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คาํนํา 
 
 ปัจจุบนัน้ียาชวีวตัถุ (biological agent) เป็นอกีทางเลอืกหน่ึงในการรกัษาผูป่้วยโรครมูาตกิและ

ออโตอมิมนูทีไ่ม่ตอบสนองหรอืเกดิผลขา้งเคยีงต่อการรกัษามาตรฐาน แต่ผูป่้วยสว่นใหญย่งัมขีอ้จํากดัใน

การเขา้ถงึยาเน่ืองจากยากลุ่มน้ีมรีาคาแพง  ยาชวีวตัถุคลา้ยคลงึ (biosimilar) จงึไดถู้กพฒันาขึน้ในช่วง 

10 ปีทีผ่่านมาในราคาทีย่่อมเยาลง เพือ่ใหผู้ป่้วยทีจ่ําเป็นตอ้งใชย้าชวีวตัถุสามารถเขา้ถงึยาไดม้ากขึน้ 

ขณะน้ีประเทศไทยมยีาชวีวตัถุคลา้ยคลงึสาํหรบัรกัษาโรครมูาตกิและออโตอมิมนูทีข่ึน้ทะเบยีนตํารบั

ยาชวีวตัถุคลา้ยคลงึโดยสํานกังานคณะกรรมการอาหารและยาจํานวนมาก   ดงันัน้เพือ่ใหก้ารรกัษาโรครู

มาตกิและออโตอมิมูนดว้ยยาชวีวตัถคุลา้ยคลงึมปีระสทิธภิาพและความปลอดภยัสงูสุด  สมาคมรมูาตสิ

ซัม่แห่งประเทศไทยจงึมมีตใิหจ้ดัทํา “คาํแถลงฉนัทามตกิารใชย้าชวีวตัถุคลา้ยคลงึในการรกัษาโรครู

มาตกิและออโตอมิมูน” โดยมจุีดประสงคเ์พือ่สรา้งความรู ้ ความเขา้ใจ และเป็นแนวทางในการเลอืกใช้

ยาชวีวตัถุคลา้ยคลงึสาํหรบัรกัษาผูป่้วยโรครูมาตกิและออโตอมิมนูไดอ้ย่างถูกตอ้ง เหมาะสมและคุม้ค่า 

ตลอดจนเป็นแนวทางใหส้ํานกังานหลกัประกนัสุขภาพแห่งชาต ิ สาํนกังานประกนัสงัคม และ

กรมบญัชกีลาง วางแผนดา้นนโยบายการดแูลรกัษาผูป่้วยในประเทศไทยไดอ้ย่างมปีระสทิธภิาพ คุม้ค่า

และเกดิประโยชน์สงูสุดแก่ประชาชน 

คาํแถลงฯ น้ีเกดิจากการทุ่มเทและเสยีสละอย่างมากของสมาชกิสมาคมรูมาตสิซัม่แห่งประเทศ

ไทย โดยทัง้หมดเป็นอายุรแพทยแ์ละกุมารแพทยโ์รคขอ้และรมูาตสิซัม่ทีไ่ดร่้วมระดมกําลงัในการคน้หา

และรวบรวมขอ้มลูหลกัฐานทางวชิาการอย่างกวา้งขวาง เขา้ร่วมประชุม อภปิรายและแสดงความคดิเหน็

หลายครัง้ สมาคมรมูาตสิซัม่แห่งประเทศไทยหวงัว่าคาํแถลงฯ น้ีจะถูกนําไปใชใ้หเ้กดิประโยชน์สงูสุดแก่

ผูเ้กีย่วขอ้งทุกฝ่าย ทัง้ผูใ้หบ้รกิาร ผูร้บับรกิาร และผูว้างนโยบายสาธารณสุขระดบัประเทศต่อไป  
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พรเพญ็ อคัรวชัรางกรู โก โรงพยาบาลสมเดจ็พระ

บรมราชเทว ีณ ศรรีาชา 

ไม่ม ี ไม่ม ี ไม่ม ี

พิชญา โอเจริญ คณะแพทยศาสตร์ 

โรงพยาบาลรามาธบิด ี

ไม่ม ี ไม่ม ี ไม่ม ี

พิณทิพย ์งามจรรยาภรณ์ คณะแพทยศาสตร์ 

โรงพยาบาลรามาธบิด ี

บรษิทั เซลลเ์ทรยีน เฮลทแ์คร์ 

(ประเทศไทย) จํากดั 

บรษิทั ไฟเซอร์ (ประเทศไทย) จํากดั, 

บรษิทัโนวาร์ตสี (ประเทศไทย) จํากดั, 

บรษิทั แจนเซ่น-ซีแลก จํากดั, บรษิทั 

ซลิลคิ ฟารม์า จํากดั, บรษิทั เซลลเ์ท

รยีน เฮลท์แคร ์(ประเทศไทย) จํากดั 

ไม่ม ี

พิพฒัน์ งามมีศร ี สถาบนัการแพทยจ์กัร ี

นฤบดนิทร์ คณะ

แพทยศาสตร ์โรงพยาบาล

รามาธบิด ี

ไม่ม ี ไม่ม ี ไม่ม ี

พิมพช์นก ตนัติวงส ์ โรงพยาบาลขอนแก่น ไม่ม ี ไม่ม ี ไม่ม ี
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ไพจิตต์ อศัวธนบดี โรงพยาบาลพระมงกุฎ

เกลา้ 

ไม่ม ี ไม่ม ี ไม่ม ี

ภทัริยา มาลยัศรี โรงพยาบาลมหาราช

นครศรธีรรมราช 

ไม่ม ี ไม่ม ี ไม่ม ี

รตัตะพล ภคัโชตานนท์ โรงพยาบาลพระมงกุฎ

เกลา้ 

บรษิทั เซลลเ์ทรยีน เฮลทแ์คร์ 

(ประเทศไทย) จํากดั 

บรษิทั เซลลเ์ทรยีน เฮลทแ์คร์ 

(ประเทศไทย) จํากดั 

ไม่ม ี

รตันวดี ณ นคร คณะแพทยศาสตร ์

มหาวทิยาลยัขอนแก่น 

ไม่ม ี ไม่ม ี ไม่ม ี

วรวิทย ์เลาห์เรณู คณะแพทยศาสตร ์

มหาวทิยาลยัเชยีงใหม่ 

บรษิทั ไฟเซอร์ (ประเทศไทย) จํากดั , 

บรษิทัโนวาร์ตสี (ประเทศไทย) จํากดั 

, บรษิทั เซลลเ์ทรยีน เฮลท์แคร์ 

(ประเทศไทย) จํากดั, บรษิทั แจนเซ่น-

ซแีลก จํากดั, Idorsia 

Pharmaceuticals Ltd, Gilead 

Sciences Inc, Actelion 

Pharmaceuticals Ltd. 

บรษิทั ไฟเซอร์ (ประเทศไทย) จํากดั, 

บรษิทั แจนเซ่น-ซีแลก จํากดั, บรษิทั 

ไฟเซอร ์(ประเทศไทย) จํากดั , บรษิทั 

แจนเซ่น-ซีแลก จํากดั , Boehringer 

Ingelheim (Thai) Ltd. 

ไม่ม ี

วชัรีวรรณ สนธิชยั คณะแพทยศาสตร ์

มหาวทิยาลยัเชยีงใหม่ 

ไม่ม ี ไม่ม ี ไม่ม ี

วนัรชัดา คชัมาตย ์ คณะแพทยศาสตร์ 

ศริริาชพยาบาล 

ไม่ม ี บรษิทั ไฟเซอร์ (ประเทศไทย) จํากดั , 

บรษิทั แอมเจน (ประเทศไทย) จํากดั, 

บรษิทั เซลลเ์ทรยีน เฮลทแ์คร์ 

(ประเทศไทย) จํากดั 

ไม่ม ี

วิรตัน์ ภิญโญพรพานิช โรงพยาบาลเมดพารค์ ไม่ม ี บรษิทั ไฟเซอร์ จํากดั, บรษิทั แอ

มเจน จํากดั 

ไม่ม ี

วีระพงศ ์ผู้มีธรรม โรงพยาบาลพระปกเกลา้ ไม่ม ี ไม่ม ี ไม่ม ี

ศศิมน บริรกัวิสิฐศกัด์ิ โรงพยาบาลราชบุร ี ไม่ม ี ไม่ม ี ไม่ม ี

ศิรภพ สุวรรณโรจน์ คณะแพทยศาสตร ์

มหาวทิยาลยัขอนแก่น 

บรษิทั โนวารต์ีส (ประเทศไทย) จํากดั

, บรษิทั เซลลเ์ทรยีน เฮลท์แคร์ 

(ประเทศไทย) จํากดั 

ไม่ม ี ไม่ม ี

ศภุราภรณ์ วงัแก้ว โรงพยาบาลมหาราชนคร

เชยีงใหม ่

ไม่ม ี ไม่ม ี ไม่ม ี

สิริพร มานวธงชยั คณะแพทยศาสตร์ 

โรงพยาบาลวชริะพยาบาล 

บรษิทั เซลลเ์ทรยีน เฮลทแ์คร์ 

(ประเทศไทย) จํากดั 

บรษิทั เซลลเ์ทรยีน เฮลทแ์คร์ 

(ประเทศไทย) จํากดั 

ไม่ม ี

สิริพร จุทอง คณะแพทยศาสตร์ 

โรงพยาบาลสงขลา

นครนิทร ์

ไม่ม ี ไม่ม ี ไม่ม ี

สิริรกัษ์ สิทธิวฒิุวรพนัธุ ์ โรงพยาบาลสมเดจ็พระ

นางเจา้สริกิติิ ์

ไม่ม ี ไม่ม ี ไม่ม ี

สุพฒัน์ ทองภสูวรรค ์ โรงพยาบาลบํารุงราษฏ์ 

และคณะแพทยศาสตร์ 

โรงพยาบาลรามาธบิด ี

ไม่ม ี บรษิทั ไฟเซอร์ (ประเทศไทย) จํากดั, 

บรษิทัโนวาร์ตสี (ประเทศไทย) จํากดั 

, บรษิทั โรช ไทยแลนด์ จํากดั, บรษิทั 

ซลิลคิ ฟารม์า จํากดั, บรษิทั เซลลเ์ท

รยีน เฮลท์แคร ์(ประเทศไทย) จํากดั 

ไม่ม ี

สุมาภา ชยัอาํนวย โรงพยาบาลพระมงกุฎ

เกลา้ 

ไม่ม ี บรษิทั โนวารต์ีส ประเทศไทย จํากดั 

(แผนกธุรกจิแซนดอส) 

ไม่ม ี

อนวรรถ ซ่ือสุวรรณ โรงพยาบาลวภิาวด ี ไม่ม ี บรษิทั แปซฟิิค เฮลธ์แคร ์(ไทยแลนด)์ 

จํากดั, บรษิทั ไฟเซอร ์(ประเทศไทย) 

จํากดั 

ไม่ม ี

อ ร ร จ นี  ม ห ร ร ฆ า นุ

เคราะห์ 

คณะแพทยศาสตร ์

มหาวทิยาลยัขอนแก่น 

บรษิทั เซลลเ์ทรยีน เฮลทแ์คร์ 

(ประเทศไทย) จํากดั , บรษิทั โนวาร์

ตสี (ประเทศไทย) จํากดั 

ไม่ม ี ไม่ม ี

อรรณพ อรวงศไ์พศาล คณะแพทยศาสตร์ 

ศริริาชพยาบาล 

ไม่ม ี ไม่ม ี ไม่ม ี

อาพร จุติวิบูลยส์ุข โรงพยาบาลเวชการุณย์

รศัมิ ์

ไม่ม ี ไม่ม ี ไม่ม ี
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ผู้ร่วมทาํประชาพิจารณ์ 

โรงพยาบาลตรงั 

โรงพยาบาลยะลา 

โรงพยาบาลพจิติร 

โรงพยาบาลชยัภูม ิ
โรงพยาบาลเลดิสนิ 

โรงพยาบาลสกลนคร 

โรงพยาบาลอุตรดติถ ์

โรงพยาบาลจุฬาภรณ์ 

โรงพยาบาลพระปกเกลา้ 

โรงพยาบาลศูนยน์ครปฐม 

โรงพยาบาลเวชการุณยร์ศัมิ ์

โรงพยาบาลสวรรคป์ระชารกัษ์ 

โรงพยาบาลชุมพรเขตรอ์ุดมศกัดิ ์

สมาคมแพทยผ์วิหนงัแห่งประเทศไทย 

ฝ่ายอายุรกรรม คณะแพทยศาสตรว์ชริพยาบาล 

ฝ่ายเภสชักรรม คณะแพทยศาสตรว์ชริพยาบาล 

สถาบนัการแพทยจ์กัรนีฤบดนิทร ์คณะแพทยศาสตรโ์รงพยาบาลรามาธบิด ี

สาํนกังานมาตรฐานค่าตอบแทนและสวสัดกิารการรกัษาพยาบาลขา้ราชการ กรมบญัชกีลาง 
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สรปุประเดน็สาํคญั คาํแถลงฉันทามติการใช้ยาชีววตัถคุล้ายคลึง                       

ในการรกัษาโรครมูาติกและออโตอิมมูน 
คาํแถลงฉันทามติ คณุภาพของ

หลกัฐาน* 

ระดบัของ

คาํแนะนํา# 

การเหน็พ้อง

ต้องกนั$ 

ยาชวีวตัถุคล้ายคลงึ หมายถงึ ยาชวีวตัถุทีม่ลีกัษณะคล้ายคลงึกนัในแงคุ่ณภาพ ความปลอดภยั 

และประสทิธภิาพ เมื่อเปรยีบเทยีบกบัยาชวีวตัถุตน้แบบทีม่กีารศกึษาอย่างครบถว้นสมบูรณ์  

5 D 100% 

ยาชวีวตัถุเลยีนแบบ หมายถงึ ยาชวีวตัถุทีเ่จตนาลอกเลยีนใหค้ลา้ยกบัยาชวีวตัถุตน้แบบ แต่ยงั

ขาดหลกัฐานทีแ่สดงใหเ้หน็ถงึความคลา้ยคลงึอย่างชดัเจนทัง้ในแงค่ณุลกัษณะทางเคม ีกายภาพ

และชวีภาพ และความสมบูรณ์ดา้นการศกึษาทางคลนิิก 

5 D 100% 

กระบวนการพจิารณาเพื่ออนุมตัริบัรองยาชวีวตัถุคล้ายคลงึประกอบดว้ยการศกึษาเชงิวเิคราะห ์

การศึกษาที่ไม่ใช่การศึกษาทางคลินิก การศกึษาทางคลินิกและการศึกษาสบัเปลี่ยนยาเพื่อ

เปรยีบเทยีบระหว่างยาชวีวตัถุคล้ายคลงึและยาชวีวตัถุต้นแบบว่าเท่าเทยีมหรอืไม่ดอ้ยไปกว่า

กันทัง้ในแง่โครงสร้าง คุณสมบัติ เภสัชจลนศาสตร์ เภสัชพลศาสตร์ ประสิทธิภาพ ความ

ปลอดภยั และการกระตุน้ภูมคิุม้กนั 

5 D 100% 

ยาชวีวตัถุคลา้ยคลงึมปีระสทิธภิาพ ความปลอดภยั และการกระตุน้ภูมคุิม้กนัเทยีบเท่ายาชวีวตัถุ

ตน้แบบ 

2 B,C 100% 

ยาชวีวตัถุคลา้ยคลงึสามารถใชเ้ป็นยาลําดบัแรกเช่นเดยีวกบัยาชวีวตัถุตน้แบบ 2 B 100% 

ยาชีววตัถุคล้ายคลึงสามารถอนุมานใช้ในโรคอื่นทีย่าชวีวตัถุต้นแบบได้รบัการรบัรอง หากมี

ขอ้มลูแสดงใหเ้หน็ว่ากลไกการออกฤทธิ ์เภสชัจลนศาสตร ์เภสชัพลศาสตร ์ผลขา้งเคยีง และการ

กระตุน้ภูมคุิม้กนัเหมอืนกบัโรคทีท่าํการศกึษาไว ้

5 D 100% 

การสบัเปลีย่นการรกัษาจากยาชวีวตัถุตน้แบบไปเป็นยาชวีวตัถุคลา้ยคลงึสามารถกระทาํได ้ 2 B 97.7% 

การสบัเปลีย่นการรกัษาจากยาชวีวตัถุคลา้ยคลงึไปเป็นยาชวีวตัถุตน้แบบอาจกระทาํได ้ 2 B 100% 

การสบัเปลี่ยนการรกัษาจากยาชวีวตัถุคล้ายคลงึชนิดหน่ึงไปเป็นยาชวีวตัถุคล้ายคลงึอีกชนิด

หน่ึงทีม่กีลไกการออกฤทธิแ์บบเดยีวกนัสามารถกระทาํได ้

3 C 97.4% 

การสบัเปลีย่นยาชวีวตัถุคลา้ยคลงึทัง้จากยาชวีวตัถุตน้แบบหรอืยาชวีวตัถุคลา้ยคลงึชนิดอื่นตอ้ง

ไดร้บัอนุญาตจากแพทยผ์ูร้กัษาเท่านัน้ 

5 D 100% 

การสัง่จ่ายยาชีววตัถุต้องระบุชื่อทางการค้า เพื่อป้องกันความสบัสนและการเฝ้าระวงัความ

ปลอดภยั 

5 D 97.7% 

แพทย์ผูร้กัษาควรแจง้ใหผู้ป่้วยทราบทุกครัง้ทีม่กีารสบัเปลี่ยนยาชวีวตัถุคล้ายคลงึทัง้จากยาชวี

วตัถตุน้แบบหรอืจากยาชวีวตัถุคลา้ยคลงึชนิดอื่น 

5 D 100% 

ควรติดตามผู้ป่วยเพื่อดูประสิทธิภาพ และผลข้างเคียงที่พบได้ในยาชีววัตถุต้นแบบและ

ผลขา้งเคยีงใหม่ทัง้ระยะสัน้และระยะยาวทีอ่าจเกดิขึน้จากยาชวีวตัถุคลา้ยคลงึ  

5 D 100% 

การใชย้าชวีวตัถุคลา้ยคลงึควรมแีผนเฝ้าระวงัความปลอดภยัระยะยาว 5 D 100% 

ไม่แนะนําใหใ้ชย้าชวีวตัถเุลยีนแบบเน่ืองจากยงัไมม่ขีอ้มลูเพยีงพอในดา้นคุณภาพ ประสทิธภิาพ

และความปลอดภยัเมื่อเปรยีบเทยีบกบัยาชวีวตัถุตน้แบบ 

5 D 100% 

*Level of evidence (Oxford Centre for Evidence-based Medicines) 

Level 1 Systematic review of randomized trials or n-of-1 trials 

Level 2 Randomized trial or observational study with dramatic effect 

Level 3 Non-randomized controlled cohort/follow-up study  

Level 4 Case-series, case-control studies, or historically controlled studies 

Level 5 Mechanism-based reasoning 

#Grade of recommendations (Oxford Centre for Evidence-based Medicines) 

Grade A consistent level 1 studies  

Grade B consistent level 2 or 3 studies or extrapolations from level 1 studies  

Grade C consistent level 4 studies or extrapolations from level 2 or 3 studies  

Grade D consistent level 5 evidence or troublingly inconsistent or inconclusive      

             studies of any level 
$Agreement  
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ตารางท่ี 1 ยาชีววตัถคุล้ายคลึงและยาชีววตัถเุลียนแบบสําหรบัโรครูมาติกและออโตอิมมูนท่ี

ได้รบัการขึ้นทะเบียนตํารบัยาชีววตัถคุล้ายคลึงในประเทศไทยโดยสํานักงานคณะกรรมการ

อาหารและยาประเทศไทย สหรฐัอเมริกา และสหภาพยุโรป  

ยาชีววตัถตุ้นแบบ ยาชีววตัถคุล้ายคลึง/ 

ยาชีววตัถเุลียนแบบ 

บริษทัผู้ผลิต Thai 

FDA 

US 

FDA 

EMA 

Rituximab Truxima Celltrion ✓ ✓ ✓ 
Rixathon Sandoz ✓ - ✓ 
Reditux Dr.Reddy’s ✓ - - 

Rilixima* Exeltis ✓ - - 

Infliximab Remsima Celltrion ✓ ✓ ✓ 
 Ixifi Pfizer ✓ ✓ ✓ 
Etanercept Erelzi Sandoz ✓ ✓ ✓ 
 Nepexto Viatris ✓ - ✓ 
Adalimumab Amgevita Amgen ✓ ✓ ✓ 
 Hyrimoz Sandoz ✓ ✓ ✓ 
 Hulio Viatris ✓ ✓ ✓ 
 Abrilada Pfizer ✓ ✓ ✓ 

Exemptia Zydus ✓ - - 
 

หมายเหตุ *Rilixima ขึน้ทะเบยีนกบัสาํนักงานคณะกรรมการอาหารและยา แต่ไม่มจีาํหน่ายในประเทศไทย 

ตวัย่อ Thai FDA; Thai  Food and Drug Administration, US FDA; United State Food and Drug Administration, 

EMA; European  Medicines Agency  

ความหมาย ✓หมายถงึ ยาไดร้บัการขึน้ทะเบยีนตํารบัยาชวีวตัถุคลา้ยคลงึ
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ตารางท่ี 2 หลกัฐานเชิงประจกัษ์ของยาชีววตัถคุล้ายคลึงและยาชีววตัถเุลียนแบบสาํหรบัโรครู

มาติกและ     ออโตอิมมูนท่ีได้รบัการขึ้นทะเบียนตาํรบัยาชีววตัถคุล้ายคลึงในประเทศไทย 

 

หมายเหตุ Rilixima  ไม่มจีาํหน่ายในประเทศไทยจงึไม่ไดท้บทวนหลกัฐานทางการแพทย ์

ตวัย่อ PK; Pharmacokinetics, PD; Pharmacodynamics, RWD; Real world data 

ความหมาย  

A = มหีลกัฐานเชงิประจกัษ์ตพีมิพใ์นวารสารทีม่รีะบบการประเมนิบทความก่อนการตพีมิพ ์(peer-review journal) หรอื 

ปรากฏในฐานขอ้มลูของ Medline (PubMed®), United State Food and Drug Administration หรอื European Medicines Agency 

B = มหีลกัฐานเชงิประจกัษ์จากบรษิทัผูผ้ลติ  

NA = ไม่มหีลกัฐานเชงิประจกัษ์ (Not available) 

# มคีวามแตกต่างของโครงสรา้งยาในดา้น charge heterogeneity patterns เมื่อเทยีบกบัยาชวีวตัถุตน้แบบ 

* Clinical trial ไม่ไดเ้ป็น equivalence หรอื non-inferiority trial 

  

Study Analytical Non-

clinical 

Clinical 

Drug Structure Function In vivo PK/P

D 

Efficacy Safety Immuno 

genicity 

Switching RWD 

Rituximab          

  Truxima A A A A A A A A A 

  Rixathon A A A A A A A A A 

  Redditux A# A B A A* A* A* NA A 

Infliximab          

  Remsima A A A A A A A A A 

  Ixifi A A A A A A A A NA 

Etanercept          

  Erelzi A A A A A A A A A 

  Nepexto A A A A A A A A NA 

Adalimumab          

  Amgevita A A A A A A A A A 

  Hyrimoz A A A A A A A A A 

  Hulio A A A A A A A A NA 

  Abrilada A A A A A A A A A 

  Exemptia A A B B A* A* A* NA A 
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หลกัการและเหตุผล 
 

 ยาชวีวตัถุ (biological agent) หมายถงึ ยาแผนปัจจุบนัซึง่ผลติจากสิง่มชีวีติโดยกระบวนการ

เพาะเลี้ยงจุลนิทรยีห์รอืเซลล์ชัน้สูง (eukaryotic cell) การสกดัสารจากเน้ือเยือ่สิง่มชีวีติทัง้มนุษย ์สตัว ์และ

พชื (extraction of substance from biological tissue including human, animal, and plant tissue [allergen]) 

เทคนิคดเีอน็เอสายผสม (recombinant DNA or rDNA technique) เทคนิคการผสมต่างพนัธุ ์(hybridoma 

technique) การขยายพนัธุ์จุลนิทรยีใ์นตวัอ่อน หรอืในสตัว ์(propagation of microorganism in embryo 

or animal) การสกดัหรอืแยกจากเลอืดและพลาสมา ยากลุ่มน้ีออกฤทธิแ์บบมุ่งเป้าตามพยาธกิําเนิดของ

โรค จงึเป็นยาทีม่ปีระสทิธภิาพดแีละเป็นอกีทางเลอืกหน่ึงในการรกัษาผูป่้วยโรครูมาตกิและออโตอมิมูน

ทีไ่ม่ตอบสนองหรอืเกดิผลขา้งเคยีงต่อการรกัษามาตรฐาน  เน่ืองจากกระบวนการผลติยากลุ่มน้ีมคีวาม

ซบัซอ้นจงึทาํใหย้ามรีาคาแพง  สง่ผลใหผู้ป่้วยสว่นใหญ่มขีอ้จํากดัในการเขา้ถงึยา    

ยาชวีวตัถุคลา้ยคลงึ (biosimilar) ซึ่งเป็นยาชวีวตัถุทีม่ลีกัษณะคลา้ยคลงึกบัยาชวีวตัถุตน้

แบบอย่างเตม็รปูแบบทัง้ในดา้นคุณภาพ ความปลอดภยั และประสทิธภิาพ ไดถู้กพฒันาขึน้มาในราคาที่

ย่อมเยาลง เพือ่ใหผู้ป่้วยทีจ่าํเป็นตอ้งใชย้าชวีวตัถุสามารถเขา้ถงึยาไดม้ากขึน้  ขณะน้ีประเทศไทยมี

ยาชวีวตัถุคลา้ยคลงึสาํหรบัรกัษาโรครมูาตกิและออโตอมิมูนทีข่ึน้ทะเบยีนตํารบัยาชวีวตัถุคลา้ยคลงึโดย

สาํนกังานคณะกรรมการอาหารและยาจาํนวนมาก ดงันัน้เพือ่ใหก้ารรกัษาดว้ยยาชวีวตัถุคลา้ยคลงึ

สาํหรบัโรครูมาตกิและออโตอมิมนูมปีระสทิธภิาพและความปลอดภยัสงูสุด สมาคมรูมาตสิซัม่แห่ง

ประเทศไทยจงึมมีตใิหจ้ดัทาํ “คาํแถลงฉนัทามตกิารใชย้าชวีวตัถุคลา้ยคลงึในการรกัษาโรครมูาตกิและ

ออโตอมิมนู” โดยมจุีดประสงคเ์พือ่สรา้งความรูค้วามเขา้ใจและเป็นแนวทางใหอ้ายุแพทยแ์ละกุมารแพทย์

โรคขอ้และรูมาตสิซัม่เลอืกใชย้าชวีวตัถุคลา้ยคลงึสาํหรบัรกัษาผูป่้วยโรครมูาตกิและออโตอมิมนูไดอ้ย่าง

ถูกตอ้ง เหมาะสมและคุม้ค่า ตลอดจนเป็นแนวทางใหส้าํนกังานหลกัประกนัสุขภาพแห่งชาต ิ สาํนกังาน

ประกนัสงัคม และกรมบญัชกีลาง วางแผนดา้นนโยบายการดแูลรกัษาผูป่้วยเหล่าน้ีไดอ้ย่างมี

ประสทิธภิาพ คุม้ค่าและเกดิประโยชน์สงูสุดแก่ประเทศ 

อน่ึงคาํแถลงฯ น้ีมิได้เป็นข้อบงัคบัของการปฏิบติั แต่เป็นเพียงการแสดงความเหน็

ร่วมกนัของผู้เช่ียวชาญโดยอ้างอิงจากหลกัฐานเชิงประจกัษ์ เพื่อสร้างความรู ้ ความเข้าใจและ

เป็นแนวทางแนะนําการดแูลรกัษาอย่างกว้างๆตามหลกัฐานทางการแพทยแ์ละประสบการณ์

ของผู้เช่ียวชาญ  ผู้ปฏิบติัอาจจะปฏิบติัแตกต่างไปจากคาํแถลงฯ น้ีได้ตามความเหมาะสม  

เน่ืองจากหลกัฐานทางการแพทยต่์างๆ ได้มาจากการทดลองและรายงานผลจากผู้ป่วยจาํนวน

หน่ึง  ซ่ึงผู้ป่วยท่ีอยู่ในงานวิจยัเหล่านัน้อาจมีปัจจยัหลายประการท่ีแตกต่างจากผู้ป่วยในเวช

ปฏิบติั เช่น อายุ เพศ เชื้อชาติ กรรมพนัธุ ์สุขภาพโดยทัว่ไป โรคร่วมอ่ืน ๆ เป็นต้น ปัจจยัเหล่าน้ี

อาจส่งผลให้ผู้ป่วยตอบสนองต่อการรกัษาไม่เหมือนกนั  นอกจากน้ีการรายงานผลจากงานวิจยั
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นัน้เป็นค่าเฉล่ียทางสถิติ  จึงมิได้หมายความว่าการให้การดแูลรกัษาผู้ป่วยทัว่ไปในเวชปฏิบติั

นัน้จะได้ผลตรงตามงานวิจยัเหล่านัน้  ย่ิงไปกว่านัน้ในการดแูลผู้ป่วยแต่ละรายในเวชปฏิบติัยงัมี

ปัจจยัอ่ืนท่ีต้องคาํนึงถึง ได้แก่ ภาวะทางจิตใจ สภาพแวดล้อมทางสงัคมและเศรษฐานะของ

ผู้ป่วย รวมถึงศกัยภาพของบุคลากรทางการแพทยแ์ละสถานพยาบาล ดงันัน้การตดัสินใจในการ

ดแูลรกัษาผู้ป่วยแต่ละรายจึงอาจแตกต่างกนัไป ทัง้น้ีขึ้นอยู่กบัสถานการณ์ของผู้ป่วยแต่ละราย 

รวมทัง้ศกัยภาพของบุคลากรและทรพัยากรท่ีมีอยู่ในแต่ละสถานพยาบาล 
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วิธีการพฒันาคาํแถลงฉันทามติ 
 

 อายุรแพทยโ์รคขอ้ 44 ท่านทีป่ฏบิตังิานในโรงเรยีนแพทย ์โรงพยาบาลรฐับาลขนาดเล็ก กลาง

และใหญ่และโรงพยาบาลเอกชนทัว่ประเทศไดเ้ขา้ร่วมการพฒันาคําแถลงฉันทามตฯิ น้ี  คณะกรรมการฯ 

ประกอบดว้ยคณะกรรมการกลาง (steering committee) ซึง่เป็นตวัแทนจากโรงเรยีนแพทย ์โรงพยาบาล

รฐับาลและเอกชน จาํนวน 11 ท่าน และคณะทาํงาน (working group) ประกอบดว้ยตวัแทนอาจารย์จาก

โรงเรยีนแพทย์ 6 สถาบนั จํานวน 9 ท่าน ทําหน้าทีร่วบรวมหลกัฐานทางการแพทยเ์พื่อประกอบการ

พจิารณาการพฒันาคาํแถลงฉนัทามตฯิ น้ี 

1. เลือกหวัข้อพฒันาคาํแถลงฉันทามติ 

 คณะทํางานฯ มกีารประชุมครัง้แรกเมื่อ 11 พฤศจิกายน 2563 เพื่อระดมความคดิและเสนอ

คําถามที่จะทําคําแถลงฯ น้ี ที่ประชุมมมีตวิ่าคําแถลงฯ น้ี จะครอบคลุมเฉพาะยาชวีวตัถุคลา้ยคลงึทีใ่ช้

สําหรบัรกัษาโรครูมาตกิและออโตอมิมูนทุกตวัที่ขึ้นทะเบยีนในประเทศไทยจนถงึเดอืนธนัวาคม 2563 

และมจีําหน่ายในประเทศไทย นอกจากน้ีทีป่ระชุมไดเ้สนอคําถามเพือ่ใหส้มาชกิฯ เลอืกเพือ่นําไปพฒันา

คาํแถลงฯ ทัง้หมด 20 คาํถาม  การลงมตคิดัเลอืกคาํถามใชว้ธิ ีDelphi process กล่าวคอื คาํถามทัง้หมด

ถูกส่งไปยังอายุรแพทย์โรคข้อที่เ ป็นสมาชิกสมาคมรูมาติสซัม่แห่งประเทศไทยทางจดหมาย

อเิลก็ทรอนิกส ์เพื่อเลอืกคําถามทีส่มาชกิฯ พจิารณาแลว้ว่ามคีวามสําคญัและมคีวามหลากหลายในเวช

ปฏบิตั ิ โดยเป็นการลงคะแนนเสยีงเลอืกแบบลบั  เกณฑก์ารคดัเลอืก คอืจะเลอืกคาํถามทีม่ผีูเ้ลอืกอย่าง

น้อยรอ้ยละ 80 มาพฒันาคําแถลงฯ  สมาชกิฯ 67 ท่านมมีตเิลอืกคําถามทางคลนิิกทีส่ําคญั 18 คําถาม 

ซึ่งประกอบด้วยคําถามที่เกี่ยวกบั คํานิยาม  การขึ้นทะเบียนยา ประสทิธผิล ความปลอดภยัและการ

กระตุ้น ภูมิคุ้มกัน  (immunogenicity) การอนุมานการใช้ยาจากข้อ บ่ง ใช้ห น่ึ งไปข้อ บ่ ง ใช้อื่ น 

(extrapolation) การสบัเปลีย่นยา (switching) การทดแทนยาอตัโนมตั ิ(automatic substitution)  การสัง่

จ่ายยา การดูแลและเฝ้าระวงัความปลอดภยัด้านยา (pharmacovigilance) การยอมรบัการใชย้าชวีวตัถุ

เลยีนแบบ และการบรหิารความเสีย่ง (risk management) ดงัต่อไปน้ี  

 

Issues to address Clinical question 

Definition 1. How to define biosimilar?  

2. How to define biocopy, biomimic, and intended copy? 

Regulation/Approval 

process 

3. What is the appropriate approval process for biosimilar? 

Efficacy, safety, and 

immunogenicity 

4. Are biosimilars as effective as their reference products? 

5. Are biosimilars as safe as their reference products? 
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6. Is immunogenicity related to biosimilars comparable to that related to their 

reference products? 

7. Should biosimilars be prescribed as the first biologics? 

Extrapolation of 

indications 

8. Can the data related to a biosimilar approved for an indication be 

extrapolated to other indications, in which the reference products have 

been approved? 

Switching 9. Can one switch from originators to biosimilars? e.g. Mabthera  Truxima 

10. Can one switch from a biosimilar to another biosimilar within the same 

reference product? e.g. Remsima (Infliximab)  Ixifi (Infliximab) 

11. Can one switch from biosimilars to originators? e.g. Truxima (Rituximab)  

 Mabthera (Rituximab)   

Interchangeability  

(Automatic substitution) 

12. Should original products and biosimilars be interchangeable with each 

other in ‘pharmacies’ (automatic substitution)? 

Naming when 

prescribing biosimilars 

13. How to appropriately prescribe a specific biosimilar, Generic vs. Brand 

name? 

Patient care/safety 14. Should patients be informed when switching from an originator to a 

biosimilar? 

15. How to monitor when use a biosimilar? 

16. How to monitor when switching from an originator to a biosimilar? 

Biocopy/Biomimic, 

intended copy 

17. Are the use of biocopy acceptable? 

Risk management 18. Should post-marketing pharmacovigilance study be developed and 

implemented for the use of biosimilars in Thailand? 

 

2. รวบรวมหลกัฐานและทบทวนวรรณกรรม 

หลงัจากนัน้คณะทาํงานไดร่้วมกนัคน้หาและทบทวนวรรณกรรมทางการแพทย ์ โดยคณะทาํงาน

ฯ ไดข้อขอ้มูลจากบรษิทัเวชภณัฑผ์ูผ้ลติและจําหน่ายยาชวีวตัถุคลา้ยคลงึที่ขึน้ทะเบยีนตํารบัยาชวีวตัถุ

คลา้ยคลงึในประเทศไทยโดยสํานกังานคณะกรรมการอาหารและยาภายใน 31 ธนัวาคม 2563  จากการ

สบืคน้ขอ้มูลจากฐานขอ้มูลของสํานักงานคณะกรรมการอาหารและยา พบยาชวีวตัถุคลา้ยคลงึสําหรบัโรค

รูมาติกและออโตอิมมูนที่ได้รับการขึ้นทะเบียนตํารับยาชีววตัถุไว้ 13 รายการยา ได้แก่ Truxima®, 

Rixathon®, Redditux®, Rilixima®, Remsima®, Ixifi®, Erelzi®, Nepexto®, Amgevita®, Hyrimoz®, 

Hulio®, Abrilada®, และ Exemptia® (ตารางที ่1) แต่จากการสอบถามบรษิทั Exeltis จาํกดั ซึง่เป็นบรษิทั

เวชภณัฑผ์ูจ้าํหน่าย Rilixima® แจง้ว่ายงัไม่มแีผนการจดัจําหน่าย Rilixima® ในประเทศไทย คณะทาํงาน

จงึมมีตวิ่าจะไม่ทบทวนวรรณกรรมสาํหรบัยาน้ี 
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ขอ้มูลทางการแพทย์ที่ใช้ประกอบการพจิารณา ได้แก่ การศกึษาที่ใช้ประกอบการขึ้นทะเบยีน

ตํารบัยาชวีวตัถุคลา้ยคลงึโดยต่อสาํนกังานคณะกรรมการอาหารและยาประเทศไทย United State Food 

and Drug Administration (US FDA) และ European  Medicines Agency (EMA) และขอ้มูลการศกึษา

การใช้ยาจริง (real world data)  โดยคณะทํางานฯ ได้สืบค้นข้อมูลจากฐานข้อมูลสาธารณะ ได้แก่ 

Medline (PubMed®) และเวบ็ไซตข์อง US FDA และ EMA จนถงึวนัที ่31 ธนัวาคม 2563   

3. เสนอและลงมติเลือกคาํแถลงฯ 

คณะกรรมการกลางฯ คณะทํางานฯ และสมาชกิฯ ทัง้หมดไดเ้ขา้ร่วมประชุมพรอ้มกนัเมื่อวนัที่ 

30-31 มกราคม 2564 เพื่อรบัฟังผลการทบทวนวรรณกรรมทีเ่กี่ยวขอ้งและเสนอคําแถลงฯ โดยทํางาน

เป็นกลุ่มย่อยเพือ่ระดมความคดิ หลงัจากนัน้ทีป่ระชุมลงมตเิลอืกคาํแถลงฯ  

การลงมตใิชว้ธิมีาตรฐานคอื nominal group process แบบลงคะแนนลบัดว้ย electronic voting 

system กล่าวคอื ใหม้กีารลงคะแนนในแต่ละคาํแถลงฯ ได ้2 รอบ โดยใชเ้กณฑด์งัต่อไปน้ี  

เกณฑก์ารลงมติรอบแรก 

• ถ้าคะแนนเสยีงที่เหน็ด้วยกบัคําแถลงฯ นัน้ได้อย่างน้อยร้อยละ 75 ให้ถอืว่าคําแถลงฯ 

นัน้ผ่านมตจิากทีป่ระชุม  

• ถ้าคะแนนเสยีงที่เหน็ด้วยกบัคําแถลงฯ นัน้ได้น้อยกว่าร้อยละ 75 ให้เปิดการอภปิราย

ทัง้จากผูท้ีเ่หน็ดว้ยและไม่เหน็ดว้ยกบัคาํแถลงฯ นัน้  

หลงัจากนัน้ใหล้งมตใิหม่อกีรอบ  

เกณฑก์ารลงมติรอบท่ีสอง 

• ถ้าคะแนนเสยีงทีเ่หน็ดว้ยกบัคําแถลงฯ นัน้ไดอ้ย่างน้อยรอ้ยละ 60  ใหถ้อืว่าคําแถลงฯ 

นัน้ผ่านมตจิากทีป่ระชุม  

• ถา้คะแนนเสยีงทีเ่หน็ดว้ยกบัคาํแถลงฯ นัน้ไดน้้อยกว่ารอ้ยละ 60 ใหถ้อืว่าคาํแถลงฯ นัน้

ไม่ผ่านมตจิากทีป่ระชุมและทีป่ระชุมไม่เสนอคาํแถลงฯ นัน้  

คุณภาพของหลกัฐานทางการแพทย์ (level of evidence) และระดบัของคําแถลงฯ (grade of 

recommendation) ของแต่ละคาํแถลงฯนัน้อา้งองิจากแนวทางของมหาวทิยาลยั Oxford (Oxford Centre 

for Evidence-Based Medicine) ปีพ.ศ. 25541 หลังจากนัน้ที่ประชุมลงมติถึงความเห็นพ้องต้องกัน 

(agreement) ของคาํแถลงฯ เหล่านัน้ 

หลงัจากไดค้ําแถลงฯ เบือ้งตน้แลว้ ทางสมาคมฯไดท้ําประชาพจิารณ์สําหรบัคําแถลงฯน้ี โดยได้

ขอความคดิเห็นจากอายุรแพทย์โรคข้อและรูมาติสซัม่ที่มไิด้มสี่วนร่วมในการทําคําแถลงฯ น้ี 2 ท่าน 

ไดแ้ก่ ผศ.พญ.อจัฉรา กุลวสิุทธิ ์คณะแพทยศาสตรศ์ริริาชพยาบาล และผศ.พญ.พนัธุ์จง หาญววิฒันกุล 

คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยธรรมศาสตร์ และองค์กรหรือสถาบันที่เกี่ยวข้อง ได้แก่ สํานักงาน

คณะกรรมการอาหารและยา สํานักงานหลักประกันสุขภาพแห่งชาติ สํานักงานประกันสังคม 

กรมบญัชกีลาง ชมรมลําไสเ้ลก็ ลําไสใ้หญ่สมาคมแพทยผ์วิหนงัแห่งประเทศไทย และโรงพยาบาลรฐับาล
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ที่มีอายุรแพทย์หรือกุมารแพทย์โรคข้อและรูมาติสซัม่ปฏิบัติงานอยู่ นอกจากน้ีคณะทํางานฯ ยงัได้

นําเสนอคาํแถลงฯ ทัง้หมด พรอ้มแสดงหลกัฐานทางการแพทยท์ีเ่กีย่วขอ้งในการประชุมวชิาการประจําปี

ของสมาคมรูมาตสิซัม่แห่งประเทศไทย เมื่อวนัที ่12 มนีาคม 2564  หลงัจากนัน้ไดเ้ปิดใหม้กีารอภปิราย

และแสดงความคดิเหน็อย่างอสิระ  ทา้ยทีสุ่ดคณะทาํงานฯไดร้วบรวมความเหน็และคาํแนะนําต่าง ๆ แลว้

นํามาแกไ้ขและปรบัปรุงคาํแถลงฯ ตามความเหมาะสมจนไดเ้ป็นคําแถลงฯ ฉบบัปัจจุบนั   

อน่ึงสมาคมฯ มกีารปรบัปรุงคําแถลงฯ เมื่อมขี้อมูลทางการแพทย์ใหม่ที่เกี่ยวข้องตามความ

เหมาะสม ดงัน้ี  

• ฉบบัปรบัปรุงครัง้ที ่1 เดอืนสงิหาคม พ.ศ. 2564 ไดเ้พิม่รายการยาชวีวตัถุคลา้ยคลงึทีไ่ดร้บัการ

รบัรองจากองคก์ารอาหารและยา ประเทศไทย 1 รายการคอื Abrilada®   

• ฉบบัปรบัปรุงครัง้ที่ 2 เดอืนพฤษภาคม พ.ศ. 2565 ได้มกีารปรบัปรุงขอ้มูล เน่ืองจากมขี้อมูล

ใหม่ ไดแ้ก่ real world data ของยาชวีวตัถุคลา้ยคลงึ 3 รายการ ไดแ้ก่ Erelzi®, Hyrimoz®, และ 

Rixathon® ทีเ่พิง่ตพีมิพใ์น peer-review journal  จงึไดเ้พิม่ขอ้มลูเหล่าน้ีในตารางที ่2 

• ฉบบัปรบัปรุงครัง้ที ่3 น้ีไดม้กีารปรบัปรุงคาํแถลง ฯ เน่ืองจากมขีอ้มลูใหม่เกีย่วกบัการสบัเปลีย่น

ยาระหว่างยาชวีวตัถุคล้ายคลงึชนิดหน่ึงไปเป็นยาชวีวตัถุคล้ายคลงึอกีชนิดหน่ึงที่มกีลไกการ

ออกฤทธิแ์บบเดยีวกนั จงึไดม้กีารปรบัปรุงคาํแถลงฯ ทีเ่กีย่วขอ้ง ไดแ้ก่ คาํแถลง ฯ ที ่9, 10 และ 

12 ตามมตทิีป่ระชุมวชิาการประจําปีของสมาคมฯ เมื่อวนัที ่18 มนีาคม พ.ศ. 2566 นอกจากน้ี

ยังมีข้อมูล real world data ของยาชีววตัถุคล้ายคลึงเพิ่มเติม 3 รายการ ได้แก่ Abrilada® , 

Erelzi®, และ Truxima® จงึไดเ้พิม่ขอ้มลูเหล่าน้ีในตารางที ่2 
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คาํแถลงฉันทามติท่ี 1 
ยาชีววตัถคุล้ายคลึง หมายถึงยาชีววตัถท่ีุมีลกัษณะคล้ายคลึงกนัในแง่คณุภาพ ความ

ปลอดภยัและประสิทธิภาพเม่ือเปรียบเทียบกบัยาชีววตัถตุ้นแบบท่ีมีการศึกษาอย่างครบถ้วน

สมบูรณ์ 

คุณภาพของหลกัฐานระดบั 5, ระดบัของคาํแนะนํา D, ความเหน็พอ้งตอ้งกนัรอ้ยละ 100 

 

จากการทบทวนวรรณกรรมทางการแพทย์ที่เกี่ยวข้องกับการให้คํานิยามของยาชีววัตถุ

คลา้ยคลงึจากองคก์รหรอืสถาบนัทีเ่กี่ยวขอ้ง ไดแ้ก่ United State Food and Drug Administration (US 

FDA), European  Medicines Agency (EMA), อ ง ค์ ก า ร อ นามัย โ ล ก  [World Health Organization 

(WHO)] และสาํนกังานคณะกรรมการอาหารและยาประเทศไทยพบการใหค้าํนิยาม ดงัน้ี 

US FDA ให้คํ า นิยามว่ า  A biologic product that is highly similar to an approved biologic 

product (the “reference,” “originator,” or “biooriginator” product) and that has no clinically 

meaningful differences in safety or effectiveness as compared to the reference product2 

EMA ใหค้ํานิยามว่า A biotherapeutic product that is similar in terms of quality, safety and 

efficacy to an already licensed reference biotherapeutic product3 

องค์การอนามัยโลกให้คํานิยามว่า A biologic medicinal product highly similar to another 

biological medicine already marketed in the EU (the so-called ‘reference medicine’) 4 

สํานักงานคณะกรรมการอาหารและยา ใหค้ํานิยามว่า ยาชวีวตัถุคลา้ยคลงึ หมายถงึ ยาชวีวตัถุ

ทีม่ลีกัษณะคลา้ยคลงึกนัในแงคุ่ณภาพ ความปลอดภยั และประสทิธภิาพ เมื่อเปรยีบเทยีบกบั ยาชวีวตัถุ

อ้างอิงที่ได้รับการขึ้นทะเบียนแล้วอย่างเต็มรูปแบบ โดยยาชีววัตถุคล้ายคลึงต้องมี International 

Nonproprietary Name (INN) เดยีวกนักบัยาชวีวตัถอุา้งองิ5 

ผู้เชี่ยวชาญพจิารณาแล้วว่าคํานิยามของแต่ละสถาบนัมคีวามใกล้เคยีงกนัมาก จงึให้คํานิยาม

โดยอ้างอิงจากนิยามที่สํานักงานคณะกรรมการอาหารและยากําหนดไว้ แต่เปลี่ยนคําว่า ยาชีววตัถุ 

“อา้งองิทีไ่ดร้บัการขึน้ทะเบยีนแลว้” เป็นยาชวีวตัถุ “ต้นแบบ” ซึ่งตรงกบัคําว่า biooriginator เพื่อใหเ้กดิ

ความชดัเจนยิง่ขึน้ 

 

คาํแถลงฉันทามติท่ี 2 

ยาชีววตัถเุลียนแบบ หมายถึง ยาชีววตัถท่ีุเจตนาลอกเลียนให้คล้ายกบัยาชีววตัถตุ้นแบบ 

แต่ยงัขาดหลกัฐานท่ีแสดงให้เหน็ถึงความคล้ายคลึงอย่างชดัเจนทัง้ในแง่คณุลกัษณะ 

ทางเคมีกายภาพและชีวภาพ และความสมบูรณ์ด้านการศึกษาทางคลินิก 

คุณภาพของหลกัฐานระดบั 5, ระดบัของคาํแนะนํา D, ความเหน็พอ้งตอ้งกนัรอ้ยละ 100 
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จากการทบทวนวรรณกรรมทางการแพทย์ที่เกี่ยวข้องกับการให้คํานิยามของยาชีววัตถุ

เลยีนแบบ พบว่า Mysler E และคณะ6  ได้ให้คํานิยามไว้ว่า Intended copy of biologic หมายถงึยาชวี

วตัถุทีล่อกเลยีนแบบยาชวีวตัถุต้นแบบทีไ่ด้ขึน้ทะเบยีนไวแ้ลว้ แต่ไม่เขา้เกณฑก์ารรบัรองว่ายานัน้เป็น

ยาชวีวตัถุคล้ายคลงึจากองค์การอนามยัโลก, EMA, หรอื US FDA เน่ืองจากขาดข้อมูลที่แสดงความ

คล้ายคลึงกับยาต้นแบบ ได้แก่ ขาดข้อมูลด้านการวิเคราะห์โครงสร้าง (structure) และการทํางาน 

(function) ขาดข้อมูลการศึกษาทางคลินิก หรือมีข้อมูลการศึกษาทางคลินิก แต่มีคุณภาพตํ่าหรือมี

ข้อจํากัด  ในขณะที่ Dörner T. และ Kay J. 7 กล่าวว่า biomimic หมายถึงยาชีววัตถุที่กล่าวอ้างว่า

คล้ายคลงึกบัยาชวีวตัถุอ้างองิที่ได้รบัการขึ้นทะเบยีนแล้ว แต่ไม่มขีอ้มูลสนับสนุนเพยีงพอ จงึไม่ได้รบั

การรบัรองว่าเป็นยาชีววตัถุคล้ายคลึงจากสถาบนัที่กํากบัดูแล ยากลุ่มน้ีอาจเรยีกในชื่ออื่นต่าง ๆกนั 

ไดแ้ก่ biocopy, intended copy, non-comparable biological product หรอื nonregulated biologic เป็น

ต้น นอกจากน้ี Castañeda-Hernández, G. และคณะ8 กล่าวถึงยาชีววัตถุเลียนแบบว่าเป็น non-

innovator biopharmaceutical product ซึ่งไม่เหมือนยาชีววตัถุคล้ายคลึง เน่ืองจากไม่มีหลักฐานเชิง

ประจกัษ์ว่ามคีวามคลา้ยคลงึกบัยาชวีวตัถุตน้แบบ 

ดงันัน้ผูเ้ชีย่วชาญจงึมคีวามเหน็พอ้งต้องกนัว่า ยาชวีวตัถุเลยีนแบบ หมายถงึ ยาชวีวตัถุทีต่ ัง้ใจ

ลอกเลยีนใหค้ลา้ยกบัยาชวีวตัถุตน้แบบ แต่ยงัขาดหลกัฐานทีแ่สดงใหเ้หน็ถงึความคลา้ยคลงึไดช้ดัเจนใน

ดา้นคุณลกัษณะทางเคมกีายภาพและชวีภาพ และความสมบูรณ์ดา้นการศกึษาทางคลนิิก 

 

คาํแถลงฉันทามติท่ี 3 

กระบวนการพิจารณาเพื่ออนุมติัรบัรองยาชีววตัถคุล้ายคลึงประกอบด้วยการศึกษาเชิง

วิเคราะห์ การศึกษาท่ีไม่ใช่การศึกษาทางคลินิก การศึกษาทางคลินิกและการศึกษาสบัเปล่ียน

ยาเพื่อเปรียบเทียบระหว่างยาชีววตัถคุล้ายคลึงและยาชีววตัถตุ้นแบบว่าเท่าเทียมหรือไม่

ด้อยไปกว่ากนัทัง้ในแง่โครงสร้าง คณุสมบติั เภสชัจลนศาสตร ์เภสชัพลศาสตร ์ประสิทธิภาพ 

ความปลอดภยั และการกระตุ้นภมิูคุ้มกนั 

คุณภาพของหลกัฐานระดบั 5, ระดบัของคาํแนะนํา D, ความเหน็พอ้งตอ้งกนัรอ้ยละ 100 

  

จากการทบทวนกระบวนการพจิารณาเพื่ออนุมตัริบัรองยาชวีวตัถุคลา้ยคลงึจากสถาบนัทีก่ํากบั

ดูแลยาได้แก่ สํานักงานคณะกรรมการอาหารและยา5 , US FDA2,  EMA3, และองค์การอนามยัโลก4 

พบว่ามคีวามสอดคลอ้งกนั กล่าวคอื ตอ้งมกีารแสดงหลกัฐานเชงิประจกัษว์่ายาชวีวตัถุคลา้ยคลงึเหมอืน

หรอืคลา้ยคลงึกบัยาชวีวตัถุตน้แบบอย่างครบถ้วนสมบูรณ์ (totality of evidence) โดยต้องประกอบดว้ย

การศกึษาดงัต่อไปน้ี 
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• การศึกษาเชิงวิเคราะห์ (analytical study)  

ประกอบด้วยการศึกษาวเิคราะห์โครงสร้าง (structure) และการทํางาน (function) ของ

ยาชวีวตัถุคลา้ยคลงึว่ามคีุณสมบตัหิรอืลกัษณะทีค่ลา้ยคลงึหรอืแตกต่างจากยาชวีวตัถุตน้แบบ  

ในการวเิคราะห์โครงสร้างนัน้ควรจะประกอบด้วยการศกึษาโครงสร้างปฐมภูม ิ(primary 

structure) และโครงสร้างทุติยภูมิ (secondary structure หรือ higher-order structure หรือ 

post-translational modification) รวมถึงแต่ไม่จํากัดเฉพาะรูปแบบต่าง ๆของไกลโคโปรตีน 

(glycoform) ฤทธิท์างชวีภาพ (biological activity) ความบรสิุทธิ ์(purity) สิง่ปนเป้ือน (impurity) 

สารปลกีย่อยทีเ่กีย่วขอ้งกบัการออกฤทธิ ์(product-related active substance หรอื variant) และ

คุณสมบตัิด้านเคมภูีมคิุ้มกนั (immunochemical property) รูปแบบต่าง ๆ ของไกลโคโปรตีน 

(glycoform) ฤทธิท์างชวีภาพ (biological activity) ความบรสิุทธิ ์(purity) สิง่ปนเป้ือน (impurity) 

สารปลกีย่อยทีเ่กีย่วขอ้งกบัการออกฤทธิ ์(product-related active substance หรอื variant) และ

คุณสมบตัดิา้นเคมภูีมคิุม้กนั (immunochemical property) โดยจะตอ้งเป็นการเปรยีบเทยีบแบบ 

head-to-head ระหว่างยาชีววตัถุคล้ายคลึงกับยาชีววตัถุต้นแบบ และถ้าพบความแตกต่าง

จะต้องมกีารประเมนิผลกระทบของความแตกต่างนัน้ต่อประสทิธภิาพ ความปลอดภยัและการ

กระตุน้ภูมคิุม้กนั4   

ในการวเิคราะหก์ารทาํงานนัน้ควรประกอบดว้ยการศกึษาเกีย่วกบั3  

- ความสามารถของยาในการจบักบัแอนตเิจนเป้าหมาย (target antigen) 

- ความสามารถของยาในการจบักบั isoforms ของ Fc gamma receptors ทีเ่กี่ยวขอ้ง 

3 ชนิด ไดแ้ก่ FcγRI, FcγRII, และ FcγRIII,  และ FcRn และ คอมพลเิมนท ์C1q 

- หน้าที่ของส่วน Fab ได้แก่ การเข้าจับกับ soluble ligand เพื่อทําให้หมดฤทธิ ์ 

(neutralization of a soluble ligand) การกระตุน้หรอืยบัยัง้ตวัรบั (receptor)  

- หน้าที่ของส่วน Fc ได้แก่ ความเป็นพิษต่อเซลล์ที่ขึ้นกับแอนติบอดี (antibody-

dependent cell-mediated cytotoxicity; ADCC) ความเป็นพษิต่อเซลล์ทีข่ ึ้นกบัคอม

พลิเมนท์ (complement-dependent cytotoxicity; CDC) และการกระตุ้นคอมพลิ

เมนท ์ 

- หน้าที่ของส่วน Fab ได้แก่การเข้าจับกับ soluble ligand เพื่อทําให้หมดฤทธิ ์ 

(neutralization of a soluble ligand) การกระตุน้หรอืยบัยัง้ตวัรบั (receptor)  

- หน้าที่ของส่วน Fc ได้แก่ ความเป็นพิษต่อเซลล์ที่ขึ้นกับแอนติบอดี (antibody-

dependent cell-mediated cytotoxicity; ADCC) ความเป็นพษิต่อเซลล์ทีข่ ึ้นกบัคอม

พลิเมนท์ (complement-dependent cytotoxicity; CDC) และการกระตุ้นคอมพลิ

เมนท ์ 

• การศึกษาในสตัวท์ดลอง (non-clinical หรือ in vivo study)   
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การศกึษาในสตัวท์ดลองใหเ้น้นการประเมนิความเหมอืนกนัระหว่างยาชวีวตัถุคลา้ยคลงึ

กบัยาชวีวตัถุต้นแบบดา้นเภสชัพลศาสตร ์เภสชัจลนศาสตรแ์ละความปลอดภยั2-4 โดยศกึษาใน

ยาทีม่รีะดบัความเขม้ขน้ต่าง ๆ กนั3 รวมถงึขนาดยาที่จะใช้ในการรกัษาในคนดว้ย และการให้

ยาซ้ําหลายครัง้ (repeated dose)  เพื่อประเมนิความปลอดภยัและการกระตุ้นภูมคิุม้กนัในกรณี

ทีไ่ดร้บัยาหลายครัง้ในผูป่้วยโรคเรือ้รงั4  

นอกจากน้ี EMA ได้กําหนดไว้เพิ่มเติมจากสถาบันอื่น กล่าวคือ อาจไม่จําเป็นต้อง

ทําการศึกษาในสตัว์ทดลอง หากมกีารศึกษาแสดงให้เห็นว่ายาชีววตัถุที่ขอขึ้นทะเบียนนัน้มี

ลกัษณะคลา้ยคลงึกบัยาชวีวตัถุต้นแบบในด้านโครงสร้างและการทํางานแลว้ อย่างไรกด็ ีEMA 

อาจพิจารณาเสนอให้ทําการศึกษาในสตัว์ทดลองเพิ่มเติม ในกรณีที่ตรวจพบว่ายาชีววัตถุ

คล้ายคลึงที่ขอขึ้นทะเบียนนัน้มสี่วนประกอบหรอืคุณลกัษณะบางอย่างที่ไม่พบในยาชีววตัถุ

ต้นแบบ มสี่วนประกอบบางอย่างที่มีปริมาณมากกว่ายาชีววตัถุต้นแบบอย่างมนีัยยะ หรอืมี

ส่วนประกอบในสูตรยา (formulation) เช่น ส่วนประกอบที่ไม่ใช่ตวัออกฤทธิ ์ที่ไม่พบในยาชีว

วตัถตุน้แบบ 

• การศึ กษาทางคลิ นิ กด้ านเภสัชจลนศาสตร์  (pharmacokinetics) และพลศาสตร์  

(pharmacodynamics)  

องค์การอนามยัโลกแนะนําให้มีการศึกษาเปรียบเทียบแบบ head-to-head ระหว่าง

ยาชวีวตัถุคล้ายคลงึกบัยาชวีวตัถุต้นแบบด้านเภสชัจลนศาสตร์และพลศาสตร์ในผู้ป่วยที่มขี้อ

บ่งชี้ในการรกัษาดว้ยยาชวีวตัถุต้นแบบ โดยใชข้นาดยาและรูปแบบ (form) เดยีวกบัยาชวีวตัถุ

ต้นแบบและเป็นการศึกษาทัง้แบบให้ยาครัง้เดียว (single dose) และสลับกลุ่ม (cross-over) 

นอกจากน้ีควรกําหนดเกณฑ์ที่แสดงว่ามีชีวสมมูล  (bioequivalence) ไว้ล่วงหน้าก่อน

ทําการศึกษา โดยทัว่ไปแนะนําเกณฑ์มาตรฐานคือ 80-125% equivalence margin ร่วมกับ 

90% confidence interval4   

สํานักงานคณะกรรมการอาหารและยาและ EMA แนะนําว่านอกจากการศกึษาในผูป่้วย

แลว้ ควรทาํการศกึษาในคนปกตสิุขภาพแขง็แรงประกอบการพจิารณาดว้ย 

• การศึกษาประสิทธิภาพ (efficacy) ความปลอดภัย (safety) และการกระตุ้นภูมิคุ้มกัน 

(immunogenicity) 

แนะนําให้ศึกษาในผู้ป่วยที่มีข้อบ่งชี้ในการรักษาด้วยยาชีววัตถุต้นแบบ โดยให้

ทําการศกึษาแบบสุ่มและควบคุม เปรยีบเทยีบแบบ head-to-head ระหว่างยาชวีวตัถุคลา้ยคลงึ

กับยาชีววตัถุต้นแบบ ชนิด equivalence trial ซึ่งจําเป็นต้องใช้ประชากรศึกษาจํานวนมาก 

ดงันัน้อาจพจิารณาทําการศกึษาแบบ non-inferiority trial ได้ถ้ามเีหตุผลสนับสนุนเพยีงพอ2-4 

นอกจากน้ีสําหรับการศึกษาในผู้ป่วยโรคข้ออักเสบรูมาตอยด์ (rheumatoid arthritis) EMA 

ยอมรับ equivalence margin สําหรับผลลัพธ์หลัก (primary outcome) แบบสมมาตรไว้ที่  
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American College of Rheumatology response 20 (ACR20) ±14%9 ถึง ±15%10  ในขณะที่ 

US FDA กําหนด equivalence margin สําหรบั ACR20 แบบไม่สมมาตรคอื -12% และ 15%2 

และยงักําหนดว่าจะตอ้งมกีารสบัเปลีย่นยา (switching) อย่างน้อย 1 ครัง้ดว้ย  ในขณะทีส่ถาบนั

อื่นไม่ไดก้ําหนดเรื่องการศกึษาสบัเปลีย่นยาไวใ้นเกณฑก์ารอนุมตัริบัรองยาชวีวตัถุคลา้ยคลงึ  

 

คาํแถลงฉันทามติท่ี 4 

ยาชีววตัถคุล้ายคลึงมีประสิทธิภาพ ความปลอดภยั และการกระตุ้นภมิูคุ้มกนั 

เทียบเท่ายาชีววตัถตุ้นแบบ 

คุณภาพของหลกัฐานระดบั 2, ระดบัของคาํแนะนํา B, C, ความเหน็พอ้งตอ้งกนัรอ้ยละ 100 

 

จากการทบทวนวรรณกรรมทางการแพทยท์ีเ่กี่ยวขอ้งกบัยาชวีวตัถุสาํหรบัรกัษาโรครูมาตกิและ

ออโตอิมมูนที่มีจําหน่ายในประเทศไทยทัง้ 12 รายการยา (ตารางที่ 2) พบยา 10 รายการ ได้แก่ 

Truxima®, Rixathon®, Remsima®, Ixifi®, Erelzi®, Nepexto®, Abrilada®, Amgevita®, Hyrimoz®, และ 

Hulio® มีข้อมูลแสดงให้เห็นว่ายาทัง้หมดน้ีคล้ายคลึงกับยาชีววัตถุต้นแบบทัง้ด้านกายภาพ11-24 

การศกึษาในสตัวท์ดลอง18,19,23,25-30 ดา้นเภสชัจลนศาสตรแ์ละพลศาสตร์12,27,28,31-42 ประสทิธภิาพ ความ

ปลอดภยั และการกระตุ้นภูมคิุ้มกนั 9,10,20,32,38,41,43-54 นอกจากน้ียงัมกีารศกึษาการสบัเปลีย่นจากยาชวี

วตัถุต้นแบบไปเป็นยาชีววตัถุคล้ายคลึงที่แสดงให้เห็นว่าการสบัเปลี่ยนยาไม่เพิ่มความเสี่ยงในการ

เกดิผลขา้งเคยีงและยงัคงมปีระสทิธภิาพเท่ากบัการรกัษาดว้ยยาชวีวตัถุต้นแบบโดยไม่มกีารสบัเปลี่ยน

ยา9,10,44,45,48-50,53,55-57  โดยทัง้หมดเป็นการศกึษาในผูป่้วยโรคขอ้อกัเสบรูมาตอยด์  ยกเวน้ Remsima® 

ทีม่กีารศกึษาในผูป่้วยโรคขอ้กระดกูสนัหลงัอกัเสบชนิดตดิยดึ (ankylosing spondylitis) ดว้ย58,59 

ส่วน Redditux® มกีารศกึษาทางดา้นกายภาพพบว่ามโีครงสร้างในดา้น charge heterogeneity 

patterns แตกต่างจากยาชวีวตัถุต้นแบบ คอื Rituximab (Mabthera®)60,61 แต่มกีารทํางานคลา้ยคลงึกบั

ยาชวีวตัถุต้นแบบ61  อย่างไรกด็งีานวจิยัดงักล่าวยงัไม่ไดร้บัการประเมนิคุณภาพงานวจิยัจาก US FDA 

หรอื EMA และยงัขาดขอ้มูลในสตัว์ทดลอง ส่วนการศกึษาทางคลนิิกนัน้การออกแบบงานวจิยัมไิด้เป็น

การศึกษาแบบ equivalence หรือ non-inferiority trial เพื่อดูประสิทธิภาพ ความปลอดภัยและการ

กระตุ้นภูมคิุ้มกนัโดยตรง แต่จุดประสงค์หลกัเป็นการเปรยีบเทยีบด้านเภสชัจลนศาสตร์และพลศาสตร ์

ขนาดประชากรศึกษาจึงอาจจะไม่เพียงพอที่จะแสดงความคล้ายคลึงกันทางด้านคลินิกระหว่างยา 

Redditux® และยาชวีวตัถุต้นแบบได้62  ดงันัน้ผลการวจิยัน้ีทีแ่สดงว่า Redditux® และยาชวีวตัถุต้นแบบ

ไม่แตกต่างกันในทางคลินิกจึงอาจเป็นผลลบลวง   นอกจากน้ี Redditux® ไม่มีการศึกษาที่มีการ

สบัเปลีย่นยาจากยาชวีวตัถุตน้แบบไปเป็นยาชวีวตัถุคลา้ยคลงึ    
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ในขณะที่ Exemptia® นัน้มขีอ้มูลแสดงความคล้ายคลงึกบัยาชวีวตัถุต้นแบบ คอื Adalimumab 

(Humira®) ดา้นกายภาพ63 ประสทิธภิาพ ความปลอดภยั และการกระตุ้นภูมคิุม้กนั64  งานวจิยัดงักล่าว

ยงัไม่ได้รบัการประเมนิคุณภาพงานวจิยัจาก US FDA หรอื EMA  ส่วนการศึกษาทางคลินิกนัน้การ

ออกแบบงานวิจัยมิได้ เ ป็นการศึกษาแบบ equivalence หรือ  non-inferiority trial และกําหนด 

equivalence margin สําหรับ ACR20 ในงานวิจัยน้ีไว้ที่  ±28% ซึ่งกว้างกว่า equivalence margin 

สําหรบั ACR20 ที่กําหนดโดย USFDA2 และ EMA9,10   ดงันัน้ผลการวจิยัน้ีที่แสดงว่า Exemptia® และ

ยาชวีวตัถุตน้แบบไม่แตกต่างกนัในทางคลนิิกจงึอาจเป็นผลลบลวง   สว่นขอ้มลูในสตัวท์ดลองและขอ้มูล

ดา้นเภสชัจลนศาสตรแ์ละพลศาสตรใ์นคนนัน้เป็นรายงานผลการวจิยัจากบรษิทัผูผ้ลติ โดยมไิดต้พีมิพใ์น

วารสารทีม่รีะบบการประเมนิบทความก่อนการตพีมิพ ์(peer-review journal) และยงัไม่ไดร้บัการประเมนิ

คุณภาพงานวจิยัจาก US FDA หรอื EMA   นอกจากน้ียงัขาดขอ้มูลการศกึษาที่มกีารสบัเปลีย่นยาจาก

ยาชวีวตัถุตน้แบบไปเป็นยาชวีวตัถุคลา้ยคลงึ   

ปัจจุบนั Redditux® และ Exemptia® ยงัไม่ไดร้บัการรบัรองการเป็นยาชวีวตัถุคลา้ยคลงึจาก US 

FDA หรอื EMA 

จากการลงมตใินที่ประชุมพบว่าทุกคนเห็นพ้องต้องกนัว่า Truxima®, Rixathon®, Remsima®, 

Ixifi®, Erelzi®, Nepexto®, Abrilada®, และ  Amgevita® เ ป็นยาชีววัตถุคล้ายคลึงตามนิยามและ

กระบวนการรบัรองตามมาตรฐานสากล ส่วน Hyrimoz® และ Hulio® มผีูเ้หน็ดว้ย 98%, Exemptia® มผีู้

เหน็ดว้ย 21%, และ Redditux® มผีูเ้หน็ดว้ย 2% 
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ยาชีววตัถคุล้ายคลึงสามารถใช้เป็นยาลาํดบัแรกเช่นเดียวกบัยาชีววตัถตุ้นแบบ 

คุณภาพของหลกัฐานระดบั 2, ระดบัของคาํแนะนํา B, ความเหน็พอ้งตอ้งกนัรอ้ยละ 100 

 

จากการทบทวนวรรณกรรมงานวจิยัที่เกี่ยวขอ้งกบัยาชวีวตัถุคล้ายคลงึที่มจีําหน่ายในประเทศ

ไทยทัง้ 10 รายการยา พบว่ายาทุกตวัมขีอ้มลูแสดงใหเ้หน็ว่ายาทัง้หมดน้ีคลา้ยคลงึกบัยาชวีวตัถุต้นแบบ

ทัง้ดา้นกายภาพ11-24 การศกึษาในสตัวท์ดลอง18,19,23,25-30 ดา้นเภสชัจลนศาสตรแ์ละพลศาสตร์12,27,28,31-42 

ประสทิธภิาพ ความปลอดภยั และการกระตุ้นภูมคิุ้มกนั9,10,20,32,38,41,43-55,58,59  การศกึษาทางคลนิิกของ

ยาชวีวตัถุคล้ายคลงึเหล่าน้ีส่วนใหญ่เป็นการศกึษาแบบสุ่มที่เริม่การรกัษาด้วยยาชวีวตัถุคล้ายคลึงใน

ผูป่้วยโรคขอ้อกัเสบรูมาตอยด์ (เฉพาะ Remsima® ไดศ้กึษาในผูป่้วยโรคขอ้กระดูกสนัหลงัอกัเสบชนิด

ตดิยดึดว้ย) ทีไ่ม่เคยไดร้บัการรกัษาดว้ยยาชวีวตัถุมาก่อนเลย (biologic naïve)  ดงันัน้ผูเ้ชีย่วชาญจงึมี

มตเิป็นเอกฉนัทว์่ายาชวีวตัถุคลา้ยคลงึสามารถใชเ้ป็นยาลําดบัแรกไดเ้ช่นเดยีวกบัยาชวีวตัถุตน้แบบ 
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ยาชีววตัถคุล้ายคลึงสามารถอนุมานใช้ในโรคอ่ืนท่ียาชีววตัถตุ้นแบบได้รบัการรบัรอง 

หากมีข้อมูลแสดงให้เหน็ว่ากลไกการออกฤทธ์ิ เภสชัจลนศาสตร ์เภสชัพลศาสตร ์ผลข้างเคียง 

และการกระตุ้นภมิูคุ้มกนัเหมือนกบัโรคท่ีทาํการศึกษาไว้ 

คณุภาพของหลกัฐานระดบั 5, ระดบัของคาํแนะนํา D, ความเหน็พ้องต้องกนัร้อยละ 100 

 

 สํานักงานคณะกรรมการอาหารและยาประเทศไทย5 สหรฐั2 สหภาพยุโรป3 และองคก์ารอนามยั

โลก4,65 เหน็พอ้งต้องกนัว่า การอนุมานหรอืขยายการใชย้าชวีวตัถุคลา้ยคลงึจากขอ้บ่งใชห้น่ึงทีไ่ดศ้กึษา

ไปแล้วในยาชีววตัถุคล้ายคลึงไปยังข้อบ่งใช้อื่น (extrapolation) ที่ยงัไม่ได้ศึกษาไม่ควรเกิดขึ้นโดย

อตัโนมตั ิแต่กอ็าจกระทาํได ้ หากมหีลกัฐานเชงิประจกัษ์แสดงใหเ้หน็ว่ายาชวีวตัถุคลา้ยคลงึเหมอืนหรอื

คล้ายคลงึกบัยาชวีวตัถุต้นแบบอย่างครบถ้วนสมบูรณ์ (totality of evidence) และต้องมขีอ้มูลเพิม่เตมิ

ประกอบการพจิารณา ได้แก่ กลไกการออกฤทธิ ์2-5,65 เภสชัจลนศาสตร์และเภสชัพลศาสตร์3,4 ความ

ปลอดภยั2,3 และการกระตุ้นภูมคิุ้มกนั3,4 ที่เกิดจากยาชีววตัถุต้นแบบในโรคที่ยาชวีวตัถุคล้ายคลงึได้

ศกึษาไปแลว้ตอ้งเหมอืนหรอืใกลเ้คยีงกบัโรคอื่นทีจ่ะอนุมานขอ้มลูไปใช ้จงึจะสามารถขยายขอ้บ่งใช้ของ

ยาชวีวตัถุคลา้ยคลงึไปยงัขอ้บ่งใช้ในโรคอื่นที่ไม่ได้ศกึษาได ้โดยไม่จําเป็นต้องทําการศกึษายาชวีวตัถุ

คลา้ยคลงึในทุกขอ้บ่งชีเ้หมอืนยาชวีวตัถุตน้แบบ 
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การสบัเปล่ียนการรกัษาจากยาชีววตัถตุ้นแบบไปเป็นยาชีววตัถคุล้ายคลึงสามารถกระทาํได้ 

คณุภาพของหลกัฐานระดบั 2, ระดบัของคาํแนะนํา B, ความเหน็พ้องต้องกนัร้อยละ 97.7 

  

ขอ้มลูจากยาชวีวตัถุคลา้ยคลงึทัง้ 9 ใน 10 รายการ ซึง่เป็นการศกึษาแบบปกปิดและสุม่ในผู้ป่วย

โรคขอ้อกัเสบรูมาตอยด์ 2 กลุ่ม กลุ่มหน่ึงใหม้กีารสบัเปลีย่นยาจากยาชวีวตัถุต้นแบบไปเป็นยาชวีวตัถุ

คล้ายคลึงเทียบกบักลุ่มที่ได้รบัการรกัษาด้วยยาชีววตัถุต้นแบบโดยไม่มกีารสบัเปลี่ยนยา พบว่าการ

สบัเปลีย่นยาไม่เพิม่ความเสีย่งในการเกดิผลขา้งเคยีงและยงัคงมปีระสทิธภิาพเท่ากบัการใช้ยาชวีวตัถุ

ต้นแบบโดยไม่มกีารสบัเปลี่ยนยา9,10,44,45,48-50,56,57 ส่วน Remsima® ซึ่งเป็นยาชีววตัถุคล้ายคลึงของ 

Remicade® (Infliximab) ได้มกีารศึกษาในผู้ป่วยโรคข้ออกัเสบรูมาตอยด์53 และโรคข้อกระดูกสนัหลงั

อกัเสบชนิดตดิยดึ55 แบบเปิดฉลากยา (open-label extension) ที่ต่อเน่ืองมาจากการศกึษาแบบปกปิด

และสุ่มในกลุ่มผู้ป่วยที่ได้ยา Infliximab ต้นแบบ คือ Remicade® และกลุ่มผู้ป่วยที่ได้ยา Remsima® 

นาน 52 สปัดาห ์ การศกึษาแบบเปิดฉลากยาปีที ่3 น้ีไดใ้หผู้ป่้วยทีเ่คยไดร้บัการรกัษาดว้ย Remicade® 

เปลีย่นมาเป็น Remsima® ไดอ้กี 48 สปัดาห ์ สว่นผูป่้วยทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ย Remsima® ใหร้บัยาเดมิ
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ต่อได้อกี 48 สปัดาห์  ผลการศกึษาพบว่าการสบัเปลี่ยนการรกัษาจากยาชวีวตัถุต้นแบบมาเป็นยาชีว

วตัถุคลา้ยคลงึ มปีระสทิธภิาพ ความปลอดภยัและการกระตุ้นภูมคิุม้กนัไม่ต่างจากการรกัษาดว้ยยาชวี

วตัถุคลา้ยคลงึตลอด 3 ปี 

นอกจากน้ียงัมกีารศึกษาในประเทศนอร์เวย์ (NOR-SWITCH) เป็นการศึกษา non-inferiority 

trial แบบสุ่มและปกปิดในผู้ป่วยโรคขอ้อกัเสบรูมาตอยด์ ขอ้อกัเสบสะเก็ดเงนิ (psoriatic arthritis) โรค

ข้อกระดูกสนัหลงัอกัเสบชนิดติดยึด โรคสะเก็ดเงิน (psoriasis) และโรคลําไส้อักเสบชนิด ulcerative 

colitis และ Crohn’s disease รวมทัง้หมด 498 ราย ที่กําลังได้รับการรักษาด้วยยาชีววัตถุต้นแบบ 

Remicade® มาแบ่งเป็นกลุ่มแบบสุ่มให้ได้รบัยาเดิมหรือสบัเปลี่ยนมาเป็น Remsima® เป็นเวลา 52 

สปัดาห์ พบว่าประสิทธิภาพในกลุ่มที่สบัเปลี่ยนยาไม่ด้อยไปกว่ากลุ่มที่ใช้ยาชีววตัถุต้นแบบเดิม66  

ดงันัน้ผู้เชี่ยวชาญจงึมมีตวิ่าการสบัเปลี่ยนการรกัษาจากยาชวีวตัถุต้นแบบไปเป็นยาชวีวตัถุคลา้ยคลงึ

สามารถกระทาํได ้ 

อน่ึงผู้เชี่ยวชาญตัง้ข้อสงัเกตว่า ในปัจจุบนัยงัมขี้อมูลการศึกษาแสดงถึงประสทิธิภาพ ความ

ปลอดภยั และการกระตุ้นภูมคิุ้มกนัในการใช้ยาชวีวตัถุคล้ายคลงึสบัเปลีย่นกบัยาชวีวตัถุต้นแบบไปมา

หลายครัง้ (multiple switch) ค่อนขา้งจํากดั67  การกระทําดงักล่าวจึงให้ขึ้นอยู่กบัดุลยพนิิจของแพทย์

ผูร้กัษาและผูป่้วย 
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การสบัเปล่ียนการรกัษาจากยาชีววตัถคุล้ายคลึงไปเป็นยาชีววตัถตุ้นแบบอาจกระทาํได้ 

คณุภาพของหลกัฐานระดบั 2, ระดบัของคาํแนะนํา B, ความเหน็พ้องต้องกนัร้อยละ 100 

  

คําแถลงฯ น้ีอ้างองิมาจากการศกึษา 2 การศกึษาแบบสุ่มและปกปิดของ Hulio® ซึ่งเป็นยาชีว

วัตถุคล้ายคลึงของ Humira® (Adalimumab) ในผู้ป่วยโรคข้ออักเสบรูมาตอยด์ 728 ราย47,48 และ 

Nepexto® ซึ่งเป็นยาชวีวตัถุคลา้ยคลงึของ Enbrel® (Etanercept) ในผูป่้วยโรคขอ้อกัเสบรูมาตอยด ์528 

ราย10 เป็นเวลา 52 สปัดาห ์โดยแบ่งผูป่้วยออกเป็น 4 กลุ่ม ไดแ้ก่  1) กลุ่มทีไ่ดย้าชวีวตัถุคลา้ยคลงึ 2) 

กลุ่มที่ได้ยาชีววตัถุต้นแบบ 3) กลุ่มที่ได้ยาชีววตัถุคล้ายคลึง 24 สปัดาห์แล้วเปลี่ยนไปเป็นกลุ่มที่ได้

ยาชวีวตัถตุน้แบบจนครบ 52 สปัดาห ์และ 4) กลุ่มทีไ่ดย้าชวีวตัถุต้นแบบ 24 สปัดาหแ์ลว้เปลีย่นไปเป็น

กลุ่มที่ได้ยาชวีวตัถุคล้ายคลึงจนครบ 52 สปัดาห์ พบว่าความปลอดภยั ประสทิธภิาพและการกระตุ้น

ภูมคิุ้มกนัในประชากรศกึษาทัง้ 4 กลุ่มไม่ต่างกนั นอกจากน้ียงัมกีารศกึษาสบัเปลีย่นยา Hyrimoz® ซึ่ง

เป็นยาชวีวตัถุคล้ายคลงึของ Humira® (Adalimumab) ในผู้ป่วยโรคผวิหนังสะเก็ดเงนิ 393 ราย67 เป็น

เวลา 51 สปัดาห ์โดยแบ่งผูป่้วยออกเป็น 4 กลุ่ม ไดแ้ก่  1) กลุ่มทีไ่ดย้าชวีวตัถคุลา้ยคลงึ Hyrimoz®  2) 

กลุ่มที่ได้ยาชวีวตัถุต้นแบบ Humira® 3) กลุ่มที่ได้ยาชวีวตัถุคล้ายคลงึ 17 สปัดาห์แล้วเปลี่ยนไปเป็น

กลุ่มทีไ่ดย้าชวีวตัถุต้นแบบอกี 6 สปัดาห ์แลว้สลบักลบัไปเป็นยาชวีวตัถุคล้ายคลงึ 6 สปัดาหแ์ล้วสลบั
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อย่างเดยีวกนัอย่างน้ีอกี 1 รอบ และ 4) กลุม่ทีไ่ดย้าชวีวตัถุต้นแบบ 17 สปัดาหแ์ลว้เปลีย่นไปเป็นกลุ่มที่

ไดย้าชวีวตัถุคลา้ยคลงึอกีจนครบ 6 สปัดาหแ์ลว้สลบักลบัไปเป็นยาชวีวตัถุต้นแบบ 6 สปัดาหแ์ลว้สลบั

อย่างเดียวกนัอย่างน้ีอีก 1 รอบ พบว่าความปลอดภยัและการกระตุ้นภูมคิุ้มกนัไม่ต่างกันทัง้ 4 กลุ่ม 

ดงันัน้ผู้เชี่ยวชาญจงึมมีตวิ่าการสบัเปลี่ยนการรกัษาจากยาชวีวตัถุคล้ายคลงึไปเป็นยาชวีวตัถุต้นแบบ

อาจกระทําได ้โดยอาศยัขอ้มูลสนับสนุนจากการวจิยัการสบัเปลีย่นการรกัษาของยาชวีวตัถุคลา้ยคลงึใน

แต่ละชนิด 
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การสบัเปล่ียนการรกัษาจากยาชีววตัถคุล้ายคลึงชนิดหน่ึงไปเป็นยาชีววตัถคุล้ายคลึงอีกชนิด

หน่ึงท่ีมีกลไกการออกฤทธ์ิแบบเดียวกนัสามารถกระทาํได้ 

คณุภาพของหลกัฐานระดบั 3, ระดบัของคาํแนะนํา C, ความเหน็พ้องต้องกนัร้อยละ 97.4 

  

ปัจจุบันมีข้อมูลการสับเปลี่ยนยาระหว่างยาชีววัตถุคล้ายคลึงชนิดหน่ึงไปเป็นยาชีววัตถุ

คลา้ยคลงึอกีชนิดหน่ึงทีม่กีลไกการออกฤทธิแ์บบเดยีวกนัหรอืทีเ่รยีกว่า “cross switch” 4 การศกึษาซึ่ง

เป็นการศึกษาแบบเฝ้าสงัเกตไปข้างหน้า 3 การศึกษาโดยเป็นการเปรยีบเทียบระหว่างกลุ่มที่มีการ

สบัเปลี่ยนยาชวีวตัถุต้นแบบ Remicade® 2 การศกึษา68,69 และ Humira® 1 การศกึษา70  ไปเป็นยาชวี

วตัถุคลา้ยคลงึอกีชนิดหน่ึงทีม่กีลไกการออกฤทธิแ์บบเดยีวกนัชนิดที ่1 (Remsima®)68,69 และสบัเปลีย่น

ยาต่อไปเป็นยาชีววตัถุคล้ายคลึงชนิดที่ 2 (Remaloc®68, Ixifi®69) กับกลุ่มที่การสบัเปลี่ยนยาชีววตัถุ

คลา้ยคลงึชนิดชนิดที ่1 (Remsima®68,69)  ไปเป็นยาชวีวตัถุคลา้ยคลงึชนิดที ่2 (Remaloc®68, Ixifi®69) ที่

มกีลไกการออกฤทธิแ์บบเดยีวกนั พบว่า Retention rate การกระตุ้นภูมคิุ้มกนัและความพงึพอใจของ

อาสาสมคัรไม่แตกต่างกนัระหว่าง 2 กลุ่ม ในขณะที ่1 การศกึษาเป็นการรายงานผูป่้วย (case series) ที่

ผู้ป่วยได้รบัการสบัเปลี่ยนยาชวีวตัถุคล้ายคลงึชนิดชนิดที่ 1 ไปเป็นยาชวีวตัถุคล้ายคลงึชนิดที่ 2 ที่มี

กลไกการออกฤทธิแ์บบเดยีวกนัอกี  2 ชนิด คอื Enbrel® ไปเป็น Benapali® ซึง่ไม่มจีาํหน่ายในประเทศ

ไทย และสบัเปลี่ยนต่อไปเป็น Erlezi® โดยไม่มกีลุ่มเปรยีบเทียบพบว่าม ีretention rate ร้อยละ 8971 

ดงันัน้ผูเ้ชีย่วชาญจงึมมีตวิ่าการสบัเปลีย่นการรกัษาจากยาชวีวตัถุคลา้ยคลงึชนิดหน่ึงไปเป็นยาชวีวตัถุ

คลา้ยคลงึอกีชนิดหน่ึงทีม่กีลไกการออกฤทธิแ์บบเดยีวกนัสามารถกระทาํได ้

สําหรบัการสบัเปลี่ยนการรกัษาระหว่างยาชวีวตัถุคล้ายคลงึที่มยีาต้นแบบต่างกนั รวมทัง้การ

สบัเปลี่ยนยาหลายครัง้ (multiple switch) ระหว่างยาชีววตัถุต้นแบบและคล้ายคลึงทัง้ที่มียาต้นแบบ
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เดยีวกนัหรอืต่างกนัยงัมขีอ้มลูจํากดั ดงันัน้การกระทาํดงักล่าวจงึใหข้ึน้อยู่กบัดุลยพนิิจของแพทยผ์ูร้กัษา

และผูป่้วย 

คาํแถลงฉันทามติท่ี 10 

การสบัเปล่ียนชนิดยาชีววตัถคุล้ายคลึงทัง้จากยาชีววตัถตุ้นแบบหรือยาชีววตัถุ

คล้ายคลึงชนิดอ่ืนต้องได้รบัอนุญาตจากแพทยผ์ู้รกัษาเท่านัน้ 

คณุภาพของหลกัฐานระดบั 5, ระดบัของคาํแนะนํา D, ความเหน็พ้องต้องกนัร้อยละ 100 

 

ขอ้มูล ณ ปัจจุบนัที่แสดงว่ายาชวีวตัถุต้นแบบและยาชวีวตัถุคล้ายคลงึสามารถทดแทนกนัได้ 

(interchangeability) ยงัค่อนขา้งจํากดั  อา้งองิจากคําแนะนําของ US FDA ซึ่งแนะนําว่าในการแสดงว่า

ยาชวีวตัถุตน้แบบและยาชวีวตัถุคลา้ยคลงึสามารถทดแทนกนัได ้แต่ควรมกีารศกึษาแบบสุ่มและควบคุม 

เปรยีบเทยีบระหว่างกลุ่มทีไ่ดย้าชวีวตัถุต้นแบบ กบักลุ่มทีม่กีารสบัเปลีย่นยาระหว่างยาชวีวตัถุต้นแบบ

และยาชีววตัถุคล้ายคลึงไปกลบัอย่างน้อย 3 รอบแล้วพบว่าประสทิธิภาพ ความปลอดภัย และการ

กระตุ้นภูมคิุ้มกนัใกล้เคยีงหรอืไม่ต่างกนั ซึ่งปัจจุบนัน้ียงัไม่มกีารศึกษาลกัษณะดงักล่าว  ดงันัน้การ

สบัเปลีย่นยาควรอยู่ในดุลยพนิิจและการควบคุมดูแลโดยแพทย์ผู้รกัษาเท่านัน้ เพื่อป้องกนัความสบัสน

และการเฝ้าระวงัความปลอดภยัจากผลขา้งเคยีงทีไ่ม่พงึประสงค ์
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การสัง่จ่ายยาชีววตัถตุ้องระบุช่ือทางการค้า  

เพื่อป้องกนัความสบัสนและการเฝ้าระวงัความปลอดภยั 

คณุภาพของหลกัฐานระดบั 5, ระดบัของคาํแนะนํา D, ความเหน็พ้องต้องกนัร้อยละ 97.7 

 

  เน่ืองจากปัจจุบนัน้ียงัไม่มหีลกัฐานว่ายาชวีวตัถุตน้แบบและยาชวีวตัถุคลา้ยคลงึสามารถทดแทน

กนัไดด้งัทีก่ล่าวขา้งตน้ ดงัน้ีแพทยจ์งึจาํเป็นจะตอ้งระบุชื่อทางการคา้ของยาชวีวตัถุทุกชนิดทัง้ยาชวีวตัถุ

ต้นแบบและยาชวีวตัถุคล้ายคลงึ เพื่อป้องกนัความสบัสนและการเฝ้าระวงัความปลอดภยั  นอกจากน้ี

องคก์ารอนามยัโลกแนะนําว่า ในการสัง่จ่ายยาชวีวตัถุคล้ายคลงึควรจะระบุทัง้ชื่อการค้า  International 

Nonproprietary Name (INN) และเลขแสดงครัง้ทีผ่ลติ (lot number)  ในกรณีทีม่กีารสัง่จ่ายยาทีไ่ม่มขีอ้

บ่งชีใ้นโรคหรอืภาวะนัน้ (off-label use) ควรบนัทกึใหช้ดัเจนว่าเป็นการสัง่จ่ายยานอกขอ้บ่งชี ้พรอ้มระบุ

เหตุผลประกอบการสัง่จ่ายยาดว้ย4 
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แพทยผ์ู้รกัษาควรแจ้งให้ผู้ป่วยทราบทุกครัง้ท่ีมีการสบัเปล่ียนยาชีววตัถคุล้ายคลึงทัง้จาก 

ยาชีววตัถตุ้นแบบหรือยาชีววตัถคุล้ายคลึงชนิดอ่ืน 

คณุภาพของหลกัฐานระดบั 5, ระดบัของคาํแนะนํา D, ความเหน็พ้องต้องกนัร้อยละ 100 

 

ดงัทีไ่ดก้ล่าวขา้งตน้ว่ายาชวีวตัถุคลา้ยคลงึอาจมคีวามแตกต่างจากยาชวีวตัถุตน้แบบทีส่ง่ผลต่อ

ผูป่้วยทัง้ดา้นประสทิธภิาพและความปลอดภยั  ดงันัน้แพทยผ์ูร้กัษาควรแจง้ใหผู้ป่้วยทราบทุกครัง้ทีม่ี

แผนการสบัเปลีย่นยาชวีวตัถุคลา้ยคลงึทัง้จากยาชวีวตัถุตน้แบบหรอืยาชวีวตัถุคลา้ยคลงึชนิดอื่น เพือ่

ประกอบการตดัสนิใจร่วมกนัระหว่างแพทยแ์ละผูป่้วย (shared-decision making) และเพือ่การเฝ้าระวงั

การเกดิเหตุการณ์ไม่พงึประสงคไ์ดอ้ย่างมปีระสทิธภิาพ 
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ควรติดตามผู้ป่วยเพื่อดปูระสิทธิภาพ และผลข้างเคียงท่ีพบได้ในยาชีววตัถตุ้นแบบและ

ผลข้างเคียงใหม่ทัง้ระยะสัน้และระยะยาวท่ีอาจเกิดขึ้นจากยาชีววตัถคุล้ายคลึง 

คณุภาพของหลกัฐานระดบั 5, ระดบัของคาํแนะนํา D, ความเหน็พ้องต้องกนัร้อยละ 100 

 

ดงัที่กล่าวขา้งต้นว่ายาชวีวตัถุคล้ายคลงึอาจมคีวามแตกต่างจากยาชวีวตัถุต้นแบบที่ส่งผลต่อ

ผู้ป่วยทัง้ด้านประสิทธิภาพและความปลอดภัย  ดังนัน้จึงควรติดตามผู้ป่วยเพื่อดูประสิทธิภาพ 

ผลขา้งเคยีงและการกระตุ้นภูมคิุ้มกนัที่มรีายงานในยาชวีวตัถุต้นแบบและผลขา้งเคยีงใหม่ทัง้ระยะสัน้

และระยะยาวทีอ่าจเกดิขึน้จากยาชวีวตัถุคลา้ยคลงึ3  นอกจากน้ีองคก์ารอนามยัโลกแนะนําว่าควรมกีาร

บนัทกึหลกัฐานระบุชื่อและเลขแสดงครัง้ทีผ่ลติ (lot number) ของยาชวีวตัถุทีไ่ดส้ ัง่จ่ายในแต่ละครัง้ เพือ่

ประโยชน์ในการติดตาม สืบสวนหรือสืบค้นข้อมูลในการผลิต กรณีที่ผลิตภัณฑ์มีปัญหาหรือเกิด

ผลขา้งเคยีงไม่พงึประสงค์4 
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การใช้ยาชีววตัถคุล้ายคลึงควรมีแผนเฝ้าระวงัความปลอดภยัระยะยาว 

คณุภาพของหลกัฐานระดบั 5, ระดบัของคาํแนะนํา D, ความเหน็พ้องต้องกนัร้อยละ 100 

 

เน่ืองจากยาชวีวตัถุคลา้ยคลงึอาจมคีวามแตกต่างจากยาชวีวตัถุต้นแบบทีส่ง่ผลต่อผูป่้วยทัง้ดา้น

ประสทิธภิาพและความปลอดภยั  ดงันัน้ผูเ้ชีย่วชาญจงึเหน็พอ้งตอ้งกนัว่าการใชย้าชวีวตัถุคลา้ยคลงึต้อง
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มแีผนเฝ้าระวงัความปลอดภยัทัง้ระยะสัน้และยาวหลงัจากยาออกวางจําหน่าย (pharmacovigilance 

plan) โดยแนะนําให้มีการพัฒนาระบบการจัดเก็บข้อมูลระดับมหภาค เช่น การเก็บข้อมูลระดับ

โรงพยาบาล การลงทะเบยีนการใช้ยาระดบัประเทศ (national registry) เพื่อศกึษาประสทิธภิาพ ความ

ปลอดภยัทัง้ผลขา้งเคยีงทีพ่บจากการรกัษาดว้ยยาชวีวตัถุตน้แบบ และผลขา้งเคยีงทีไ่ม่เคยมรีายงานมา

ก่อน รวมทัง้การกระตุ้นภูมคิุม้กนั3,4 โดยขึน้กบับรบิทของหน่วยงานทีก่ํากบัดูแลหรอืเกี่ยวขอ้ง และควร

จดัให้มกีจิกรรมวชิาการที่ส่งเสรมิความรู้ความเข้าใจของแพทย์และผู้ป่วยในการรกัษาด้วยยาชีววตัถุ

คลา้ยคลงึ 
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ไม่แนะนําให้ใช้ยาชีววตัถเุลียนแบบ เน่ืองจากยงัไม่มีข้อมูลเพียงพอในด้านคณุภาพ 

ประสิทธิภาพและความปลอดภยัเม่ือเปรียบเทียบกบัยาชีววตัถตุ้นแบบ 

คณุภาพของหลกัฐานระดบั 5, ระดบัของคาํแนะนํา D, ความเหน็พ้องต้องกนัร้อยละ 100 

 

 จากการทบทวนวรรณกรรมทางการแพทยท์ัง้หมดทัง้ในแง่นิยาม กระบวนการพจิารณารบัรอง 

คุณภาพ ประสทิธิภาพและความปลอดภยัของยาชีววตัถุคล้ายคลึง ผู้เชี่ยวชาญจึงยงัไม่แนะนําให้ใช้

ยาชวีวตัถุเลยีนแบบ เน่ืองจากยงัไม่มขีอ้มูลเพยีงพอในด้านคุณภาพ ประสทิธภิาพและความปลอดภยั

เมื่อเปรยีบเทยีบกบัยาชวีวตัถุตน้แบบ 

 

บทสรปุ 
สมาคมรมูาตสิซัม่แห่งประเทศไทยไดเ้สนอคาํแถลงฯ 15 ประเดน็ เพือ่แสดงแนวคดิและนําเสนอ

แนวทางการใชย้าชวีวตัถุคลา้ยคลงึตามหลกัฐานเชงิประจกัษ์ทางการแพทย์ทีม่อียู่ในปัจจุบนั  ประกอบ

กบัความคดิเหน็และประสบการณ์ของผูเ้ชี่ยวชาญ เพื่อใหอ้ายุรแพทย์และกุมารแพทยโ์รคขอ้และรูมาติ

สซัม่มคีวามรูค้วามเขา้ใจ และสามารถไดนํ้าไปปฏบิตัไิดอ้ย่างถูกตอ้งและเหมาะสม ดว้ยหวงัว่าผูป่้วยโรค

รูมาตกิและออโตอมิมูนจะได้รบัการดูแลรกัษาตามมาตรฐานทางการแพทย์ และได้รบัประโยชน์สูงสุด

จากการใช้ยาชวีวตัถุคลา้ยคลงึ อย่างไรก็ตามการพฒันาคําแถลงฯ น้ีอาจมขีอ้จํากดัหลายประการด้วย

เงื่อนไขของระยะเวลาในการจดัทําทีจ่ํากดั และขาดหลกัฐานทางการแพทยท์ีม่คีุณภาพและน่าเชื่อถอืใน

หลายประเดน็  ดงันัน้คาํแถลงฯ น้ีจงึมไิดเ้ป็นขอ้บงัคบัของการปฏบิตั ิ ผูป้ฏบิตัอิาจจะปฏบิตัแิตกต่างไป

จากคําแถลงฯ ไดต้ามความเหมาะสม ทัง้น้ีขึน้อยู่กบัดุลยพนิิจของแพทยผ์ูร้กัษาและผูป่้วย ทีจ่ําเป็นต้อง

พจิารณาปัจจยัอื่นร่วมดว้ยเสมอในเวชปฏบิตั ิเป็นต้นว่า สถานการณ์ของผู้ป่วยแต่ละรายทัง้ปัจจยัทาง

กายภาพ สิง่แวดลอ้มและเศรษฐานะ รวมทัง้ศกัยภาพและทรพัยากรทีม่อียู่ในแต่ละสถานพยาบาลนัน้  
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