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	 รีคอมบิแนนท์ฮิวแมนอินซูลินเป็นยาโปรตีนท่ีผลิต

โดยเทคโนโลยีชีวภาพตัวแรกของโลก ปัจจุบันมีอินซูลินท่ี

ถูกดัดแปลงโครงสร้างหลายตัวท่ีอายุสิทธิบัตรก�ำลังจะหมด

ลง จึงมีการน�ำรีคอมบิแนนท์ฮิวแมนอินซูลินท่ีผลิตเลียนแบบ

จากบริษัทผู้ผลิตจากหลายภูมิภาคของโลกเข้ามาจ�ำหน่ายใน

ประเทศไทย ซึง่มาตรฐานและความเข้มงวดในการขึน้ทะเบยีน

ยาของประเทศเหล่านีม้คีวามแตกต่างกัน ดังนัน้ความรูพ้ืน้ฐาน

เรื่องยาโปรตีน แนวคิดเรื่องไบโอซิมิลาร์ และหลักการในการ

พิจารณาคุณภาพอินซูลิน น่าจะมีประโยชน์อย่างยิ่งส�ำหรับ

แพทย์ เภสัชกร บุคลากรสาธารณสุข เพื่อท่ีจะสามารถน�ำไป

ประยุกต์ใช้ในการประเมินและคัดเลือกรีคอมบิแนนท์ฮิวแมน

อินซูลิน รวมทั้งยาชีววัตถุอื่น ๆ ที่มีคุณภาพเข้าสู่โรงพยาบาล

	 Recombinant human insulin is the first protein 

therapeutic produced by recombinant DNA technology. 

Currently, many patents of insulin analogs start to 	

expire. The intended-copy recombinant human insulins 	

manufactured from various manufacturers around the 

world have entered the market in Thailand, whereas the 

regulatory standard in medicine registration varies widely 

between countries.  Therefore, the basic concept on protein 

therapeutics, biosimilars and insulin quality considerations 

will be very useful for physicians, pharmacists, healthcare 

professionals to help them evaluate and select high quality 

recombinant human insulins and biological products for 

hospital formulary.

Keywords: Biologics, biosimilars, biosimilar insulins, 	

insulin(s), product quality

บทน�ำ

	 ปัจจุบันยาชีววัตถุมีบทบาทอย่างมากในการรักษา

โรคต่างๆ ท้ังนีเ้นือ่งจากอายสิุทธบิตัรยาของยาชวีวตัถกุลุม่แรกๆ 

ที่เป็นยาโปรตีนก�ำลังเริ่มหมดลง1 และในอนาคตอันใกล้จะมี

ยาชวีวตัถใุนรปูแบบยาโปรตนีทีผ่ลติเลยีนแบบยาต้นแบบออก

มาแข่งขนัในตลาดยามากขึน้เรือ่ยๆ  ดังนัน้ความเข้าใจแนวคิด

พืน้ฐานเรือ่งยาชวีวตัถใุนรปูแบบยาโปรตนีจงึมคีวามส�ำคัญมาก 

เนื่องจากยาโปรตีนมีคุณลักษณะเฉพาะท่ีต่างไปจากยาเคมี  

บคุลากรทางการแพทย์โดยเฉพาะอย่างยิง่เภสัชกรผูป้ฏบิตังิาน

ในโรงพยาบาลควรมีความเข้าใจแนวคิดท่ีเก่ียวกับยาโปรตีน 

โดยเฉพาะประเด็นเรื่องการพิจารณาคุณภาพของเภสัชภัณฑ์

ชนิดนี้ จะได้ประยุกต์ใช้ในการคัดเลือกรายการยาเข้าสู่บัญชี

ยาโรงพยาบาล เพื่อจัดซื้อยาชีววัตถุในรูปแบบยาโปรตีนท่ีมี

คุณภาพดี ในราคาสมเหตุสมผล ท�ำให้การรักษาผู้ป่วยเป็นไป

อย่างมีประสิทธิภาพสูงสุด2
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ยาชีววัตถุ (biologics or biological products)

	 ยาชีววัตถุแบ่งเป็น 5 กลุ่ม คือ ยาโปรตีน (protein 

therapeutics) ผลิตภัณฑ์จากเลือดและพลาสมา วัคซีน 	

สเต็มเซลล์และยีนบ�ำบัด และผลิตภัณฑ์อื่นๆ ที่ได้จากมนุษย์

หรือสัตว์3 ปัจจุบันยาชีววัตถุกลุ ่มที่มีบทบาทในการรักษา

โรคมากท่ีสุดคือยาโปรตีน เช่น erythropoietin, granulocyte 

colony-stimulating factors, growth hormone, insulins, และ 

monoclonal antibodies เป็นต้น โดยบทความนีจ้ะเน้นเรือ่งของ

รีคอมบิแนนท์ฮิวแมนอินซูลินเป็นหลัก

คุณลักษณะเฉพาะของยาโปรตีนเปรียบเทียบกับยาเคมี

	 ยาโปรตีนมีคุณลักษณะเฉพาะท่ีแตกต่างจากยาเคมี

หลายด้าน เริ่มจากกระบวนการผลิตที่ใช้เทคโนโลยีชีวภาพ

สมัยใหม่เรียกว่าเทคนิคดีเอ็นเอสายผสม (recombinant DNA 	

technology, rDNA)3,4 และใช้เซลล์สิง่มชีวีติขนาดเลก็ท�ำหน้าที่

เป็นโรงงานในการผลติยา ขณะท่ียาเคมใีช้วธิกีารสงัเคราะห์ทาง

เคมี   ยาโปรตีนมีขนาดใหญ่กว่ายาเคมีร้อยถึงพันเท่า รวมทั้ง

ยังมีโครงสร้างที่ซับซ้อนมากกว่า ซึ่งโครงสร้างของโปรตีนโดย

เฉพาะโครงสร้างระดับตติยภูมิและจตุรภูมิมีความส�ำคัญอย่าง

ยิ่งต่อการออกฤทธิ์ของยา  อย่างไรก็ตามเนื่องจากยาโปรตีนมี

ขนาดโมเลกุลที่ใหญ่มาก ดังนั้นเมื่อให้เข้าสู่ร่างกาย ยาโปรตนี

อาจจะกระตุน้ภมูคุ้ิมกันของร่างกาย (immunogenicity) ได้ง่าย

กว่ายาเคม ีและตวัยาเองมคีวามไวต่อสภาวะแวดล้อมค่อนข้าง

มาก เช่น อุณหภูมิ แสง ความเป็นกรด-ด่าง การเขย่า ท�ำให้มี

ปัญหาเรื่องความไม่คงตัวของยาสูง5-7 (ตารางที่ 1)

ตารางที่ 1 คุณลักษณะของยาโปรตีนเปรียบเทียบกับยาเคมี8

คุณลักษณะ ยาโปรตีน ยาเคมี

กระบวนการผลิต เซลล์สิ่งมีชีวิตโดยเทคนิคดีเอ็นเอสายผสม การสังเคราะห์ทางเคมี

ขนาด (Da) ∼ 1,000-150,000 < 1,000

Heterogeneity สูง ต�่ำ

ความคงตัว (stability) ต�่ำ สูง

การกระตุ้นภูมิคุ้มกัน ง่าย ยาก

รูปแบบยาเตรียม ยาฉีด ยารับประทาน

กระบวนการผลิตที่ดีคือหัวใจของคุณภาพยา

	 กระบวนการผลิตที่ดีมีความส�ำคัญต่อคุณภาพยา 

เนื่องจากการผลิตยาโปรตีนใช้เซลล์สิ่งมีชีวิตในการผลิตและ

ขัน้ตอนการผลติมคีวามซบัซ้อนกว่าการผลติยาเคม ีจงึมโีอกาส

ที่จะเกิดความผนัแปร (variability) ในกระบวนการผลติได้สงู5,9 

การผลิตยาโปรตีนแต่ละครั้งอาจจะได้ตัวยาท่ีมีความไม่เป็น

เนื้อเดียวกัน (heterogeneity) หากการออกแบบ การควบคุม

กระบวนการผลิต และการควบคุมคุณภาพท่ีไม่ได้มาตรฐาน

ตามหลักสากล อาจจะมีผลต่อความสม�่ำเสมอของรุ่นการผลิต 

(batch consistency) ซึง่จะส่งผลต่อคุณภาพยาได้  กระบวนการ

ผลิตยาโปรตีนมี 4 ขั้นตอนหลักคือ

	 Cloning คือ การน�ำเอายีนท่ีต้องการใส่เข้าไปใน

พลาสมิด หรือ เวกเตอร์ที่เหมาะสม ท�ำให้ได้ดีเอ็นเอสายผสม

ที่พร้อมจะใส่เข้าไปในเซลล์เจ้าบ้านเพื่อให้เซลล์เจ้าบ้านผลิต

ยาโปรตีน โดยเซลล์เจ้าบ้านที่เลือกใช้จะต้องมีความเข้ากันได้

กับพลาสมิด และเหมาะสมกับคุณลักษณะของโปรตีนที่เซลล์

จะผลิตยาให้

	 Protein production คอื การน�ำเอาดีเอน็เอสายผสม

ทีใ่ส่เข้าไปในเซลล์เจ้าบ้านแล้วท�ำการเพาะเลีย้งเพือ่เพิม่จ�ำนวน

ในถังหมักขนาดใหญ่ (bioreactor) ที่มีอาหารเลี้ยงเชื้อ อากาศ 

อุณหภูมิ และสภาวะท่ีเหมาะสมส�ำหรับการเจริญเติบโตของ

เซลล์ เพือ่ควบคุมให้เซลล์เจ้าบ้านผลติยาโปรตนีในปรมิาณสงูๆ

	 Protein purification คือ การแยกสกัดโปรตีนออก

มาจากเซลล์เจ้าบ้าน หรอือาจจะแยกออกมาจากอาหารเลีย้งเชือ้ 

และท�ำให้บรสิทุธิโ์ดยวธิคีอลมัน์โครมาโตกราฟี โดยผ่านคอลมัน์

หลายๆ ชนิด จนได้โปรตีนท่ีมีความบริสุทธิ์สูงก่อนท่ีจะน�ำมา

เป็นสารส�ำคัญในการตั้งต�ำรับยาต่อไป
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	 Protein formulation คอื การน�ำโปรตนีทีบ่รสุิทธิม์า

ตั้งต�ำรับ โดยเติมสารช่วย (excipients) ที่เข้ากัน เพื่อได้ต�ำรับ

ยาที่ออกฤทธิ์ มีเภสัชจลนศาสตร์แบบที่ต้องการ และท�ำให้ยา

มีความคงตัวตลอดอายุของยา

	 ความผนัแปรทีเ่กิดขึน้จากขัน้ตอนใดขัน้ตอนหนึง่ของ

กระบวนการผลิตย่อมส่งผลกระทบต่อคุณภาพของยาได้ เช่น 

ชนิดเซลล์เจ้าบ้านท่ีต่างกันอาจท�ำให้ได้ตัวยาท่ีมีคุณลักษณะ

ไม่เหมือนกัน สารปนเปื้อนที่เกิดขึ้นระหว่างกระบวนการผลิต 

(process-related impurities) เช่น host cell DNA หรือ host 

cell proteins ที่ปนมาท�ำให้ตัวยามีความบริสุทธิ์ และปริมาณ

สารปนเปื้อนต่างกัน

	 สารปนเป้ือนทีเ่กิดจากการเกาะกลุม่ของโปรตนีกลาย

เป็นโมเลกุลขนาดใหญ่เรยีกว่า high molecular weight proteins 

(HMWPs) หรอื protein aggregates ซึง่เป็น product-related 	

impurities ที่อาจจะกระตุ ้นภูมิคุ ้มกันของร่างกายได้10,11  

นอกจากนี้สารช่วยในต�ำรับท่ีต่างกันของแต่ละต�ำรับยังมีผล

ต่อความคงตัวของต�ำรับยาได้เช่นกัน12,13 แม้ว่ากระบวนการ

ผลิตที่ดีจะส่งผลต่อคุณภาพของยาแล้ว ยาโปรตีนแต่ละชนิด

ยังมีคุณลักษณะเฉพาะของแต่ละผลิตภัณฑ์ด้วย  ดังนั้นในการ

พิจารณาคัดเลือกยา เภสัชกรต้องเข้าใจคุณลักษณะพื้นฐาน

เฉพาะของยาแต่ละชนดิก่อน จงึจะสามารถประเมนิและคดัเลอืก

ยาได้อย่างเหมาะสม

อินซูลินและการพัฒนาอินซูลิน

	 อินซูลิน เป ็นโปรตีนที่มีประวัติการใช ้มานาน 	

ค้นพบโดยนายแพทย์ Frederick Banting และ นกัศึกษาแพทย์ 

Charles Best แห่งมหาวิทยาลัยโทรอนโท ประเทศแคนาดา 	

ได้ท�ำการสกัดอินซูลินจากตับอ่อนของสุนัขเป็นครั้งแรกในป ี

ค.ศ. 1921 ต่อมามีการสกัดอินซูลินจากตับอ่อนของวัวและหมู 

แต่พบว่าอนิซลูนิจากสัตว์ท�ำให้เกิด hypersensitivity reactions 

ได้ง่าย และอาจมกีารปนเป้ือนของไวรสัต่าง ๆ  ต่อมามกีารศกึษา

และพัฒนาอินซูลินโดยเทคนิคดีเอ็นเอสายผสม และท�ำส�ำเร็จ

ในปี ค.ศ. 1978  ท�ำให้รีคอมบิแนนท์ฮิวแมนอินซูลินได้รับการ

รับรองจากองค์การอาหารและยาของประเทศสหรัฐอเมริกา

ในปี ค.ศ. 1982 จนถึงปัจจุบันความเข้าใจโครงสร้างโปรตีน 

และความก้าวหน้าด้าน genetic engineering พัฒนาไปอย่าง

รวดเร็ว จึงมีการพัฒนาอินซูลินในรูปแบบต่างๆ เพื่อให้ได้

อินซูลินที่ออกฤทธิ์คล้ายกับอินซูลินที่ผลิตในร่างกาย14, 15

	 อินซูลินมีมวลโมเลกุล 5,808 Da Isoelectric point 

(pI) ประมาณ 5.4  ประกอบด้วยเปปไทด์ 2 สาย ได้แก่ สาย A 

ประกอบด้วยกรดอะมิโน 21 ตัว และสาย B ประกอบด้วยกรด

อะมิโน 30 ตัว โดยสาย A ม้วนพับ (folding) เป็นโครงสร้าง

ระดับทุติยภูมิแบบ alpha helix และมีพันธะไดซัลไฟด์ภายใน

สาย A ส่วนสาย B ม้วนพับเป็น helix และ beta sheet และ

สายเปปไทด์ทั้ง 2 เชื่อมกันด้วยพันธะไดซัลไฟด์ท�ำให้มีอันตร

กิรยิา (interaction) ต่อกนักลายเป็นโมเลกุลของอนิซลูนิท่ีเรยีก

ว่า อนิซลูนิโมโนเมอร์ (insulin monomer) ซึง่เป็นรปูแบบท่ีออก

ฤทธิ ์โดยธรรมชาตอินิซลูนิไม่อยูเ่ป็นโมเลกลุเด่ียวๆ แต่จะรวม

กันเป็นอินซูลินไดเมอร์ (insulin dimer) โดยเกิดอันตรกิริยาที่

ส่วนปลายของสาย B ซึ่งเป็นบริเวณ beta sheet ด้วยแรงแบบ

ไม่ชอบน�ำ้ (hydrophobic interaction) และเมือ่มสีงักะสอียูด้่วย

ไดเมอร์3 โมเลกุลจะมารวมตวักันเป็นโครงสร้างทีใ่หญ่ขึน้เรยีก

ว่าอินซูลินเฮกซาเมอร์ (insulin hexamer)16 ซึ่งเป็นรูปแบบที่มี

ความคงตัวสูงที่สุด (รูปที่ 1)
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สุนัขเป็นคร้ังแรกในปี ค.ศ. 1921  ต่อมามีการสกัดอินซูลินจากตับอ่อนของวัวและหมู แต่พบว่าอินซูลินจาก

สัตว์ท าให้เกิด hypersensitivity reactions ได้ง่าย และอาจมีการปนเปื้อนของไวรัสต่าง ๆ ต่อมามีการวิจัยและ

พัฒนาอินซูลินโดยเทคนิคดีเอ็นเอสายผสม และท าส าเร็จในปี ค.ศ. 1978  ท าให้รีคอมบิแนนท์ฮิวแมน

อินซูลินได้รับการรับรองจากองค์การอาหารและยาของประเทศสหรัฐอเมริกาในปี ค.ศ. 1982  จนถึงปัจจุบัน

ความเข้าใจโครงสร้างโปรตีน และความก้าวหน้าด้าน genetic engineering พัฒนาไปอย่างรวดเร็ว จึงมีการ

พัฒนาอินซูลินในรูปแบบต่าง ๆ เพื่อให้ได้อินซูลินที่ออกฤทธิ์คล้ายกับอินซูลินที่ผลิตในร่างกาย14, 15 

อินซูลินมีมวลโมเลกุล 5,808 Da  Isoelectric point (pI) ประมาณ 5.4  ประกอบด้วยเปปไทด์ 2 สาย 

ได้แก่ สาย A ประกอบด้วยกรดอะมิโน 21 ตัว และสาย B ประกอบด้วยกรดอะมิโน 30 ตัว โดยสาย A ม้วน

พับ (folding) เป็นโครงสร้างระดับทุติยภูมิแบบ alpha helix และมีพันธะไดซัลไฟด์ภายในสาย A ส่วนสาย B 

ม้วนพับเป็น helix และ beta sheet และสายเปปไทด์ทั้ง 2 เชื่อมกันด้วยพันธะไดซัลไฟด์ท าให้มีอันตรกิริยา 

(interaction) ต่อกันกลายเป็นโมเลกุลของอินซูลินท่ีเรียกว่า อินซูลินโมโนเมอร์ (insulin monomer) ซึ่งเป็น

รูปแบบที่ออกฤทธิ์ โดยธรรมชาติอินซูลินไม่อยู่ เป็นโมเลกุลเดี่ยว ๆ แต่จะรวมกันเป็นอินซูลินไดเมอร์ 

(insulin dimer) โดยเกิดอันตรกิริยาที่ส่วนปลายของสาย B ซึ่งเป็นบริเวณ beta sheet ด้วยแรงแบบไม่ชอบน้ า 

(hydrophobic interaction) และเมื่อมีสังกะสีอยู่ด้วยไดเมอร์ 3 โมเลกุลจะมารวมตัวกันเป็นโครงสร้างที่ใหญ่

ขึ้นเรียกว่าอินซูลินเฮกซาเมอร์ (insulin hexamer)16 ซึ่งเป็นรูปแบบที่มีความคงตัวสูงที่สุด (รูปที่ 1) 
  

 

 

 

(a)                                      (b)                                      (c) 

รูปท่ี 1 (a) อินซูลินโมโนเมอร์ (b) ไดเมอร์ (c) เฮกซาเมอร์ 
(PDB: 4EWZ วาดโดย The PyMOL Molecular Graphics System, Version 1.7.4 Schrödinger, LLC.) 

รูปที่ 1 (a) อินซูลินโมโนเมอร์ (b) ไดเมอร์ (c) เฮกซาเมอร์ (PDB: 4EWZ วาดโดย The PyMOL Molecular Graphics System, 

Version 1.7.4 Schrödinger, LLC.)
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สุนทรา  เอกอนันต์กุล  ●  Suntara  Eakanunkul

	 การพัฒนาอินซูลินชนิดต่าง ๆ ที่มีใช้ในประเทศไทย

ในปัจจุบันมี 3 วิธีการหลักคือ การปรับสูตรต�ำรับ การดัดแปลง

โครงสร้าง  การดัดแปลงโครงสร้างและการปรับสูตรต�ำรับ 

	 การปรับสูตรต�ำรับ โดยท่ัวไปเป็นการปรับต�ำรับ 

regular insulin ในรูปสารละลายน�้ำใสไปเป็น intermediate-	

acting insulin วธินีีคิ้ดขึน้ในปี ค.ศ. 1936 โดยนายแพทย์ Hans 

Christian Hagedorn ชาวเดนมาร์ก หลกัการคือเอาอนิซลูนิผสม

กับ protamine ซึ่งเป็นโปรตีนที่มีความเป็นด่างสูง เมื่อผสมกัน

ท�ำให้ค่า pI เปลี่ยนไปใกล้กับ 7.0 การละลายของอินซูลินจึง

ลดลงเกดิเป็นผลกึอนิซลูนิแทน จงึท�ำให้อยูใ่นรปูอนิซลูนิแขวน

ตะกอน ยาจึงมีระยะเวลาการออกฤทธิ์นานขึ้น เช่น neutral 	

protamine hagedorn insulin (NPH insulin)17

	 การดัดแปลงโครงสร้าง คือการท�ำให้อินซูลินออก

ฤทธิไ์ด้เรว็ขึน้เป็น rapid-acting insulin วธินีีเ้ริม่ในปี ค.ศ. 1996 

โดยเทคนิค genetic engineering เพื่อเปลี่ยนกรดอะมิโนบาง

ต�ำแหน่งบริเวณปลายของสาย B ท�ำให้อินซูลินจับกันเป็นได

เมอร์แบบหลวม ๆ  ด้วยกลไกที่แตกต่างกัน (ตารางที่ 2) ดังนั้น

เมือ่ฉดีเข้าใต้ผวิหนงัอนิซลูนิไดเมอร์จะแยกออกจากกนัได้อย่าง

รวดเรว็กลายเป็นอนิซลูนิโมโนเมอร์ ยาจงึสามารถดูดซมึได้เรว็

ขึ้นกว่า regular insulin เช่น insulin lispro18, insulin aspart19 

และ insulin glulisine20 เป็นต้น

	 การดัดแปลงโครงสร้างและการปรับสูตรต�ำรับ 	

ใช้ทั้ง 2 วิธี ท�ำให้ได้อินซูลินที่มีระยะเวลาในการออกฤทธิ์นาน

ขึ้นคล้ายกับอินซูลินที่มีในร่างกาย จึงเรียกว่า basal insulin 

หรือ long-acting insulin เช่น insulin glargine หลักการ

ส�ำคัญคือการเติม arginine 2 ตัว ตรงปลายสาย B และเปลี่ยน 	

asparagine ท่ีต�ำแหน่ง 21 บนสาย A ให้เป็น glycine เพื่อ

ป้องกนัการเกดิปฏกิิรยิา deamidation ท่ีต�ำแหน่ง A21  การเตมิ 

arginine ท�ำให้ค่า pI ของอินซูลินเปลี่ยนจาก 5.4 เป็น 6.7 และ

ท�ำการตัง้ต�ำรบัให้อยูใ่นรปูของสารละลายกรด pH ประมาณ 4.0 

ยาจงึอยูใ่นรปูของสารละลายน�ำ้ใส เมือ่ฉดีเข้าใต้ผวิหนงัทีม่ ีpH 

ประมาณ 7.0 ซึ่งใกล้เคียงกับค่า pI ของอินซูลินที่ถูกดัดแปลง 

ยาจึงตกตะกอนเป็น microprecipitates อยู ่ ท่ีใต้ผิวหนัง 

และอินซูลินจึงค่อยๆ ละลายและดูดซึมเข้าสู ่กระแสเลือด	

ต่อไป15, 21 (ตารางที่ 2)

ตารางที่ 2  ตัวอย่างการดัดแปลงโครงสร้าง insulin analogs22

ชนิดอินซูลิน      สาย A      สาย B กลไก ลักษณะ pH

Rapid-acting

    Insulin aspart ไม่เปลี่ยน Pro28 → Asp การผลักกันของประจุ             

บริเวณ dimer interface

สารละลายใส ∼ 7.2-7.4

    Insulin glulisine ไม่เปลี่ยน Asn3  → Lys

Lys29 → Glu

ลด self-association เพราะ

ปราศจาก zinc ในต�ำรับ

สารละลายใส ∼ 7.2-7.4

    Insulin lispro ไม่เปลี่ยน Pro28 → Lys

Lys29 → Pro

ยับยั้งการจับกันเป็น            

ไดเมอร์เลียนแบบ IGF-1

สารละลายใส ∼ 7.2-7.4

Long-acting 

    Insulin glargine Asn21 → Gly เพิ่ม 2 Arg ที่ Thr30 pI precipitation สารละลายใส ∼ 4.0

	 ปัจจุบันอนุพันธ์ของอินซูลินหลายตัวหมดอายุสิทธิ

บัตรหรือใกล้จะหมดอายุสิทธิบัตร ท�ำให้มีอินซูลินท่ีผลิต

เลียนแบบอินซูลินต้นแบบเข้ามาขึ้นทะเบียนเพื่อจ�ำหน่ายใน

ประเทศไทยมากขึน้ ยาโปรตนีทีผ่ลติเลยีนแบบยาต้นแบบนัน้มี

คุณลกัษณะแตกต่างไปจากยาเคม ีและกระบวนการในการผลติ

มคีวามซบัซ้อนกว่า โดยหลกัสากลจงึจ�ำเป็นต้องใช้แนวทางใน

การขึ้นทะเบียนท่ีแตกต่างไปจากยาเคมีทั่วไป เรียกว่าการขึ้น

ทะเบียนแบบไบโอซิมิลาร์	

ไบโอซิมิลาร์และแนวทางการขึ้นทะเบียนไบโอซิมิลาร์อินซูลิน

	 European Medicines Agency (EMA)  เป็นองค์กร

ในสหภาพยุโรปองค์กรแรกในโลกท่ีมีแนวทางการขึ้นทะเบียน
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สู่ยุคของยาชีววัตถุและไบโอซิมิลาร์ กรณีศึกษาอินซูลิน   ●  Towards the era of biologics and biosimilars, a case of insulin

ยาแบบไบโอซิมิลาร์ ตั้งแต่ปี ค.ศ. 2005 ตามหลักเกณฑ์ของ 

EMA นัน้ ยาโปรตนีท่ีจะขอขึน้ทะเบยีนเป็นไบโอซมิลิาร์จะต้อง

มีข้อมูลที่ครบทุกด้าน (totality of evidence) ได้แก่ ข้อมูลด้าน

คุณภาพ (quality aspects) การศึกษาท่ีไม่ใช่คลนิกิ (non-clinical 

studies) และการศึกษาทางคลินิก (clinical studies) โดยจะ

ต้องท�ำการศึกษาเปรียบเทียบ (comparability exercise) กับ

ยาโปรตีนต้นแบบในทุกด้าน23 

	 ข้อมูลด้านคุณภาพยาจะต้องแสดงให้เห็นว่าไบโอซิมิ

ลาร์นั้น มีความคล้ายกับยาต้นแบบ แม้ว่าจะมีความแตกต่าง

ในด้านของกระบวนการผลิต เช่น การใช้เซลล์เจ้าบ้านที่ต่าง

กัน สารช่วยในต�ำรับที่ไม่เหมือนกัน สภาวะที่ใช้เลี้ยงเซลล์ต่าง

กัน หากมคีวามต่างในด้านคุณภาพยา ความแตกต่างนัน้จะต้อง

ไม่ส่งผลต่อประสิทธิภาพและความปลอดภัย ส่วนข้อมูลการ

ศึกษาเปรียบเทียบที่ไม่ใช่คลินิก และการศึกษาเปรียบเทียบ

ทางคลินิก ต้องแสดงให้เห็นว่าไบโอซิมิลาร์มีความปลอดภัย

และมีประสิทธิภาพในการรักษาไม่ต่างไปจากยาต้นแบบ 	

ซึ่งข้อมูลจากการศึกษาเปรียบเทียบกับยาต้นแบบท้ัง 3 ด้าน

จะสามารถพิสูจน์ให้เห็นว่ายาโปรตีนเลียนแบบนั้นมีความ

คล้ายกับยาต้นแบบในทุกๆ ด้านหรือไม่ เนื่องจากข้อมูลการ

ศึกษาทางคลินิกท่ีมีอาจจะยังมีไม่มากพอท่ีจะแสดงให้เห็นถึง

ความแตกต่างของผลิตภัณฑ์ยาท่ีอาจส่งผลความปลอดภัยต่อ

การใช้ยาในผู้ป่วยในวงกว้าง ดังนั้นจึงมีการก�ำหนดให้ผู้ผลิต

จัดท�ำแผนจัดการความเสี่ยง (risk management plan, RMP) 

เพื่อเฝ้าติดตามความปลอดภัยจากการใช้ยาภายหลังท่ียาออก

สู่ท้องตลาดด้วย24 

	 ปัจจบุนั EMA มแีนวทางเฉพาะ (specific guidelines) 

ส�ำหรบัขึน้ทะเบยีนไบโอซมิลิาร์หลายชนดิ เช่น erythropoietin, 

granulocyte-colony stimulating factors, growth hormone, 

insulins และ monoclonal antibodies เป็นต้น แนวทางเฉพาะ

ของไบโอซมิลิาร์อนิซลูนิตามมาตรฐาน EMA (ตารางที ่3)

ตารางที่ 3 แนวทางเฉพาะของไบโอซิมิลาร์อินซูลินตามมาตรฐาน EMA25

ข้อก�ำหนด รายละเอียด

ด้านคุณภาพ ●  โครงสร้างระดับปฐมภูมิต้องเหมือนกับอินซูลินต้นแบบ
●  โครงสร้างระดับทุติยภูมิ ตติยภูมิ ต้องมีความคล้ายกับอินซูลินต้นแบบ
●   วิเคราะห์หาปริมาณสารปนเปื้อนและ process-related substances เปรียบเทียบกับ     	

      อินซูลินต้นแบบ โดยเฉพาะ “desamido forms, glycosylated forms และ other forms”

การศกึษาทีไ่ม่ใช่คลนิกิ ●  ศึกษาการจับกับ insulin receptor และ IGF-1 receptor (in vitro studies)

●  ศึกษาฤทธิ์ทางชีวภาพ (biological tests)
●   ไม่จ�ำเป็นต้องศกึษาความเป็นพษิ (toxicity tests) และไม่จ�ำเป็นต้องศกึษาในสัตว์ทดลอง 	
    (in vivo studies) เนื่องจากอินซูลินมีประวัติการใช้มานาน และไม่พบรายงานความเป็น        	

     พิษต่อร่างกาย นอกจากท�ำให้ระดับน�้ำตาลในเลือดต�่ำ (hypoglycemia)

การศึกษาทางคลินิก ●   ศึกษาเภสัชจลนศาสตร์และเภสัชพลศาสตร์โดยศึกษาแบบ single dose cross-over 	

      double blind hyperinsulinaemic euglycaemic clamp studies ในผู้ป่วยเบาหวานชนิด	

     ที่ 1 หรือ อาสาสมัครสุขภาพดี

●   ศกึษาเรือ่งความปลอดภยัเป็นระยะเวลาอย่างน้อย 1 ปี โดยจะต้องศกึษาเปรยีบเทยีบกับ	
     อินซูลินต้นแบบเป็นระยะเวลาอย่างน้อย 6 เดือน และต้องมีผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 1 ใน	

     จ�ำนวนที่เหมาะสมในการศึกษาด้วย เพื่อประเมินเรื่องการกระตุ้นภูมิคุ้มกันของร่างกาย  

	 ส�ำหรับประเทศไทย ส�ำนักงานคณะกรรมการ

อาหารและยา (อย.) ให้ค�ำนิยามไบโอซิมิลาร์ หรือ ยาชีว

วัตถุคล้ายคลึง หมายถึง “ยาชีววัตถุที่มีลักษณะคล้ายคลึงกัน 	

ในแง่คุณภาพ ความปลอดภัย และประสิทธิภาพ เมื่อเปรียบ

เทียบกับยาชีววัตถุอ้างอิงท่ีได้รับการขึ้นทะเบียนแล้วอย่าง

เต็มรูปแบบ” มีคู่มือและหลักเกณฑ์ในการขึ้นทะเบียนต�ำรับยา

ชีววัตถุคล้ายคลึงเมื่อเดือนธันวาคม 255626 ซึ่งคู่มือดังกล่าว

เป็นหลักเกณฑ์ท่ัวไปส�ำหรับการขึ้นทะเบียนไบโอซิมิลาร	์
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ซึ่งใช้เฉพาะกับกลุ่มยาโปรตีนเท่านั้น แต่ในการขอขึ้นทะเบียน

ยาชีววัตถุแต่ละชนิดนั้นจะต้องอ้างอิงตามข้อก�ำหนดเฉพาะ

ของแต่ละผลิตภัณฑ์ซึ่งทาง อย. จะมีประกาศและก�ำหนด	

ต่อไป  ปัจจบุนัข้อก�ำหนดเฉพาะของผลติภณัฑ์ที ่อย. ประกาศ

ใช้มีเพียงข้อก�ำหนดของ erythropoietin เท่านั้น ยังไม่มี

ประกาศข้อก�ำหนดเฉพาะของยาโปรตีนอื่นๆ  เท่าที่มีข้อมูลใน

ปัจจุบัน (ณ สิงหาคม 2558) ยังไม่มียาโปรตีนที่ได้รับอนุญาต

ให้ขึ้นทะเบียนแบบไบโอซิมิลาร์ในไทย มีเพียงยาโปรตีนเลียน

แบบที่จ�ำหน่ายในประเทศ เช่น อินซูลิน และ erythropoietins 	

ซึง่ยากลุม่นีจ้ดัเป็น non-innovator biologics ซึง่ขออนญุาตขึน้

ทะเบยีนแบบยาใหม่ (stand-alone registration) เนือ่งจากเป็น

ยาที่พัฒนาขึ้นมาเอง และไม่ได้มีข้อมูลการศึกษาเปรียบเทียบ

กับยาชีววัตถุต้นแบบในด้านต่างๆ เลย27

ประเด็นที่ควรค�ำนึงถึงเมื่อสั่งจ่ายไบโอซิมิลาร์

	 สิ่งที่ควรค�ำนึงถึงเมื่อส่ังจ่ายไบโอซิมิลาร์ คือ การ	

กระตุน้ภมูคิุม้กันของร่างกาย (immunogenicity) การสับเปลีย่น

ยาทดแทนกัน (interchangeability) การเรียกชื่อและการตรวจ

สอบย้อนกลับ (naming and traceability)

	 Immunogenicity เนื่องจากยาโปรตีนมีโครงสร้าง

ขนาดใหญ่โอกาสท่ียาจะกระตุ้นภูมิคุ ้มกันของร่างกายจึงมี

ได้มากกว่ายาเคมี จนอาจท�ำให้เกิดอาการไม่พึงประสงค์ที่

รนุแรง เช่น การเกิดภาวะ pure red cell aplasia จากการได้รบั 	

erythropoietin28 ส�ำหรับอินซูลินปัจจัยที่อาจส่งผลให้อินซูลิน

กระตุ้นภูมิคุ้มกันของร่างกายได้แก่ โครงสร้างของโมเลกุล

อินซูลิน การเติมหมู่น�้ำตาล (glycosylation) บนโครงสร้าง

อินซูลินกรณีอินซูลินที่ผลิตจากเซลล์แบบยูคาริโอต สูตรต�ำรับ 

ขนาดยา ระยะเวลาในการรักษา วิธีการให้ยา และ protein 	

aggregates29,30 นอกจากนีป้ระเด็นเรือ่งความผนัแปรระหว่างรุน่

การผลิต (batch to batch variability)31 ก็อาจส่งผลต่อปริมาณ

สารปนเป้ือนทีแ่ตกต่างกนัอย่างมากในแต่ละรุน่ของการผลติ ซึง่

อาจจะส่งผลท�ำให้เกิด hypersensitivity reactions ในผูป่้วยได้32

	 Interchangeability หรอืการสบัเปลีย่นยาทดแทนกัน 

(switching) ถ้ายานัน้มปีระสทิธภิาพในการรกัษาท่ีเท่าเทยีมกัน 

(therapeutic equivalent) ในระดับสากลเริ่มมีการยอมรับและ

สนับสนุนให้มีการสับเปลี่ยนยาจากยาชีววัตถุต้นแบบไปเป็น

ไบโอซมิลิาร์ในทางเวชปฏบิตั ิเช่น Finnish Medicines Agency 

และ Dutch Medicines Evaluation Board ได้ออกมาเน้นย�้ำว่า

ไบโอซมิลิาร์ไม่ได้มคีวามแตกต่างจากยาชวีวตัถตุ้นแบบในด้าน

คุณภาพ ความปลอดภัย และประสิทธิภาพเลย  ดังนั้นการสับ

เปลี่ยนยาทดแทนกันเป็นเรื่องที่เป็นไปได้ แต่ยังต้องมีการเฝ้า

ระวงัตดิตามอาการทางคลนิกิและให้ข้อมลูกับผูป่้วยอย่างเพยีง

พอ33,34  หรอืบางประเทศในสหภาพยโุรปมแีนวปฏบิตัว่ิาแพทย์

สามารถสั่งจ่ายไบโอซิมิลาร์ให้กับผู้ป่วยได้ในกรณีที่เป็นผู้ป่วย

รายใหม่ท่ีไม่เคยได้รับยามาก่อน35 แต่ถ้าหากผู้ป่วยเคยใช้ยา

ชีววัตถุต้นแบบมาก่อนแล้ว ไม่ควรมีสั่งจ่ายยาเพื่อเปลี่ยนไป

เป็นไบโอซิมิลาร์และห้ามมีการสลับเปลี่ยนยาโดยอัตโนมัต ิ

(automatic substitution)36 เพราะอาจจะเพิม่ความเส่ียงในเรือ่ง

ของการกระตุ้นภูมิคุ้มกันของร่างกายได้ 

	 Naming and traceability การเรียกชื่อยังเป็น

ประเด็นทีไ่ม่มข้ีอยตุว่ิาควรจะใช้ชือ่สามญัทางยา (international 

nonproprietary name, INN) เหมือนกับยาชีววัตถุต้นแบบ

หรือไม่ เพราะไบโอซิมิลาร์ไม่เหมือนกับยาชีววัตถุต้นแบบ

ร้อยเปอร์เซ็นต์ เพียงแค่มีความคล้าย หากใช้ INN ท่ีเหมือน

กันจะท�ำให้แพทย์ผู้ส่ังจ่ายยา หรือเภสัชกร เกิดความสับสน

ในเรื่องการสั่งจ่าย36 และในกรณีที่เกิดอาการอันไม่พึงประสงค์

จากการใช้ยา อาจท�ำให้เกิดความความยุ่งยากในการตรวจ

สอบย้อนกลับ (traceability) ว่าอาการอันไม่พึงประสงค์นั้น

เกิดจากการที่ผู้ป่วยได้รับยาชีววัตถุต้นแบบ หรือไบโอซิมิลาร ์

หรือ non-innovator biologic หรือ เกิดจากการสลับเปลี่ยนยา

ไปมา (substitution) ที่เกิดขึ้นจากการสลับเปลี่ยนยาโดยฝ่าย

เภสัชกรรม

	 โดยสรปุ ณ ปัจจบุนัประเทศในสหภาพยโุรปมแีนวทาง

ร่วมกันในการส่ังจ่ายยาชีววัตถุต้นแบบและไบโอซิมิลาร์ 	

โดยให้ส่ังจ่ายโดยใช้ชื่อการค้า (brand name)36 และถ้าเป็น

ไปได้ควรมีการบันทึกรุ่นการผลิตของยา (batch number) 	

ที่ผู้ป่วยได้รับในประวัติการรักษาด้วย เพราะการใช้ชื่อการค้า

สามารถป้องกันความสบัสนในการสัง่จ่ายยาและลดความคลาด

เคลื่อนทางยา (medication error) ในการจ่ายยาผิดให้กับ	

ผู้ป่วย และยังช่วยเรื่องการเฝ้าระวังความปลอดภัยจากการ	

ใช้ยา (pharmacovigilance) โดยเฉพาะการตรวจสอบย้อนกลบั

ในกรณีท่ีเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาเป็นให้ไป

อย่างมีประสิทธิภาพ

การประเมินคุณภาพของอินซูลิน

	 ก่อนท่ีจะท�ำการคัดเลือกอินซูลินเพื่อเข้าบัญชียาของ

โรงพยาบาล ผู้คัดเลือกควรมีความรู้ ความเข้าใจคุณลักษณะ

เฉพาะของตวัยา รปูแบบยา และองค์ประกอบของต�ำรบัอนิซลูนิ
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ว่าแต่ละองค์ประกอบมีความส�ำคัญอย่างไร เพื่อจะได้เข้าใจ

ว่าท�ำไมต้องท�ำการวิเคราะห์หัวข้อต่าง ๆ และหาปริมาณของ

องค์ประกอบนัน้ๆ ด้วย (ตารางที ่4) เนือ่งจากอนิซลูนิแต่ละชือ่	

การค้ามอีงค์ประกอบท่ีไม่เหมอืนกัน และมปีรมิาณของสารช่วย

ในต�ำรับท่ีไม่เท่ากันขึ้นกับชนิดของอินซูลิน หรือ ขึ้นกับสูตร

ต�ำรับของแต่ละผู้ผลิต

ตารางที่ 4 องค์ประกอบทั่วไปของต�ำรับอินซูลิน37

องค์ประกอบ หน้าที่ในต�ำรับ

Insulin ตัวยาส�ำคัญ

Zinc* หรือ TweenⓇ20** สารช่วยเพิ่มความคงตัว (stabilizer)

m-cresol* และ phenol* สารกันเสีย และ สารช่วยเพิ่มความคงตัว

Protamine sulphate*** จับกับอินซูลินเป็นสารประกอบเชิงซ้อน

Dibasic sodium phosphate หรือ sodium acetate สารละลายบัฟเฟอร์ควบคุมการเปลี่ยนแปลง               

ค่าความเป็นกรด-ด่างของต�ำรับ

Glycerin หรือ mannitol หรือ sodium chloride Isotonic agent

NaOH, HCl ปรับความเป็นกรด-ด่างของต�ำรับ

*ปริมาณต่างกันในแต่ละต�ำรับ ** พบเฉพาะต�ำรับ insulin glulisine *** พบเฉพาะต�ำรับที่มี NPH insulin เป็นส่วนประกอบ

	 การประเมินข้อมูลด้านคุณภาพของยาสามารถใช้

ข้อมูลจากใบรับรองผลการตรวจวิเคราะห์ (certificate of 	

analysis, COA) ประกอบการประเมินคุณภาพได้ เนื่องจาก 

COA มีข้อมูลส�ำคัญท่ีสัมพันธ์กับทะเบียนยาท่ีได้รับอนุญาต

จาก อย. ว่ายาท่ีผลิตแต่ละรุ่นมีคุณลักษณะตามที่ประกาศ

ในทะเบียน ตลอดจนการรับประกันคุณภาพของยาท่ีผลิต 	

โดยแสดงใน COA ว่ายาจะต้องวเิคราะห์ผ่านเกณฑ์การยอมรบั

ที่ก�ำหนดก่อนท่ียานั้นจะถูกปล่อยออกจ�ำหน่าย38 ส�ำหรับ

อินซูลินหรือยาโปรตีนอื่นๆ ที่เป็นยาส�ำเร็จรูป (finished 	

products) มหีวัข้อหลกัทีจ่ะต้องท�ำการวเิคราะห์ ตามข้อก�ำหนด

ที่ระบุไว้ในต�ำรายาดังนี้39

	 การพิสูจน์เอกลักษณ์ตัวยา (Identification) วิธี

ท่ีนิยมใช้คือ peptide mapping, N-terminal sequencing, 	

immunoblotting, isoelectric focusing (IEF), HPLC เป็นต้น

	 การวเิคราะห์ปรมิาณตัวยา (Assay) ต้องพจิารณา

ว่าผลิตภัณฑ์มีปริมาณยาผ่านตามเกณฑ์มาตรฐานหรือไม ่	

วิธีที่นิยมใช้ คือ HPLC, immunoassay, biomimetic assays 	

(animal model assays, cell culture-based bioassays) 

เป็นต้น 

	 การวิเคราะห์ปริมาณสารปนเปื้อน (Impurity)  

เป็นหัวข้อส�ำคัญท่ีบอกถึงความบริสุทธิ์ของตัวยา สารปน

เปื้อนหลักท่ีต้องวิเคราะห์ส�ำหรับต�ำรับอินซูลินคือ HMWPs, 	

desamido insulin และ other related insulins วิธีที่นิยมใช้ได้

แก่ HPLC, size-exclusion chromatography (SEC) และ 	

sodium dodecyl sulphate-polyacrylamide gel electrophoresis 

(SDS-PAGE) เป็นต้น 

	 การวิเคราะห์เพือ่ประกนัความปลอดภยั (Safety)  

ซึ่งได้แก่ ความปราศจากเชื้อ (sterility) และปริมาณของ 	

bacterial endotoxins ในยาฉีดว่าอยู่ในเกณฑ์ท่ีมาตรฐาน

ก�ำหนดหรือไม่ ทั้งนี้เพื่อประกันความปลอดภัยของผลิตภัณฑ์

ต่อผู้ใช้ยา

	 การตรวจวิเคราะห์อื่นๆ (Miscellaneous tests) 

เช่น การวดัค่า pH ของต�ำรบัยา วเิคราะห์ปรมิาณสังกะส ี(zinc) 

และสารกันเสยี การตรวจภาชนะบรรจ ุและการตรวจหาปรมิาณ

อนุภาคขนาดเล็กในยาฉีด เป็นต้น

	 ดังนั้นการประเมินคุณภาพของยาจาก COA ต้อง

พิจารณาหัวข้อหลักเหล่านี้โดยน�ำผลการวิเคราะห์ยาแต่ละรุ่น

ที่แสดงใน COA ไปเปรียบเทียบกับข้อก�ำหนดของอินซูลินใน

ต�ำรายามาตรฐาน เช่น British Pharmacopoeia (BP), United 

States Pharmacopeia (USP) ซึ่งต�ำรายาแต่ละเล่มอาจจะมี

เกณฑ์ในการยอมรับที่ต่างกัน ดังตัวอย่างคุณลักษณะเฉพาะ 

(specification) และเกณฑ์การยอมรับ (acceptance criteria) 

ของต�ำรับ regular insulin เปรียบเทียบระหว่าง USP 201539 

และ BP 201540 (ตารางที่ 5)
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ตารางที่ 5 คุณลักษณะเฉพาะและเกณฑ์การยอมรับของต�ำรับ regular insulin39, 40

Requirements
Specification of regular insulin

USP 2015 BP 2015

Definition Isotonic sterile solution of insulin human in 

water for injection

Soluble insulin injection is a neutral solution                

of human insulin

Identification The retention time of the major peak in                  

the chromatogram

The position of the insulin peak in                                       

the chromatogram

Assay 95.0-105.0% 90.0-110.0%

Impurities

HMWPs

Related proteins

Not more than 1.7%

Content of A-21 desamido and other insulin 

related compounds is not more than 2.0%

Not more than 2.0%

A-21 desamido is not greater than 5.0% 

and the sum of any other peaks is not 

greater than 6.0%

pH 7.0-7.8 6.9-7.8

Zinc 10-40 ug/100 IU Not more than 40.0 ug/100 IU

Endotoxin Not more than 80 IU/100 IU Less than 80 IU/100 IU

Preservative Meets the requirements Meets the requirements

Sterility Meets the requirements Meets the requirements

Particulate matter(1) ≥10 um: not exceed 6000/container
≥25 um: not exceed 600/container

≥10 um: not exceed 6000/container
≥25 um: not exceed 600/container

Particulate matter(2) ≥10 um: not exceed 3000/container
≥25 um: not exceed 300/container

≥10 um: not exceed 3000/container
≥25 um: not exceed 300/container

จากทฤษฎีสู่แนวทางปฏิบัติส�ำหรับเภสัชกร

	 จากท่ีกล่าวมาข้างต้นในเรื่องแนวคิดของยาชีววัตถุ

ว่ากระบวนการผลิตคือหัวใจของคุณภาพยา จนถึงเรื่องของไบ

โอซิมิลาร์อินซูลิน และการประเมินคุณภาพอินซูลินจาก COA 	

จะเหน็ว่ายาโปรตนีมคีวามต่างไปจากยาเคม ีดังนัน้การคดัเลอืก

ยาชวีวตัถท่ีุเป็นโปรตนีเข้าบญัชยีาโรงพยาบาลจงึไม่สามารถใช้

แนวคิดแบบยาเคมี

	 เภสัชกรท่ีมีบทบาทการท�ำงานบริหารเวชภัณฑ์และ

เป็นส่วนหนึ่งของคณะกรรมการเภสัชกรรมและการบ�ำบัด 	

ซึง่มหีน้าทีโ่ดยตรงในการคัดเลอืกยาเข้าสูบ่ญัชยีาโรงพยาบาล

ซึ่งหน้าที่ดังกล่าวมีความส�ำคัญไม่น้อยไปกว่าบทบาทการ

บริบาลเภสัชกรรมที่เกี่ยวข้องกับผู้ป่วยโดยตรง ถ้าหากการ

คัดเลือกยาเข้าสู่โรงพยาบาลซึ่งจัดว่าเป็นกระบวนการต้นน�้ำ

ท่ีมีส่วนเกี่ยวข้องกับการรักษาผู้ป่วยไม่สามารถท�ำได้อย่างมี

ประสิทธิภาพ ย่อมส่งผลกระทบต่อการท�ำงานตรงปลายน�้ำ

คือการบริบาลเภสัชกรรมท่ีเก่ียวข้องกับผู้ป่วยโดยตรงด้วย 	

ดังนั้นบทบาทของเภสัชกรในการพิจารณาข้อมูลที่แสดงใน 

COA อย่างรอบคอบถี่ถ้วน จึงมีความส�ำคัญอย่างมากในการ

คัดเลือกยาที่มีคุณภาพและจัดหายาเข้าสู่ระบบบริการสุขภาพ

	 การคัดเลือกยาคุณภาพดีเข้าสู่บัญชียาโรงพยาบาล

ควรเริ่มตั้งแต่ความเข้าใจในเรื่องคุณลักษณะเฉพาะของยา

แต่ละชนิด เพื่อท่ีจะท�ำการก�ำหนดเกณฑ์คุณลักษณะเฉพาะ

ของยาได้อย่างเหมาะสม และการก�ำหนดเกณฑ์การยอมรับ

ที่มีมาตรฐานและเป็นท่ียอมรับของสากล ที่ส�ำคัญการก�ำหนด
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คุณลักษณะเฉพาะและเกณฑ์การยอมรับท่ีก�ำหนดขึ้นนั้นจะ

ต้องไม่เป็นการเปิดช่องให้มีการล็อคคุณสมบัติเฉพาะของยา 

หรอืท�ำให้เกิดการผกูขาดยาจากบรษิทัใดบรษิทัหนึง่โดยเฉพาะ  

เพื่อที่จะท�ำให้เกิดการแข่งขันท่ีเป็นธรรมและกระบวนการใน

การคัดเลือกยามีความโปร่งใส ตรวจสอบได้

	 อย่างไรกต็ามในการประเมนิด้านคุณภาพของยาจาก 

COA เพยีงอย่างเดียวอาจจะยงัไม่เพยีงพอ เนือ่งจากยงัมข้ีอมลู

ด้านอืน่ทีส่ามารถน�ำมาประกอบการพจิารณาในกระบวนการคดั

เลอืกยาได้ เช่น ข้อมลูการศกึษาเรือ่งความคงตวัตลอดช่วงอายุ

ของยา (long-term stability study) และการศึกษาความคงตัว

หลงัเปิดใช้ (in-use stability study) การประเมนิการศกึษาเรือ่ง

ความคงตัวนั้นหัวข้อท่ีจะช่วยบอกว่าต�ำรับยาใดมีความคงตัว

มากน้อยเพยีงใดคือ หวัข้อการวเิคราะห์สารปนเป้ือนโดยเฉพาะ 

HMWPs เพราะอินซูลินมีโอกาสที่โปรตีนจะเกาะกลุ่มกันง่าย

มากหากต�ำรับไม่มีความคงตัว หรือถ้ายานั้นถูกเก็บรักษาใน

สภาวะที่ไม่เหมาะสม เช่น อุณหภูมิที่สูงขึ้นจะเป็นปัจจัยท่ีส่ง

เสริมให้ยาเกาะกลุ่มกันได้ง่ายยิ่งขึ้น ท�ำให้มีปริมาณ HMWPs 

สูงขึ้นในต�ำรับ ซึ่งจะส่งผลต่อคุณภาพของยาและอาจส่งผลต่อ

การกระตุ้นภูมิคุ้มกันของร่างกาย11 และส่งผลต่อประสิทธิภาพ

ในการรกัษา  เอกสารอืน่ ๆ  ทีเ่ป็นประโยชน์ต่อการพจิารณาคดั

เลอืกยา เช่น ใบรบัรองมาตรฐานการผลติตามหลกัเกณฑ์วธิกีาร

ทีด่ใีนการผลติยาของกระทรวงสาธารณสขุ (GMP) หรอืกรณท่ีี

เป็นยาท่ีน�ำเข้าจากต่างประเทศต้องมีหนังสือรับรองมาตรฐาน

การผลติยาตามหลกัเกณฑ์วธิกีารท่ีดีในการผลติยาของประเทศ

ผู้ผลิต (certificate of pharmaceutical products) ผลการตรวจ

วเิคราะห์คณุภาพวตัถดิุบ (raw materials) ของตวัยาส�ำคญัของ

ที่ใช้ในการผลิตยารุ่นท่ีส่งเป็นตัวอย่างท้ังของบริษัทผู้ผลิตยา

และบรษิทัผูผ้ลติวตัถดิุบ เป็นต้น นอกจากนีอ้าจจะต้องพจิารณา

ถึงประสบการณ์ในการผลิตยาชนิดนั้นๆ ของบริษัทผู้ผลิตว่ามี

ความช�ำนาญ น่าเชื่อถือในการผลิตยามากน้อยแค่ไหน ยาท่ี

บริษัทน�ำมาน�ำเสนอนั้น มีการใช้ในทางคลินิกอย่างแพร่หลาย

หรือไม่ มีรายงานการเกิดอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาที่

รุนแรงหรือไม่ เป็นต้น41 

	 ในอนาคตอนัใกล้จะมไีบโอซมิลิาร์และ non-innovator 

biologics เข้ามาจ�ำหน่ายในประเทศไทยมากขึ้น ดังนั้นหน่วย

งานของรัฐที่เก่ียวข้อง เช่น อย. ควรมีการเตรียมความพร้อม

ในเรื่องของแนวทางการขึ้นทะเบียนยาแบบไบโอซิมิลาร์  

นอกจากนี้ยังพบว่าเภสัชกรมากกว่าร้อยละ 90 ยังขาดความ

เข้าใจเรือ่งไบโอซมิลิาร์42 ดังนัน้จงึควรมกีารเตรยีมความพร้อม

ของเภสัชกรทั่วประเทศในเรื่องของแนวคิดของไบโอซิมิลาร ์	

โดยควรจะต้องคอยติดตามข้อมูล ข่าวสารสถานการณ์ไบโอซิ

มิลาร์ในประเทศต่อไป เพื่อที่จะได้เข้าใจและน�ำความรู้ใหม่ๆ 

มาประยุกต์ใช้ในการท�ำงานท่ีเข้ากับบริบทระบบสุขภาพของ

ประเทศ

สรุป

	 การพิจารณาคุณภาพยาเพื่อคัดเลือกยาคุณภาพดี 	

ราคาสมเหตุสมผล เป็นบทบาทที่ส�ำคัญอีกด้านหนึ่งของ

เภสัชกร โดยเฉพาะการเข้ามาของยาชีววัตถุท่ีเป็นโปรตีนท่ี

ผลิตเลียนแบบยาต้นแบบหลายชนิด ที่มาจากแหล่งผลิตที่

หลากหลาย  ดังนั้นความรู้ ความเข้าใจในเรื่องของแนวคิดของ

ยาโปรตนี ไบโอซมิลิาร์ และการพจิารณาคณุภาพยาจงึมคีวาม

ส�ำคัญอย่างยิง่ต่อการปฏบิตังิานของเภสชักร เนือ่งจากยากลุม่

นี้มีความต่างจากยาเคมีอย่างส้ินเชิง ดังนั้นในการพิจารณายา

โปรตีน ปัจจัยเรื่องคุณภาพยาจึงมีความส�ำคัญมากกว่าปัจจัย

เรื่องของราคา เพราะความแตกต่างเพียงเล็กนอ้ยของคณุภาพ

ยาโปรตีนอาจจะส่งผลต่อประสิทธิภาพในการรักษา และต่อ

ความปลอดภัยของผู้ป่วยได้
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