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การพิิจารณายาทั้ั�งกระบวนัการมีความสำำาคัญอย่างไร

     ในปััจจุบัันการพิิจารณายาเข้้าสู่่�โรงพิยาบัาล แม้้จะม้ี

การปัระเม้ินคุุณสู่ม้บััติิติัวยาในหลายด้้าน เช่�น  dissolution profile 

bioequivalence study เป็ันต้ิน อย�างไรก็ติาม้ คุุณลักษณะบัาง

ปัระการม้กัถูก่ละเลยในการพิจิารณายา ทั้้�งในด้้านความเท่ั้าเทั้ยีมกัน้

ของเภสั้ชภ้ณฑ์์ เช่น ล้ักัษณะรููปแบบผลัึกั (crystalline form) 

ผลัขององค์ปรูะกัอบอ่�น ๆ  (pharmaceutical excipient) ผลักัรูะทั้บ

ของกัรูะบวนกัารูผลิัตซึึ่�งส่ังผลัต่อความคงตว้แลัะปรูะสิัทั้ธิภิาพยา 

รููปแบบเภส้ัชจลันศาสัตร์ูของยาแลัะกัลัไกัทีั้�เกีั�ยวข้อง รูวมถึึง

ความสัามารูถึในกัารูพิจารูณาเลั่อกัขนาด้ยา (strength) 

ในกัารูศึกัษาชีวสัมมูลั 

       คุวาม้เท่�าเที่ยม้กันในด้า้นการรักษาเป็ันอีกปัระเด็้นท่ี�ติอ้ง

พิิจารณาอย�างถูี�ถู้วน และผู้่้ปัระเมิ้นต้ิองมี้คุวาม้ร่้ในการปัระเมิ้น

อย�างลึกซึ้ึ�ง เช่�น เข้้าใจการปัระเมิ้นผู้ลการรักษาข้องติัวยา และ

ปััญหาการอนุม้านผู้ลกับับัริบัท่ภายในปัระเท่ศหรือโรงพิยาบัาล 

(external validity) เป็ันต้ิน ซึ้ึ�งจะกล�าวในบัท่คุวาม้ติอนติ�อไปั ข้ั�นติอน

การพิิจารณาคุวาม้เท่�าเท่ียม้กันข้องเภสู่ัช่ภัณฑ์์แสู่ด้งดั้งร่ปัท่ี� 1

ทั้้�งปัจจย้ความเทั้า่เทั้ยีมทั้างเภสัช้กัรูรูม แลัะกัารูรูก้ัษา

ด้้งกัล่ัาวอาจส่ังผลัต่อปรูะสิัทั้ธิิภาพยาแลัะความปลัอด้ภ้ยของ

ผู้ใช้ยา การพิิจารณาปัระเมิ้นยาท่ั�งกระบัวนการติลอด้ช่�วงช่ีวิติ

ข้องยาซึ้ึ�งคุรอบัคุลุม้ท่ั�งคุวาม้เท่�าเท่ียม้กันข้องผู้ลิติภัณฑ์์และ

คุวาม้เท่�าเท่ียม้กันในการรักษาจึงเปั็นสิู่�งท่ี�จำเปั็น โด้ยเริ�ม้ติั�งแติ�

การพิจิารณาการสู่อบัท่วนคุวาม้เท่�าเท่ยีม้กบััยาต้ินแบับัเป็ันลำด้บััขั้�น

ติั�งแติ� กัรูะบวนกัารูผลัิตยา pharmaceutical equivalence 

(PE) คุณสัมบ้ติทั้างเภสั้ชจลันศาสัตรู์ ความเทั้่าเทั้ียมกั้นทั้าง

ชีวสัมมูลั bioequivalence study (BE) แลัะกัารูพิสัจูน์ความเท่ั้าเทีั้ยม

ของผลักัารูรูก้ัษา therapeutic equivalence (TE) ข้องผู้ลติิภณัฑ์์ยา 

รูวมถึึงปรูะสิัทั้ธิิภาพของผลักัารูรู้กัษาแลัะความปลัอด้ภ้ย

ทั้างคลิันิกัภายหล้ังกัารูขึ�นทั้ะเบียนตำรู้บยา จึงมี้คุวาม้จำเป็ัน

กับับัริบัท่ในปัระเท่ศไท่ย

การผลิิต์แลิะความเทั้่าเทั้ียมกันัในัทั้างเภสัำชักรรม 

    ในการพิิจารณาคุุณภาพิข้องยา กระบัวนการผู้ลิติและ

คุวาม้เท่�าเท่ียม้กันท่างเภสัู่ช่กรรม้มี้คุวาม้สู่ำคัุญอย�างยิ�งนอกจาก

เรื�อง percent label amount หรือ dissolution profiles แล้วนั�น 

ผู้่้ คัุด้เลือกยาอาจต้ิองพิิจารณาถึูง shelf-l i fe specification 

requirement ติาม้ม้าติรฐานเภสัู่ช่ติำรับั รวม้ถูึงการปัระยุกติ์ใช่้

องคุ์คุวาม้ร่้ท่ั�งจาก general chapter and general notice ใน

การกำหนด้ TOR (Term of Reference) และ performance criteria1 

ร่ปัแบับัและคุุณสู่ม้บััติิข้องผู้ลึกท่ั�งข้อง active pharmaceutical 

ingredients และข้องติำรับั โด้ยด้่ติั�งแติ�แหล�งท่ี�ม้า การปัระกัน

คุุณภาพิ กระบัวนการผู้ลิติ เช่�น ยาท่ี�สู่นใจม้ีแหล�งท่ี�ม้าข้อง active 

pharmaceutical ingredients (API) ท่ี�ใด้ API และ finished product 

ด้ังกล�าวม้ีการรับัรองผู้ลการวิเคุราะห์ติรงกันกับั specification 

ท่ี�ขึ้�นท่ะเบัียนไว้ และเปั็นไปัติาม้ม้าติรฐานถู่กติ้องหรือเที่ยบัเท่�า

ติาม้ที่�เภสู่ัช่ติำรับัท่ี�กฎหม้ายรับัรองหรือไม้� เนื�องจากร่ปัแบับัและ

คุณุสู่ม้บัตัิดัิ้งกล�าวท่ี�แติกติ�างกนันั�นอาจจะสู่�งผู้ลถึูงกระบัวนการผู้ลิติ

การพิิจารณายาต์ลิอดชั่วงชัีวิต์ของยา (drug life cycle)

เพ่ิ�อประเมนิัประสำทิั้ธิภิาพิยาแลิะความปลิอดภัยต์อ่ผ้�ป่วย
ต์อนัทั้ี� 1ต์อนัทั้ี� 1 การพิิจารณาความเท่่าเท่ียมกันของเภสััชภัณฑ์์

รููปทั้ี� 1 ข้ั�นติอนการพิิจารณาคุวาม้เท่�าเท่ียม้กันข้องเภสัู่ช่ภัณฑ์์



ท่ำใ ห้อาจมี้ผู้ลถึูงคุุณสู่ม้บััติิ ข้อง ตัิวยาปัระสิู่ท่ธิิภาพิและ

คุวาม้ปัลอด้ภัย 

ความเทั้่าเทั้ียมกันัทั้างชัีวสำมม้ลิ

        อ้างอิงจากั ASEAN Guidelines for the Conduct of 

Bioequivalence Studies, Revision (2015)2 การศึกษา

คุวาม้เท่�าเที่ยม้กันท่างชี่วสู่ม้ม้ล่ (bioequivalence) สู่ำหรับัยาท่ั�วไปัท่ี�ไม้�ใช่�

ยาท่ี�ม้ดี้ชั่นกีารรกัษาแคุบั (narrow therapeutic index) ม้เีกณฑ์ป์ักติิ

ท่ี�ติ้องพิิจารณา เช่�น คุ�า 90% CI ข้องสัู่ด้สู่�วนคุ�าพิารามิ้เติอร์

ติ้องอย่�ในช่�วงร้อยละ 80-125 สู่ัด้สู่�วนพิารามิ้เติอร์คุวรอย่�ในช่�วง

ร้อยละ 90-111 อย�างไรก็ติาม้ แม้้ยาเลียนแบับัจะผู้�าน criteria 

เบัื�องติ้น การนำผู้ลม้าใช่้ยังคุงมี้ปัระเด็้นท่ี�ม้ักม้ีคุวาม้เข้้าใจท่ี�

คุลาด้เคุลื�อนในเรื�องการอนุม้านคุวาม้เท่�าเท่ียม้กันท่างช่ีวสู่ม้ม่้ล 

เช่�น กัารูศึกัษาชีวสัมมูลัของยาช่�อสัาม้ญ ต้องทั้ำกัารูศึกัษา

เทั้ียบกั้บขนาด้ยาทั้ี�สัูงสัุด้ในทั้้องตลัาด้ของบรูิษ้ทั้ยาต้นแบบ

ทั้ี�ขึ�นทั้ะเบียนไว้แลั้ว (highest marketed strength) จึงสัามารูถึ

อนุมานผลัความเทั้่าเทั้ียมทั้างชีวสัมมูลัในขนาด้ยาทั้ี�ต�ำกัว่า 

แต่ไม่สัามารูถึอนุมานผลัชีวสัมมูลัจากัขนาด้ยาต�ำไปสัูงได้้2 

กัารูอนุมานยาขนาด้ต�ำไปสัูงไม่สัามารูถึทั้ำได้้ด้้วยเหตุผลั

หลัายปรูะกัารู เช่น คุณสัมบ้ติทั้าง pharmacokinetics แลัะ

ผลักัรูะทั้บของสัารูปรูะกัอบในตำรู้บ เปั็นติ้น 

        ผลัทั้างเภส้ัชจลันศาสัตร์ู กัารูเพิ�มขนาด้ยาอาจทั้ำให้

เกัิด้คุณสัมบ้ติ non-linear pharmacokinetic3 ท่ำให้ไม้�สู่าม้ารถู

คุาด้เด้าการรักษาและผู้ลข้้างเคุียงเปั็นอัติราสู่�วนเสู่้นติรงได้้ และ

อาจก�อให้เกิด้ผู้ลข้้างเคีุยงท่ี�เปั็นอันติรายติ�อผู้่้ปั่วย4 จำนวนและ

ช่นิด้ข้องสู่ารช่�วยท่างเภสู่ัช่กรรม้อาจสู่�งผู้ลท่ำให้คุุณสู่ม้บััติิท่าง

เภสู่ัช่วิท่ยาเปัลี�ยนแปัลงไปัเ ช่�นกัน เช่�น อาจมี้ผู้ลติ�อ AUC (Area 

under the curve) และ metabolic enzyme (โปัรด้ศึกษารายละเอียด้

ในหวัข้อ้ผู้ลกระท่บัติ�อคุณุสู่ม้บัตัิแิละกลไกในระด้บััโม้เลกลุท่างเภสู่ชั่

จลนศาสู่ติร์) และ transport proteins บัางช่นิด้ ด้้วยเหตผุลัด้ง้กัล่ัาว

ทั้ำให้กัารูอนุมานผลัชีวสัมมูลัจากัขนาด้ต�ำไปสูังไม่สัามารูถึทั้ำได้้5

ผลิกระทั้บต่์อคุณสำมบัต์ิแลิะกลิไกในัระดับโมเลิกุลิทั้าง
เภสำัชัจลินัศาสำต์ร์ (pharmacokinetics)
       ในการศึกษาคุวาม้เท่�าเท่ียม้กันข้องติัวยานั�นจะพิิจารณา

คุวาม้เท่�าเท่ียม้กันข้องช่ีวสู่ม้ม้่ลในสู่ารสู่ำคัุญเปั็นหลัก โด้ยม้ักจะ

ละเลยผู้ลข้องสู่ารช่�วยหรือองค์ุปัระกอบัอื�น ๆ ซึ้ึ�งอาจจะท่ำให้

ผู้ลท่างเภสัู่ช่วิท่ยาเปัลี�ยนแปัลงไปั บัางการศึกษาแสู่ด้งให้เห็นว�า

สู่ารช่�วยท่างเภสู่ัช่กรรม้ท่ี�แติกติ�างกันสู่�งผู้ลติ�อ pharmacokinetics 

ท่ี�แติกติ�างกันด้้วย การศึกษาในหลอด้ท่ด้ลองพิบัว�าสู่ารช่�วย

ท่างเภสู่ัช่กรรม้บัางช่นิด้ เช่�น polyethylene glycol 400 (PEG), 

hydroxypropyl-β-cyclodextrin (HPCD) หรอื Cremophor EL (CrEL) 

อาจสู่�งผู้ลติ�อโปัรตีินตัิวพิาท่ี�สู่ำคัุญ เช่�น organic anion transporting 

polypeptides (OATP) 1A2, OATP2B1, OATP1B1, and OATP1B3 

เปั็นติ้น5 ซึ้ึ�งอาจสู่�งผู้ลติ�อการนำเข้้าและสู่�งออกยาบัางช่นิด้ รวม้ถูึง 

สู่ารช่�วยท่างเภสัู่ช่กรรม้ยังมี้ผู้ลติ�อกระบัวนการการศึกษา ในหน่

ท่ด้ลองแสู่ด้งให้เห็นว�าการได้้รับัสู่ารช่�วยท่างเภสู่ัช่กรรม้ เช่�น 

Tween® 20 and Cremophor® ม้ีผู้ลติ�อ CYP3A4 ท่ำให้ total AUC 

ข้อง midazolam เพิิ�ม้ข้ึ�น 1.4-2.3 เท่�า ในข้ณะท่ี� PEG-40 stearate 

and Pluronic® F68 ลด้ total AUC ข้อง midazolam 65-74% 

เม้ื�อเปัรียบัเท่ียบักับักลุ�ม้คุวบัคุุม้ สู่ารช่�วยท่างเภสู่ัช่กรรม้อาจ

สู่�งผู้ลถูึงโปัรติีนติัวพิากลุ�ม้ ABC transport protein เช่�น P-gp 

ด้้วยเช่�นกนั โด้ยการศึกษาท่างคุลินกิพิบัว�า PEG 400 สู่�งผู้ลติ�อ P-gp 

สู่�งผู้ลให้การด้่ด้ซึ้ึม้ยา ranitidine เพิิ�ม้ข้ึ�นสู่่งสูุ่ด้ 63%6

กรณีศึกษา Atorvastatin 

 • กัารูพิจารูณาความเทั้่าเทั้ียมกั้นในทั้างเภสั้ชกัรูรูม

       Atorvastatin ในท่อ้งติลาด้ม้รีป่ัแบับัผู้ลึกยา 2 รป่ัแบับั คุอื 

แบับัผู้ลกึ (crystalline form) และแบับัข้องแข้ง็อสู่ณัฐาน (amorphous 

form) อา้งอิงจากการศึกษาข้อง Briggs, et al. 1999 ยา atorvastatin 

ในรููปแบบอสั้ณฐาน (amorphous form) ม้กัจะมีปัญหา poor 

filtration แลัะ drying characteristics รูะหว่างกัารูผลัิตยา

ในปรูิมาณมากั ทั้ำให้มีปัญหาในแง่ของกัารูเสั่�อมสัภาพเม่�อ

สั้มผ้สักั้บแสัง ออกัซึ่ิเจน ความช่�น แลัะความรู้อน นอกัจากันี�

ยา atorvastatin ในรูปูแบบด้ง้กัล่ัาวน้�นยง้พบปัญหาเรู่�อง impurity 

อีกัด้้วย7 

 ม้าติรฐาน API ข้องยา atorvastatin ม้ีคุวาม้แติกติ�างกัน

ในเรื�อง specification โด้ย atorvastatin ร่ปัแบับัอสัู่ณฐาน 

(amorphous form) ม้ีข้้อกำหนด้ท่ี�ม้ากกว�าร่ปัแบับัผู้ลึก (crystalline 

form) โด้ยเฉพิาะในหัวข้้อ packaging and storage condition และ 

impurity test เช่�น การป้ัองกันการสู่มั้ผู้สัู่กบััแสู่ง ออกซึ้เิจน คุวาม้ช่ื�น 

และคุวาม้ร้อนติาม้ม้าติรฐานเภสู่ัช่ติำรับั1 ท่ำให้มี้คุวาม้เสู่ี�ยงติ�อ

การไม้�ได้้ม้าติรฐาน โด้ยม้กีรณทีี่�เกดิ้ข้ึ�นจรงิ (real world data) คุอื 

การเรยีกคุนืยา atorvastatin ร่ปัแบับัอสู่ัณฐาน (amorphous form) 

บัางชื่�อการคุา้โด้ย US-FDA ในปั ีคุ.ศ. 2009 เนื�องจากการม้ ีimpurity 

ท่ี�สู่ง่กว�าม้าติรฐานยอม้รบััได้้ และบัางช่นดิ้เป็ัน impurity ซึ้ึ�งนอกเหนือ

จากเภสู่ัช่ติำรับั8

 การให้คุวาม้สู่ำคุัญติ�อ elemental impurities เช่�น 

การวิเคุราะห์คุวาม้เสู่ี�ยงในทุ่กข้ั�นติอนติลอด้กระบัวนการผู้ลิติ 

(risk assessment report) เพิื�อปัระกันคุุณภาพิและคุวาม้ปัลอด้ภัย 

ม้ากกว�าการสูุ่�ม้ติรวจแคุ�ยาสู่ำเร็จร่ปั (finished product) บัาง lot 

การผู้ลติิ จากกรณีศกึษาข้องยา atorvastatin ติ�างช่นดิ้และช่ื�อการคุ้า



ม้กีารใหคุ้วาม้สู่ำคุญักบััการคุวบัคุมุ้การผู้ลติิและการปัระกนัคุุณภาพิ

ท่ี�เข้้ม้งวด้ม้ากน้อยติ�างกัน ผู้่้คุัด้เลือกยาจึงคุวรพิิจารณาปัระเด้็น

ด้ังกล�าวเพิื�อคุวาม้ปัลอด้ภัยในการรับัปัระท่านยาในระยะยาว เช่�น 

ม้ีการวิเคุราะห์คุวาม้เสู่ี�ยงในจุด้ข้องการผู้ลิติหรือไม้� เนื�องจาก

กระบัวนการดั้งกล�าวนอกจากคุวบัคุมุ้ปัริม้าณ elemental impurities 

ในทุ่ก ๆ lot การผู้ลิติ ยังท่ำให้ได้้คุวาม้บัริสูุ่ท่ธิิ�ข้องผู้งยาท่ี�สู่่งกว�า 

ม้ีคุวาม้สู่ม้�ำเสู่ม้อข้องอนุภาคุ (particles uniformity) ท่ี�ด้ีกว�า ท่ำให้

ม้ีปััญหา poor filtration และ drying characteristics ระหว�าง

การผู้ลิติติ�ำกว�า เม็้ด้ยาจึงมี้ปััญหาการเสู่ื�อม้สู่ภาพิข้องยาท่ี�ติ�ำกว�า

เม้ื�อสู่ัม้ผู้ัสู่แสู่ง คุวาม้ร้อน คุวาม้ช่ื�น หรือออกซึ้ิเจน และสู่�งผู้ลถูึง

กระบัวนการติั�งติำรับั (formulation) ท่ำให้ม้ีปััญหาอันเนื�องม้าจาก

การผู้ลติิยาเม็้ด้และการละลาย รวม้ถึูงการปัลด้ปัล�อยตัิวยาท่ี�อาจจะ

แติกติ�างกันในแติ�ละสู่่ติรติำรับั

 • กัารูพิจารูณาชีวสัมมูลั 

 ปัระเด้็นปััญหาสู่ำคุัญข้องการใช่้ยา atorvastatin คุือ 

คุวาม้เท่�าเท่ียม้กันข้องข้นาด้ยา atorvastatin 40 mg 2 เม้็ด้ และ 

atorvastatin 80 mg ม้ชี่วีสู่ม้ม้ล่กันหรอืไม้� หากยาช่ื�อสู่ามั้ญจำหน�าย

แคุ� atorvastatin 40 mg ไม้�ได้้ศึกษาชี่วสู่ม้ม้ล่ท่ี�ข้นาด้ 80 mg ในกรณี

ท่ี�ติ้องการผู้ลช่ีวสู่ม้ม้่ลข้อง 80 mg คุวรม้ีการศึกษาช่ีวสู่ม้ม่้ลข้อง

ท่ั�ง 2 คุวาม้แรง เนื�องจากหากอ้างอิงจาก ASEAN Guidelines for 

the Conduct of Bioequivalence Studies, Revision (2015)2 

กัารูขอ waive กัารูทั้ำชวีสัมมลูัสัามารูถึทั้ำได้้หากัมีข้อมูลักัารูทั้ำ

ชวีสัมมลูัในขนาด้สังูสัดุ้ เช่น หากัผูผ้ลัติยาสัามญ้มข้ีอมลูัชวีสัมมลูั 

atorvastatin 80 mg สัามารูถึขออนมุานผลัใน 40 mg, 20 mg 

แลัะ 10 mg ได้้ แต่หากัมีข้อมูลั 40 mg ไม่สัามารูถึขออนุมาน

ผลัใน 80 mg ได้้ เนื�องจากปััจจัยหลายปัระการ เช่�น คุุณสู่ม้บััติิ

ท่าง pharmacokinetics และผู้ลกระท่บัข้องสู่ารปัระกอบัในติำรับั

ด้ังท่ี�กล�าวม้าแล้วในหัวข้้อคุวาม้เท่�าเท่ียม้กันท่างช่ีวสู่ม้ม้่ล

       เม่�อพิจารูณาคุณสัมบ้ติทั้างเภส้ัชจลันศาสัตรู์ของ 

atorvastatin ม ีAUC แลัะ Cmax ซึ่ึ�งวด้้จากั active metabolites 

ทั้ี�สัามารูถึยบ้ย้�ง MHG-CoA reductase ได้ ้พบวา่มคีวามส้ัมพน้ธิ์

กั้นแบบไม่เป็นเสั้นตรูง (non-linear pharmacokinetics) กั้บ

ขนาด้ยาทั้ี�ให้ โด้ยความส้ัมพ้นธ์ิแบบ non-linear ด้้งกัลั่าว

อาจเกิัด้จากักัารูอิ�มตว้ของโปรูตีนตว้พาซึึ่�งนำยาเขา้สัูเ่ซึ่ลัล์ัตบ้10 

หรู่อกัารูข้บออกัยาแลัะ active metabolites ออกัทั้างน�ำดี้ทั้ี�ลัด้ลัง 

โด้ยจะเห็นความเป็น non-linear pharmacokinetics ต้�งแต่

ขนาด้ 2.5 mg ถึงึ 80 mg11 แลัะเหน็ความสัม้พน้ธิด์้ง้กัลัา่วอยา่ง

ช้ด้เจนต้�งแต่ขนาด้ 40 mg10,11 ขึ�นไป ท่ำให้ไม้�สู่าม้ารถูคุาด้เด้า

การรักษาและผู้ลข้้างเคุียงเปั็นอัติราสู่�วนจำนวนเท่�าได้้ ซึ้ึ�งอาจ

ก�อให้เกิด้ผู้ลข้้างเคีุยงท่ี�เป็ันอันติรายติ�อผู้่้ปั่วย4 จึงเปั็นหลักฐาน

สู่นับัสู่นุนว�าไม้�สู่าม้ารถูอนุม้านผู้ลข้อง atorvastatin ในข้นาด้ติ�ำ

ให้ม้ีช่ีวสู่ม้ม้่ลเที่ยบัเท่�ากับั atorvastatin ข้นาด้สู่่งแม้้จะมี้จำนวน

ม้ิลลิกรัม้รวม้เท่�ากัน 

 • กัารูพิจารูณาเภสั้ชจลันศาสัตรู์ 

       แม้้ยา atorvastatin จะถู่กจัด้อย่�ใน BCS Class II ซึ้ึ�งเปั็น

ยาท่ี�ม้ีการละลายติ�ำ จึงเปั็นเหตุิผู้ลข้องการเลือกใช่้ atorvastatin 

รป่ัแบับัอสู่ณัฐาน (amorphous form) เพิราะเช่ื�อว�าสู่าม้ารถูแกปั้ัญหา 

solubility ได้้ แติ�อย�างไรกต็ิาม้ ไม้�สู่าม้ารถูสู่รปุัได้้ว�ายา atorvastatin 

ร่ปัแบับัผู้ลึก (crystalline form) จะม้ี solubility หรือ bioavailability 

ท่ี�ติ�ำกว�าร่ปัแบับัอสู่ัณฐาน (amorphous form) เสู่ม้อไปั เช่�น 

ยา atorvastatin ร่ปัแบับัผู้ลึก (crystalline form) ข้องยาติ้นแบับัได้้

คุดั้เลือกรป่ัผู้ลึกท่ี�มี้การละลายท่ี�ด้ ีและคุวาม้คุงติวัสู่่ง โด้ยในระหว�าง

การพิัฒนาท่างบัริษัท่ผู้่้พิัฒนาได้้คุ้นพิบัผู้ลึกม้ากกว�า 20 ช่นิด้12,13 

และผู้่้ผู้ลิติเลือกใช่้ร่ปัแบับัผู้ลึก (crystalline form) ซึ้ึ�งม้ีคุวาม้คุงติัว

และการละลายด้ีซึ้ึ�งม้ีอัติราการละลายใน 24 ช่ั�วโม้ง ไม้�แติกติ�างกัน

กบััรป่ัแบับัอสู่ณัฐาน (amorphous form) ใน stimulate intestinal fluid13 

นอกจากนี�การศึกษาในปัระเท่ศญี�ปัุ่นพิบัว�ายา atorvastatin 

ร่ปัแบับัผู้ลึก (crystalline form) ม้ี bioavailability สู่ง่กว�าด้งัรป่ัท่ี� 2 

โด้ยรป่ัแบับัผู้ลกึ (crystalline form) ม้คีุวาม้แติกติ�างข้องคุ�าเฉลี�ยข้อง 

Cmax และ Area Under the Curve ท่ี� AUC
0 -> ∞

 สู่่งกว�าข้องแข้็ง

อสู่ัณฐาน (amorphous form) ร้อยละ 42.5 และ 32.2 ติาม้ลำด้ับั 

โด้ยการศึกษาอธิิบัายปัรากฏการณ์ด้ังกล�าวด้้วยว�ายา atorvastatin 

ร่ปัแบับัผู้ลึก (crystalline form) ม้ี specific surface area และ

ม้ี dissolution rate ท่ี�สู่่งกว�า14

รููปทั้ี� 2 bioavailability ข้องยา atorvastatin ร่ปัแบับัผู้ลึก (crystalline 

form) และร่ปัแบับัอสู่ัณฐาน (amorphous form)

 Atorvastatin เป็ันยาท่ี�ออกฤท่ธิิ�ยับัยั�ง HMG-CoA 

reductase inhibitor ซึ้ึ�งติ้องอาศัยติัวพิา เช่�น OATP1B1, PePT1 

receptor10 ในการนำยาเข้้าสู่่�เซึ้ลล์ติับัท่ำให้ระด้ับัยาในกระแสู่เลือด้

อาจไม้�สู่ัม้พิันธิ์กับัการออกฤท่ธิิ� US-FDA และ EMEA จึงแนะนำ



ให้วัด้ active metabolites ข้องยาท่ั�ง ortho-hydroxylate 

atorvastatin และ para-hydroxylate atorvastatin15 ซึ้ึ�งเปั็น 

metabolites ท่ี�ออกฤท่ธิิ�เหม้ือน parent drug ข้องยาหลังจากผู้�าน

กระบัวนการ metabolism ผู้�านติบัั16,17 เนื�องจากสู่ะท่อ้นปัรมิ้าณยา

ท่ี�ออกฤท่ธิิ�ติ�อ hepatocytes

ความแต์กต่์างอาจนัำามาสำ้่ผลิลัิพิธิ์การรักษาทั้างคลิินิัก
ทั้ี�แต์กต์่างกันั

 การศกึษาวจิยัในผู้่ป้ัว่ย clinical trial phase III7 ท่ี�ถูก่อา้งองิ

ในเวช่ปัฏิบััติิ ศึกษาด้้วยร่ปัแบับัผู้ลึก (crystalline form) และยัง

ไม้�ปัรากฏการศึกษาท่างคุลินิกข้นาด้ใหญ�ใน atorvastatin ร่ปัแบับั 

อสู่ัณฐาน (amorphous form) และม้ีข้้อม้่ล real world data บั�งช่ี�ว�า

ข้องแข้ง็รป่ัแบับัอสู่ณัฐาน (amorphous form) ม้ผีู้ลลด้คุ�าไติ (eGFR) 

ข้องผู้่ป่้ัวย9 อาจจะบ่งชี�ได้้ว่าความแตกัต่างแลัะความไม่เท่ั้าเทีั้ยมกัน้

ทั้างเภสั้ชกัรูรูมอาจสั่งผลัต่อผู้ป่วย

        ยา atorvastatin รป่ัแบับัติ�างผู้ลึกกัน ติ�างช่ื�อการคุ้า อาจจะ

ม้ีปัระสู่ิท่ธิิภาพิและคุวาม้ปัลอด้ภัยท่ี�แติกติ�างกัน การศึกษา quasi 

experimental ซึ้ึ�งเก็บัข้้อม้่ลในม้หาวิท่ยาลัยข้อนแก�น ซึ้ึ�งเปั็น 

การเก็บัข้้อม้่ลจากฐานข้้อม้่ลผู้่้ปั่วยซึ้ึ�งใช่้ยา atorvastatin original 

อย�างน้อย 3 เดื้อน และเปัลี�ยนม้าใช่้ยาเลียนเเบับั atorvastatin 

เปั็นเวลา 1 ปัี โด้ยวัด้ผู้ลก�อนและหลังการเปัลี�ยนม้าใช่้ยา พิบัว�า

หลังจากเปัลี�ยนม้าใช่้ atorvastatin ร่ปัแบับัอสู่ัณฐาน (amorphous 

form) พิบัว�าผู้่้ปั่วยม้ี eGFR ลด้ลงอย�างม้ีนัยสู่ำคุัญท่างสู่ถูิติิหลังม้ี

การเปัลี�ยนยา (2.55 ml/min/1.73 m2; p < 0.001) และพิบัปััญหา

ระด้ับั serum creatinine ท่ี�เพิิ�ม้สู่ง่ข้ึ�น 0.07 mg/dL อย�างม้นียัสู่ำคัุญ 

จะเห็นได้้ว่าแม้ยาทั้ี�มีข้อพิสัูจน์ว่ามีชีวสัมมูลัในปรูะเทั้ศไทั้ย

อาจให้ผลักัารูรูก้ัษาแลัะผลัข้างเคียงทั้ี�แตกัต่างกั้น 

บทั้สำรุป 

     ในการพิิจารณาปัระสิู่ท่ธิิภาพิและคุวาม้เท่�าเท่ียม้ข้องยา 

ผู้่้คัุด้เลือกยาในทุ่กระด้ับัตัิ�งแติ�ในระด้ับัโรงพิยาบัาลจนถูึงผู้่้กำหนด้

นโยบัายคุวรพิิจารณาคุุณภาพิยาแบับัองคุ์รวม้ติลอด้วงจรอายุยา 

(drug life cycle) โด้ยเริ�ม้ติั�งแติ�การพิิจารณาคุวาม้เท่�าเท่ียม้กัน

ในท่างเภสู่ัช่กรรม้และช่ีวสู่ม้ม่้ล คุวาม้เท่�าเท่ียม้กันท่างเภสู่ัช่

จลนศาสู่ติร์ และกลไกท่างเภสัู่ช่วทิ่ยาโม้เลกุลท่ี�เกี�ยวข้้อง การสู่อบัท่วน

คุวาม้เท่�าเท่ียม้ในการรักษาและคุวาม้ปัลอด้ภัยโด้ยผู้สู่านคุวาม้ร้่

ท่างด้้านเภสัู่ช่กรรม้และการผู้ลิติยา คุวาม้ร่้ท่างเภสู่ัช่วิท่ยา และ

ช่ีวสู่ม้ม่้ล เนื�องจากคุวาม้แติกติ�างด้ังกล�าวอาจนำม้าสู่่�ผู้ลลัพิธิ์ท่าง

คุลินิกท่ี�แติกติ�างกัน การพิิจารณาผู้ลท่างคุลินิกเป็ันอีกหนึ�งปััจจัย

ท่ี�ติ้องพิิจารณาอย�างถูี�ถู้วนด้ังท่ี�จะกล�าวในติอนติ�อไปั 
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