และทั่วกาย

 ถ้ามกีารให้อนิซลูนิทีเ่คยได้รับอยู่ ในระหว่างการศกึษา (เช่น prandial insulin หรอื basal insulin ท่ีได้รบัอนมัุติ

ทะเบียนแล้ว) ไม่ควรเปลี่ยนชนิดหรือวิธีการให้อินซูลินนั้นในช่วงที่ท�าการศึกษา ในกรณีที่ผู้ผลิตยาชีววัตถุคล้ายคลึง

พัฒนาอินซูลินรูปแบบอื่น (เช่น อินซูลินที่ออกฤทธ์ิระยะสั้น ระยะปานกลางและ แบบ biphasic ที่ประกอบด้วย        

ตวัยาส�าคญัเดียวกนั) การศึกษาความปลอดภัยควรรวมอนิซลูนิชนดิท่ีอาจก่อให้เกิดการกระตุน้ภมูคิุม้กนัมากท่ีสดุด้วย 

(แบบยาเดี่ยวหรือแบบยาสูตรผสม) และถ้าในสูตรต�ารับใช้สารปรุงแต่งที่ไม่เคยมีประสบการณ์ในการใช้หรือมีน้อย

จ�าเป็นต้องระบุความปลอดภัยหรือการกระตุ้นภูมิคุ้มกันของสูตรต�ารับนั้นด้วย

ในบางกรณีสามารถยกเว้นการศึกษาความปลอดภัยหรือการศึกษาการกระตุ้นภูมิคุ้มกันได้ โดยมีเงื่อนไขดังนี้

 1) มคีวามคล้ายคลงึกนัระหว่างยาชวีวตัถคุล้ายคลงึและยาชวีวตัถอุ้างองิซึง่เชือ่มัน่ได้จากข้อมลูการเปรยีบเทยีบ

คณุลกัษณะทางเคมกีายภาพและหน้าทีซ่ึง่ใช้วธิวีเิคราะห์ท่ีไวพอ เป็นวธิแีบบ orthogonal มคีวามเหมาะสมและทันสมยั 

มีการเปรียบเทียบทางเภสัชจลนศาสตร์และพลศาสตร์
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 ซ่ึงข้อมลูเหล่านีส้ามารถยนืยนัได้ว่าอาการไม่พงึประสงค์ทีเ่กีย่วข้องกบัฤทธิท์างเภสชัวทิยา (เช่น ภาวะน�า้ตาล

ต�่าในเลือด) จะมีความถี่ที่คล้ายกัน

 2) ปริมาณและชนดิของสิง่ปนเป้ือนของต�ารบัยาชวีวตัถคุล้ายคลงึจะไม่ก่อให้เกิดความกงัวล ควรระบเุหตผุล

ตามหลักวิทยาศาสตร์ที่เหมาะสมส�าหรับการยกเว้นไม่ท�าการศึกษาความปลอดภัยหรือการกระตุ้นภูมิคุ้มกัน

Ü แผนกำรเฝ้ำระวังควำมปลอดภัยจำกกำรใช้ยำ
 ผู ้รับอนุญาตต้องจัดท�าแผนจัดการความเสี่ยง โดยค�านึงถึงความเสี่ยงที่ตรวจพบแล้วและที่อาจเกิดขึ้น               

กับการใช้ยาชีววัตถุอ้างอิง และควรอธิบายรายละเอียดเก่ียวกับการติดตามความปลอดภัยภายหลังได้รับอนุมัติ

ทะเบียนตามแนวทางที่เกี่ยวข้อง

Ü กำรขยำยข้อบ่งใช้
  การแสดงให้เหน็ถงึความคล้ายคลงึกนัของคณุลกัษณะทางเคมกีายภาพและการออกฤทธิ ์รวมถึงเภสชัจลนศาสตร์ 

และรูปแบบทางเภสชัพลศาสตร์ และในกรณท่ีีไม่มปีระเดน็เร่ืองความปลอดภยัท่ีให้โดยการฉดีใต้ผวิหนงัจงึจะอนญุาต

ให้มีการขยายข้อบ่งใช้ไปยงัวิธีการฉดีเข้าหลอดเลอืดด�าได้ และถ้ามกีารขยายข้อบ่งใช้ไปยงัข้อบ่งใช้อืน่หรอืกลุม่ผูป่้วยอ่ืน

ต้องเป็นส่วนที่ได้รับอนุญาตแล้วในยาชีววัตถุอ้างอิงด้วย
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Ü 1. บทน�ำ
  ปัญหาส�าคญัในการรกัษาผูป่้วยด้วยยาชวีวตัถ ุคอื ความสามารถในการกระตุน้ภมูคิุม้กัน (immunogenicity) 

ของยาท หลักการส่วนใหญ่ของการกระตุ้นภูมิคุ้มกันของยาโมโนโคลนอลแอนติบอดีไม่แตกต่างจากโปรตีนที่ใช้         

รักษาตัวอ่ืนๆ แต่มีหลักการที่เฉพาะเจาะจงหลายประเด็นท่ีต้องพิจารณาเป็นพิเศษ โดยคาดว่ายาโมโนโคลนอล

แอนติบอดีจะไม่เหนี่ยวน�าแอนติบอดีที่ท�าปฏิกิริยาข้ามกันจนท�าให้ยาโมโนโคลนอลแอนติบอดีและโปรตีนที่จ�าเพาะ

ในร่างกายหมดฤทธิ์ (เช่น ในกรณีของ EPO) และยาโมโนโคลนอลแอนติบอดีไม่ได้น�าไปใช้ในการบ�าบัดทดแทน         

การรักษาหรือการวินิจฉัยด้วยโมโนโคลนอลแอนติบอดีนั้นมักมีการรักษาหรือวินิจฉัยอื่นท่ีเป็นทางเลือกอยู่แล้ว   

อย่างไรก็ตามมีประเด็นที่จ�าเพาะเกี่ยวกับความสามารถในการกระตุ้นภูมิคุ้มกันของยาโมโนโคลนอลแอนติบอดีหรือ

อนพุนัธ์ใหม่ของยา เช่น Fab fragments scFv nanobodies minibodies และประเดน็เหล่านีไ้ด้ระบุไว้ในแนวทางฉบบันี้ 

 ผลติภณัฑ์โมโนโคลนอลแอนติบอดีประกอบด้วยสารชีวภาพท่ีใช้ในการรกัษาซ่ึงเป็นกลุม่ใหญ่และส�าคัญขอบเขต

ของข้อบ่งใช้ในการรกัษาด้วยยาโมโนโคลนอลแอนตบิอดีนัน้มมีากมายเป็นทีท่ราบกนัดว่ีายาโมโนโคลนอลแอนตบิอดี

หลายตวัมคีวามสามารถในการกระตุน้ภมูคิุม้กนัทีไ่ม่พงึประสงค์และในบางกรณกีารกระตุน้ภมูคิุม้กันส่งผลให้การตอบสนอง

ต่อการรักษาลดลง หรือท�าให้เกิดปฏิกิริยาไม่พึงประสงค์ที่รุนแรงซึ่งต้องได้รับการรักษาเนื่องจากมีการพัฒนา                

ยาโมโนโคลนอลแอนติบอดีที่มีความหลากหลายและได้รับอนุมัติด้วยข้อบ่งใช้ทางคลินิกที่มีความแตกต่างกัน                  

จึงยากต่อการก�าหนดแนวทางเฉพาะที่เหมาะสมกับทุกสถานการณ์

Ü 2. ขอบเขต
      หลกัการโดยทัว่ไปทีน่�ามาใช้และอธบิายไว้ในเอกสารฉบับนีเ้พือ่ใช้ในการพัฒนาและการประเมนิอย่างเป็น

ระบบของการตอบสนองทางภมูคิุม้กนัอนัไม่พงึประสงค์ทีเ่กดิจากโมโนโคลนอลแอนตบิอดทีีใ่ช้รักษาหรอืทีใ่ช้วนิจิฉยั

ภายในร่างกาย แนวทางนีใ้ช้กบัผลติภณัฑ์โมโนโคลนอลแอนตบิอดอีนพุนัธ์ของโมโนโคลนอลแอนตบิอดแีละผลติภณัฑ์

ที่มีโมโนโคลนอลแอนติบอดีเป็นส่วนประกอบ  เช่น conjugates Fc linked fusion proteins      

  แนวทางฉบับนี้จะพิจารณาประเด็นด้านคุณภาพและด้านคลินิก ซ่ึงมีความส�าคัญเพียงพอต่อการระบุถึง

ปัญหาทีเ่กีย่วกบัการตรวจหาการตอบสนองอนัไม่พงึประสงค์และความเสีย่งทีเ่กดิจากอาการไม่พงึประสงค์ทีพ่บจาก

ยาโมโนโคลนอลแอนติบอดีในข้อบ่งใช้ทางคลินิกนั้นๆ แนวทางฉบับนี้ใช้ส�าหรับยาที่ยื่นขออนุญาตทะเบียนต�ารับยา  

อย่างไรก็ตามมีหลักการหลายอย่างที่น�าไปใช้ในการพัฒนายาในระยะแรกๆ

Ü 3. ปัญหำที่พบในกำรตรวจคัดกรองและกำรวิเครำะห์ยืนยันท่ีใช้ในกำรประเมินควำมสำมำรถในกำรกระตุ้น    
ภูมิคุ้มกันของยำโมโนโคลนอลแอนติบอดี

แนวทำงกำรประเมิน     ควำมสำมำรถในกำรกระตุ้นภูมิคุ้มกันของ
 Monoclonal antibody
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         3.1 การตรวจวิเคราะห์หาแอนติบอดี

     โดยหลักการแล้วรูปแบบใดๆ ท่ีใช้ในการตรวจวิเคราะห์ทางภูมิคุ้มกันสามารถน�ามาใช้เพ่ือวัดสาร

แอนติบอดีต่อโมโนโคลนอลแอนติบอดีได้ อย่างไรก็ตามการวิเคราะห์ที่ใช้เพื่อตรวจหาแอนติบอดีต่อผลิตภัณฑ์              

โมโนโคลนอลแอนติบอดีมักประสบปัญหาเชิงเทคนิค รูปแบบการวิเคราะห์มาตรฐานหลายรูปแบบที่เกี่ยวข้องกับ       

การใช้สารต้านอิมมูโนโกลบูลิน เช่น แอนติบอดีที่ต่อต้านอิมมูโนโกลบูลิน โปรตีน A หรือโปรตีน G แต่สารเหล่านี้      

ไม่เหมาะกับการหาแอนติบอดีต่อผลิตภัณฑ์โมโนโคลนอลแอนติบอดีเพราะสารเหล่าน้ีจะจับกับตัวผลิตภัณฑ์เอง 

ตัวอย่างเช่น การวิเคราะห์แบบ simple ELISAs และการวิเคราะห์แบบ radio-immunoprecipitation ไม่เหมาะ

ส�าหรับใช้กับยาโมโนโคลนอลแอนติบอดีเสมอไป ยกเว้นว่าวิธีเหล่านั้นจะถูกปรับเพื่อแก้ปัญหาเหล่านี้ได้ ดังนั้น          

ต้องปรบัปรงุวิธกีารวเิคราะห์ต่างๆ ส�าหรบัยาโมโนโคลนอลแอนตบิอด ีหลกัการท่ัวไปคอืใช้รปูแบบ เช่น bridging ELISAs 

หรือการวิเคราะห์แบบ electrochemiluminescence (ECL) ซ่ึงไม่ต้องใช้สารต้านอิมมูโนโกลบูลินและสามารถ        

น�าไปใช้กับการศึกษายาโมโนโคลนอล แอนติบอดีได้โดยตรง 

     ในบางกรณีวธิกีารข้างต้นอาจจะมคีวามไวน้อยกว่าวธิวีเิคราะห์ทางภมูคิุม้กนั และอาจต้องมกีารพฒันา

วิธีวิเคราะห์ให้เหมาะสมวิธีนี้อาจไม่มีประสิทธิภาพที่จะหาแอนติบอดีต่อ IgG4 ซึ่งอาจถูกสร้างข้ึนในบางกรณี                  

วิธีการอื่นๆ ที่ใช้คือ หลักการ Surface Plasmon Resonance (SPR) วิธีนี้ไม่ต้องใช้สารต้านอิมมูโนโกลบูลินส�าหรับ

การตรวจหาแอนติบอดีทีต้่านยาโมโนโคลนอลแอนตบิอด ีเนือ่งจากเป็นหลกัการ real-time ดังนัน้จงึเรว็และตรวจสอบ

แอนติบอดีที่แยกตัวออก (dissociating antibodies) ได้อย่างรวดเร็วซึ่งวิธีการอื่นอาจไม่สามารถตรวจพบได้         

อย่างไรกต็าม SPR ตรวจหาโปรตนีทีจั่บกบั coated chip ได้เพียงเท่านัน้จงึจ�าเป็นต้องยนืยนัว่าเป็นสญัญาณจากแอนตบิอดี               

วธินีีอ้าจมคีวามไวน้อยกว่าวธิอีืน่ๆ ส�าหรบัการตรวจหาแอนตบิอดท่ีีมคีวามชอบจบัสงู (affinity) และการท่ีไม่มีระบบ             

การเกบ็ตวัอย่างแบบอตัโนมติัอาจจะท�าให้สามารถทดสอบกบัตวัอย่างได้จ�านวนน้อยในแต่ละครัง้ของการวเิคราะห์ 

     ตัวอย่างท่ีใช้ทดสอบ (ปกติจะเป็นซรีัม่หรอืพลาสมา) อาจจะประกอบด้วยสารซึง่รบกวนการวิเคราะห์ 

นั่นคือ matrix effect ที่ส่งผลให้เกิดผลบวกลวงหรือผลลบลวงและ/หรือการประเมินปริมาณของแอนติบอดี                   

ที่ไม่ถูกต้อง ตวัอย่างทีรู่จ้กักันดขีองสารรบกวนคอืส่วนประกอบต่างๆ ของคอมพลเีมนต์ โปรตนีทีจ่บักบัน�า้ตาลแมนโนส,        

Fc receptors, soluble target molecules, complement receptor 1 และ rheumatoid factors แต่สารอื่นๆ 

รวมถึงตัวผลิตภัณฑ์เองอาจเป็นสาเหตุของปัญหาได้ บ่อยครั้งท่ีวิธีวิเคราะห์ต่างๆ จ�าเป็นต้องปรับเพ่ือลดสิ่งรบกวน

และเพื่อให้ได้ระดับสัญญาณพื้นหลัง (background signal levels) ความไว (sensitivity) และความจ�าเพาะเจาะจง 

(specificity) ที่ยอมรับได้ ผู้รับอนุญาตต้องมีเหตุผลแสดงให้เห็นถึงความเหมาะสมของวิธีท่ีเลือกใช้โดยพิจารณา          

ถึงข้อจ�ากัดของวิธีการต่างๆ

 3.2  การมียาโมโนโคลนอลแอนติบอดีในตัวอย่างที่วิเคราะห์

   โมเลกุลที่สมบูรณ์ของยาโมโนโคลนอลแอนติบอดีมีค่าครึ่งชีวิตที่ยาวและปรากฏอยู่ในกระแสเลือด         

เป็นเวลายาวนาน แม้แต่ชิ้นส่วนของยายังสามารถอยู่ในเลือดได้หลายวัน ซึ่งก่อให้เกิดปัญหาอย่างมีนัยส�าคัญ                

ในการตรวจหาการตอบสนองของแอนติบอดีในร่างกายสิ่งเหล่านี้มักส่งผลให้ตรวจ
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พบว่ามีแอนติบอดีอยู ่ในตัวอย่างในปริมาณท่ีต�่ากว่าท่ีเป็นจริง มีหลายวิธีท่ีได้รับการเสนอเพื่อแก้ไขปัญหานี้                   

วธิกีารหน่ึงทีเ่ป็นไปได้คอืการชะลอเวลาการเกบ็ตวัอย่างไปจนกว่าระดบัของยาโมโนโคลนอลแอนตบิอดจีะลดลงมาก

พอที่จะไม่เป็นสาเหตุของปัญหาซึ่งวิธีการนี้มีการอ้างว่าสามารถแก้ไขปัญหาที่เกิดขึ้นกับผลิตภัณฑ์โมโนโคลนอล

แอนตบิอดบีางชนดิ แต่ยงัจ�าเป็นต้องมกีารประเมนิอย่างระมดัระวงัเพราะเป็นไปได้ท่ีผลการตรวจหาการกระตุน้ภูมคิุม้กนั

อาจจะล้มเหลวทั้งนี้เพราะแอนติบอดีที่ถูกเหนี่ยวน�าอาจจะลดลงอยู่ในระดับท่ีไม่สามารถตรวจพบได้ ณ เวลาที่มี         

การเก็บตัวอย่าง 

 อกีวธิกีารคอืการใช้วิธทีีจ่ะก่อให้เกดิปัญหาน้อยทีส่ดุ การตรวจวเิคราะห์สารภมูคิุม้กนัด้วยวธิ ีECL บางวธิดีเูหมอืน

จะได้รบัผลกระทบจากสารทีต่กค้างในตวัอย่างน้อยกว่าวธิอีืน่ๆ รวมถึงวธิ ีbridging ELISAs แบบเดมิด้วย หลกัการส�าหรบั

การแก้ไขปัญหาทีม่กีารอธบิายไว้โดยทัว่ไปคือให้เพ่ิมข้ันตอนการแยกแอนตเิจนและแอนตบิอดอีอกจากกนัเป็นข้ันตอน

เบือ้งต้นก่อนทีจ่ะวเิคราะห์หาปริมาณแอนติบอด ีเพือ่ท่ีสารประกอบเชิงซ้อนใดๆ ท่ีปนอยูจ่ะถูกท�าลายหรอืก�าจัดไปก่อน

ที่จะตรวจหาแอนติบอดี วิธีวิเคราะห์อื่นๆ รวมถึง acid incubation ซึ่งบางครั้งมีการแนะน�าให้ใช้คู่กับวิธีการ             

แยกสารแบบ affinity separation ทีเ่ฉพาะส�าหรบัผลติภณัฑ์นัน้ แต่จ�าเป็นต้องประเมนิอย่างระมดัระวงัเพ่ือแสดงว่า   

ขั้นตอนที่เพิ่มขึ้นนั้นจะไม่กระทบต่อความถูกต้องของวิธีวิเคราะห์ 

 วิธีสุดท้ายคือการเจือจางตัวอย่างเพื่อลดผลรบกวนจากยาท่ีตกค้างซ่ึงต้องท�าด้วยความระมัดระวัง เนื่องจาก

อาจจะให้ผลการประเมนิการกระตุน้ภมูคิุม้กนัเป็นผลลบลวงได้ถ้าการวเิคราะห์ไม่มคีวามไวมากพอท่ีจะตรวจหาแอนตบิอดี

ในตัวอย่างที่เจือจาง 

 ในบางกรณอีาจจ�าเป็นต้องวเิคราะห์หาโมโนโคลนอลแอนตบิอดทีีต่กค้างทัง้หมด ในหลายๆ กรณใีนการพฒันาวิธีหา

แอนติบอดต้ีานฤทธิย์า การทวนสอบความถกูต้อง และการทดสอบต้องอาศยัทัง้สามแนวทางร่วมกนัเพือ่ลดการรบกวน

ผลการวิเคราะห์จากยา

 3.3  การวิเคราะห์เพื่อยืนยัน

    การวิเคราะห์เพื่อยืนยันอาจพบปัญหาเช่นเดียวกับการวิเคราะห์เพื่อคัดกรอง การเลือกวิธีวิเคราะห์ที่

เหมาะสมเพือ่ยนืยนัเป็นสิง่ส�าคญัโดยพจิารณาคณุลกัษณะเฉพาะของการวเิคราะห์เพือ่คดักรองการใช้โปรตนี A และ

โปรตนี G อาจจะเหมาะสมกบัการวเิคราะห์เพือ่ยนืยนั เพือ่แสดงถึงการตอบสนองท่ีเป็นผลบวกซ่ึงเกิดจากอมิมโูนโกลบลิูน 

อย่างไรก็ตามอาจน�าวิธีอื่นๆ มาใช้ได้ด้วย

 3.4  การควบคุม

    โดยทั่วไปการผลิตซีรั่มเพื่อใช้เป็นตัวควบคุมที่แสดงผลบวก (positive control sera) เป็นประเด็นที่

ส�าคญัส�าหรบัการศึกษาการกระตุ้นภูมิคุ้มกนัของผลติภณัฑ์โมโนโคลนอลแอนติบอดซีีร่ัม่ควบคมุผลบวกท่ีเลอืกใช้หรอื

แอนติบอดีที่ท�าให้บริสุทธิ์มีความส�าคัญส�าหรับการตรวจความไวและความจ�าเพาะของวิธี

  กรณีที่ไม่มีซีรั่มของมนุษย์ (เป็นไปได้ในระยะเริ่มต้นของการพัฒนาผลิตภัณฑ์) จึงจ�าเป็นต้องใช้ซีรั่มจากสัตว์ 

การเลือกสายพันธุ์จึงมีความส�าคัญต่อผลลัพธ์ท่ีได้ ไพรเมทท่ีไม่ใช่มนุษย์จะมีการตอบสนองท่ีชัดเจนของ anti-CDR 

(anti-Complementarity-Determining Regions) และ anti-framework ต่อโมโนโคลนอลแอนติบอดีของมนุษย์

หรือ humanized monoclonal antibody ซึ่งอาจจะเป็นการตอบสนองที่เลียนแบบการตอบสนองของมนุษย์และ

อาจเป็นตัวควบคุมที่แสดงผลบวกที่เหมาะสม
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อย่างไรกต็ามสายพนัธุท์ีไ่ม่ใช่ไพรเมทมกัจะสร้างแอนตบิอดีทีต้่านกบั constant region ของโมโนโคลนอลแอนตบิอดี

ซึ่งไม่คล้ายคลึงกับการตอบสนองของมนุษย์การใช้ anti-idiotypic antiserum หรือโมโนโคลนอลแอนติบอดีในบาง

กรณีอาจเป็นตัวควบคุมที่แสดงผลบวกเป็นประโยชน์ได้

 การเลอืกตัวควบคุมทีแ่สดงผลลบทีเ่หมาะสมเป็นสิง่ส�าคญัส�าหรบัการวเิคราะห์เพือ่ยนืยนัการเตมิโมโนโคลนอล

แอนติบอดีที่ไม่เกี่ยวข้องกันลงในตัวอย่างสามารถใช้เพื่อยืนยันความจ�าเพาะเจาะจงได้

Ü 4. กำรประเมินควำมสำมำรถในกำรท�ำลำยฤทธิ์ของแอนติบอดีที่ถูกเหนี่ยวน�ำจำกยำโมโนโคลนอแอนติบอดี 
  การออกฤทธิ์ของยาโมโนโคลนอลแอนติบอดีมีกลไกหลายแบบ ตั้งแต่การจับกับแอนติเจนอย่างง่ายแล้ว

ท�าให้เกดิผลทางคลนิกิโดยล�าพงั จนถงึการจบักบัแอนตเิจนแล้วท�าให้เกดิกลไกทางระบบภมูคิุม้กนัหนึง่หรอืมากกว่า 

ซึ่งร่วมกันท�าให้เกิดการตอบสนองทางคลินิกในภาพรวม ดังนั้นแม้ว่าการจับอย่างง่ายจะดูเหมือนเป็นกระบวนการ

ของกลไกเพียงอย่างเดียวที่แสดงให้เห็นถึงประสิทธิภาพทางคลินิก แต่ผลอื่นๆ ก็อาจมีบทบาทในประสิทธิภาพ           

ทางคลินิกด้วย ในบางกรณียาโมโนโคลนอลแอนติบอดีอาจมีหลายหน้าที่ที่ส่งผลให้เกิดการเพิ่มหรือเสริมฤทธ์ิ              

และแสดงผลลพัธ์ทางคลนิกิร่วมกัน ในกรณนีีท้�าให้ยากต่อการพิจารณาและอธบิายได้อย่างชดัเจนว่ายาโมโนโคลนอล

แอนตบิอดีท�าให้เกดิผลทางคลนิิกได้อย่างไร ดงันัน้ถ้าใช้ยาโมโนโคลนอลแอนตบิอดท่ีีมีโครงสร้างสมบูรณ์ ต้องสรปุผล

ทางระบบภูมิคุ้มกันที่เกิดจากการเหนี่ยวน�าโดย Fc อย่างระมัดระวัง ซ่ึงไม่เก่ียวข้องกับประสิทธิภาพทางคลินิก          

แม้ว่าการจับกับแอนติเจนอย่างง่ายจะได้รับการพิจารณาว่าเป็นกลไกการออกฤทธิ์เบ้ืองต้นก็ตาม ตามท่ีกล่าวมานี้ 

การใช้วิธีวิเคราะห์แบบ cell based assay เพื่อวัดการท�าลายฤทธิ์ (neutralization) จะมีข้อดีกว่าควรพิจารณา

คุณลักษณะเฉพาะของยาโมโนโคลนอลแอนติบอดีอย่างละเอียดถ่ีถ้วนใช้วิธีวิเคราะห์ทางชีววิทยาและทางวิทยา

ภมูคิุม้กนัทีเ่หมาะสมตามทีไ่ด้กล่าวมานีจ้�าเป็นต้องประเมนิคณุสมบัตขิองยาโมโนโคลนอลแอนตบิอด ีเพือ่เลอืกวธิวีเิคราะห์

การท�าลายฤทธิ์ที่เหมาะสม

  แอนติบอดีทีท่�าลายฤทธิท์างชวีภาพของยาโมโนโคลนอลแอนตบิอดอีาจลดประสทิธภิาพทางคลนิกิของยา

ได้จงึต้องมีการวดัความสามารถในการท�าลายฤทธิข์องแอนตบิอดทีีเ่กิดขึน้ หากไม่ได้ด�าเนนิการตามนีต้้องชีแ้จงเหตุผล 

ส�าหรบัยาชวีวตัถสุ่วนใหญ่การวเิคราะห์แอนตบิอดท่ีีท�าลายฤทธิท่ี์เหมาะสมท่ีสดุคอืการวเิคราะห์ทางชีวภาพ (bioassay) 

ซึ่งเป็นการวัดการท�าลายฤทธิ์ทางชีวภาพด้วยแอนติบอดี อย่างไรก็ตามธรรมชาติของกลไกการออกฤทธิ์ทางคลินิก

ของยาโมโนโคลนอลแอนติบอดีบ่งบอกว่าแอนติบอดีท่ีถูกเหนี่ยวน�านั้นยับยั้งการจับของยาโมโนโคลนอลแอนติบอดี

กับเป้าหมาย ซึ่งเกี่ยวข้องมากที่สุดกับประสิทธิภาพทางคลินิกที่ลดลง 

  ดังนั้นการวิเคราะห์การจับกันแบบ competitive ligand binding อาจจะเป็นทางเลือกในการวิเคราะห์

การท�าลายฤทธิ์มากกว่าวิธีวิเคราะห์ทางชีวภาพแบบเดิมๆ สิ่งเหล่านี้ท�าให้ยาโมโนโคลนอลแอนติบอดีแตกต่างไป      

จากยาชีววัตถุอื่นๆ ในด้านการประเมินความสามารถในการกระตุ้นภูมิคุ้มกัน

Ü 5.  กำรจัดกำรควำมเสี่ยงในเรื่องควำมสำมำรถในกำรกระตุ้นภูมิคุ้มกันของยำโมโนโคลนอลแอนติบอดี
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  5.1 การระบุความเสี่ยง

     การกระตุ้นภมูคิุม้กนัของผลติภัณฑ์โมโนโคลนอลแอนตบิอดเีป็นเรือ่งซบัซ้อนและมักจะมปัีจจยัหลาย

อย่างท่ียังไม่เข้าใจซึ่งคาดเดาได้ยากว่าทั้งโมโนโคลนอลแอนติบอดีที่ใช้ในการรักษาหรือที่ใช้วินิจฉัยจะท�าให้เกิด           

การตอบสนองทางภูมิคุ้มกันที่เกี่ยวข้องกับทางคลินิก มีการพัฒนาการศึกษาที่ไม่ได้ท�าในมนุษย์แบบนอกร่างกาย       

โดยมีวัตถุประสงค์เพื่อหา T-cell epitopes แต่วิธีการเหล่านี้มีข้อจ�ากัดในการท�านายการกระตุ้นภูมิคุ้มกันของ          

โมโนโคลนอลแอนติบอดีที่ใช้ส�าหรับการรักษาในมนุษย์อย่างไรก็ตามแต่ละหลักการสามารถน�ามาใช้ประโยชน์              

ในการคัดเลือกโมเลกุลเพื่อพัฒนาต่อไป

    ข้อมลูการศึกษาเบือ้งต้นเกีย่วกับความสามารถในการกระตุน้ภมูคิุม้กันจากการศกึษาทางคลนิกิระยะแรก 

สามารถให้ข้อมลูซึง่ใช้ในการวางแผนการศึกษาในภายหลงั เช่น การประเมนิความสามารถของวธีิวเิคราะห์ทางชวีภาพ 

การตรวจหาแอนติบอดีที่มีอยู่ก่อนแล้วหรือปัจจัยอื่นซ่ึงท�าให้เกิดการรบกวนการตรวจพบแอนติบอดีต้านฤทธิ์ยา 

แผนการศกึษาความสามารถในการกระตุน้ภมูคิุม้กันอาจจะปรบัเปลีย่นตามระดบัความเสีย่งและแนวทางในการประเมนิ

ซึ่งจะได้กล่าวต่อไป ผู้รับอนุญาตควรแสดงการระบุความเสี่ยงอย่างละเอียดซึ่งพิจารณาจากลักษณะของยาร่วมกับ  

ข้อบ่งใช้ของยานั้น

    a)  ความรู้ที่มีมาก่อน

      ข้อพจิารณาทีส่�าคัญ คือ องค์ความรูท่ี้มหีรอืไม่มเีกีย่วกบัยาโมโนโคลนอลแอนตบิอดท่ีีมคีณุสมบตัิ

คล้ายคลึงกัน เช่น การมีกลุ่มเป้าหมายเดียวกัน การใช้ expression system เดียวกัน ควรตระหนักถึงความเสี่ยง

มากขึ้นถ้าวิธีการตรวจหาแอนติบอดีต้านฤทธิ์ยาหรือการตรวจหาผลทางคลินิกของแอนติบอดีต่อยาโมโนโคลนอล

แอนตบิอดนีัน้ไม่มคีวามไวเพยีงพอ ในกรณเีช่นนีค้วรพจิารณาตดิตามการเกดิแอนตบิอดต้ีานฤทธิย์าต่อผลการรกัษา

ที่เปลี่ยนไปอย่างใกล้ชิด

    b)  โครงสร้างของโมโนโคลนอลแอนติบอดี 

      ในหลักการอาจเกิดการสร้างแอนติบอดีที่ต่อต้าน epitopes ต่างๆ ที่ปรากฏอยู่บนส่วนต่างๆ     

บนโมเลกุลของยาโมโนโคลนอลแอนติบอดีนั้น (เช่น variable หรือ constant regions) ส�าหรับยาโมโนโคลนอล

แอนติบอดีที่ได้จากต่างสายพันธุ์ (heterologous) เช่น rodent sequence หรือ chimeric จะเกิดการจดจ�า              

ของแอนติบอดีต่อสารแปลกปลอม ซึ่งเป็นหลักการเบ้ืองต้นของการกระตุ้นภูมิคุ้มกันท่ีเกี่ยวข้องกับแอนติบอดี          

(antibody mediated immunity) และแอนติบอดีที่เกิดขึ้นนั้นสามารถต่อต้านส่วนใดส่วนหนึ่งของโมเลกุลยาโมโน

โคลนอลแอนติบอดีได้ 

      ส�าหรบัยาโมโนโคลนอลแอนตบิอดีชนดิ humanized หรอืท่ีมลี�าดบักรดอะมโินเหมอืนของมนษุย์ 

การตอบสนองหลักทางภูมิคุ้มกันเป็นแบบ anti-idiotypic (ล�าดับกรดอะมิโนที่ complementarity determining 

region มีความแปรปรวนมาก) ซึ่งท�าให้เกิดการตอบสนองทางคลินิกที่น้อยลงอย่างเห็นได้ชัด อย่างไรก็ตาม                   

ในบางกรณีมีการเหนี่ยวน�าแอนติบอดีต่อ constant region ของ มนุษย์ หรือ humanized mAb และท�าให้               

ผลที่เกิดจากการจับกันระหว่างแอนติเจนกับผลิตภัณฑ์โมโนโคลนอล แอนติบอดีเปลี่ยนแปลง และอาจส่งผลต่อ         

การตอบสนองทางคลินิก ด้วยประสบการณ์ทางคลินิกท่ีมีอยู่จ�ากัดต่อยาโมโนโคลนอลแอนติบอดีโครงสร้างใหม่ๆ        

จึงต้องตระหนักถึงความเสี่ยงมากขึ้น ควรพินิจพิเคราะห์เป็นพิเศษส�าหรับผลิตภัณฑ์ในรุ่นต่อไป เช่น bispecific 

monoclonal antibody หรือ ชิ้นส่วนของโมโนโคลนอลแอนติบอดี และความสามารถของสิ่งเหล่านี้ท่ีจะท�าให้ 

hidden antigenic determinants ปรากฏออกมา
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      รปูแบบการเตมิหมูน่�า้ตาลทีเ่ปลีย่นแปลงไปอาจจะลดหรอืเพิม่คณุสมบตัใินการกระตุน้ภมูคิุม้กนั

ของโมเลกุล เช่น กรณทีีม่กีารเปลีย่นแปลงการบดบงับนโครงสร้างหลกัของโปรตนี (shielding of the protein backbone) 

การเตมิหมูน่�า้ตาลในรูปแบบทีไ่ม่เคยมมีาก่อน เช่น เมือ่ใช้ expression systems ท่ีไม่เคยใช้มาก่อนอาจเพิม่ความเส่ียง

ในการกระตุ้นภูมิคุ ้มกันเมื่อเปรียบเทียบกับการใช้ expression system ที่ใช้กันทั่วๆ ไปปัจจัยอื่นๆ ที่มีผล                   

ต่อความสามารถในการกระตุ้นภูมิคุ้มกันรวมถึงสิ่งปนเปื้อนจากกระบวนการผลิตและคุณลักษณะด้านคุณภาพอ่ืนๆ

ดังน้ันวิธีการวิเคราะห์และวิธีการทางคลินิกเพื่อประเมิน อธิบายและบรรเทาความเสี่ยงที่มีแนวโน้มว่าจะเกิดขึ้น         

ควรด�าเนนิการอย่างครอบคลมุและต้องระบคุวามเสีย่งท่ีสมัพนัธ์กบัคณุภาพของผลติภณัฑ์ไว้ด้วย เช่น ยาโมโนโคลนอล

แอนตบิอดทีีเ่คยมปีระสบการณ์ในการใช้มากมาก่อนหน้านีแ้ต่หากผลติด้วย expression system ใหม่ แม้จะไม่มคีวามต่าง

ในกลไกการออกฤทธิ์ แต่อาจเกิดความเสี่ยงสูงขึ้นเนื่องจากสิ่งปนเปื้อนที่ยังไม่เคยมีข้อมูลความปลอดภัย

    c)  กลไกการออกฤทธิ์

      กลไกการออกฤทธิ์ของผลิตภัณฑ์โมโนโคลนอลแอนติบอดี เช่น การท�าให้เซลล์แตก (cytolytic) 

การท�าให้เซลล์ตายแบบ apoptotic และลกัษณะของโมเลกุลเป้าหมาย เช่น immunosilencing immunostimulating 

จ�าเป็นต้องระบุคุณลักษณะเฉพาะที่เพียงพอและตรวจสอบได้อย่างครอบคลุม การตอบสนองของแอนติบอดี                        

ต่อผลิตภัณฑ์โมโนโคลนอลแอนติบอดีซึ่งมีเป้าหมายเป็นแบบ idiotype มักจะส่งผลให้ประสิทธิภาพของยาลดลง

นอกจากนัน้ผลกระทบของแอนติบอดีต่อผลติภัณฑ์โมโนโคลนอลแอนตบิอดซ่ึีงจะจดจ�าแบบ allotypic หรอืท่ีส่วนอืน่ๆ 

ควรพิจารณาอย่างระมัดระวัง ทั้งนี้เพราะสารประกอบเชิงซ้อนทางภูมิคุ้มกันท่ีเกิดข้ึนอาจจะส่งผลท่ีไม่พึงประสงค์  

ต่อผู้รับได้

      ผลทางอ้อมของแอนติบอดีที่ถูกเหนี่ยวน�าโดยยาโมโนโคลนอลแอนติบอดีอาจมีความส�าคัญ         

ด้วยเช่นกนั เช่น เป็นไปได้ทีผ่ลติภณัฑ์โมโนโคลนอลแอนตบิอดทีีม่โีมเลกลุเป้าหมายเกีย่วข้องกบัการถ่ายทอดสญัญาณ

ระดบัเซลล์ อาจจะเหนีย่วน�าแอนติบอดีทีส่ามารถจบักบัโมเลกลุเป้าหมายในลกัษณะทีเ่ป็นการกระตุน้การท�างานของ

การส่งสัญญาณ จึงเกิดการเสริมฤทธิ์กระตุ้นการท�างานของระบบภูมิคุ้มกัน และอาจท�าให้เกิดกลุ่มอาการจากการ

หลัง่ไซโตไคน์ อาจจะเป็นเรือ่งยากทีจ่ะคาดเดาโอกาสเกดิสิง่เหล่านีใ้นผูป่้วยแต่ละราย ส�าหรบัผลติภณัฑ์โมโนโคลนอล

แอนติบอดีที่เป็นตัวกระตุ้นการท�างานของการส่งสัญญาณหรือโมโนโคลนอลแอนติบอดีที่ตามทฤษฎีแล้วคาดว่า

สามารถจบักบัโมเลกุลเป้าหมายแล้วก่อให้เกดิการกระตุน้ทางระบบภูมคุ้ิมกนั ผูร้บัอนญุาตควรมกีารเฝ้าสงัเกตผูป่้วย

ในการศึกษาทางคลินิกระยะแรกๆ เพื่อดูว่ามีเหตุการณ์ดังกล่าวเกิดขึ้นหรือไม่

    d)  ปัจจัยทางคลินิก

      ปัจจยัทางคลนิกิต่างๆ มผีลต่อการกระตุน้ภมูคิุม้กนัอย่างมนียัส�าคัญการกระตุน้ภมิูคุม้กนัของยา

โมโนโคลนอลแอนติบอดีอาจเกี่ยวข้องกับอายุของผู้ป่วย เช่น การสร้างและสลายของโปรตีนซ่ึงแตกต่างกันในเด็ก       

กับผู้ใหญ่ท�าให้เกิดความแตกต่างในการกระตุ้นภูมิคุ้มกันที่สังเกตได้ เช่น ขนาดของแอนติบอดีที่ใช้ในการรักษา           

โรคข้ออกัเสบรมูาทอยด์ในเด็กเทยีบกบัทีใ่ช้รกัษาในผูใ้หญ่ การทีเ่คยได้รบัสารทีค่ล้ายหรอืสมัพนัธ์กบัยาโมโนโคลนอล

แอนตบิอดมีาก่อนอาจมผีลต่อการกระตุน้ภมูคิุม้กันได้ การรกัษาด้วยการให้ยาแบบเว้นระยะอาจกระตุน้ภูมคิุม้กนัได้

มากกว่าการให้ยาแบบต่อเนื่อง
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แอนตบิอดทีีต้่านยาโมโนโคลนอลแอนตบิอดจีะมผีลทางคลนิกิอย่างมนียัส�าคญัเพยีงไรข้ึนกับต�าแหน่งท่ีจับบนโมเลกุลยา 

ความชอบจบั (affinity) ของแอนตบิอดต้ีานฤทธ์ิยาและระดบั (titer) ของแอนตบิอด ีแอนตบิอดท่ีีต้านยาสามารถเกิดข้ึนได้

ชั่วคราวและหายไปในระหว่างการรักษาหรือคงอยู่ตลอดการรักษาหรือนานกว่าน้ัน ในบางกรณีการเกิดแอนติบอดี

อาจไม่ก่อให้เกดิอาการไม่พงึประสงค์ทีม่ผีลทางคลนิกิอย่างชดัเจน แต่ในบางกรณอีาจลดประสทิธภิาพ หรอืก่อให้เกดิ

อาการไม่พึงประสงค์ได้

  5.2 การประเมินความเสี่ยง

    มหีลายปัจจยัทีก่่อให้เกดิการตอบสนองทางภมูคิุม้กันต่อยาโมโนโคลนอลแอนตบิอด ีจ�าเป็นต้องพจิารณา

ส่ิงเหล่าน้ีร่วมในการประเมนิความเสีย่ง ปัจจยัทีม่ผีลต่ออบุตักิารณ์และความรนุแรงของการตอบสนองทางภมูคิุม้กนั

ต่อยาโมโนโคลนอลแอนติบอดี (ปัจจัยเสีย่งทีเ่กดิจากยา จากกระบวนการผลติ จากผูป่้วย และจากโรค) เป็นตวัก�าหนด

วิธีการประเมินความเสี่ยง และการลดความเสี่ยง การระบุความเสี่ยงข้ึนอยู่กับปัจจัยต่างๆ ท่ีได้อธิบายไว้ข้างต้น         

โดยน�าความเสีย่งแต่ละอย่างตามบรบิททางคลนิกิและโปรแกรมการกระตุน้ภมูคุ้ิมกนัทีไ่ด้รับการออกแบบอย่างเหมาะสม

ผนวกให้เป็นส่วนหนึ่งของการศึกษาทางคลินิก

    การประเมินความเสี่ยงจ�าเป็นต้องใช้หลายวิธีร่วมกัน โดยพิจารณาจากความเสี่ยงทั้งหมดที่ตรวจพบ 

เช่น ความเสีย่งทีมี่ความสมัพนัธ์กบัวธิกีารควบคมุคณุภาพ สตูรต�ารบั การพจิารณาขอบเขตความแปรปรวนทีย่อมรบั

ได้ส�าหรบัค่าต่างๆ ทีเ่ก่ียวข้องกบัยา สิง่ปนเป้ือนจากกระบวนการผลติ รวมถงึการประเมนิความเสีย่งทัง้หมดทีเ่กีย่วข้อง

กบัการเปรยีบเทยีบความคล้ายคลงึกนัในระหว่างการพฒันายาในกรณท่ีีมกีารปรบัเปลีย่นใดๆ เกิดข้ึนในข้ันตอนการผลติ

    ดังนั้นความส�าคัญของการประเมินความเสี่ยงคือการประเมินโอกาสที่จะเกิดและผลทางคลินิก               

ที่เกิดจากการตอบสนองทางภูมิคุ้มกันที่ไม่ต้องการ รวมทั้งผลทางคลินิกเหล่านี้สามารถป้องกัน ตรวจวัดหรือรักษา 

ได้หรอืไม่ แนวทางการทดสอบความสามารถในการกระตุน้ภมูคิุม้กนัอาจจะน้อยหรอืมากกว่าทีร่ะบไุว้ในแนวทางทัว่ไป 

ขึ้นอยู่กับความเสี่ยงที่ตรวจพบและมาตรการที่มีอยู่เพื่อติดตามและบรรเทาความเสี่ยงเหล่านี้ ในกรณีนี้ผู้รับอนุญาต

ควรอธิบายเหตุผลในการเลือกแนวทางการทดสอบนั้น

    ยาโมโนโคลนอลแอนติบอดีแต่ละชนดิอาจจะมีผลทางคลนิกิไม่เหมอืนกนัท้ังหมดรวมถึงการตอบสนอง

ทางภูมิคุ้มกันที่ไม่ต้องการด้วย ทั้งนี้ขึ้นอยู่กับ class และ subclass ของยาโมโนโคลนอลแอนติบอดี (ซึ่งส่งผลต่อ 

การท�าหน้าที่ของระบบภูมิคุ้มกัน เช่น Fc receptor-binding) หรือกลไกการออกฤทธิ์ ตัวอย่างเช่น แอนติบอดี

สามารถท�าลายฤทธิ์ของยาโมโนโคลนอลแอนติบอดีส่งผลให้ประสิทธิภาพลดลง หรือเกิดอาการไม่พึงประสงค์ เช่น 

อาการไม่พงึประสงค์ทีส่มัพนัธ์กบัการหยดยาทางหลอดเลอืดด�า (infusion reaction) และ/หรอืการเกดิสารประกอบ

เชิงซ้อนทางระบบภูมิคุ้มกัน (immune complex formation) อาการไม่พึงประสงค์ท่ีสัมพันธ์กับการหยดยา              

ทางหลอดเลอืดด�าอาจรนุแรงแต่สามารถควบคมุได้ (ทีไ่ม่ใช่ปฏกิริยิาแบบ allergic hypersensitivity) โดยการจดัการ

ทางคลินิกอย่างเหมาะสม เช่น การให้ยาป้องกันอาการข้างเคียง (pre-medication) ก่อนได้รับยาโมโนโคลนอล

แอนติบอดี นอกจากนี้หากเกิดการสูญเสียประสิทธิภาพของยาโมโนโคลนอลแอนติบอดี การใช้ยาโมโนโคลนอล

แอนติบอดีชนิดอื่นๆ หรือการใช้โปรตีนที่เป็นการรักษาทางเลือกอาจเป็นปัจจัยที่ส�าคัญในการลดความเสี่ยง
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ตามหลักโดยทัว่ไปผูร้บัอนญุาตต้องน�าเสนอข้อมูลท่ีเพยีงพอในการประเมนิความรนุแรง โอกาสท่ีจะเกิดและความสามารถ

ในการตรวจวัดความเสี่ยงต่างๆ เมื่อยื่นขอขึ้นทะเบียนต�ารับยา 

    อาจต้องมกีารตดิตามเฝ้าระวงัผลติภณัฑ์ยาภายหลงัยาออกสูต่ลาด ในการประเมนิและลดความเส่ียง

ให้เริ่มจากประเด็นดังต่อไปนี้

    l การแยกประเภทของความเสี่ยงโดยอาศัยหลักการของการระบุความเสี่ยงตามที่ได้อธิบายไว้ก่อน

หน้านี้รวมถึงปัจจัยที่สัมพันธ์กับผลิตภัณฑ์ เช่น การระบุ intrinsic immunogenic motifs รูปแบบทางเคมีกายภาพ 

รวมถึงการเกาะกลุ่มของโปรตีน (aggregates) หรือสารเจือปน (variants) ที่มาจากตัวยาหรือกระบวนการผลิต        

ข้อมูลจากการพัฒนาสูตรต�ารับ เช่น การละลายที่ pH ของร่างกาย ต�าแหน่งของแอนติเจนเป้าหมาย และอื่นๆ

    l สมรรถนะของวิธีวิเคราะห์ที่ได้อธิบายไว้ในแนวทางนี้ อาจมีผลกระทบจากยาโมโนโคลนอล

แอนติบอดีที่ยังอยู่ในกระแสเลือด โดยลดความไวของวิธีวิเคราะห์หาแอนติบอดีต่อยาที่ร่างกายสร้างขึ้น

    l กรณีทีม่ข้ีอจ�ากดัในการตรวจวดัแอนติบอดท่ีีมต่ีอยาโมโนโคลนอลแอนตบิอด ีอาจใช้ข้อมลูอืน่เสริม 

เช่น การตรวจวัดเภสัชพลศาสตร์หรือพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์

    l การมีวิธีวิเคราะห์ในการตรวจการตอบสนองทางภูมิคุ้มกันได้ในช่วงแรก เช่น การวัดการจับของ

ยาโมโนโคลนอลแอนติบอดีช่วงแรก การวัด IgM เพื่อตรวจหาการตอบสนองทางภูมิคุ้มกันในช่วงแรก

    l ความเปราะบางของกลุม่ประชากร ดัชนีการรกัษา (therapeutic index) สภาวะการแพ้ภมูตินเอง 

(auto-immune status) การให้ยากดภูมิคุ้มกันร่วมด้วย เป็นต้น

    l ในการรกัษามะเร็ง การสญูเสยีการตอบสนองต่อการรกัษาอาจตรวจพบยากกว่าสภาวะทางคลนิกิอืน่ๆ 

เนื่องจากยากท่ีจะเชื่อมโยงการเจริญเติบโตของก้อนเนื้องอกกับการเกิดแอนติบอดี การด�าเนินโรคและผลลัพธ์            

ของการสูญเสยีการตอบสนองต่อการรกัษามกัสงัเกตได้ในผูป่้วยทกุรายหลงัจากรกัษาไปแล้วระยะหนึง่ และอาจยาก

ที่จะแยกส่ิงเหล่านี้ออกจากผลที่เกิดจากการกระตุ้นโดยแอนติบอดี ดังนั้นจึงต้องมีการตรวจวัดท่ีละเอียดมากขึ้น          

ในระหว่างการศึกษาทางคลินิก เพื่อประมาณการสิ่งท่ีคาดว่าจะเกิดขึ้นภายหลังได้รับอนุญาตทะเบียนต�ารับยาแล้ว 

โดยเฉพาะกรณีที่มีทางเลือกอื่นในการรักษา

    l ส�าหรับวิธีการให้ยาโมโนโคลนอลแอนติบอดีแก่ผู้ป่วยที่บ้านหรือในสถานพยาบาล การรักษาด้วย

ยาโมโนโคลนอลแอนติบอดีในสถานพยาบาล อาจจะมข้ีอดกีว่าหลายประการในการบรรเทาปฏกิิรยิาอนัไม่พงึประสงค์

จากการได้รับยาทางหลอดเลือดหรืออาการแพ้อย่างรุนแรงท่ีอาจจะเกิดข้ึนได้ในทันที แต่การให้ยาโมโนโคลนอล

แอนติบอดีด้วยการฉีดเข้าใต้ผิวหนังมีข้อดีกว่าในการดูแลผู ้ป่วย ดังน้ันผู ้รับอนุญาตต้องประเมินความเสี่ยง                  

ของการตอบสนองทางภูมิคุ้มกันอันไม่พึงประสงค์และผลท่ีเกิดจากการใช้ยาทางคลินิก เช่น ยาโมโนโคลนอล

แอนติบอดีที่พบอาการไม่พึงประสงค์ได้บ่อยจากการให้ยาทางใต้ผิวหนังผู้ป่วยควรได้รับการฉีดที่สถานพยาบาล 

    l การมีทางเลือกในการรักษาหรือวิธีการวินิจฉัยในกรณีที่สูญเสียประสิทธิภาพในการรักษา              

หรือเหนี่ยวน�าปฏิกิริยาอันไม่พึงประสงค์หรืออาการแพ้รุนแรง
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  5.3 การติดตามและการบรรเทาความเสี่ยง

    ตามหลักการการระบุความเสี่ยงและการประเมินความเสี่ยง ผู้รบัอนญุาตควรจะวางแผนการติดตาม

และการบรรเทาความเสี่ยงอย่างรอบคอบตั้งแต่เร่ิมต้นพัฒนาผลิตภัณฑ์ และตลอดท้ังวัฏจักรของยาโมโนโคลนอล

แอนติบอดี ควรมีการทบทวนและปรับแผนเป็นระยะๆ ให้ทันเหตุการณ์ ผู้รับอนุญาตต้องก�าหนดระดับความเสี่ยง 

ของยาโมโนโคลนอลแอนติบอดีไว้ท่ีระดับที่สูงกว่าท่ีจะเกิดตั้งแต่ระยะเริ่มต้นของการพัฒนาทางคลินิกถึงแม้ว่า            

กลไกการออกฤทธิข์องผลติภณัฑ์อาจจะไม่ได้ระบวุ่ามคีวามเสีย่งสงูแต่มปัีจจยัอืน่บ่งถงึความจ�าเป็นนัน้ อาจจ�าเป็นต้อง

พิจารณาระดับความเสี่ยงอีกครั้งภายหลังการศึกษาต่างๆ ซึ่งขึ้นอยู่กับผลการศึกษาทางคลินิกที่มีขนาดใหญ่กว่า           

ผูร้บัอนญุาตควรจะแสดงเหตผุลและอธบิายถงึแนวคดิโดยรวมในการออกแบบและขอบเขตของการศกึษาด้านความสามารถ

ในการกระตุ้นภูมิคุ้มกันที่ใช้ในระหว่างการพัฒนายาเมื่อยื่นขอขึ้นทะเบียนต�ารับยา 

    ส�าหรบัยาทีก่ล่าวอ้างว่ามข้ีอดีในด้านการกระตุน้ภมูคิุม้กนัต�า่ เช่น การกล่าวอ้างในบทสรปุของคณุลกัษณะ

เฉพาะของผลิตภัณฑ์ (Summary of Product Characteristics) ต้องมีข้อมูลที่เหมาะสมในการสนับสนุน                 

การกล่าวอ้างนั้น ในบางกรณีอาจจ�าเป็นต้องมีการให้ข้อมูลที่ละเอียดมากขึ้นและการทดสอบเพิ่มเติมในระหว่าง        

การศึกษาทางคลินิก ทั้งนี้ขึ้นอยู่กับผลลัพธ์ของการประเมินความเส่ียงท่ีได้ การวัดระดับของ subclass IgG หรือ             

class อื่น ของ Ig ไม่ได้เป็นข้อก�าหนดมาตรฐานส�าหรับการประเมินการกระตุ้นภูมิคุ้มกันของยาโมโนโคลนอล

แอนติบอดี แต่อาจต้องมีการวัดระดับของสารเหล่านี้เมื่อมีการตรวจพบความเสี่ยงบางอย่าง ตัวอย่างเช่น 

    l การตรวจหา IgE ในผู้ป่วยก่อนที่จะให้ยาโมโนโคลนอลแอนติบอดีที่มีส่วนประกอบของโครงสร้าง

คาร์โบไฮเดรตที่ไม่เหมือนในมนุษย์ เช่น galactose-α-1,3-galactose เพื่อป้องกันอาการแพ้อย่างรุนแรง 

    l การตรวจหา IgE เมือ่พบอุบตักิารณ์การแพ้ในระดบัสงูจากการได้รบัยาครัง้แรกในขัน้ตอนการศกึษา

ทางคลินิกก่อนหน้า 

    l การตรวจหา IgA ในกรณีที่มีการให้ยาทางจมูก 

    อย่างไรกต็ามจ�าเป็นต้องมกีารตรวจหาความสามารถในการท�าลายฤทธ์ิของยาโมโนโคลนอลแอนตบิอดี

ว่าเป็นแบบชั่วคราวหรือแบบถาวรโดยการเก็บตัวอย่างซ�้า

    ความถี่และเวลาของการเก็บตัวอย่างและการวิเคราะห์อาจแปรตามระดับความเสี่ยงที่ได้ระบุไว้            

โดยพิจารณาตามความเหมาะสม ส�าหรับยาโมโนโคลนอลแอนติบอดีท่ีมีความเสี่ยงต�่าซ่ึงไม่พบอาการไม่พึงประสงค์

หรือการลดลงของประสิทธิภาพ อาจลดความถ่ีในการเก็บตัวอย่างในระยะต่อไปของการศึกษาได้ อย่างไรก็ตาม             

ต้องจัดเก็บตัวอย่างเลือดอย่างเป็นระบบไว้ตลอดการศึกษา ส�าหรับยาโมโนโคลนอลแอนติบอดีที่พิจารณาแล้วว่า          

มีความเสี่ยงสูงกว่าจ�าเป็นต้องมีการเก็บตัวอย่างถี่ขึ้นในระหว่างการพัฒนาทางคลินิก ในสถานการณ์แบบนี้แนะน�า       

ให้วิเคราะห์ตัวอย่าง ณ เวลาจริง ในระหว่างการศึกษาทางคลินิกและตลอดช่วงการรักษาซ�้า จ�าเป็นต้องวัดระดับ

แอนตบิอด ีตวับ่งชีท้างเภสชัจลนศาสตร์ ตวับ่งชีท้างเภสชัพลศาสตร์ ประสทิธภิาพและความปลอดภยัไปพร้อมๆ กนั 

เพราะการท�าเช่นนีท้�าให้สามารถประเมินนยัส�าคญัทางคลนิกิของการเกดิแอนตบิอด ีและทราบว่าผลจากแอนตบิอดี

มกีารเปลีย่นแปลงอยูต่ลอดเวลาหรอืไม่ ซึง่จะส่งผลให้เพิม่ค่าไตเตอร์และ/หรอืการเปลีย่นชนดิ isotype/ความสมบรูณ์

ในการชอบจบัของแอนตบิอด ีแอนตบิอดท่ีีต้านยาโมโนโคลนอลแอนตบิอดแีบบทีไ่ม่ท�าลายฤทธิอ์าจมผีลต่อประสิทธภิาพ

ทางอ้อมโดยการจับกับยาโมโนโคลนอลแอนติบอดีและมีผลต่อคุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตร์ของตัวมันเอง                  
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ดงัน้ันการตรวจวดัพารามเิตอร์ทางเภสชัจลนศาสตร์อาจจะช่วยในการวางแผนว่าจะวดัการตอบสนองของแอนตบิอดี

ที่ต้านต่อยาโมโนโคลนอลแอนติบอดีได้อย่างไร

    ข้อมูลที่ได้รับจากการวิเคราะห์สามารถใช้ในการจัดการความเสี่ยง เช่น เมื่อการระบุความเสี่ยง           

และการประเมินความเสี่ยงได้ข้อสรุปว่าการตรวจพบการตอบสนองทางภูมิคุ้มกันในระยะแรกจ�าเป็นต้องหยุดยา         

โมโนโคลนอลแอนติบอดีการเกิดแอนติบอดีชนิด IgM ที่มีความชอบจับต�่าสามารถใช้เป็นตัวบ่งชี้ของการตอบสนอง

ทางภูมิคุ้มกันระยะแรก และการตรวจวัดการตอบสนองของ IgM สามารถช่วยระบุได้ตั้งแต่ระยะแรกว่าผู้ป่วย                 

มีการตอบสนองทางภูมิคุ้มกัน นอกจากน้ีการตรวจพบการจับกันของแอนติบอดีหรือแอนติบอดีท่ีไม่ท�าลายฤทธ์ิ          

อาจเป็นการบ่งชี้เริ่มต้นของการเกิดแอนติบอดีท�าลายฤทธิ์ในระยะต่อไป

    กลยุทธ์ในการลดความเสี่ยง เช่น การศึกษาวิจัยวิธีให้การดูแลอย่างมีประสิทธิภาพแก่ผู ้ป่วย                    

ทีพ่บมกีารตอบสนองทางภมูคุ้ิมกนั เช่น การให้ยาท่ีมคีวามถ่ีและความแรงมากข้ึนโดยไม่ลดความปลอดภยัของผูป่้วย 

และอื่นๆ อย่างไรก็ตามต้องพิจารณาความเป็นไปได้ด้วย

    เมือ่ผูร้บัอนุญาตจัดท�าเอกสารเพ่ือขอข้ึนทะเบียนต�ารบัยาแนะน�าให้ผูร้บัอนญุาตจดัท�าบทสรปุเกีย่วกบั 

การระบคุวามเสีย่ง การอธบิายความเสีย่ง การตดิตาม การบรรเทาและลดความเสีย่ง เพือ่น�าไปจดัท�าแผนการจัดการ

ความเส่ียง (RMP) โดยรวบรวมวิธีการที่เกี่ยวข้องกับการบริหารความเสี่ยง การอภิปรายว่าระบุความเสี่ยงอย่างไร       

โดยอาศัยข้อมูลจากการศึกษาที่ผ่านมา และความเสี่ยงที่มีโอกาสเกิด หรือข้อมูลที่ขาดหายไปควรมีการดูแลจัดการ

ภายหลังการได้รับอนุญาตทะเบียนต�ารับยาแล้ว
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1. ค�ารับรองผู้ยื่นค�าขอขึ้นทะเบียนต�ารับยาชีววัตถุคล้ายคลึง

2. ค�ารับรองเงื่อนไขการขึ้นทะเบียนต�ารับยาชีววัตถุคล้ายคลึง

3. ค�ารับรองการควบคุมการจัดส่งและการจัดเก็บยาชีววัตถุคล้ายคลึง

4. ค�ารับรองการแจ้งข้อมูลการขึ้นทะเบียนต�ารับยาในประเทศต่างๆ

5. ค�ารับรองการแจ้งข้อมูลสิทธิบัตรยา

6. ค�ารับรองในการส่งเอกสารเพิ่มเติมในการศึกษาความคงสภาพของยา

7. ค�ารับรองเงื่อนไขการขึ้นทะเบียนต�ารับยาเพื่อการส่งออกต่างประเทศ

8. ค�ารับรองการส่งหนังสือแจ้งผลการพิจารณาหรือหนังสือรับรองมาตรฐานสถานที่ผลิตยาในต่างประเทศ

9. ค�ารับรองในการส่งเอกสารเพิ่มเติมในการศึกษาความคงสภาพของยา

10. ค�ารับรองเง่ือนไขการแจ้งรายการเลือกเก็บยาคืน ของผู้รับอนุญาตผลิต และน�าหรือสั่งฯ ยาแผนปัจจุบัน              

และยาแผนโบราณเข้ามาในราชอาณาจักร

ค�ำรับรองต่ำงๆ ที่เกี่ยวข้อง
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ค�ำรับรองผู้ยื่นค�ำขอขึ้นทะเบียนต�ำรับยำชีววัตถุคล้ำยคลึง

 ข้าพเจ้า ................................................................................................................................................................................................ 

    ¨ ผู้รับอนุญาตผลิตยาฯ                 ¨ ผู้รับอนุญาตผลิตยาฯ

ในนามของ .................................................................................................................................................................................................ตาม

ใบอนุญาตเลขที่ .......................................................................................................................................ซึ่งเป็นผู้ยื่นค�าขอขึ้นทะเบียน

ต�ารับยาชื่อ.................................................................................................เลขรับที.่..................................................ขอให้ค�ารับรองดังนี้

 ข้าพเจ้าได้ยื่นค�าขอขึ้นทะเบียนต�ารับยาพร้อมด้วยหลักฐานครบถ้วนตามที่ระบุไว้ในคู่มือ/หลักเกณฑ์การขึ้น

ทะเบยีนต�ารบัยาและส่งมอบยาบรรจเุสรจ็ตามต�ารับท่ีข้ึนทะเบียนฯ มาเป็นตวัอย่างจ�านวน 1  หน่วยบรรจุให้กับส�านกัยา

ส�านักงานคณะกรรมการอาหารและยา

 ส�านักยา ส�านักงานคณะกรรมการอาหารและยา ได้ให้ข้าพเจ้าน�าตัวอย่างยาตามข้อ 1 มาเก็บไว้ในสถานที่

เก็บยาของบริษัทฯ ในสภาพเดิม ซึ่งตั้งอยู่  ณ  เลขที.่...........................................................ตรอก/ซอย........................................ 

ถนน........................................................แขวง/ต�าบล..............................................................เขต/อ�าเภอ.......................................

จังหวัด ............................................................................โทรศัพท.์....................................................โทรสาร..................................................

 ตัวอย่างยาที่คืนให้กับข้าพเจ้าท�าเครื่องหมาย..........................................................................ก�ากับไว้

 ข้าพเจ้ายินดีส่งมอบตัวอย่างยาให้ส�านักงานคณะกรรมการอาหารและยาเพื่อประกอบการพิจารณาค�าขอ        

ขึ้นทะเบียนต�ารับยาได้ทุกเวลา

 ข้าพเจ้าจะปฏิบัติตามค�ารับรองที่ให้ไว้ทุกประการ หากข้าพเจ้าไม่ปฏิบัติตามไม่ว่ากรณีใดๆ ข้าพเจ้ายินยอม

ให้ส�านักงานคณะกรรมการอาหารและยายกเลิกค�าขอขึ้นทะเบียนต�ารับหรือทะเบียนต�ารับยาที่ขึ้นได้แล้วของ               

ค�าขึ้นทะเบียนต�ารับยาดังกล่าวข้างต้น

 จึงลงชื่อไว้เป็นส�าคัญต่อพนักงานเจ้าหน้าที่

                                        ลงชื่อ..........................................................................ผู้รับอนุญาต                                                                                    

                            (.........................................................................)

               วันที.่.................เดือน..............................พ.ศ...................

            ลงชื่อ..............................................................พนักงานเจ้าหน้าที่

                              (.........................................................................)

               วันที.่.................เดือน..............................พ.ศ...................
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ค�ำรับรองเงื่อนไขกำรขึ้นทะเบียนต�ำรับยำชีววัตถุคล้ำยคลึง (Biosimilars Products)

              เขียนที.่...............................................................

              วนัท่ี................เดอืน................พ.ศ. ................

ข้าพเจ้า ................................................................................................................................................................................................................  

  ¨ ผู้รับอนุญาตน�าหรือสั่งยาแผนปัจจุบันเข้ามาในราชอาณาจักร ¨ ผู้รับอนุญาตผลิตยาฯ 

โดยมีผู้ด�าเนินกิจการชื่อ .................................................................................................................................................................................

ซึ่งเป็นผู้ยื่นค�าขอขึ้นทะเบียนต�ารับยาชีววัตถุคล้ายคลึงชื่อ..............................................................เลขรับที.่................................. 

ยาชีววัตถุอ้างอิงที่ใช้ในการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันชื่อ..........................................เลขทะเบียนที.่..................................

ขอให้ค�ารับรองต่อส�านักงานคณะกรรมการอาหารและยา ในการขึ้นทะเบียนต�ารับยาข้างต้นดังต่อไปนี้

 1. จะด�าเนนิการติดตามความปลอดภยัของยานี ้ และรวบรวมข้อมูลน�าเสนอส�านกังานคณะกรรมการอาหารและยา  

ทุก..............................เดือน โดยด�าเนินการให้เป็นไปตามแผนการติดตามความปลอดภัยที่ยื่นและได้รับอนุมัติจาก

ส�านักงานคณะกรรมการอาหารและยา

 2. เมือ่ได้น�าสัง่ยาเข้ามาฯ หรอืผลติ หรอืแบ่งบรรจแุล้ว จะแจ้งปรมิาณการน�าสัง่ หรอืผลติ หรอืแบ่งบรรจ ุ(แล้วแต่กรณี) 

รวมทั้งสถานที่เก็บยาต่อส�านักงานคณะกรรมการอาหารและยาทุกคร้ัง ซ่ึงเจ้าหน้าท่ีของส�านักงานคณะกรรมการ

อาหารและยาอาจมาตรวจได้ทุกโอกาส

  หากข้าพเจ้าไม่ปฏบิตัติามเงือ่นไขดงักล่าวข้างต้นแล้วข้าพเจ้ายนิยอมให้กระทรวงสาธารณสขุเพกิถอนทะเบยีน

ต�ารับยาดังกล่าวได้ ในฐานะเป็นยาที่ไม่ปลอดภัยในการใช้ตามพระราชบัญญัติยา พ.ศ. 2510 ซึ่งแก้ไขเพิ่มเติม             

โดยพระราชบัญญัติยา (ฉบับที่ 5) พ.ศ. 2530 

  จึงลงชื่อไว้เป็นส�าคัญต่อพนักงานเจ้าหน้าที่

            ลงชื่อ..........................................................................ผู้รับอนุญาต                                                                                    

                            (.........................................................................)

               วันที.่.................เดือน..............................พ.ศ...................

            ลงชื่อ..............................................................พนักงานเจ้าหน้าที่

                              (.........................................................................)

               วันที.่.................เดือน..............................พ.ศ...................
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คู ่มือและหลักเกณฑ์การข้ึนทะเบียนต�ารับยาชีววัตถุคล้ายคลึง (Biosimilars)

ค�ำรับรองกำรควบคุมกำรจัดส่งและกำรจัดเก็บยำชีววัตถุคล้ำยคลึง

              เขียนที.่...............................................................

              วนัท่ี................เดอืน................พ.ศ. ................

ข้าพเจ้า ................................................................................................................................................................................................................  

  ¨ ผู้รับอนุญาตน�าหรือสั่งยาแผนปัจจุบันเข้ามาในราชอาณาจักร ¨ ผู้รับอนุญาตผลิตยาฯ 

โดยมีผู้ด�าเนินกิจการชื่อ ................................................................................................................................................................................. 

ซึ่งเป็นผู้ยื่นค�าขอขึ้นทะเบียนต�ารับยาชีววัตถุคล้ายคลึงชื่อ..........................................................เลขรับที.่.....................................

ยาชีววัตถุอ้างอิงที่ใช้ในการเปรียบเทียบความคล้ายคลึงกันชื่อ...................................เลขทะเบียนที่.........................................

ขอให้ค�ารับรองต่อส�านักงานคณะกรรมการอาหารและยา  ในการขึ้นทะเบียนต�ารับยาข้างต้นไว้ว่า

 จะด�าเนินการควบคุมการจัดส่งและการจดัเก็บยาชีววัตถุคล้ายคลึงข้างต้นนี ้ ให้เป็นไปตามหลกัเกณฑ์วธิกีารทีด่ี

ในการจดัส่งยา (Guide to Good Distribution Practice; GDP)  และหลกัเกณฑ์วธีิการท่ีดใีนการจดัเกบ็ยา (Guide to 

Good Storage Practice; GSP) ขององค์การอนามัยโลก

 หากข้าพเจ้าไม่ปฏบิตัติามเง่ือนไขดังกล่าวข้างต้นแล้วข้าพเจ้ายนิยอมให้กระทรวงสาธารณสขุเพกิถอนทะเบยีน

ต�ารับยาดังกล่าวได้ในฐานะเป็นยาที่ไม่ปลอดภัยในการใช้ตามพระราชบัญญัติยา พ.ศ. 2510 ซึ่งแก้ไขเพิ่มเติม               

โดยพระราชบัญญัติยา (ฉบับที่ 5) พ.ศ. 2530  

 จึงลงชื่อไว้เป็นส�าคัญต่อพนักงานเจ้าหน้าที่

            ลงชื่อ..........................................................................ผู้รับอนุญาต                                                                                    

                            (.........................................................................)

               วันที.่.................เดือน..............................พ.ศ...................

            ลงชื่อ..............................................................พนักงานเจ้าหน้าที่

                              (.........................................................................)

               วันที.่.................เดือน..............................พ.ศ...................
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คู ่มือและหลักเกณฑ์การข้ึนทะเบียนต�ารับยาชีววัตถุคล้ายคลึง (Biosimilars)

ค�ำรับรองกำรแจ้งข้อมูลกำรขึ้นทะเบียนต�ำรับยำในประเทศต่ำง ๆ

ต�ารับยาชื่อ.............................................................................................................................................เลขรับที.่............................................ 

สูตรตัวยาส�าคัญ....................................................................................................................................      

รายชื่อประเทศที่ยานี้ได้รับอนุญาตให้จ�าหน่ายได้

Country Approval
Date

Category /
Condition of

Approval

Indication Registration
Name

Remark

ประเทศผู้ผลิต
(...............................)

.................................

.................................

.................................

.................................

.................................

.................................

.................................

.................................

.................................

.................................

.................................

.................................

.................................

.................................

.................................

.................................

.................................

.................................

.................................

.................................

.................................

.................................

.................................

.................................

.................................

.................................

.................................

.................................

.................................

.................................

.................................

.................................

.................................

.................................

.................................

.................................

.................................

.................................

.................................

.................................

.................................

.................................

.................................

.................................

.................................

.................................

.................................

.................................

.................................

.................................

.................................

.................................

.................................

.................................

.................................

.................................

.................................

.................................

.................................

ให้ระบุในช่อง Remark ดังนี้

 1. Non Approval กรณีไม่มีจ�าหน่ายเนื่องจากไม่ได้รับอนุญาตให้จดทะเบียน

 2. Non Application  กรณีไม่มีจ�าหน่ายเนื่องจากไม่ได้ยื่นค�าขอขึ้นทะเบียน

            ลงชื่อ..........................................................................ผู้รับอนุญาต                                                                                    

                            (.........................................................................)

               วันที.่.................เดือน..............................พ.ศ...................
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คู ่มือและหลักเกณฑ์การข้ึนทะเบียนต�ารับยาชีววัตถุคล้ายคลึง (Biosimilars)

ค�ำรับรองกำรแจ้งข้อมูลสิทธิบัตรยำ
หำกไม่แจ้งข้อมูลใดๆ จะถือว่ำยำไม่มีสิทธิบัตร

ต�ารับยาชื่อ.............................................................................................................................................เลขรับที.่............................................ 
สูตรตัวยาส�าคัญ....................................................................................................................................      

รายชื่อประเทศที่ยานี้ได้จดทะเบียนสิทธิบัตร

Country Application Date Date of Patent
granted

Term of Protection
(Expiry Date)

ประเทศแรกที่ยานี้ได้รับ
จดทะเบียนสิทธิบัตร
(...................................................)
ไทย
ประเทศอื่น ๆ
......................................................
......................................................
......................................................
......................................................
......................................................
......................................................
......................................................

...................................................

...................................................

...................................................

...................................................

...................................................

...................................................

...................................................

...................................................

...................................................

...................................................

...................................................

...................................................

...................................................

...................................................

...................................................

...................................................

...................................................

...................................................

...................................................

...................................................

...................................................

...................................................

...................................................

...................................................

...................................................

...................................................

...................................................

...................................................

...................................................

...................................................

...................................................

...................................................

...................................................

            ลงชื่อ..........................................................................ผู้รับอนุญาต                                                                                    

                            (.........................................................................)

               วันที.่.................เดือน..............................พ.ศ...................

            ลงชื่อ..............................................................ผู้มีหน้าที่ปฏิบัติการ

                              (................................................................)

               วันที.่.................เดือน..............................พ.ศ...................

หมายเหตุ

 1.  ต้องมีการรบัรองความถูกต้องและความเป็นจรงิของข้อมลูทีแ่จ้งโดยผูร้บัอนญุาตฯเป็นผู้ยืน่ขอขึน้ทะเบยีนต�ารับยา

 2. กรณีได้รับสิทธิบัตรในประเทศอื่นๆ ที่เป็นประเทศแรกในระหว่างวันที่ 1 มกราคม  2529-30 กันยายน 2534               

และประสงค์ขอด�าเนินการติดตามความปลอดภัยตามมาตรการชั่วคราวต้องส่งเอกสารหลักฐานแสดงการจดสิทธิบัตร                

ในประเทศแรกพร้อมรายละเอยีดการประดษิฐ์ซ่ึงรบัรองความถกูต้องของเอกสารโดยหน่วยงานท่ีรบัผดิชอบในการจดสทิธบิตัร

 3. กรณีได้รับสิทธิบัตรในประเทศไทย ให้ส่งเอกสารหลักฐานการจดสิทธิบัตรพร้อมรายละเอียดการ ประดิษฐ์รับรอง

ความถูกต้องของเอกสารโดยผู้รับอนุญาตฯ ซึ่งเป็นผู้ยื่นค�าขอขึ้นทะเบียนต�ารับยา
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คู ่มือและหลักเกณฑ์การข้ึนทะเบียนต�ารับยาชีววัตถุคล้ายคลึง (Biosimilars)

ค�ำรับรองในกำรส่งเอกสำรเพิ่มเติมในกำรศึกษำควำมคงสภำพของยำ

 ข้าพเจ้าขอรบัรองว่าจะมอบข้อมลูการศกึษาความคงสภาพระยะยาวในสภาวะท่ีระบไุว้ ตามทีข่ึน้ทะเบยีนต�ารบัยา 

ชื่อ ...............................................................................................เลขรับที่ ...................................................................ของบริษัทฯ/ ห้างฯ 

..................................................................................................................................................................................................................................

 เพื่อสนับสนุนการก�าหนดอายุการใช้ตามที่ขออนุมัติไว้ และภายหลังจากได้ทะเบียนต�ารับยาแล้ว หากพบว่า

มียารุ่นหน่ึงรุ่นใดไม่เข้ามาตรฐานตามก�าหนด อันเนื่องมาจากความไม่คงสภาพของตัวยาตามที่สภาวะที่ระบุไว้                

ผู้ผลิตจะต้องเรียกเก็บยาคืนจากท้องตลาด และรายงานต่อส�านักงานคณะกรรมการอาหารและยา

            ลงชื่อ..........................................................................ผู้รับอนุญาต                                                                                    

                            (.........................................................................)

               วันที.่.................เดือน..............................พ.ศ...................

            ลงชื่อ..............................................................ผู้มีหน้าที่ปฏิบัติการ

                              (................................................................)

               วันที.่.................เดือน..............................พ.ศ...................
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คู ่มือและหลักเกณฑ์การข้ึนทะเบียนต�ารับยาชีววัตถุคล้ายคลึง (Biosimilars)

ค�ำรับรองเงื่อนไขกำรขึ้นทะเบียนต�ำรับยำเพื่อกำรส่งออกต่ำงประเทศ

               เขียนที.่...............................................................

              วนัท่ี................เดอืน................พ.ศ. ................

 ข้าพเจ้า (ชื่อผู้รับอนุญาต) .............................................................................................................................................................. 

มีผู้ด�าเนินกิจการชื่อ.........................................................................................................................ได้รับใบอนุญาต................................. 

ใบอนุญาตที.่....................................................................... ณ สถานที่ชื่อ ...................................................................................................  

 ขอรับรองว่า ตามที่ข้าพเจ้าได้ยื่นทะเบียนต�ารับยาชื่อ.......................................................................................................... 

เลขรับที่............................................................เพื่อให้ส�านักงานคณะกรรมการอาหารและยา พิจารณาทะเบียนต�ารับยา       

เพือ่การส่งออกต่างประเทศอย่างเร่งด่วนน้ัน ข้าพเจ้าจะส่งรายงานว่ามกีารส่งยาออกจ�าหน่ายในประเทศพร้อมทัง้แนบ

หลักฐานแสดงการส่งออกภายในเวลา ................................เดือน หลังจากได้รับอนุมัติเลขทะเบียนของต�ารับยานี้แล้ว

 ในกรณทีีข้่าเจ้าไม่ปฏบิตัหิรือด�าเนนิการดงักล่าวข้างต้น ข้าพเจ้ายนิยอมให้ส�านกังานคณะกรรมการอาหารและยา

ระงบัการให้สิทธิใ์นการยืน่ค�าขอข้ึนทะเบยีนต�ารบัยาเพ่ือการส่งออกต่างประเทศอย่างเร่งด่วนในค�าขอทะเบียนต่อๆ ไป

            ลงชื่อ..........................................................................ผู้รับอนุญาต                                                                                    

                            (.........................................................................)

               วันที.่.................เดือน..............................พ.ศ...................

            ลงชื่อ..............................................................พนักงานเจ้าหน้าที่

                              (.........................................................................)

               วันที.่.................เดือน..............................พ.ศ...................

            ลงชื่อ..............................................................พยาน

                              (...............................................................)

            ลงชื่อ..............................................................พยาน

                              (...............................................................)
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คู ่มือและหลักเกณฑ์การข้ึนทะเบียนต�ารับยาชีววัตถุคล้ายคลึง (Biosimilars)

ค�ำรับรองกำรส่งหนังสือแจ้งผลกำรพิจำรณำหรือหนังสือรับรองมำตรฐำนสถำนที่ผลิตยำในต่ำงประเทศ

               เขียนที.่...............................................................

              วนัท่ี................เดอืน................พ.ศ. ................

 ข้าพเจ้า .................................................................................................................................................................................................. 

เป็นผู ้รับอนุญาตน�าหรือสั่งยาเข้ามาในราชอาณาจักร ¨ แผนปัจจุบัน  ¨ แผนโบราณ ในนามของ                                      

(ชือ่สถานที)่........................................................................................................................................................................................................

ตามใบอนุญาตเลขที.่.......................................ซึ่งเป็นผู้ยื่น ¨ ค�าขอขึ้นทะเบียนต�ารับยา  ¨ ค�าขอแก้ไขเปลี่ยนแปลง

สถานที่ผลิตยาในต่างประเทศ ทะเบียนต�ารับยา ชื่อ ........................................................................................................................... 

 ข้าพเจ้าขอรบัรองว่า จะส่งหนังสอืแจ้งผลการพจิารณามาตรฐานสถานทีผ่ลติยาในต่างประเทศ หรอืหนงัสอืรบัรอง

มาตรฐานสถานที่ผลิตยาในต่างประเทศที่ออกโดยส�านักงานคณะกรรมการอาหารและยา ภายในวันที่ ๓๑ ธันวาคม 

ของทกุปี หากข้าพเจ้าไม่ปฏบิติัหรือด�าเนินการตามระยะเวลาทีก่�าหนดดงักล่าว ข้าพเจ้าจะยกเลกิค�าขอฯ หรอืทะเบยีน

ต�ารับยาดังกล่าวภายใน ๓๐ วันนับจากวันที่ก�าหนด

            ลงชื่อ..........................................................................ผู้รับอนุญาต                                                                                    

                            (.........................................................................)

               วันที.่.................เดือน..............................พ.ศ...................

            ลงชื่อ..............................................................พนักงานเจ้าหน้าที่

                              (.........................................................................)

               วันที.่.................เดือน..............................พ.ศ...................

            ลงชื่อ..............................................................พยาน

                              (...............................................................)

               วันที.่.................เดือน..............................พ.ศ...................

            ลงชื่อ..............................................................พยาน

                              (...............................................................)

               วันที.่.................เดือน..............................พ.ศ...................
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คู ่มือและหลักเกณฑ์การข้ึนทะเบียนต�ารับยาชีววัตถุคล้ายคลึง (Biosimilars)

ค�ำรับรองในกำรส่งเอกสำรเพิ่มเติมในกำรศึกษำควำมคงสภำพของยำ

 ข้าพเจ้าขอรบัรองว่าจะส่งมอบข้อมลูการศกึษาความคงสภาพระยะยาวในสภาวะทีร่ะบไุว้ตามทีข่อขึน้ทะเบียน

ต�ารับยาชื่อ …………………………………………………………………….….........… เลขรับ……………………………...................…ของบริษัทฯ / ห้างฯ 

………………………………………………………………….........................................................................................................................…………………………..

เพือ่สนบัสนนุการก�าหนดอายกุารใช้ตามทีข่ออนมุตัไิว้ และภายหลงัจากได้ทะเบียนต�ารบัยาแล้ว หากพบว่ามียารุน่หนึง่

รุน่ใดไม่เข้ามาตรฐานตามก�าหนด อนัเนือ่งมาจากความไม่คงสภาพของตวัยาตามทีส่ภาวะท่ีระไว้ ผูผ้ลติจะต้องเรยีกเก็บยา

คืนจากท้องตลาดและรายงานต่อส�านักงานคณะกรรมการอาหารและยา

            ลงชื่อ..........................................................................ผู้รับอนุญาต                                                                                    

                            (.........................................................................)

               วันที.่.................เดือน..............................พ.ศ...................

            ลงชื่อ..............................................................พนักงานเจ้าหน้าที่

                              (.........................................................................)

               วันที.่.................เดือน..............................พ.ศ...................
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ค�ำรับรองเงื่อนไขกำรแจ้งรำยกำรเรียกเก็บยำคืน
ของผู้รับอนุญำตผลิต และน�ำหรือสั่ง ยำแผนปัจจุบันและแผนโบรำณเข้ำมำในรำชอำณำจักร

               เขียนที.่...............................................................

              วันที.่...............เดือน................พ.ศ. ................

 ข้าพเจ้า .................................................................................................................................................................................................. 

 ¨  ผู้รับอนุญาตผลิตยาแผนปัจจุบัน / ยาแผนโบราณ ¨ น�าหรือสั่งยาแผนปัจจุบัน / แผนโบราณ

ในนามของ (ชื่อสถานที่)..........................................................ตามใบอนุญาตเลขที่ .............................................................................. 

ซึ่งเป็นผู้ยื่นค�าขอขึ้นทะเบียนต�ารับยาชื่อ........................................................................................เลขรับที.่........................................ 

เลขทะเบียนที.่............................................. ขอให้ค�ารับรองเงื่อนไขการขึ้นทะเบียนต�ารับยา ดังนี้

 ข้าพเจ้าขอรบัรองว่ากรณีมกีารเรียกเกบ็ยาคนืไม่ว่าจากสาเหตใุด  ข้าพเจ้าจะส่งรายละเอยีดการเรียกเกบ็ยาคืน

ดงักล่าว  ตามแบบรายการเรยีกเกบ็ยาคนืทีแ่นบท้ายค�ารบัรองนี ้ภายใน  ๓๐  วนั นบัแต่เริม่มกีารด�าเนนิการดงักล่าว

 ข้าพเจ้าขอรับรองว่าจะปฏิบัติตามค�ารับรองที่ให้ไว้ทุกประการ  หากข้าพเจ้าไม่ปฏิบัติตามไม่ว่ากรณีใดๆ 

ข้าพเจ้ายินยอมให้ส�านักงานคณะกรรมการอาหารและยายกเลิกค�าขอข้ึนทะเบียนต�ารับยา หรือ ทะเบียนต�ารับยา      

ที่ได้รับอนุมัติใบส�าคัญแล้วดังกล่าวข้างต้น

 จึงลงชื่อไว้เป็นส�าคัญต่อพนักงานเจ้าหน้าที่

            ลงชื่อ..........................................................................ผู้รับอนุญาต                                                                                    

                            (.........................................................................)

               วันที.่.................เดือน..............................พ.ศ...................

            ลงชื่อ..............................................................พนักงานเจ้าหน้าที่

                              (.........................................................................)

               วันที.่.................เดือน..............................พ.ศ...................
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รำยกำรเอกสำรประกอบค�ำขอขึ้นทะเบียนต�ำรับยำชีววัตถุคล้ำยคลึง

 l แบบ ชค.1 (FORM-SBP 1): รายการเอกสารข้อมลูทัว่ไปและข้อมลูของผลติภณัฑ์ (Administrative data 

and product information)

 l แบบ ชค.2 (FORM-SBP 2): รายการเอกสารประกอบข้อมูลด้านคุณภาพ (Quality Document)

 l แบบ ชค.3 (FORM-SBP 3): รายการเอกสารประกอบข้อมลูด้านการศึกษาทีไ่ม่ได้ท�าในมนษุย์ (Non-clinical 

document)

 l แบบ ชค.4 (FORM-SBP 4): รายการเอกสารประกอบข้อมลูด้านการศกึษาทางคลนิกิ (Clinical document)

 l แบบ ชค.5 (FORM-SBP 5): รายการเอกสารประกอบข้อมลูด้านการตดิตามความปลอดภยัและแผนจดัการ

ความเสี่ยงด้านยา (Pharmacovigilance and risk management plan)
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