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ค าน า 
รายงานการวิจัยเรื่อง การพัฒนาหลักเกณฑ์การติดตามความปลอดภัยผลิตภัณฑ์ยาใหม่ตามลักษณะ

ความเสี่ยงในประเทศไทยฉบับนี้ จัดท าขึ้นโดยมีวัตถุประสงค์เพ่ือวิเคราะห์เปรียบเทียบการเฝ้าระวังความ
ปลอดภัยยาใหม่ในต่างประเทศและประเทศไทย และปรับปรุงหลักเกณฑ์การติดตามความปลอดภัยของยาใหม่
ที่มีให้เป็นไปตามลักษณะความเสี่ยงของผลิตภัณฑ์ เพ่ือให้สอดคล้องกับระบบยา ระบบสาธารณสุขของ
ประเทศ และแนวทางการด าเนินงานในระดับสากล ที่เน้นการก ากับดูแลตามความเสี่ยง (risk-based 
approach) โดยน าเสนอผลการทบทวนและเปรียบเทียบข้อมูลแนวทางการติดตามการเฝ้าระวังความปลอดภัย
ด้านยาของในประเทศและต่างประเทศ/องค์กรในระดับชั้นน า ได้แก่ ประเทศสหรัฐอเมริกา ญี่ปุ่น สหภาพ
ยุโรปและองค์การอนามัยโลก การแบ่งผลิตภัณฑ์ยาตามความเสี่ยงเป็น 4 ระดับ รวมถึงหลักเกณฑ์การติดตาม
เฝ้าระวังความปลอดภัยที่พัฒนาขึ้น ซึ่งมีความแตกต่างตามระดับความเสี่ยงของผลิตภัณฑ์แต่ละชนิด 
นอกจากนี้ ยังน าเสนอข้อเสนอแนะการเตรียมความพร้อมของทุกฝ่ายที่เก่ียวข้อง 

คณะผู้วิจัยหวังเป็นอย่างยิ่งว่า รายงานฉบับนี้จะเป็นประโยชน์ต่อส านักงานคณะกรรมการอาหารและยา 
ทั้งในส่วนของการก ากับดูแลก่อนออกสู่ตลาดและหลังออกสู่ตลาด ในการก าหนดมาตรการการติดตามความ
ปลอดภัยของผลิตภัณฑ์ยา รวมถึงหน่วยงานที่เกี่ยวข้องทั้งภาครัฐและเอกชนได้ใช้ประโยชน์การเตรียมความ
พร้อมและด าเนินการให้สอดคล้องกับเป้าประสงค์ของหลักเกณฑ์ท่ีก าหนด อันจะส่งผลให้การคุ้มครองผู้บริโภค
ด้านยาเกิดประสิทธิภาพและประสิทธิผลสูงสุดต่อไป 

คณะผู้วิจัย 

มิถุนายน พ.ศ. 2562  
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บทคัดย่อ 

การวิจัยครั้งนี้มีวัตถุประสงค์เพ่ือพัฒนาหลักเกณฑ์การติดตามความปลอดภัยของยาใหม่ตามลักษณะ
ความเสี่ยงของยาในประเทศไทย วิธีการวิจัย เป็นการศึกษาวิจัยเชิงปฏิบัติการ โดยการทบทวนเอกสาร
วิชาการที่เกี่ยวข้อง ประชุมกลุ่ม (focus group) ในรูปของคณะท างานซึ่งมีองค์ประกอบครอบคลุมผู้ที่
เกี่ยวข้อง ที่คัดเลือกแบบเฉพาะเจาะจง รับฟังความเห็นจากผู้มีส่วนได้ส่วนเสีย และเสนอคณะอนุกรรมการที่
เกี่ยวข้องให้ความเห็นชอบก่อนออกประกาศบังคับใช้  ด าเนินการวิจัยระหว่างปี พ.ศ 2559-2560 มีขอบเขต
ครอบคลุมประเด็นการจ าแนกระดับความเสี่ยงของผลิตภัณฑ์ วิธีการเฝ้าระวังความปลอดภัยด้านยา และ
กิจกรรมเสริมเพ่ิมด้านความปลอดภัย ผลการวิจัย จ าแนกยาใหม่ซึ่งครอบคลุมชีววัตถุใหม่และวัคซีนที่ใช้ใน
มนุษย์ ตามระดับความเสี่ยงที่พิจารณาจากความครบถ้วนสมบูรณ์ของข้อมูลการศึกษาทดลองทางคลินิก ข้อมูล
ความปลอดภัยจากการใช้ยาในคนไทย และประสบการณ์การใช้ยาทั้งในและต่างประเทศ สรุปได้เป็น 4 
ประเภท ดังนี้ (1) ยาความเสี่ยงระดับ 1 (สูงสุด) คือ ผลิตภัณฑ์ยาที่มีข้อมูลการศึกษาทดลองทางคลินิกไม่
สมบูรณ์ ต้องติดตามความปลอดภัยลักษณะเชิงรุกในผู้ป่วยทุกรายที่ใช้ยาเป็นระยะเวลาไม่น้อยกว่า 2 ปี หรือ
จนกว่ามีข้อมูลด้านความปลอดภัยสนับสนุนเพียงพอ (2) ยาความเสี่ยงระดับ 2 คือ ผลิตภัณฑ์ยาที่ประกอบตัว
ยาส าคัญเป็นสารเคมีใหม่หรืออนุพันธ์ใหม่หรือมีข้อบ่งใช้ใหม่ หรือสูตรส่วนผสมใหม่ หรือเป็นต ารับชีววัตถุใหม่ 
ต้องติดตามความปลอดภัยแบบ intensified spontaneous reporting เป็นระยะเวลา 2 ปี (3) ยาความเสี่ยง
ระดับ 3 คือ ผลิตภัณฑ์ยาที่มีระบบการน าส่งยาแบบใหม่ หรือช่องทางการให้แบบใหม่ หรือรูปแบบใหม่ หรือ
ความแรงใหม่ ต้องติดตามความปลอดภัยในลักษณะเช่นเดียวกับความเสี่ยงระดับ 2 แต่ระยะเวลาเพียง 1 ปี 
(4) ยาความเสี่ยงระดับ 4 คือ ผลิตภัณฑ์ยาที่มีตัวยาส าคัญเหมือนยาใหม่ที่ได้รับทะเบียนแบบไม่มีเงื่อนไข (ยา
ปลด SMP) หรือมีประสบการณ์การใช้มานาน หรือเป็นยาจ าเป็น โดยมีเงื่อนไขตามที่ อย.ก าหนด ทั้งนี้ 
ผลิตภัณฑ์ยาความเสี่ยงระดับ 1-3 ต้องก าหนดผู้รับผิดชอบหลักในการประสานงานด้านการติดตามความ
ปลอดภัย ระบุความเสี่ยงที่ต้องติดตาม สื่อสารความเสี่ยงดังกล่าวให้บุคลากรทางการแพทย์ในช่วงแรกของการ
ออกสู่ตลาด สรุป ผลิตภัณฑ์ยาใหม่แต่ละชนิดมีวิธีการและเงื่อนไขการติดตามความปลอดภัยที่แตกต่างตาม
ความเสี่ยงของผลิตภัณฑ์นั้น ๆ ซึ่งแบ่งเป็น 4 ประเภท ตามความครบถ้วนสมบูรณ์ของข้อมูลการศึกษาทดลอง
ทางคลินิก ข้อมูลความปลอดภัยจากการใช้ยาในคนไทย ประสบการณ์การใช้ยาและความจ าเป็น 

ค าส าคัญ: ยาใหม่ ความเสี่ยงที่ต้องติดตาม การติดตามความปลอดภัยของยา ตามลักษณะความเสี่ยง  
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Abstract 

The study aimed to develop the safety monitoring program (SMP) regulatory guidelines 
of new marketed therapeutic medicinal products by risk- based approach in Thailand. 
Methods:  An action research to develop the regulatory guidelines was conducted from the 
relevant academic documents, focus group discussion in working group which composed of 
relevant purposive participants, public consultation and proposed to relevant committees to 
adopt before deciding the enforcement notice.  The study was undergone during year 2016-
2017.  It covered the risk categorization of medicinal products’ issues, pharmacovigilance 
methods and additional safety activities.  Results:  We stratified the new drug application, 
including new biological product and vaccine for human use, based on completeness of 
clinical trials, safety profile in Thai population and prescribing experience in Thailand and 
others.  The application was categorized into 4  classes by levels of evidence;; ( 1)  High-  Risk 
Class I: product with incomplete clinical trials or uncertain scientific support application should 
perform active vigilance for at least 2 years or until strong sufficient scientific support (2) Risk 
Class II: new chemical entities including new derivatives, new indications or new combinations 
application should perform 2 years intensified monitoring scheme (3) Risk Class III: new route 
of administration, new dosage form or new drug strength application should perform 1 years 
intensive monitoring scheme (4)  Risk Class IV:  new generic drugs containing active ingredient 
of unconditional approval new drug must mandatorily perform spontaneous reporting system. 
In addition, new drug applications class I-III have been compulsorily appointed contact person 
for PV: identify and communicate their risk to healthcare professionals at their initial marketing. 
Conclusion:  Each new drug has Risk- Based Approach Safety Monitoring Program in 4 classes 
which related to the completeness of clinical study research, safety profile in Thai patients 
and experience or necessity of use submitted 

Key word: new drug, watch list, safety monitoring program, risk-based approach  
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ตารางท่ี 4 ประเภทยา/ชีววัตถุใหม่ตามระดับความเสี่ยงและวิธีการติดตามความปลอดภัยด้านยา  30 

ตารางท่ี 5 หลักเกณฑ์ เงื่อนไขเพ่ิมเติม จ าแนกตามประเภทความเสี่ยงของผลิตภัณฑ์ยา  32 

ตารางท่ี 6 ผลการรับฟังความคิดเห็นจ าแนกตามประเด็นและหน่วยงาน  34 

ตารางท่ี 7 เปรียบเทียบ หลักเกณฑ์ SMP ตามประกาศ อย.ปี พ.ศ. 2555 (ฉบับปัจจุบัน) กับ (ร่าง) 
หลักเกณฑ์ฯ SMP ตามลักษณะความเสี่ยง 

36 
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บทที่ 1 
บทน า 

ความส าคัญและที่มาของปัญหา 
นับตั้งแต่ปี พ.ศ. 2532 ที่ส านักงานคณะกรรมการและยา (อย.) ได้ปรับปรุงกระบวนการขึ้นทะเบียนต ารับ 

“ยาใหม่” ขึ้น (ยาใหม่ในที่นี้ให้หมายรวมถึงยาเคมีใหม่ และผลิตภัณฑ์ชีววัตถุใหม่ รวมถึงยาวัคซีนที่ใช้ในมนุษย์) 
โดยก าหนดให้การขึ้นทะเบียนต ารับ“ยาใหม่”ต้นต ารับ (original product) ตามนิยามที่ก าหนด จะต้องขอรับ
อนุมัติทะเบียนต ารับยา เป็น 2 ระยะ ระยะแรก เป็นขั้นตอนการขออนุมัติทะเบียนต ารับแบบมีเงื่อนไข 
(conditional approval) ที่ผู้รับอนุญาตต้องยื่นเอกสารวิชาการประกอบการพิจารณาจ านวนที่มากกว่ายาทั่วไป 
ครอบคลุมข้อมูล (1) ด้านคุณภาพ ได้แก่ ข้อมูลด้านเคมี/จุลชีววิทยาและเภสัชกรรม ประกอบด้วย สูตรต ารับ 
ภาชนะบรรจุ กรรมวิธีการผลิตหรือขั้นตอนการผลิต การควบคุมคุณภาพมาตรฐาน (2) ด้านความปลอดภัย ได้แก่ 
ข้อมูลการศึกษาก่อนการศึกษาทดลองทางคลินิก (preclinical phase) หรือการศึกษาที่ไม่ใช่การศึกษาทดลอง
คลินิก (non-clinical study) เช่น การวิจัยในสัตว์ทดลอง และ (3) ด้านประสิทธิภาพของยา ได้แก่ ผลการศึกษา
ทางคลินิก (clinical study) ทั้งนี้ เพ่ือยืนยันคุณภาพ ความปลอดภัยและประสิทธิภาพของยา ยาที่ผ่านการ
ประเมินในขั้นตอนแรกนี้ จะได้รับอนุมัติทะเบียนแบบมีเงื่อนไข (conditional approval) คือ ผู้รับอนุญาตต้องให้
ค ารับรองว่าจะด าเนินการตามหลักเกณฑ์การติดตามความปลอดภัยของยาใหม่ ( safety monitoring program; 
SMP) เป็นระยะเวลา 2 ปี หรือจนกว่ามีข้อมูลเพียงพอที่จะมั่นใจในความปลอดภัยของยาดังกล่าว  ซึ่งเป็นหนึ่งใน
เงื่อนไขการรับขึ้นทะเบียนต ารับยาใหม่ตามท่ี อย.ก าหนด ระยะที่สอง เป็นขั้นตอนการอนุมัติทะเบียนต ารับยาแบบ
ไม่มีเงื่อนไข ที่ผู้รับอนุญาตที่ได้ติดตามความปลอดภัยของยาใหม่ครบ 2 ปี ยื่นเอกสารตามที่ก าหนดในหลักเกณฑ์ 
แสดงความประสงค์ขอปลดจากเงื่อนไข SMP ผลิตภัณฑ์ยาใหม่ที่ผ่านการประเมินเห็นว่ามีข้อมูลความปลอดภัยที่
เพียงพอ จะได้รับอนุมัติทะเบียนต ารับยาแบบไม่มีเงื่อนไข ยาดังกล่าวนี้ก็จะถูกเฝ้าระวังติดตามความปลอดภัย โดย
ระบบ spontaneous reporting ตามแนวทางที่ อย.ก าหนด  

การติดตามความปลอดภัยของยาใหม่ (SMP) ก าหนดขึ้นโดยมีวัตถุประสงค์หลักเพ่ือยืนยันความปลอดภัย
ของการใช้ยาใหม่ในคนไทย ป้องกันและควบคุมการใช้ยาใหม่ให้มีความรัดกุมยิ่งขึ้น ผ่านกลไกการก าหนดเงื่อนไข
จ ากัดการใช้ยาเฉพาะในสถานพยาบาล แสดงสัญลักษณ์ยาต้องติดตามบนฉลาก และเฝ้าระวังความปลอดภัยโดยมี
แบบแผนและขั้นตอนตามแนวทาง/หลักเกณฑ์การติดตามความปลอดภัยของยาใหม่ (SMP protocol) ที่ อย.
ก าหนด ซึ่งมีการก าหนดขึ้นครั้งแรกใน ปี พ.ศ. 2532 และเริ่มมีการด าเนินอย่างเป็นรูปธรรม เมื่อมีการอนุมัติ
ทะเบียนต ารับยาใหม่ต ารับแรกในปี พ.ศ. 2534 แต่เนื่องจากหลักเกณฑ์ที่ก าหนดไม่สอดคล้องกับแนวทางปฏิบัติ 
คือ ให้ติดตามและรายงานผลการติดตามการเกิดอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา (adverse drug reaction; 
ADRs) ในผู้ป่วยทุกราย ประกอบกับกรอบระยะเวลาในการรายงาน ADRs แต่ละชนิดไม่สอดคล้องกับแนวทางตาม
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ระบบเฝ้าระวังความปลอดภัยด้านยาของประเทศและในระดับสากล เป็นเหตุให้มีการทบทวนหลักเกณฑ์และ
แนวทาง SMP ที่ก าหนด 

ในปี พ.ศ. 2555 ได้มีประกาศส านักงานคณะกรรมการอาหารและยา เรื่อง การปรับปรุงคู่มือ/หลักเกณฑ์
การติดตามความปลอดภัยของยาใหม่ (ภาคผนวกที่ 1) โดยมีการปรับปรุงเปลี่ยนแปลงที่เป็นสาระส าคัญ คือ ปรับ
ระยะเวลาการส่งรายงานแต่ละประเภทให้สอดคล้องกับสากลและระบบเฝ้าระวังความปลอดภัยด้านยาของ
ประเทศ ปรับวิธีการเฝ้าระวังและรายงานอาการไม่พึงประสงค์จากยาที่พบ จากเดิมที่ก าหนดให้ติดตามผู้ป่วยทุก
รายที่ใช้ยาใหม่ที่ได้รับทะเบียนแบบมีเงื่อนไขและรายงานผลการติดตามให้ อย.ทราบ เป็นให้ติดตามและราย งาน
ผลเฉพาะผู้ที่เกิด ADRs แบบ spontaneous reporting ที่มีผู้รับอนุญาตท าหน้าที่กระตุ้นและอ านวยความสะดวก
ในการรายงาน ADRs ที่รู้จักกันในอีกชื่อว่า intensified spontaneous reporting 

ผลจากประกาศฉบับดังกล่าว ท าให้ยาใหม่ทุกชนิดที่มีเงื่อนไขต้องติดตาม SMP ที่ใช้ SMP protocol แบบ
เดียวกันไม่ว่าจะเป็นยาที่มีความเสี่ยงสูงหรือความเสี่ยงต่ า ยาใหม่บางกลุ่มที่เข้าข่ายสามารถขอรับการประเมินใน
ลักษณะพิเศษ (priority review) เช่น ยารักษาโรคเอดส์ ยารักษาโรคมะเร็ง ยารักษาวัณโรค ยารักษามาลาเรีย 
หากมีความจ าเป็นอาจขอยื่นผ่อนผันการยื่นข้อมูลการศึกษาทดลองทางคลินิก (clinical trial) ระยะที่ 3 โดยให้ยื่น
ภายหลังจากที่อนุมัติทะเบียนต ารับยาแล้วภายในระยะเวลาที่ก าหนดได้  การติดตามความปลอดภัยของยากลุ่ม
ดังกล่าวในช่วงที่ยังไม่ยื่นข้อมูลการศึกษาทดลองทางคลินิกระยะที่ 3 มีวิธีการติดตามความปลอดภัยด้านยา
เช่นเดียวกับยาอ่ืน ๆ ที่มีความเสี่ยงต่ าหรือเป็นยาที่มีข้อมูลครบถ้วนขณะขึ้นทะเบียนต ารับ คือ ติดตามด้วยวิธี 
spontaneous reporting ซึ่งเป็นวิธีที่พบปัญหาเรื่องการรายงานต่ ากว่าเหตุการณ์ที่เกิดขึ้นจริง (under-report) 
ไม่สามารถสะท้อนข้อมูลความปลอดภัยที่แท้จริงและไม่สามารถน ามาประเมินความสัมพันธ์อ่ืนต่อได้ 

นอกจากนี้ หลักเกณฑ์ SMP ที่ก าหนดยังไม่สอดคล้องแนวทางการก ากับดูแลผลิตภัณฑ์ยาในปัจจุบัน ทั้งใน
ระดับประเทศและระดับสากล ที่เน้นการก ากับดูแลตามความเสี่ยง (risk-based approach) ยาใหม่แต่ละชนิดจะ
มีวิธีการติดตามความปลอดภัยที่แตกต่างตามแผนจัดการความเสี่ยงของยาชนิดนั้น ๆ เช่น สหภาพยุโรปก าหนดให้
ยาใหม่ทุกต ารับต้องยื่นแผนจัดการความเสี่ยง (risk management plan; RMP) ประกอบการขออนุมัติทะเบียน
ต ารับยาใหม่ แผนดังกล่าวจะต้องระบุแผนเฝ้าระวังความปลอดภัยด้านยา (pharmacovigilance plan; PV Plan) 
และแผนการลดความเสี่ยง (risk minimization plan) ที่มีความแตกต่างกันในแต่ละต ารับตามลักษณะความเสี่ยง
ของยา (risk specification) ดังนั้น เพ่ือให้หลักเกณฑ์ SMP ที่ก าหนดสอดคล้องกับความเสี่ยงของผลิตภัณฑ์ จึงได้
ท าการศึกษานี้ข้ึนโดยมีวัตถุประสงค์ดังนี้ 

วัตถุประสงค ์
1. เพ่ือวิเคราะห์เปรียบเทียบการเฝ้าระวังความปลอดภัยของยาใหม่ในต่างประเทศและประเทศไทย 
2. เพ่ือพัฒนาหลักเกณฑ์การติดตามความปลอดภัยของยาใหม่ตามลักษณะความเสี่ยงของผลิตภัณฑ์ยาใหม่ 

ชีววัตถุใหม่ และวัคซีนส าหรับมนุษย์ 
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ขอบเขตของการวิจัย 
การวิจัยนี้ครอบคลุมหลักเกณฑ์และเงื่อนไขที่เกี่ยวข้องกับ (1) การจ าแนกระดับความเสี่ยงของผลิตภัณฑ์ยา

ส าหรับมนุษย์ที่เป็นยาใหม่ รวมถึงยาสามัญใหม่ที่ยาต้นแบบยังได้รับอนุมัติทะเบียนแบบมีเงื่อนไข และผลิตภัณฑ์
ชีววัตถุใหม่ (new biological products) รวมถึงวัคซีนที่ใช้ในมนุษย์ (2) กิจกรรมการเฝ้าระวังความปลอดภัยด้าน
ยา (pharmacovigilance activities) และ (3) เงื่อนไข/กิจกรรมเสริมด้านความปลอดภัย (additional safety 
activities) 

นิยามศัพท์เฉพาะ 
1. ฉลาก หมายความรวมถึง รูป รอยประดิษฐ์ เครื่องหมาย หรือข้อความใด ๆ ซึ่งแสดงไว้ที่ภาชนะหรือหีบ

ห่อบรรจุยา 
2. ผู้รับอนุญาต (Marketing Authorization Holder; MAH) หมายความว่า ผู้ ได้รับใบอนุญาตตาม

พระราชบัญญัติยา พ.ศ. 2510 และในกรณีนิติบุคคลเป็นผู้รับใบอนุญาตให้หมายความถึงผู้จัดการหรือผู้แทนของ
นิติบุคคลซึ่งเป็นผู้ด าเนินกิจการด้วย 

3. ยาใหม่ (new drug) หมายถึง ยาแผนปัจจุบันส าหรับมนุษย์ที่ความครอบคลุม 
1) ต ารับยาที่มีตัวยาส าคัญเป็นตัวยาใหม่ (new chemical entities) หรืออนุพันธ์ใหม่ รวมถึง 

สารประกอบเชิงซ้อน เอสเทอร์หรือเกลือใหม่ท่ีไม่เคยมีการข้ึนทะเบียนในประเทศไทยมาก่อน 
2) ยาที่มีข้อบ่งใช้ใหม่ (new indication) 
3) ต ารับยาที่เป็นสูตรผสมใหม่ (new combination) ซึ่งหมายถึงต ารับยาผสมที่ประกอบด้วยตัวยาใหม่

และ/หรือตัวยาส าคัญท่ีขึ้นทะเบียนไว้แล้วตั้งแต่ 2 ชนิดผสมกันแต่ไม่ซ้ ากับต ารับยาผสมที่ข้ึนทะเบียนแล้ว 
4) ยาที่มีรูปแบบใหม่ของการให้ยา (new delivery system) โดยเป็นการพัฒนาระบบน าส่งยาแบบ

ใหม่ซึ่งท าให้ bioavailability ของยาแตกต่างไปจากเดิมอย่างมีนัยส าคัญ 
5) ยาที่มีช่องทางการให้ยาแบบใหม่ (new route of administration) 
6) ยาที่มีรูปแบบใหม่ (new dosage form) ของยาใหม่ที่ได้รับอนุมัติให้ขึ้นทะเบียนต ารับยาแล้ว 
7) ยาที่มีความแรงใหม่ (new strength) ของยาใหม่ที่ได้รับอนุมัติให้ขึ้นทะเบียนต ารับยาแล้ว 

4. ยาชีววัตถุใหม่ (new biological product) หมายถึง ยาชีววัตถุส าหรับมนุษย์ (รวมวัคซีน) ที่ครอบคลุม 
1) ต ารับยาชี ววั ตถุที่ มี ตั วยาส าคัญ เป็นตั วยาใหม่  ( new biological active pharmaceutical 

ingredients) หรืออนุพันธ์ใหม่ รวมถึงสารประกอบเชิงซ้อน หรือสายพันธุ์ใหม่ (new strain) ที่ไม่เคยมีการขึ้น
ทะเบียนในประเทศไทยมาก่อน 

2) ต ารับยาชีววัตถุยาที่มีข้อบ่งใช้ใหม่ (new Indication) 
3) ต ารับยาชีววัตถุท่ีเป็นสูตรผสมใหม่ (new combination) ซึ่งหมายถึงต ารับยาผสมที่ประกอบด้วยตัวยา

ใหม่และ/หรือตัวยาส าคัญที่ข้ึนทะเบียนไว้แล้วตั้งแต่ 2 ชนิดผสมกัน แต่ไม่ซ้ ากับต ารับยาผสมที่ขึ้นทะเบียนแล้ว 
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4) ต ารับยาชีววัตถุท่ีมีช่องทางการให้ยาแบบใหม่ (new route of administration) 
5) ต ารับยาชีววัตถุท่ีมีรูปแบบใหม่ (new dosage form) ของยาใหม่ที่ได้รับอนุมัติให้ขึ้นทะเบียนต ารับยาแล้ว 
6) ต ารับยาชีววัตถุท่ีมีความแรงใหม่ (new strength) ของยาใหม่ที่ได้รับอนุมัติให้ขึ้นทะเบียนต ารับยาแล้ว 
7) ต ารับยาชีววัตถุที่มีวิธีการผลิตโดยวิธีทางพันธุวิศวกรรม ( genetic engineering) หรือวิธีทาง

เทคโนโลยีชีวภาพใหม่ (new biotechnological technique) อ่ืน 
8) ต ารับยาชีววัตถุท่ีมีตัวยาส าคัญได้มาจากแหล่งก าเนิดใหม่ (new of origin) 
9) ต ารับยาชีววัตถุที่มีการเปลี่ยนแปลงชนิดของตัวยาส าคัญจากเชื้อตายมาเป็นเชื้อเป็น หรือจากเชื้อ

เป็นมาเป็นเชื้อตาย 
5. ยาสามัญใหม่ (new generic drug) หมายถึง ต ารับยาสามัญแผนปัจจุบันส าหรับมนุษย์ที่มีสูตรตัวยา

ส าคัญขนาดความแรง และรูปแบบยาเหมือนยาต้นแบบที่ได้รับอนุมัติเป็นยาใหม่ (ตั้งแต่ปี พ.ศ. 2534 ) ทุกประการ 
หรือที่มีรูปแบบแตกต่างจากยาต้นแบบที่คณะอนุกรรมการพิจารณาขึ้นทะเบียนต ารับยาแผนปัจจุบันส าหรับมนุษย์
ที่เป็นยาสามัญใหม่อนุญาต 

6. การเฝ้าระวังความปลอดภัยด้านยา (pharmacovigilance; PV) หมายถึง ศาสตร์หรือกิจกรรมที่
เกี่ยวข้องกับการตรวจจับ การประเมิน การท าความเข้าใจและการป้องกันอาการไม่พึงประสงค์หรือปัญหาที่
เกี่ยวข้องกับยา 

7. เหตุการณ์อันไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา  (adverse event; AE) หมายถึง อาการหรือผลทาง
การแพทย์ที่เกิดขึ้นระหว่างการใช้ผลิตภัณฑ์ยา ซึ่งไม่เป็นที่ต้องการหรืออาจเป็นอันตรายต่อผู้ป่วย โดยไม่
จ าเป็นต้องมีความสัมพันธ์เชิงสาเหตุ (causal relationship) กับการใช้ผลิตภัณฑ์ยานั้น 

8. อาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา (adverse drug reaction; ADR) หมายถึง ปฏิกิริยาที่เกิดขึ้นโดยไม่
ตั้งใจและเป็นอันตรายต่อร่างกายมนุษย์ โดยเกิดขึ้นเมื่อใช้ยาในขนาดปกติเพ่ือป้องกัน วินิจฉัย บ าบัดรักษาโรค 
หรือเปลี่ยนแปลงแก้ไขการท างานของร่างกาย 

9. อาการข้างเคียง (side effect) หมายถึง ผลที่เกิดขึ้นโดยมิได้ตั้งใจเมื่อใช้ยาในขนาดปกติ ซึ่งเป็นผลเกี่ยว
ของกับคุณสมบัติของยา 

10. Intensified/Stimulated Spontaneous Reporting หมายถึง วิธีการเฝ้าระวังความปลอดภัยแบบ 
spontaneous reporting แต่มีการด าเนินกิจกรรมบางอย่างเพ่ิมเติม เพ่ือกระตุ้นหรืออ านวยความสะดวกในการ
รายงานผลิตภัณฑ์ใหม่ที่เริ่มจ าหน่ายในตลาด  

11. Mandatory Spontaneous Reporting หมายถึง วิธีการเฝ้าระวังความปลอดภัยด้านยา แบบ 
spontaneous reporting โดยผู้รับอนุญาตต้องด าเนินการตามประกาศส านักงานคณะกรรมการอาหารและยา 
เรื่อง ก าหนดค ารับรองเงื่อนไขการขึ้นทะเบียนต ารับยา ส าหรับการรายงานอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา
รวมถึงวัคซีน ประกาศ ณ วันที่ 5 กุมภาพันธ์ 2559 
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12. ความเสี่ยงที่ต้องติดตาม (watch list) หมายถึง รายการความเสี่ยงส าคัญหรือที่สนใจ หรือความเสี่ยงที่
ร้ายแรงที่พบในขั้นตอนก่อนยาออกสู่ตลาดที่ต้องระบุและติดตามภายหลังยาออกสู่ตลาด 

13. ข้อมูลความปลอดภัยของยา (drug safety information) หมายถึง ข้อความที่ระบุในหัวข้อที่เกี่ยวกับ 
ข้อห้ามใช้ ค าเตือนและข้อควรระวัง อันตรกิริยากับยาอื่น ๆ การใช้ยาในสตรีมีครรภ์และสตรีระหว่างให้นมบุตร ผล
ต่อความสามารถในการขับขี่และท างานเกี่ยวกับเครื่องจักร อาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา การได้รับยาเกิน
ขนาดและวิธีการรักษา ข้อมูลความปลอดภัยจากการศึกษาก่อนการศึกษาทดลองทางคลินิก เช่น การพบความเป็น
พิษเพ่ิมข้ึนในการศึกษาระยะยาวในสัตว์ทดลอง เป็นต้น และความไม่เข้ากันของยา (incompatibilities) 

ประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับ 
1. ส านักงานคณะกรรมการอาหารและยาใช้เป็นข้อมูล/แนวทางประกอบการก ากับดูแลผู้รับอนุญาตที่ขึ้น

ทะเบียนต ารับยาใหม่ ที่เน้นการก ากับดูแลตามความเสี่ยงซึ่งสอดคล้องกับระดับสากล ช่วยเพิ่มประสิทธิภาพในการ
ด าเนินงานภายใต้บริบทที่มีข้อจ ากัดด้านก าลังคน ท าให้การคุ้มครองความปลอดภัยจากการใช้ยาภายหลังออกสู่
ตลาดเป็นไปอย่างเหมาะสมและเกิดประสิทธิผลสูงสุด 

2. เจ้าหน้าที่ส านักงานคณะกรรมการอาหารและยา ผู้รับอนุญาตและสถานพยาบาลที่มีหน้าที่รับผิดชอบ 
หรือเกี่ยวข้องกับการติดตามความปลอดภัยของยาใหม่ได้เข้าใจวัตถุประสงค์และที่มาของหลักเกณฑ์การติดตาม
ความปลอดภัยของยาใหม่ และสามารถใช้เป็นข้อมูลประกอบการเตรียมความพร้อมทั้งด้านบุคลากร ข้อมูลทาง
วิชาการและแนวทางปฏิบัติที่สอดคล้องกับวัตถุประสงค์ของหลักเกณฑ์ท่ีก าหนด  
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บทที่ 2 
ทบทวนวรรณกรรม 

การปรับเปลี่ยนขั้นตอนการข้ึนทะเบียนต ารับ “ยาใหม่”: ความเป็นมา 
ด้วยในช่วงเวลาก่อนปี พ.ศ. 2532 ประเทศไทยมีการน าเข้ายาชนิดใหม่ ๆ เข้ามาใช้ในประเทศเพ่ิมขึ้น ทั้งที่

เป็นตัวยาใหม่ (new chemical entities; NCE) และที่เป็นรูปแบบใหม่ที่ทันสมัยและมีความซับซ้อน (advanced 
dosage form) ประกอบกับในเวลาดังกล่าวมีปัญหาเรื่องการละเมิดสิทธิบัตรยา มีการเรียกร้องให้มีมาตรการ
ชั่วคราวในการคุ้มครองผลิตภัณฑ์ยาใหม่ไม่ให้ถูกลอกเลียนแบบ ส านักงานคณะกรรมการอาหารและยา (อย.)  ใน
ฐานะหน่วยงานที่มีหน้าที่รับผิดชอบการขึ้นทะเบียนต ารับยา จึงพัฒนาระบบการควบคุมและก ากับดูแลผลิตภัณฑ์
ยาใหม่ให้มีความรัดกุม สอดคล้องกับสภาวการณ์ เพ่ิมประสิทธิภาพในการคุ้มครองผู้บริโภค โดยนับตั้งแต่ วันที่ 22 
สิงหาคม 2532 เป็นต้นมา อย. ได้ก าหนดให้การขึ้นทะเบียนต ารับ“ยาใหม่”ต้นต ารับ (original product) ตาม
นิยามที่ก าหนด จะต้องขอรับอนุมัติทะเบียนต ารับยา เป็น 2 ระยะ ระยะแรก เป็นขั้นตอนการขออนุมัติทะเบียน
ต ารับอย่างมีเงื่อนไข (conditional approval) ซึ่งต้องมีการพิจารณาเอกสารวิชาการจ านวนที่มากกว่ายาทั่วไป 
ครอบคลุมข้อมูล ดังนี้ 

1. ด้านคุณภาพ ประกอบ ด้านเคมี/จุลชีววิทยาและเภสัชกรรม ได้แก่ สูตรต ารับ ภาชนะบรรจุ กรรมวิธี
การผลิตหรือขั้นตอนการผลิต การควบคุมคุณภาพมาตรฐาน 

2. ด้านความปลอดภัย เป็นขั้นตอนการศึกษาก่อนการศึกษาทดลองทางคลินิก (pre-clinical phase) หรือ
การศึกษาที่ไม่ใช่การศึกษาทดลองทางคลินิก (non-clinical study) ที่เป็นการทดลองในสัตว์ เพ่ือศึกษาข้อมูล
เกี่ยวกับเภสัชวิทยา และพิษวิทยา 

(1)  ด้านเภสัชวิทยา ได้แก่ การศึกษาด้านเภสัชจลนศาสตร์ (pharmacokinetics) ซึ่งเป็นข้อมูลผลของ
ร่างกายที่กระท าต่อยา ประกอบด้วย การดูดซึม (absorption) การกระจายยา (distribution) การเปลี่ยนแปลงยา 
(biotransformation or metabolism) การขับถ่ายยา(excretion) และการศึกษาด้านเภสัชพลศาสตร์  
(pharmacodynamics) ซึ่งเป็นข้อมูลผลของยาต่อระบบอวัยวะและกระบวนการทางสรีรวิทยา ประกอบด้วย 
กลไกการออกฤทธิ์ของยา (mode of action) และอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา (adverse effect) 

(2)  ด้านพิษวิทยา เป็นข้อมูลการทดสอบความเป็นพิษในสัตว์ทดลองด้านต่าง ๆ ได้แก่ พิษเฉียบพลัน 
(acute toxicity)กึ่งเฉียบพลัน (sub-chronic toxicity) พิษเรื้อรัง (chronic toxicity) พิษต่อระบบสืบพันธุ์  
(reproduction toxicity) พิษต่อการกลายพันธุ์ (mutagenicity) พิษต่อการเกิดมะเร็ง (carcinogenicity) พิษต่อ
การแพ้ยา (antigenicity) พิษต่อการติดยา (drug dependence) พิษต่อการท าให้ระคายเคืองเฉพาะที่ (local 
irritation) 
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(3)  ด้านคลินิก เป็นข้อมูลผลการศึกษาทดลองทางคลินิก (clinical trial) ในมนุษย์ ซึ่งมีความส าคัญ
อย่างยิ่งที่ใช้ประกอบการพิจารณาอนุมัติยาใหม่ และการสั่งใช้ยาของแพทย์ ได้แก่ 

การศึกษาในระยะที่ 1 (phase I study) เป็นการศึกษาในอาสาสมัครสุขภาพดี หรือผู้ป่วยที่เป็นโรค/
ภาวะที่สนใจศึกษา เช่น โรคมะเร็ง เป็นต้น ในจ านวนไม่มาก ประมาณ 20-80 คน ระยะเวลาไม่นาน (เป็นเดือน) 
เป็นการศึกษาเกี่ยวกับกลไกที่ยามีผลต่อร่างกายมนุษย์ เพ่ือรวบรวมข้อมูลด้านความปลอดภัย เช่น อาการ         
ไม่พึงประสงค์ชนิดฉับพลัน หรือชนิดที่สัมพันธ์กับขนาดของยา และข้อมูลขนาดยาที่ร่างกายทนต่อผลของยาได้ 
(drug tolerance) 

การศึกษาในระยะที่ 2 (phase II study) เป็นการศึกษาการตอบสนองต่อยาในผู้ป่วยที่เป็นโรคหรือ
ภาวะที่เฉพาะเจาะจงตามวัตถุประสงค์ของการพัฒนายาในจ านวนจ ากัดประมาณ 100-300 คน ระยะเวลา
การศึกษาเป็นเดือนถึงประมาณ 2 ปี ทั้งนี้ เพ่ือศึกษาประสิทธิภาพ (efficacy) และรวบรวมข้อมูลด้านความ
ปลอดภัยเพ่ิมขึ้น ข้อมูลที่ได้ยังไม่เพียงพอที่จะแสดงถึงประโยชน์ของยา แต่ใช้ส าหรับการพัฒนารูปแบบและ
ขั้นตอนการศึกษาในระยะที่ 3 

การศึกษาในระยะที่ 3 (phase III study) เป็นการศึกษาที่มุ่งเน้นแสดงถึงประโยชน์ของยาในการ
รักษาผู้ป่วยเฉพาะกลุ่ม ด้วยการศึกษาในกลุ่มผู้ป่วยจ านวนมากขึ้นประมาณ 300-3,000 คน และระยะเวลา
การศึกษานานขึ้น เพ่ือรวบรวมข้อมูลความปลอดภัยมากขึ้น โดยเฉพาะที่ไม่สามารถตรวจจับได้ในระยะก่อนหน้า
นั้น เช่น อาการไม่พึงประสงค์ที่พบไม่บ่อย หรือพบได้น้อย (uncommon/rare adverse effect) หรือที่เกิดเมื่อใช้
ในระยะเวลานาน (long-term adverse effect) ในประชากรและขนาดในการรักษาที่มีความแตกต่างกัน ทั้งนี้
เพ่ือยืนยันคุณภาพ ปลอดภัยและประสิทธิภาพของยา ยาที่ผ่านการประเมินในขั้นตอนแรกนี้ จะได้รับอนุมัติ
ทะเบียนแบบมีเงื่อนไข คือ ผู้รับอนุญาตลงนามในค ารับรองด าเนินการตามหลักเกณฑ์การติดตามความปลอดภัย
ของยาใหม่ (safety monitoring program; SMP ) ซึ่งเป็นเงื่อนไขการรับขึ้นทะเบียนต ารับยาใหม่ ตามที่ อย.
ก าหนดเป็นระยะเวลา 2 ปี หรือจนกว่ามีข้อมูลเพียงพอที่จะมั่นใจในความปลอดภัยของยาดังกล่าว ระยะที่ 2 เป็น
ขั้นตอนการขอรับอนุมัติทะเบียนต ารับยาแบบไม่มีเงื่อนไข ภายหลังอนุมัติผลิตภัณฑ์ยาดังกล่าวจะถูกเฝ้าระวัง
ติดตามความปลอดภัยโดยระบบ spontaneous reporting ตามท่ี อย.ก าหนด  

นอกจากนี้ เพ่ือลดปัญหาการละเมิดสิทธิบัตรยา ได้ก าหนดเงื่อนไขว่า ในระหว่างที่ยาอยู่ในช่วงด าเนินการ
ตามหลักเกณฑ์ SMP จะยังไม่มีการรับขึ้นทะเบียนยาสามัญที่ใช้ตัวยาส าคัญชนิดเดียวกัน จนกว่าผลิตภัณฑ์ยาใหม่
นั้นได้รับการอนุมัติทะเบียนแบบไม่มีเงื่อนไข ต่อมาในปี พ.ศ. 2544 หลักเกณฑ์ดังกล่าวนี้ได้รับการแก้ไข โดยความ
เห็นชอบของคณะกรรมการยาในการประชุมครั้งที่ 1/2544 ก าหนดให้รับขึ้นทะเบียนยาสามัญใหม่ (new generic) 
ที่ประกอบด้วยตัวยาส าคัญชนิดเดียวกับยาใหม่ได้ ในกรณีดังต่อไปนี้ 

 



หน้าที่ | 8 

1) ยาใหม่ต้นแบบได้รับอนุมัติทะเบียนแบบไม่มีเงื่อนไข (ปลด SMP) สามารถยื่นรับค าขอขึ้นทะเบียนยา
สามัญใหม่ได้ทุกเวลา 

2) ยาใหม่ต้นแบบนั้นไม่ได้จดสิทธิบัตรในประเทศไทยและไม่ได้รับการคุ้มครองโดยมติคณะรัฐมนตรีและ
ข้อตกลงระหว่างประเทศ สามารถยื่นศึกษาชีวสมมูล (bioequivalence; BE) ได้ แม้ยาต้นแบบยังไม่ได้รับอนุมัติ
ทะเบียนแบบไม่มีเงื่อนไข (ยังไม่ปลด SMP) แต่เมื่อได้รับอนุมัติทะเบียนต ารับต้องด าเนินการตามหลักเกณฑ์ SMP 
เช่นเดียวกับยาต้นแบบ (ยาที่ได้รับการคุ้มครอง ต้องแจ้งขอรับสิทธิการคุ้มครองกับ อย.ก่อน) 

3) ยาต้นแบบที่จดสิทธิบัตรในประเทศไทย สามารถยื่นศึกษาชีวสมมูลได้ และขอขึ้นทะเบียนก่อนวัน
สิทธิบัตรหมด แต่จะจ าหน่ายได้เม่ือสิทธิบัตรหมดอายุเท่านั้น 

 

การข้ึนทะเบียนต ารับยาใหม่ส าหรับมนุษย์ : ปัจจุบัน 
ปัจจุบัน อย. ได้ก าหนดช่องทางการยื่นขึ้นทะเบียนต ารับยาใหม่ส าหรับมนุษย์ ทีค่รอบคลุมผลิตภัณฑ์ชีววัตถุ

ใหม่และวัคซีนส าหรับมนุษย์ ออกเป็น 2 ช่องทาง ซึ่งมีรายละเอียดเอกสารประกอบการประเมิน และเงื่อนไข
แตกต่างกันสรุปได้ดังนี้ 

1. ช่องทางการประเมินปกติ แบ่งเป็น 2 ลักษณะ ตามข้อมูลเอกสารวิชาการที่ยื่นขอรับการประเมิน และ
ระยะเวลาประเมิน คือ  

1.1. การประเมินลักษณะปกติ ข้อมูลเอกสารวิชาการที่ยื่นขอรับการประเมิน ประกอบด้วยข้อมูลด้าน
คุณภาพ ด้านความปลอดภัยและด้านคลินิกดังท่ีกล่าวข้างต้น และ 

1.2. การประเมินลักษณะพิเศษ (priority review) ส าหรับยาบางกลุ่ม ตามที่ได้รับเห็นชอบจาก อย. 
หรือที่ อย. เห็นสมควร ดังต่อไปนี้ 

(1)  กลุ่มยาที่มีความจ าเป็นเร่งด่วนในการแก้ไขปัญหาสาธารณสุข หรือปัญหาสุขภาพประชาชน 
หรือเป็นยาที่ใช้รักษาโรคร้ายแรงที่เป็นอันตรายต่อชีวิต เช่น ยารักษาโรคเอดส์ ยารักษาโรคมะเร็ง ยารักษาวัณโรค 
ยารักษามาลาเรียและยาอ่ืน ๆ  

(2) ยาที่มีการวิจัยพัฒนาในประเทศไทยเป็นหลัก  
ยาที่เข้าข่ายการประเมินลักษณะพิเศษนี้ จะใช้เวลาที่น้อยกว่าการประเมินแบบปกติ เช่น ยาใหม่ที่เป็น

สารเคมีใหม่ กรณีปกติก าหนดระยะเวลาประเมินที่ 280 วัน ยาที่เข้าข่าย priority review ก าหนดที่ 220 วัน เป็น
ต้น นอกจากนี้ หากมีความจ าเป็นอาจขอยื่นผ่อนผันการยื่นข้อมูลการศึกษาทดลองทางคลินิก ระยะที่ 3 โดยให้ยื่น
ภายหลังจากที่อนุมัติทะเบียนต ารับยาแล้วภายในระยะเวลาที่ก าหนด  ตามที่คณะผู้ เชี่ ยวชาญ และ
คณะอนุกรรมการพิจารณาการขึ้นทะเบียนต ารับยาแผนปัจจุบันส าหรับมนุษย์ที่เป็นยาใหม่พิจารณาเห็นสมควร 
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2. ช่องทางการประเมินแบบอ้างอิงการขึ้นทะเบียนจากหน่วยงานควบคุมยา ที่ อย. ยอมรับ  เป็น
ช่องทางประเมินที่ใช้เอกสารวิชาการเช่นเดียวกับช่องทางปกติ แต่ระยะเวลาการประเมินที่สั้นกว่า เช่นกรณียาใหม่
ที่เป็นสารเคมีใหม่ยื่นช่องทางปกติ ใช้เวลา 280 วัน ช่องทางนี้จะเหลือเพียง 200 วัน โดยมีเงื่อนไขว่า 

2.1. ขณะยื่นค าขอขึ้นทะเบียนต ารับ มีการขึ้นทะเบียนต ารับยาโดยหน่วยงานควบคุมยา ที่ อย. ยอมรับ 
(Benchmark/Reference agencies) อย่างน้อย 1 หน่วยงาน และมีจ าหน่ายในประเทศนั้น หน่วยงานควบคุมยา
ที่  อย. ยอมรับ ได้แก่ Food and Drug Aaministration (FDA) ของสหรัฐอเมริกา European Medicines 
Agency (EMA) ของสหภาพยุโรป (เฉพาะต ารับที่ขึ้นทะเบียน แบบ centralized procedure) The Medicines 
and Healthcare products Regulatory Agency (MHRA) ของสหราชอาณาจักร The Therapeutic Goods 
Administration (TGA) ของออสเตรเลีย Swiss Medic ของสวิสเซอร์แลนด์ Health Canada ของแคนาดา และ 
Pharmaceuticals and Medical Devices Agency (PMDA) ของญี่ปุ่น 

2.2. ก าหนดให้ยื่นค าขอภายในเวลาไม่เกิน 2 ปี นับจากวันที่ได้รับอนุญาตจากหน่วยงานควบคุมยา 
(หน่วยควบคุมก ากับด้านยา)ที่ อย. ยอมรับ หากจ าเป็นต้องยื่นค าขอภายหลังระยะเวลาที่ก าหนด ให้ขออนุญาต 
อย.เป็นแต่ละกรณีพร้อมแจ้งเหตุผล และต้องได้รับอนุญาตก่อน จึงจะยื่นค าขอได้แต่ทั้งนี้ต้องไม่เกิน 3 ปี นับจาก
วันที่ได้รับอนุญาตจากหน่วยงานควบคุมยา ที่ อย. ยอมรับ 

2.3. ต้องเป็นผลิตภัณฑ์เดียวกันโดยมีข้อบ่งใช้ ขนาดของการใช้ วิธีใช้ กลุ่มผู้ป่วยเช่นเดียวกับท่ีได้รับการ
อนุญาตจากหน่วยงานควบคุมยาที่ อย. ยอมรับ 

2.4. ต้องมีเอกสารรายงานการประเมินฉบับเต็ม ( full assessment report) และประเด็นค าถาม 
ค าตอบระหว่างการประเมินทั้งหมด รวมทั้งการแก้ไข เปลี่ยนแปลงภายหลังยาออกสู่ตลาด และเอกสารการ
ประเมินที่เกี่ยวข้องจากหน่วยงานควบคุมยา ที่ อย.ยอมรับ 

2.5. ข้อมูลด้านการผลิตและควบคุมคุณภาพต้องเหมือนกับต ารับที่ได้รับอนุญาตจากหน่วยงานควบคุม
ยา ที่ อย.ยอมรับ ต้องผลิตจากผู้ผลิตเดียวกันและต้องสอดคล้องกับหลักเกณฑ์ที่ อย.ประกาศก าหนด 

2.6. ต ารับยา รวมถึงข้อบ่งใช้ ขนาด วิธีใช้ แบบแผนการให้ยา กลุ่มผู้ป่วยที่ศึกษา ต้องไม่มีการยกเลิก 
เพิกถอน อยู่ระหว่างหรือเคยมีการอุทธรณ์ ระงับการพิจารณา หรือมีการอนุญาตโดยผ่านการอุทธรณ์พิจารณาจาก
หน่วยงานควบคุมยาใด ๆ 

การยื่นขอประเมินด้วยช่องทางนี้ก็สามารถยื่นขอประเมินในลักษณะพิเศษ และขอยื่นผ่อนผันการยื่น
ข้อมูลการศึกษาทดลองทางคลินิก ระยะที่ 3 เช่นเดียวกับการยื่นช่องทางการประเมินปกติ ระยะเวลาที่ใช้ประเมิน
ทะเบียนต ารับก็จะสั้นกว่าปกติเช่นกัน 

 
 



หน้าที่ | 10 

การติดตามความปลอดภัยของยาใหม่ในประเทศไทย 

นับตั้งแต่มีการปรับระบบการขึ้นทะเบียนต ารับ “ยาใหม”่ ในปี พ.ศ. 2532 และอนุมัติทะเบียนต ารับยาใหม่
ต ารับแรกเมื่อปี พ.ศ. 2534 ที่ผู้รับอนุญาตทะเบียนต ารับยาใหม่ต้องด าเนินการติดตามความปลอดภัยของ

ผลิตภัณฑ์ยาใหม่ (Safety Monitoring Program; SMP) ที่ก าหนดให้ขึ้นโดยมีวัตถุประสงค์ เงื่อนไข หลักเกณฑ์
และแนวทางการด าเนินงาน ดังนี้ 

1. วัตถุประสงค์ เพ่ือยืนยันความปลอดภัยของการใช้ยาใหม่ในคนไทย โดยการรวบรวมข้อมูลความ
ปลอดภัยเพ่ิมเติมก่อนการอนุมัติทะเบียนต ารับยาแบบไม่มีเงื่อนไข เพ่ือให้สามารถตรวจพบสัญญาณอันตรายจาก
การใช้ยาได้แต่เนิ่น ๆ ลดปัญหาข้อจ ากัดของข้อมูลการวิจัยก่อนการขึ้นทะเบียน และด าเนินการป้องกันและ
ควบคุมการใช้ยาใหม่ให้มีความรัดกุมยิ่งขึ้น รวมถึงกระตุ้นให้แพทย์ เภสัชกร และบุคลากรสาธารณสุข เพ่ิมความ
ระมัดระวังในการใช้ยามากขึ้น 

2. เงื่อนไขต ารับยาใหม่ที่ได้รับอนุมัติทะเบียนแบบมีเงื่อนไข 
2.1 ประเภทยา จัดเป็นยาควบคุมพิเศษ ตั้งแต่ปี พ.ศ. 2554 เป็นต้นมา ตามประกาศกระทรวง

สาธารณสุข เรื่อง ยาควบคุมพิเศษ ฉบับที่ 23 (ภาคผนวกท่ี 2) 
2.2 การจ าหน่าย จ ากัดให้จ าหน่ายได้เฉพาะสถานพยาบาลทั้งของภาครัฐและเอกชนที่มีแพทย์ดูแล

อย่างใกล้ชิด ยกเว้น ยาบางรายการทีมี่เงือ่นไขพิเศษให้จ าหน่ายเฉพาะโรงพยาบาล 
2.3 การแสดงข้อความบนฉลากยา นอกจากต้องแสดงข้อความครบถ้วนตามมาตรา 25 (3) และ 27 (3) 

แห่งพระราชบัญญัติยา พ.ศ. 2510 และฉบับแก้ไขเพ่ิมเติมแล้ว ต ารับยาใหม่ยังต้องแสดงข้อความ“ใช้เฉพาะ
สถานพยาบาล” หรือ “ใช้เฉพาะโรงพยาบาล” ตามเงื่อนไขที่ก าหนดด้วยอักษรสีแดงเห็นได้ชัด และต้องแสดง
เครื่องหมายรูปสามเหลี่ยมที่บรรจุข้อความ “ ต้องติดตาม” ด้วย 

3. หลักเกณฑ์การติดตามความปลอดภัยยาใหม่ 
นับตั้งแต่ที่มีการด าเนินการตามหลักเกณฑ์ SMP ในปี พ.ศ. 2534 และได้มีการปรับเปลี่ยนหลักเกณฑ์

ดังกล่าวในเวลาต่อมานั้น สามารถแบ่งการด าเนินงานออกได้เป็น 2 ช่วง ช่วงแรก นับตั้งแต่ปี พ.ศ. 2534 จนถึง
วันที่ 5 กรกฎาคม พ.ศ. 2555 ซึ่งเป็นช่วงก่อนที่ อย. ออกประกาศส านักงานคณะกรรมการอาหารและยา เรื่อง 
การปรับปรุงคู่มือ/หลักเกณฑ์การติดตามความปลอดภัยของยาใหม่ (safety monitoring program) ในวันที่ 6 
กรกฎาคม พ.ศ. 2555 และช่วงที่ 2 คือนับตั้งแต่วันที่ออกประกาศดังกล่าวเป็นต้นมา พบว่าทั้ง 2 ช่วง มี
รายละเอียดหลักเกณฑ์ SMP เหมือนกัน คือ ผู้รับอนุญาตทะเบียนต ารับยาใหม่แบบมีเงื่อนไขเป็นผู้มีหน้าที่
ด าเนินการ ก าหนดให้ด าเนินการเป็นระยะเวลา 2 ปีหลังได้รับใบส าคัญการขึ้นทะเบียนต ารับยาใหม่แบบมีเงื่อนไข 
ต้องรายงานปริมาณการน าสั่ง ผลิต หรือแบ่งบรรจุ ปริมาณจ าหน่าย มีส่วนที่แตกต่างเฉพาะวิธีการติดตามและ
รายงาน ADRs ดังแสดงตามตารางที่ 1  



หน้าที่ | 11 

ตารางท่ี 1 ความแตกต่างวิธีการติดตามและรายงาน ADRs ระหว่างก่อนและหลังประกาศ อย. เรื่อง การ
ปรับปรุงคู่มือ/หลักเกณฑ์การติดตามความปลอดภัยของยาใหม่ 

รายการ ก่อนประกาศ อย. ปี พ.ศ. 2555 หลังประกาศ อย. ปี พ.ศ. 2555 
1. ผู้มีหน้าที่รายงาน  แพทย์ทั่วไป/แพทย์เฉพาะทาง แพทย์ทั่วไป/แพทย์เฉพาะทาง

เภสัชกร และ พยาบาล 
2. สิ่งที่ต้องรายงาน รายงานทั้งกรณีท่ีพบและไม่พบการ

เกิด ADRs 
รายงานเฉพาะกรณีที่พบการ
เกิด ADRs 

3. ระยะเวลาส่งรายงาน    
- เสียชีวิต รายงานทันทีหรือภายใน 48 ชั่วโมง รายงานทางโทรศัพท์/โทรสาร 

ภายใน 24 ชั่วโมงและรายงาน
ฉบับสมบูรณ์ภายใน 7 วันปฏิทิน
ภายหลังรับทราบครั้งแรก 

- Serious, non-labeled ADRs รายงานภายใน 15 วัน รายงานภายใน 15 วัน 
- Serious, labeled ADRs รายงานภายใน 2 เดือน รายงานภายใน 15 วัน 
- Non-serious ADRs รายงาน ทุก 4 เดือน รายงานภายใน 2 เดือน 
- ไม่พบ ADRs รายงาน ทุก 4 เดือน ไม่ต้องรายงาน 
4 แบบฟอร์มรายงาน รายงานแต่ละฉบับมี 3 ชุด 

- ต้นฉบับสีเหลือง,ส าเนาสีฟ้าส าหรับ
แพทย์ส่งให้ อย. และส าเนาสีชมพู 
ส าหรับแพทย์เก็บเป็นหลักฐาน  

แบบรายงานเหตุการณ์ไม่ พึง
ประสงค์จากการใช้ผลิตภัณฑ์
สุขภาพ (HPVC form 1)  

ในกรณีที่พบ ADRs ที่บ่งชี้ถึงอันตรายจากการใช้ยา ผู้รับอนุญาตอาจต้องติดตามด้วยวิธีการอื่นที่เหมาะสม 
เช่น วิธีการทางระบาดวิทยา การศึกษาทดลองทางคลินิก เป็นต้น และเม่ือครบก าหนดระยะเวลา 2 ปี ผู้รับอนุญาต
สามารถยื่นขอปลด SMP ได้ ภายใน 3 เดือน โดยการสรุปและประเมินผลข้อมูลความปลอดภัย ในลักษณะของ 
comprehensive summary โดยวิเคราะห์สัดส่วนรายงาน ADRs ที่รวบรวมได้เปรียบเทียบกับปริมาณยาที่มีการ
สั่งใช้ รวมถึงข้อมูลรายงานการเกิด ADRs หรือประสบการณ์การใช้ยาดังกล่าวในต่างประเทศ และก าหนดตัวชี้วัดที่
บ่งชี้ถึงความปลอดภัยของยาเสนอ อย. โดยผู้เชี่ยวชาญ/คณะอนุกรรมการที่เกี่ยวข้องจะเป็นผู้พิจารณาประเมินผล
ให้ความคิดเห็น ในกรณีที่เห็นว่าข้อมูลเพียงพอจะได้รับอนุมัติทะเบียนแบบไม่มีเงื่อนไข ยาดังกล่าวก็จะถูกติดตาม
เช่นเดียวกับยาทั่วไป แต่ถ้าเห็นว่าข้อมูลยังไม่เพียงพอ อาจเพิ่มระยะเวลาการติดตามเพ่ิมข้ึนอีก หรือเสนอเพิกถอน
ในกรณีที่ตรวจพบว่ายาดังกล่าวไม่ปลอดภัยหรือไม่มีประสิทธิภาพ  
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4. การยกเว้นไม่ต้องด าเนินการตามหลักเกณฑ์ SMP 
ในปี พ.ศ. 2541 ส านักงานคณะกรรมการอาหารและยา ได้ก าหนดระเบียบปฏิบัติเพ่ือการยกเว้น

รายการยาที่ไม่ต้องด าเนินการตามหลักเกณฑ์ SMP โดยเริ่มใช้ตั้งแต่ วันที่ 18 กันยายน พ.ศ. 2541 ซึ่งได้แก่
รายการยาดังต่อไปนี้  

4.1 ต ารับยาที่มีตัวยาส าคัญเหมือนกับตัวยาใหม่ที่ได้รับอนุมัติทะเบียนแบบไม่มีเงื่อนไข (ปลด SMP 
แล้ว) โดยมีเงื่อนไข คือ 

1) มีรูปแบบของยา (dosage form) หรือช่องทางการให้ยา ( route of administration) 
เหมือนกัน หรือแตกต่างกัน แต่ไม่ท าให้เกิดอาการไม่พึงประสงค์จากยาที่แตกต่างอย่างมีนัยส าคัญ หรือ 

2) มีความแรงเหมือนกัน หรือต่างกันแต่ยังอยู่ในขนาดของการรักษา (therapeutic dose) หรือ 
3) มีข้อบ่งใช้เดียวกัน หรือข้อบ่งใช้ใหม่แต่มีขนาดยาต่อวัน (daily dose) ของกลุ่มผู้ป่วยวัย

เดียวกัน เท่ากันหรือน้อยกว่า 
4.2 ต ารับยาที่มีการเปลี่ยนแปลงแหล่งผลิต/ผู้น าเข้า/ผู้แบ่งบรรจุ  
4.3 ต ารับยาที่มีการแบ่งบรรจุจากทะเบียนต ารับยาน าเข้า/ผลิตจากทะเบียนต ารับยาเดิม 
4.4 ต ารับยาที่ขึ้นทะเบียนในต่างประเทศแล้วเกินกว่า 10 ปี และมีการใช้อย่างแพร่หลายทั่วโลก ทั้งใน 

สหรัฐอเมริกา สหภาพยุโรปและเอเชีย พร้อมมีหลักฐานปรากฏชัดแจ้งแล้วว่ามีประสิทธิภาพและปลอดภัย 
4.5 ผลิตภัณฑ์อ่ืน ๆ ซึ่ง อย.พิจารณาแล้วเห็นสมควรได้รับการยกเว้นไม่ต้องติดตาม SMP ทั้งนี้ต้อง

ได้รับความเห็นชอบจากคณะอนุกรรมการศึกษาวิจัยความปลอดภัยและประสิทธิภาพของต ารับยาแผนปัจจุบันที่ใช้
ส าหรับมนุษย์ที่เป็นยาใหม่ เช่น ยาก าพร้า เป็นต้น  

 

การติดตามความปลอดภัยยาใหม่ในต่างประเทศ 
การเฝ้าระวังความปลอดภัยยาใหม่ในต่างประเทศ มีเป้าหมายหลักเพ่ือให้เกิดการเฝ้าระวังเชิงรุ ก โดย

รูปแบบการด าเนินการจะมีความแตกต่างกันในรายละเอียดของรูปแบบ กิจกรรมเฝ้าระวังความปลอดภัยด้านยา
และกิจกรรมลดความเสี่ยง ซึ่งสรุปสาระส าคัญการด าเนินงานได้ ดังนี้ 

1. แผนจัดการความเสี่ยงด้านยา (Risk Management Plan: RMP) 
ในปี ค.ศ. 2005 หน่วยงานควบคุมก ากับดูแลด้านยาของสหภาพยุโรป (Medicine European Agency; 

EMA) ได้ปรับระบบการเฝ้าระวังความปลอดภัยด้านยาในลักษณะเชิงรุก ก าหนดให้ผู้รับอนุญาตต้องจัดท าแผน
จัดการความเสี่ยง (Risk Management Plan: RMP) ด้านผลิตภัณฑ์ยาขึ้น เพ่ือให้มีการจัดท าแผนเฝ้าระวัง
ปลอดภัยด้านยา (Pharmacovigilance  plan) และแผนลดความเสี่ยง (Risk minimization plan) ของยาก่อน
ออกตลาด โดยก าหนดให้เป็นหนึ่งในเอกสารที่ต้องใช้ประกอบการยื่นค าขอขึ้นทะเบียนต ารับยาใหม่และผลิตภัณฑ์
ชีววัตถุใหม่ ผลิตภัณฑ์ชีววัตถุคล้ายคลึง (biosimilar product) รวมถึงยาสามัญหรือยาที่อนุมัติโดยอ้างอิงข้อมูล
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บางส่วนของผลิตภัณฑ์อ้างอิง (hybrid medicine) ที่ต่อมาปรากฏว่าผลิตภัณฑ์ยาอ้างอิงมีปัญหาด้านความ
ปลอดภัย  และถูกก าหนดให้ต้องเพ่ิมกิจกรรมเสริมด้านความปลอดภัยเพ่ือลดความเสี่ยง 

ต่อมาในปี ค.ศ.2012 แผนจัดการความเสี่ยงของสหภาพยุโรป (EU RMP) ได้ถูกปรับให้เป็นข้อก าหนด
ทางกฎหมายที่มีผลบังคับใช้กับยาทุกต ารับที่ขึ้นทะเบียนใหม่ในสหภาพยุโรป ทั้งนี้ เนื่องจากผลการประเมินพบว่า
ผู้รับอนุญาตมีการด าเนินการตาม EU-RMP เพียงบางกิจกรรม ส าหรับบางกิจกรรมมีการด าเนินงานก็ล่าช้ากว่า
ระยะเวลาที่เสนอในแผนจัดการความเสี่ยง  

 EMA ได้ก าหนดผู้รับอนุญาตต้องจัดท าแผนจัดการความเสี่ยงตามรูปแบบที่ก าหนด (EU-RMP format) 
ซ่ึงมีองค์ประกอบส าคัญ 3 หัวข้อ คือ 

1.1 ข้อก าหนดด้านความปลอดภัย (Safety specification) เป็นหัวข้อที่อธิบายและวิเคราะห์ถึง
คุณลักษณะความเสี่ยงของยาเพ่ือจัดท าบทสรุปข้อกังวลด้านความปลอดภัย (summary of safety concern) โดย
จ าแนกความเสี่ยงของผลิตภัณฑ์ยาเป็น 3 ลักษณะ ได้แก่  

1) ความเสี่ยงส าคัญที่ระบุได้ (important identified risks) เป็นความเสี่ยงที่มีหลักฐานยืนยันชัดเจน 
เช่น เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ที่พบในการศึกษาทดลองทางคลินิก หรือในการศึกษาวิจัยทางระบาดวิทยาเชิง
วิเคราะห์ชนิดที่มีกลุ่มเปรียบเทียบ เข่น cohort study, case control study เป็นต้น  

2) ความเสี่ยงส าคัญที่อาจเกิดขึ้นได้ (important potential risks) เป็นความเสี่ยงที่ยังมีข้อสงสัย ยัง
ไม่ผ่านการยืนยันความสัมพันธ์เชิงสาเหตุ  เช่น เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ที่พบในการศึกษาก่อนการศึกษาทดลอง
ทางคลินิก (pre-clinical trials) หรือพบในการศึกษาทดลองทางคลินิกแต่อัตราการเกิดต่ าและไม่มีความสัมพันธ์
เชิงสาเหตุ หรือเป็นเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ท่ีทราบอยู่ก่อนว่าเกิดกับยาในกลุ่มเดียวกัน เป็นต้น 

3) ข้อมูลส าคัญที่ยังไม่ทราบ (important missing information) เป็นองค์ความรู้ ณ เวลาที่ยื่นขอ
อนุมัติทะเบียนยังไม่มีข้อมูล จ าเป็นต้องมีการศึกษาเพ่ิมเติม เช่น ข้อมูลที่ยังไม่มีการศึกษา โดยเฉพาะในประชากร
กลุ่มเสี่ยง เช่น เด็ก สตรีมีครรภ์ หรือสตรีให้นมบุตร เป็นต้น  หรือเป็นข้อมูลที่มีจ ากัดไม่เพียงพอในการบ่งชี้ความ
ปลอดภัยเมื่อมีการน าออกสู่ตลาด เป็นต้น  

1.2 แผนเฝ้าระวังความปลอดภัยด้านยา (Pharmacovigilance plan) เป็นแผนการเฝ้าระวังที่ก าหนด
ขึ้นโดยมีกิจกรรมการเฝ้าระวังที่สอดคล้องกับลักษณะความเสี่ยงที่ระบุในข้อก าหนดด้านความปลอดภัย โดยแผน
เฝ้าระวังความปลอดภัยของยาทุกต ารับจะต้องประกอบด้วยกิจกรรมการเฝ้าระวังความปลอดภัยแบบงานประจ า 
(routine PV activities ) ซึ่งในสหภาพยุโรปประกอบด้วยกิจกรรมการเฝ้าระวังการเกิด ADRs ของผู้ป่วยเฉพาะ
แบบ sponataneous reporting  การรายงานข้อมูลความปลอดภัยแบบเป็นช่วงเวลา (periodic safety update 
reports) และกิจกรรมการตรวจจับสัญญาณ (signal detection) ทั้งนี้ อาจรวมถึงการเฝ้าระวังด้วยการติดตาม
กลุ่มเป้าหมาย (targeted follow up) เพ่ือเก็บข้อมูล ADRs ตามโครงสร้างที่ก าหนดในลักษณะ targeted 
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spontaneous reporting การเฝ้าระวังที่มีกิจกรรมกระตุ้น/ส่งเสริมการเฝ้าระวังเชิงรับในลักษณะที่ เรียก 
intensified/stimulated sponateous reporting หรืออาจเป็นการทบทวนข้อมูลอาการที่สนใจในลักษณะสะสม  

ผลิตภัณฑ์ยาใหม่บางชนิดที่มีข้อกังวลด้านความปลอดภัย อาจต้องเพ่ิมกิจกรรมการเฝ้าระวังความ
ปลอดภัยเสริม (additional PV activities)  ตัวอย่าง เช่น ประเทศญี่ปุ่นก าหนดให้มีการเฝ้าระวังและเก็บข้อมูล
อย่างใกล้ชิดในเวลา 6 เดือน ตาม Early Post-marketing Phase Vigilance (EPPV) หรือ การก าหนดให้ศึกษา
ด้านความปลอดภัยภายหลังได้รับอนุมัติทะเบียน (Post Authorization Safety Studies: PASS) ซึ่งเป็นส่วนหนึ่ง
ของ EU-RMP มีรูปแบบหลากหลายทั้งที่เป็น การศึกษาแบบ pre-clinical studies, clinical studies, non-
interventional studies  

1.3 แผนลดวามเสี่ยง (Risk minimization plan) เป็นกิจกรรมหรือมาตรการที่ก าหนดขึ้นเพ่ือการ
ลดหรือป้องกันความเสี่ยงที่จะเกิดขึ้น โดยทุกต ารับต้องประกอบด้วยกิจกรรมลดความเสี่ยงแบบงานประจ า 
(routine minimization activities) ซ่ึงส่วนใหญ่ป็นกิจกรรมเกี่ยวกับการสื่อสารความเสี่ยง เช่น ระบุความเสี่ยงใน
เอกสารก ากับยา จัดท าเอกสารค าแนะน าส าหรับผู้ป่วย (patient guide) หรือจ ากัดรูปแบบและขนาดบรรจุ เป็น
ต้น ในท านองเดียวกับการเฝ้าระวังความปลอดภัยด้านยา ในกรณีท่ีพิจารณาเห็นว่า กิจกรรมลดความเสี่ยงแบบงาน
ประจ าไม่เพียงพอ ก็จ าเป็นต้องมีกิจกรรมเสริม ทั้งด้านการสื่อสารหรือกิจกรรมอ่ืน เช่น การให้ข้อมูลสถาบันทาง
การแพทย์ก่อนการจ าหน่ายยา การจัดท าคู่มือการสั่งใช้ยาส าหรับแพทย์ (drug guide for physicians) การ
ก าหนดเงื่อนไขการใช้ยา การขึ้นทะเบียนแพทย์ผู้มีสิทธิ์ในการสั่งใช้ยา การลงทะเบียนผู้ป่วยที่ใช้ยา (patient 
registries) การจ ากัดข้อบ่งใช้ หรือการจ ากัดการเข้าถึงยา เป็นต้น รวมถึงต้องเสนอกิจกรรมการประเมิน
ประสิทธิผลของมาตรการลดความเสี่ยงที่เสนอ เช่น การศึกษา PASS , drug utilization study เป็นต้น โดยต้อง
ระบุว่าจะท าเม่ือไหร่ อย่างไร และรายงานเมื่อไหร่ 

นอกจากนี้ EMA ยังให้ความส าคัญกับผู้รับผิดชอบงานเฝ้าระวังความปลอดภัยด้านยาของผู้รับอนุญาต โดย
ก าหนดให้ผู้รับอนุญาตทุกแห่ง ต้องแต่งตั้งต าแหน่งผู้มีคุณสมบัติด้านการเฝ้าระวังความปลอดภัยด้านยา (qualify 
person for pharmacovigilance ; QPPV) ท าหน้าที่รับผิดชอบการเฝ้าระวังความปลอดภัยด้านยาภายหลังออกสู่
ตลาดเป็นการเฉพาะ  

อย่างไรก็ตาม EMA ไม่มีกฎ ระเบียบหรือแนวทางใด ๆ ที่ชัดเจนที่ระบุว่า สถานการณ์ความเสี่ยงใดที่
จ าเป็นต้องมีกิจกรรมเสริมเพ่ือการเฝ้าระวังความปลอดภัยด้านยาหรือต้องมีกิจกรรมเสริมเพ่ือลดความเสี่ยง ทั้งนี้ 
ขึ้นกับผลการพิจารณาร่วมกันของหน่วยงานที่เกี่ยวข้อง ได้แก่ the Committee for Medicinal Products for 
Human Use ( CHMP)  แ ล ะ  the Pharmacovigilance Risk Assessment Committee ( PRAC)  โ ด ย
คณะกรรมการ CHMP ท าหน้าที่ประเมินข้อก าหนดด้านความปลอดภัย  ในขณะที่คณะกรรมการ PRAC ท าหน้าที่
ประเมินแผนเฝ้าระว้งความปลอดภัยและแผนลดความเสี่ยงด้านยา 
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2. กลยุทธ์การประเมินและลดความเสี่ยง (Risk Evaluation and Mitigation Strategy : REMS) 
ในปี ค.ศ. 2007 สหรัฐอเมริกาได้ปรับปรุงกฎหมายให้องค์กรอาหารและแลยา (U.S. Food and Drug 

Administration; US.FDA) มีอ านาจในการก าหนดให้ผู้รับอนุญาตต้องท าการศึกษาวิจัยภายหลังผลิตภัณฑ์ออกสู่
ตลาด การศึกษาทดลองทางคลินิก ปรับปรุงฉลากและเอกสารก ากับยาเกี่ยวกับข้อมูลความปลอดภัย รวมถึงให้ผู้รับ
อนุญาตต้องจัดท ากลยุทธ์การประเมินและลดความเสี่ยง (REMS)  ทั้งนี้ เนื่องจากก่อนหน้านี้ผลิตภัณฑ์ยาและ    
ชีววัตถุจ านวนหนึ่งได้รับการอนุมัติทะเบียนต ารับโดยมีเงื่อนไขให้จัดท า  Risk Minimization Action Plans 
(RiskMAPs) ซึ่งเป็นโปรแกรมกลยุทธ์ด้านความปลอดภัย ( strategic safety program) ที่ก าหนดขึ้นโดยมี
วัตถุประสงค์เพ่ือลดความเสี่ยงที่ทราบ ส าหรับผลิตภัณฑ์ยาที่ต้องการกลยุทธ์การจัดการความเสี่ยงอ่ืนนอกเหนือ
มาตรการปกติที่เน้นเฉพาะด้านฉลากและการรายงานข้อมูลความปลอดภัย แต่มีข้อจ ากัดไม่มีอ านาจทางกฎหมาย
รองรับ 

US. FDA สามารถก าหนดให้ผู้รับอนุญาตต้องจัดท า REMS ในกรณีที่พบว่าผลิตภัณฑ์ยามีข้อกังวลด้าน
ความปลอดภัย ณ เวลาใดก็ได้ตลอดช่วงอายุของผลิตภัณฑ์ (product life cycle) ไม่ว่าจะเป็นการก าหนดให้เป็น
หนึ่งในเอกสารประกอบการยื่นค าขอขึ้นทะเบียนต ารับหรือก าหนดภายหลังที่ยาออกจ าหน่าย เพ่ือยืนยันว่ายามี
ประโยชน์มากกว่าความเสี่ยง ครอบคลุมยาที่ต้องจ่ายตามใบสั่งแพทย์ ประเภทผลิตภัณฑ์ยาใหม่ ผลิตภัณฑ์ชีววัตถุ
ใหม่ รวมถึงผลิตภัณฑ์ยาสามัญที่ยื่นค าขอขึ้นทะเบียนแบบย่อ ( abbreviated new drug application) ที่
ผลิตภัณฑ์อ้างอิงต้องจัดท า REMS หรือ RiskMAPs   โดยยังไม่มีกฎหรือหลักเกณฑ์ที่ชัดเจนในการก าหนดว่า
ผลิตภัณฑ์ยาประเภทใดต้องจัดท า REMS แต่จะพิจารณาจากปัจจัยต่าง ๆ ที่เกี่ยวข้องหลายด้าน เช่น ด้านขนาด
ของประชากรที่น่าจะมีโอกาสใช้ยา ความร้ายแรงของโรคที่ใช้รักษา ประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับจากการใช้ยา  
ช่วงเวลาที่คาดว่าต้องใช้ในการรักษา  ความร้ายแรงของเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ไม่ว่าจะเป็นประเภทที่ทราบหรือที่
มีโอกาสเกิดขึ้นได้  รวมถึงชนิดของยาว่าเป็นโมเลกุลใหม่ (new molecular entities) หรือไม่ เป็นต้น  

FDA REMS ต้องประกอบด้วยกลยุทธ์ที่เสนอ พร้อมกรอบระยะเวลาและวิธีในการประเมินกลยุทธ์
ดังกล่าว เช่น ภายใน 18 เดือน 3 ปี และ 7 ปี ภายหลังการอนุมัติ REMS แต่ US. FDA อาจก าหนดให้มีความถี่
มากกว่านี้ได้ หากเป็นยาที่ต้องมีมาตรการประกันความปลอดภัยในการใช้ยา (elements to assure safe use: 
ETASU) กลยุทธ์ที่เสนอส่วนใหญ่เน้นมาตรการด้านการลดความเสี่ยงด้วยการสื่อสารความเสี่ยง ได้แก่  จัดท า
เอกสารก ากับยาหรือค าแนะน าการใช้ยาส าหรับผู้ป่วย (medication guides) แจกจ่ายควบคู่กับยาบางต ารับ 
เ พ่ือให้มีการใช้ยาอย่างถูกต้อง ป้องกันการเกิด serious AEs/ADRs  หรือจัดท าแผนสื่อสารความเสี่ยง 
(communication plan) ส าหรับบุคลากรทางการแพทย์ เพ่ือสนับสนุนการด าเนินการ REMS หรือในบางต ารับ
ต้องจัดท า ETASU เช่น การฝึกอบรมผู้จ่ายยาหรือร้านยา การลงทะเบียนผู้ป่วย การจ ากัดให้สั่งจ่ายเฉพาะแพทย์
หรือเภสัชกรที่ได้รับผ่านการรับรอง/อบรมเท่านั้น  หรือสั่งจ่ายในผู้ป่วยบางกลุ่มตามเง่ือนไขที่ก าหนด เป็นต้น 
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3. Early-phase Post Marketing Vigilance (EPPV) 
 EPPV เป็นมาตรการทางกฎหมายที่ก าหนดขึ้นส าหรับเฝ้าระวังความปลอดภัยของยาใหม่ที่ต้องจ่ายตาม

ใบสั่งแพทย์ (prescription drug) ในประเทศญี่ปุน พัฒนาและมีผลบังคับใช้ตั้งแต่ปี ค.ศ. 2001 มีเป้าหมายเพ่ือ
สร้างความมั่นใจว่าข้อมูลข่าวสารที่จ าเป็นต่อการใช้ยาอย่างเหมาะสม ได้มีการสื่อสารให้สถานพยาบาล/บุคลกร
ทางการแพทย์ก่อนมีการสั่งใช้ยา ทั้งนี้ เพ่ือให้เกิดการใช้ยาอย่างระมัดระวัง โดยก าหนดให้ผู้รับอนุญาตต้องให้
ข้อมูลความปลอดภัยของยาต่อบุคลากรทางการแพทย์ในสถานพยาบาลแต่ละแห่งก่อนการจ าหน่ายยา และย้ า
เตือนทุกๆ 2 สัปดาห์ในช่วงเวลา 2 เดือนแรก และเดือนละครั้งหลังจากนั้นเป็นระยะ ๆ ในช่วงเวลา 6 เดือนแรก 
นอกจากนี ้ผู้รับอนุญาตยังต้องอ านวยความสะดวก ย้ าเตือนให้บุคลากรทางการแพทย์รายงาน ADRs ตามเงื่อนไขที่
ก าหนด   

นับตั้งแต่ในปี ค.ศ. 2013 ประเทศญี่ปุ่นได้มีข้อก าหนดให้ผู้รับอนุญาตต้องจัดท าแผนจัดการความเสี่ยง (J-
RMP) ประกอบการค าขอขึ้นทะเบียนต ารับยาใหม่ และให้ถือว่า EPPV เป็นหนึ่งในกิจกรรมเสริมเพ่ือการเฝ้าระวัง
และการลดความเสี่ยงในแผนจัดการความเสี่ยงได ้ 

4. การศึกษาด้านความปลอดภัยภายหลังอนุมัติทะเบียน (Post-Authorization Safety Studies; PASS)  
PASS เป็นข้อก าหนดเกี่ยวกับการศึกษาด้านความปลอดภัยภายหลังที่มีเป้าหมายเพ่ือตรวจจับ/ค้นหา 

(identify) อธิบายคุณแสดงลักษณะ (characterize) ของความเสี่ยง และประเมินปริมาณความเสี่ยงหรืออันตราย
จากยาภายหลังได้รับอนุมัติทะเบียนต ารับ การศึกษาดังกล่าวนื้  ถือว่าเป็นส่วนหนึ่งของกิจกรรมเสริมงานเฝ้าระวัง
ความปลอดภัยด้านยา (additional PV) ซึ่งควรต้องมีความสอดคล้องและเชื่อมโยงกับความเสี่ยงตามที่ระบุใน 
ข้อก าหนดด้านความปลอดภัยของแผนจัดการความเสี่ยงของผลิตภัณฑ์ยานั้น ๆ เพ่ือยืนยันข้อมูลความปลอดภัย
ของผลิตภัณฑ์ยา และ/หรือเพ่ือประเมินประสิทธิผลของมาตรการจัดการความเสี่ยงที่ก าหนดขึ้น ท าให้เข้าใจถึง
รูปแบบหรือลักษณะของความเสี่ยง และการใช้ยาว่าเป็นไปตามค าแนะน าหรือวิธีการและเงื่อนไขที่ก าหนดหรือไม่
อย่างไร รวมถึงลักษณะของกลุ่มผู้ป่วยที่ใช้ยา และเหตุการณ์ไม่พึงประสงคจ์ากการใช้ยาที่เกิดขึ้น 

5. Active TB drug-safety monitoring and management (aDSM) 
องค์การอนามัยโลกได้พัฒนารูปแบบการการติดตามข้อมูลและการจัดการความปลอดภัยของการใช้ยา

รักษาวัณโรคนี้ขึ้นในปี ค.ศ. 2016  เป็นการเฝ้าระวังเชิงรุกที่ติดตามการใช้ยาในผู้ป่วยวัณโรคกลุ่มเป้าหมาย ได้แก่  
ผู้ป่วยวัณโรคที่ติดเชื้อดื้อยารุนแรง (XDR-TB) หรือยารักษาวัณโรคชนิดใหม่ (new TB drugs) หรือยาที่ใช้รักษา
ผู้ป่วยวัณโรคที่ติดเชื้อดื้อยาปานกลาง (MDR-TB) ด้วยรูปแบบการใช้ยาใหม่ (novel regimens) หรือสูตรยาที่มี
ส่วนประกอบใหม่ หรือยาที่มีวัตถุประสงค์ในการรักษาใหม่หรือมีข้อบ่งใช้ใหม่ ทั้งนี้ เพ่ือค้นหา จัดการและรายงาน
ความเป็นพิษของยา (drug toxicities) โดยมุ่งเน้นให้รายงานเฉพาะเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ชนิดร้ายแรง อันเป็น
ผลที่ได้จากการประเมินผลการวินิจฉัยทางคลินิกและผลทางห้องปฏิบัติการอย่างเป็นระบบ เป็นวิธีการที่ประยุกต์
จากวิธีเก็บข้อมูลแบบ cohort event monitoring (CEM)  
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6. Black Triangle Scheme/ Additional Monitoring Medicines 

เป็นสัญลักษณ์สามเหลี่ยมหัวกลับสีด า (▼) ที่ก าหนดให้ระบุบนเอกสารก ากับยาเอกสาร/วัสดุเผยแพร่
เพ่ือการโฆษณาหรือให้ความรู้ต่าง ๆ ของยาใหม ่ผลิตภัณฑ์ชีววัตถุใหม่ ผลิตภัณฑ์ยาที่เคยข้ึนทะเบียนแต่มีวิธีการใช้
ที่เปลี่ยนไปจากเดิมอย่างมีนัยส าคัญ ยาที่มีการจ ากัดการใช้เฉพาะบางข้อบ่งใช้/ข้อบ่งใช้ใหม่ มีเงื่อนไขการใช้ใหม่ที่
แตกต่างอย่างมีนัยส าคัญ หรือยาที่ได้รับอนุมัติทะเบียนแบบมีเงื่อนไข เช่น ต้องท าการศึกษาวิจัยเพ่ิมเติมภายหลัง
ได้รับอนุมัติทะเบียนต ารับ ต้องจ ากัดการใช้ยา เช่น ต้องสั่งจ่ายภายใต้โครงการควบคุมการเข้าถึงยา (controlled 
access scheme) หรือยาที่มขี้อกังวลด้านความปลอดภัยใหม่ต้องติดตามความปลอดภัย เป็นต้น  

เป้าหมายของการก าหนดให้ต้องแสดงสัญลักษณ์นี้ ก็เพ่ือสื่อสารให้ผู้ป่วยและบุคลากรทางการแพทย์
ทราบว่า รายการยาที่มีสัญลักษณ์นี้เป็นยาที่อยู่ภายใต้การติดตามความปลอดภัยอย่างใกล้ชิดของ EMA และเพ่ือ
เป็นการกระตุ้นให้บุคลากรทางการแพทย์ให้ช่วยกันรายงาน serious ADRs ที่สงสัยทุกชนิดที่พบ เริ่มใช้ครั้งแรกใน 
สหราชอาณาจักร ต่อมาในปี ค.ศ. 2013 ได้น าไปใช้ในสหภาพยุโรปเพ่ือแสดงว่ายาอยู่ภายใต้การติดตามเพ่ิม “ 
additional monitoring medicine” การแสดงสัญลักษณ์นี้มีก าหนดระยะเวลา 5 ปี นับตั้งแต่ได้รับอนุมัติครั้ง
แรกในสหภาพยุโรป แต่อาจมีระยะเวลามากกว่า 5 ปี หากเป็นรายการอยู่ที่อยู่ภายใต้โครงการควบคุมการเข้าถึงยา 
หรือถูกก าหนดให้ต้องท าการศึกษาวิจัยเพ่ิมเติม สัญญลักษณ์นี้มีการน าใช้ในประเทศออสเตรเลีย ใน ค.ศ. 2018 
โดยมีระยะเวลา 5 ปี นับตั้งแต่จ าหน่ายครั้งแรก  

 
วิธีการเฝ้าระวังความปลอดภัยด้านยา (Pharmacovigilance method; PV method) 

เป็นวิธีที่ใช้ในการเก็บข้อมูลรายงานความปลอดภัยผู้ป่วยเฉพาะรายที่เกี่ยวกับการเกิดเหตุการณ์         
ไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา (adverse events; AEs) หรืออาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา (adverse drug 
reactions; ADRs) นั้น มีด้วยกันหลายวิธี โดยวิธีที่มีการด าเนินการในเก็บข้อมูลภายหลังได้รับอนุมัติทะเบียนต ารับ
ในหลายประเทศ ได้ แก่  spontaneous reporting, intensified ( stimulated)  spontaneous reporting, 
targeted spontaneous reporting และ cohort event monitoring แต่ละวิธีมีวัตถุประสงค์ วิธีการเก็บข้อมูล 
ข้อดีและข้อจ ากัดที่แตกต่างกัน ดังนี้ (สรุปข้อดีและข้อจ ากัดได้ตามตารางท่ี 2) 

1. Spontaneous reporting (SR)  
เป็นวิธีที่มีวัตถุประสงค์เพ่ือพัฒนาให้เป็นระบบในการรายงาน AEs/ADRs ของยาทุกชนิด เป็นวิธีที่

บุคลากรทางการแพทย์ ผู้รับอนุญาตด้านยาหรือผู้บริโภคท าการรายงาน AEs/ADRs ไปยังหน่วยงานที่มีหน้าที่     
เฝ้าระวังความปลอดภัยด้านยา เป็นวิธีการหลักที่ทุกประเทศใช้ในการติดตามและรวบรวมข้อมูล AEs/ADRs มีข้อดี 
คือ สามารถด าเนินการได้ง่ายและต่อเนื่อง เสียค่าใช้จ่ายน้อยเมื่อเปรียบเทียบกับวิธีการอ่ืน สามารถตรวจจับ
สัญญาณความเสี่ยงใหม่ ๆ หรือที่เกิดขึ้นน้อย (rare case) ครอบคลุม AEs/ADRs ทุกชนิดและประชากรทุกกลุ่ม 
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แต่ก็มีข้อจ ากัดมาก คือ พบปัญหาจ านวนรายงานต่ ากว่าความเป็นจริง (under-reporting) ข้อมูลไม่สมบูรณ์ มี
อคติ (bias) การประเมินความสัมพันธ์เชิงสาเหตุ (causality assessment) มักได้ผลไม่แน่นอน ประเมิน ADRs 
ชนิดที่เกิดล่าช้า หรือที่มีอุบัติการณ์พ้ืนฐานสูง (high background incidence) ได้ยาก รวมถึงไม่สามารถประเมิน
ความเสี่ยงในเชิงปริมาณ (ความชุก อุบัติการณ์การเกิด ADRs) ได้ เนื่องจากไม่มีข้อมูลจ านวนผู้ป่วยที่ใช้ยา 

2. Intensified (stimulated) sponateous reporting  
เป็นวิธีที่มีวัตถุประสงค์เพ่ือส่งเสริมการรายงาน AEs/ADRs ของยาบางชนิดเป็นการเฉพาะ ในช่วง

เวลาที่ออกจ าหน่ายระยะแรก ๆ การเก็บช้อมูล ADRs มีรูปแบบเดียวกันกับ spontaneous reporting แต่มีการ
ด าเนินกิจกรรมเสริมบางอย่างเพ่ือกระตุ้นการรายงาน หรือมีการพัฒนาเครื่องมือเพ่ืออ านวยความสะดวกในการ
รายงาน เป็นวิธีที่มักใช้กับผลิตภัณฑ์ใหม่ หรือที่ยังมีข้อมูลความปลอดภัยจ ากัด อาทิเช่น ผลิตภัณฑ์ชีววัตถุ 
ผลิตภัณฑ์ชีววัตถุคล้ายคลึง (biosimilar product) ผลิตภัณฑ์ที่ได้รับอนุมัติทะเบียนแบบมีเงื่อนไข เป็นต้น ส่วน
ใหญ่จะมีระยะเวลาด าเนินตามที่ก าหนด ตัวอย่างเช่น Japan-Early Post-Marketing Phase Vigilance (Japan 
EPPV) เป็นการวิธีการติดตามความความปลอดภัยของยาใหม่ในประเทศญี่ปุ่น ที่มีระยะเวลาด าเนินการ 6 เดือน
หลังยาออกจ าหน่าย  

3. Targeted spontaneous reporting (TSR)  
เป็นวิธีที่มีวัตถุประสงค์เพ่ือศึกษาข้อมูล ADRs และอุบัติการณ์การเกิด ADRs ที่ทราบอยู่ก่อน ของ

ยาบางชนิดเป็นการเฉพาะในกลุ่มประชากรที่สนใจ เป็นวิธีที่องค์การอนามัยโลกพัฒนาขึ้น เมื่อปี พ.ศ. 2553 โดย

การประยุกต์จากวิธี spontaneous reporting ใช้ส าหรับการเฝ้าระวังยาที่ใช้ควบคุมโรคในงานสาธารณสุข 

(public health program) ประกอบด้วยขั้นตอนการก าหนดผลิตภัณฑ์และ/หรือประเด็นความเสี่ยงที่สนใจ สร้าง

ชุดค าถามท่ีครอบคลุมประเด็นที่เกี่ยวข้อง ติดตามเฝ้าระวังผู้ป่วยกลุ่มเป้าหมายอย่างใกล้ชิด เก็บข้อมูล AEs/ADRs 

ทุกชนิด หรือเฉพาะ ADRs ที่สนใจตลอดจนผลลัพธ์ที่เกิดต่อผู้ป่วย วิธีนี้ช่วยลดข้อจ ำกัดของวิธี spontaneous 

reporting คือ สำมำรถประเมินควำมเสี่ยงในเชิงปริมำณด้วยกำรค ำนวณอุบัติกำรณ์ ( incidence) หรืออัตรำกำร

รำยงำน (reporting rate) ได้ เพรำะทรำบจ ำนวนผู้ป่วยที่ใช้ยำ แต่มีโอกำสตรวจจับสัญญำณควำมเสี่ยงปฏิกิริยำที่

ไม่คำดหมำย (unanticipated reactions) ได้น้อยกว่ำ  

4. Cohort event monitoring (CEM)  
เป็นวิธีที่มีวัตถุประสงค์เพ่ือรวบรวมข้อมูลความปลอดภัยของยาใหม่ ๆ เหมาะกับการใช้เฝ้าระวังยา

ในช่วงเวลาที่ออกจ าหน่ายระยะแรก ๆ เป็นการเฝ้าระวังเชิงรุกโดยมีรูปแบบการศึกษาแบบติดตามสังเกตการณ์ไป

ข้างหน้า (prospective observational cohort study) ในผู้ป่วยกลุ่มเป้าหมายภายในระยะเวลาที่ก าหนด เก็บ

ข้อมูลโดยวิธีการใช้แบบสอบถามหรือด้วยวิธีการสัมภาษณ์ผู้ป่วยกลุ่มเป้าหมายตามประเด็นที่ก าหนด ประเทศไทย
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ได้น าวิธีการดังกล่าวมาประยุกต์ใช้กับผู้ป่วยกลุ่มเสี่ยงหรือผู้ป่วยที่ใช้ยาที่สนใจ  รู้จักกันภายใต้ชื่อ “Intensive Drug 

Monitoring Program)” เช่น โครงการเฝ้าระวังการใช้วัคซีนไข้หวัดใหญ่ (H1N1) แบบใกล้ชิด ในบุคลากรทางการแพทย์

ใน 4 จังหวัดที่คัดเลือก โครงการเฝ้าระวังติดตำมอำกำรไม่พึงประสงค์จำกกำรใช้ยำพัฒนำจำกสมุนไพรตำมบัญชียำหลัก

แห่งชำติ  เป็นต้น วิธีนี้มีจุดเด่น คือ ได้ข้อมูลที่ค่อนข้ำงสมบูรณ์ สำมำรถบ่งบอกคุณลักษณะของ ADRs ค้นหำสัญญำณ

ควำมเสี่ยงใหม่ ๆ กำรเกิดอันตรกิริยำ ปัจจัยเสี่ยงรวมถึงปัญหำกำรใช้ยำไม่ได้ผล (lack of effect)  แต่ก็มีข้อจ ำกัดหลำย

ประกำร เช่น ค่อนข้ำงยุ่งยำก ค่ำใช้จ่ำยสูง อำจประสบปัญหำไม่สำมำรถติดตำมผู้ป่วยได้ (loss follow-up) ไม่สำมำรถ

ตรวจพบปัญหำที่เกิดน้อย (rare cases) เป็นต้น ตัวอย่างการเฝ้าระวังความปลอดภัยด้านยาด้วยวิธีการนี้อย่างเป็นระบบ

และเป็นที่รู้จัก ได้แก ่

4.1 Prescription-Event Monitoring (PEM) เป็นวิธีการเฝ้าระวังความปลอดภัยตามใบสั่งยา ซึ่ง
เป็นส่วนหนึ่งของระบบเฝ้าระวังความปลอดภัยด้านยาของสหราชอาณาจักร ที่ด าเนินการโดยหน่วยวิจัยความ
ปลอดภัยด้านยา (Drug Safety Research Unit; DSRU) เป็นการด าเนินการควบคู่ไปกับระบบ spontaneous 
reporting ที่เป็นระบบหลักของประเทศ (รู้จักในชื่อ yellow card) วิธีนี้เป็นการเฝ้าระวังโดยการวิเคราะห์ข้อมูลจาก
ฐานข้อมูลทะเบียนผู้ป่วยของหน่วยบริการสาธารณสุขแห่งชาติ (National Health Service) และฐานข้อมูลของ 
Prescription Pricing Authority (PPA) ที่มีหน้าที่อนุมัติเบิกจ่ายเงินคืนให้กับร้านยาที่จ่ายยาให้กับผู้ป่วยตามใบสั่ ง
แพทย์ตามระบบประกันสุขภาพ จะด าเนินการการเก็บข้อมูลภายหลังที่ยาใหม่ถูกจ าหน่ายออกสู่ตลาดและมีการสั่งใช้
ยากับผู้ป่วยแล้ว ประมาณ 3-12 เดือน โดยหน่วยวิจัยความปลอดภัยด้านยาจะส่งแบบฟอร์มค าถามที่เรียกว่า green 
forms ไปยังแพทย์ผู้สั่งใช้ยาเพ่ือสอบถามเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ที่เกิดขึ้นกับผู้ป่วย ท าให้สามารถหาอัตราการ
รายงานเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์จากยาใหม่ภายหลังออกสู่ตลาดได้ 

4.2 Intensive Medicines Monitoring Programme ( IMMP)  เป็ นวิ ธี ก ารติ ดตามความ
ปลอดภัยของยาใหม่ในประเทศนิวซีแลนด์ ที่พัฒนามาขึ้นตั้งแต่ปี ค.ศ. 1997 ด าเนินการควบคู่ไปกับระบบการเฝ้า
ระวังหลักที่ด าเนินการเก็บข้อมูลด้วยวิธี  spontaneous reporting  ในขณะที่วิธีนี่ เก็บข้อมูลโดยการส่ง
แบบสอบถามไปยังแพทย์เจ้าของผู้ป่วยที่ได้รับยาใหม่ที่ศึกษา อ้างอิงตามข้อมูลที่ได้ฐานข้อมูลใบสั่งจ่ายยาจากร้าน
ยาและโรงพยาบาล วัตถุประสงค์เพ่ือสอบถามเหตุการณ์ทางคลินิก (clinical events) ของผู้ป่วยนับตั้งแต่ที่ได้รับ
ยากลุม่เป้าหมายเพ่ือค้นหา ADRs ที่เกิดขึ้น วิธีนี้ช่วยให้ตรวจพบสัญญาณความเสี่ยงการเกิด ADRs โดยเฉพาะที่ไม่
ทราบมาก่อน  และสามารถค านวณอุบัติการณ์การเกิด ADRs รวมถึงความเสี่ยงที่ส าคัญ 
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ตารางท่ี 2 ข้อดีและข้อจ ากัดของวิธีการเฝ้าระวังความปลอดภัยด้านยาภายหลังขึ้นทะเบียน 
วิธีการเฝ้าระวัง ข้อดี ข้อจ ากัด 

Spontaneous reporting ด าเนินการได้ง่ายและต่อเนื่อง เสีย
ค่าใช้จ่ายน้อย สามารถตรวจจับ
สัญญาณความเสี่ยงใหม่ ๆ หรือที่
เกิดข้ึนน้อย ครอบคลุมเหตุการณ์ไม่
พึงประสงค์จากยาทุกชนิดและทุก
กลุ่มประชากร 

จ านวนรายงานต่ ากว่าความเป็นจริง 
ข้อมูลไม่สมบูรณ์ มีอคติ ผลการ
ประเมินความสัมพันธ์เชิงสาเหตุมักไม่
แน่นอน ยากต่อการประเมินชนิด 
delayed ADRs และ high 
background incidence ไม่สามารถ
ประเมินความเสี่ยงในเชิงปริมาณ 

Intensified (stimulated) 
spontaneous reporting 

เช่นเดียวกับวิธี spontaneous 
reporting  

เช่นเดียวกับวิธี spontaneous 
reporting 

Targeted spontaneous 
reporting 

สามารถประเมินความเสี่ยงในเชิง
ปริมาณด้วยการค านวณอุบัติการณ์
หรืออัตราการรายงานได้ 

ตรวจจับสัญญาณความเสี่ยงปฏิกิริยาที่
ไม่คาดหมายได้น้อยกว่าวิธี 
spontaneous reporting  

Cohort event 
monitoring (CEM) 

สามารถบ่งบอกคุณลักษณะของ ADRs 
ค้นหาสัญญาณความเสี่ยงใหม่ ๆ การ
เกิดอันตรกิริยา ปัจจัยเสี่ยงรวมถึง
ปัญหาการใช้ยาไม่ได้ผลได้แต่เนิ่น ๆ 
และค านวณอุบัติการณ์ หรืออัตราการ
รายงานได้ 

ค่อนข้างยุ่ งยาก ค่าใช้จ่ายสูง อาจ
ประสบปัญหาไม่สามารถติดตามผู้ป่วย
ได้ ไม่สามารถตรวจพบปัญหาที่เกิดขึ้น
ไดน้้อย  
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ความเสี่ยงของยาในสหภาพยุโรป (EU-RMP) ในส่วนที่เกี่ยวข้องกับข้อกังวลด้านความปลอดภัยที่ก าหนดภายใต้
หัวข้อ safety specification และกิจกรรมการเฝ้าระวังเสริมในรูปแบบของ  Post-Authorization Safety 
Studies (PASS) เปรียบเทียบระหว่างทะเบียนต ารับยาใหม่ที่ เป็นผลิตภัณฑ์ยาเคมีที่มีโมเลกุลขนาดเล็ก และ
ผลิตภัณฑ์ชีววัตถุ ที่ยื่นระหว่างเดือนพฤศจิกายน ค.ศ. 2005 จนถึงเดือนพฤษภาคม ค.ศ. 2007 พบว่ายาเคมีและ
ผลิตภัณฑ์ชีววัตถุ มีการระบุลักษณะความเสี่ยงที่แตกต่างกัน กล่าวคือ ผลิตภัณฑ์ชีวัตถุระบุความเสี่ยงที่เป็น 
important identifie risk น้อยกว่ายาเคมี  โดยส่วนใหญ่จะระบุความเสี่ยงเป็น important missing information 
ส าหรับรูปแบบของ PASS  ที่เสนอ พบว่า จาก 47 การศึกษา 31 การศึกษาเป็นข้อเสนอของผลิตภัณฑ์ชีววัตถุ 
การศึกษาทั้งหมดพบว่ามีเพียงร้อยละ 60 เท่านั้นที่ครอบคลุมประชากรผิวขาวที่เป็นชาวยุโรป ท าให้ไม่สามารถ
น ามาประเมินความเสี่ยงการใช้ยาในภาพรวมของสหภาพยุโรปได้  และไม่มีข้อเสนอที่เป็นโครงร่างฉบับสมบูรณ์ 
(full protocol)  ส่วนใหญ่เสนอในลักษณะ limited protocol, study synopsis, short description, short 
description หรือเป็นข้อตกลงว่าจะด าเนินงานเท่านั้น ท าให้ไม่สามารถติดตามผลการด าเนินงานได้  

Zuñiga L. และ Calvo B. (2010) ท าการศึกษาการเฝ้าระวังความปลอดภัยด้านยา และแผนการจัดการ
ความเสี่ยงของผลิตภัณฑ์ชีววัตถุคล้ายคลึง (biosimilar biological product) ในสหภาพยุโรป พบว่า ผลิตภัณฑ์
ชีววัตถุคล้ายคลึงไม่สามารถได้รับการอนุมัติโดยมีข้อก าหนดเช่นเดียวกับผลิตภัณฑ์อ้างอิง แม้ว่าจะมีประสิทธิภาพ 
(efficacy) ที่คล้ายคลึงกัน แต่มขี้อมูลความปลอดภัยที่แตกต่างกัน ทั้งลักษณะ ความรุนแรงและอุบัติการณ์การเกิด 
ADRs ซึ่งอาจเป็นผลอันสืบเนื่องจากขบวนการผลิตที่แตกต่างจากผลิตภัณฑ์อ้างอิง  โดยเฉพาะอย่างยิ่งความ
ปลอดภัยที่เกี่ยวข้องกับระบบภูมิคุ้มกัน (immunogenicity) เนื่องจากผลิตภัณฑ์คล้ายคลึงมีขนาดโมเลกุลใหญ่ 
ดังนั้น จึงต้องมีการจัดท าแผนจัดการความเสี่ยงที่แตกต่างจากผลิตภัณฑ์อ้างอิง และควรให้ความส าคัญกับ
มาตรการเฝ้าระวังความปลอดภัยด้านยา ที่ควรมีความจ าเพาะเน้นการตรวจจับความเสี่ยงที่เกิดจากภาวะภูมิคุ้มกัน  

Frau S. และคณะ (2010) ได้ศึกษาเชิงพรรณนาผลกระทบของ RMP กับการสื่อสารความเสี่ยงที่เกิดขึ้น
ภายหลังยาผลิตภัณฑ์ยาใหม่ออกจ าหน่าย โดยท าการวิเคราะห์ RMP ของยาใหม่ 15 ต ารับ ที่คัดเลือกจากยาใหม่ที่
ได้รับอนุมัติทะเบียนระหว่างปี ค.ศ. 2006-2007 แบบ centralized  procedure ในสหภาพยุโรป ผลการศึกษา 
พบว่า หลายกิจกรรมที่เสนอไม่เพียงพอที่จะจัดการกับความเสี่ยง  ภายหลังยา 15 ต ารับนี้ยาออกจ าหน่าย ปรากฏ
ว่ายา 12 ต ารับต้องมีการปรับปรุงเอกสารกับก ากับยาในประเด็นด้านความปลอดภัย 39 รายการ ประมาณ
ครึ่งหนึ่ง (ร้อยละ 49) เป็นประเด็นใหม่ที่ไม่ได้ระบุใน RMP มาก่อน นอกจากนี ้มีเหตุการณ์ที่ต้องสื่อสารด้านความ
ปลอดภัย 9 เหตุการณ์ โดย 2 เหตุการณ์ไม่มีการระบุใน RMP มาก่อน 

Zomerdijk IM. และคณะ (2012) ท าการศึกษาเชิงพรรณนาถึงกิจกรรมเสริมเพ่ือการลดความเสี่ยง 
(additional risk minimization activities) ของผลิตภัณฑ์ยาที่ได้รับอนุมัติทะเบียนจากสหภาพยุโรปแบบ 
centralized procedure ในช่วงเวลาหลังจากที่สหภาพยุโรปมีข้อก าหนดตามกฎหมายให้มีแผนจัดการความเสี่ยง
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ของยา  (EU-RMP)  ในระหว่าง ปี ค.ศ. 1995-2010 โดยการวิเคราะห์ข้อมูลจาก Public Assessment Reports 
ของสหภาพยุโรป ซึ่งเป็นรายงานการประเมินประโยชน์และความเสี่ยงของยาที่ได้รับอนุมัติในสหภาพยุโรป ผล
การศึกษาพบว่า มีรายการยาที่มีการก าหนดกิจกรรมเสริมเพ่ือการลดความเสี่ยงเพ่ิมขึ้น เมื่อเทียบกับช่วงเวลาก่อน
มีข้อก าหนดเรื่องแผนการจัดการความเสี่ยง โดยเฉพาะในกลุ่มผลิตภัณฑ์จากเลือด ยารักษาโรคมะเร็ง หรือ 
immunomodulating agents โดยกิจกรรมเสริมที่ก าหนดส่วนใหญ่เป็นการจัดท าเอกสารให้ข้อมูลความรู้กับ
บุคลากรทางการแพทย์และผู้ป่วย  

Lis Y และคณะ (2012) ท าการศึกษาเชิงพรรณนาเพ่ือเปรียบเทียบแนวทางการด าเนินกลยุทธ์การประเมิน
และลดความเสี่ยง (REMS) ขององค์การอาหารและยาประเทศสหรัฐอเมริกา (US. FDA) และแผนจัดการความ
เสี่ยง (RMP) ของหน่วยก ากับดูแลของสหภาพยุโรป (EMA) และเปรียบเทียบ REMS และ RMP ของผลิตภัณฑ์เคมี
และชีววัตถทุี่ได้รับอนุมัติจากท้ังในสหรัฐอเมริกาและสหภาพยุโรป โดยการสืบค้นจากเว็บไซต์ของ FDA, EMA และ
ของผู้รับอนุญาต ผลการศึกษาพบว่า REMS และ RMP มีวัตถุประสงค์การจัดท าที่เหมือนกัน คือเพ่ือค้นหา ติดตาม
และลดความเสี่ยงของยา โดยทั้ง 2 หน่วยงานให้ความยืดหยุ่นในการก าหนดกิจกรรมการด าเนินงาน ซึ่งขึ้นกับ
ความเสี่ยงของผลิตภัณฑ์ยาแต่ละชนิด โดยไม่มีค าแนะน าเฉพาะเกี่ยวกับการยอมรับ และข้อจ ากัดเกี่ยวกับข้อมูล
ความเสี่ยงที่เปรียบเทียบกับประโยชน์ คือ สามารถใช้ข้อมูลความเสี่ยงไดท้ั้งที่เป็นข้อมูลเชิงคุณภาพและเชิงปริมาณ 
ในส่วนองค์ประกอบ พบว่า REMS ส่วนใหญ่เน้นการประเมินความส าเร็จในการสื่อสารความเสี่ยงให้กับผู้สั่งใช้ยา
และผู้ป่วย และการจ ากัดการจ่ายยาโดยก าหนดว่าต้องเป็นผู้ที่ผ่านการอบรม ในขณะที่ EU RMP เน้นเพ่ิมการเฝ้า
ระวังความปลอดภัยและกิจกรรมลดความเสี่ยงของยา และเมื่อเปรียบเทียบรายการยาชนิดเดียวกัน พบว่า
ข้อก าหนดใน REMS หลายกิจกรรมท่ีไม่อยู่ใน RMP เช่น  ค าแนะน าการใช้ยาส าหรับผู้ป่วย (patient medication 
guides)  แผนการสื่อสารความเสี่ยงให้กับผู้สั่งใช้/จ่ายยา (provider communication plans) และการติดตาม
แบบงานประจ าตามแบบ REMS ในขณะที่ข้อก าหนด RMP ที่ไมไ่ดอ้ยู่ในข้อเสนอของ REMS เช่น การติดตาม AEs 
เป็นกรณีพิเศษ การศึกษาวิจัยทางระบาดวิทยาแบบไปข้างหน้า การศึกษาทดลองทางคลินิกเพ่ิมเติม รวมถึงข้อห้าม
ใช้ในเอกสารก ากับยา เป็นต้น  

Mostaghim SR และคณะ (2017) ท าการศึกษาการเปลี่ยนแปลงข้อมูลภายใต้หัวข้อความปลอดภัย ที่
ครอบคลุม boxed warning, contraindication, warning, precaution, or adverse reaction ด้วยวิธีการ
ศึกษาแบบ retrospective cohort study เปรียบเทียบระหว่างยาใหม่ (ไม่รวมวัคซีน และ diagnostics) กลุ่มที่
ได้รับการอนุมัติผ่านช่องทางเร่งด่วน (expedited pathway) และกลุ่มที่ผ่านช่องทางปกติ (standard pathway) 
ในสหรัฐอเมริกา ระหว่างปี ค.ศ.1997-2014 โดยการจับคู่ (match) เปรียบเทียบยาที่อยู่ใน therapeutic class 
เดียวกัน และได้รับอนุมัติทะเบียนในช่วงเวลาไม่ต่างกันเกิน 3 ปี ผลการศึกษาพบว่า มียาใหม่ที่ได้รับอนุมัติทะเบียน
รวม 382 ต ารับ เป็นรายงานที่ผ่านช่องทางเร่งด่วน 135 ต ารับ (ร้อยละ 35) สามารถจับคู่ได้ 96 ต ารับ (ร้อยละ 
71)  พบมี การ เปลี่ ยนแปลงข้ อมู ลความปลอดภั ย ในฉลาก 1, 710 ครั้ ง  ได้ แก่  boxed warning (67) 
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contraindication (83) warning (438) precaution (644) และ adverse reaction (478) โดยยากลุ่มอนุมัติ
ผ่านช่องทางเร่งด่วนและช่องทางปกติ มีอัตราการเปลี่ยนแปลง 0.94 และ 0.68 ต่อปี (rate ratio 1.38, 95% 
confidence interval 1.25-1.52) มีการเปลี่ยนแปลงในหัวข้อ boxed warning, contraindication สูงกว่าหัวข้อ
อ่ืนร้อยละ 48 (1.48, 95% confidence interval 1.07-2.06) จากผลการศึกษาบ่งชี้ว่ามีความสัมพันธ์ระหว่างการ
อนุมัติผ่านช่องทางเร่งด่วนกับการเปลี่ยนแปลงข้อมูลความปลอดภัย 

Pierre Engel และคณะ (2017) ได้ศึกษาเพ่ือทบทวนการก าหนดให้ยาที่ได้รับอนุมัติทะเบียนในสหภาพ
ยุโรปต้องมีการศึกษาติดตามความปลอดภัยหลังออกสู่ตลาด (PASS) โดยท าการทบทวนแบบ systematic review 
จากข้อมูลโครงร่างการศึกษาติดตามความปลอดภัย จากรายงานการประชุมของคณะกรรมการ PRAC และข้อมูลที่
เผยแพร่ในเว็บไชต์ในระบบเครือข่ายงานเฝ้าระวังความปลอดภัยด้านยาและระบาดวิทยาทางด้านยา ( European 
Network of Pharmacovigilance and Pharmacoepidemiology; ENCePP) ระหว่างปี ค.ศ. 2012-2015 ผล
การศึกษาพบว่า ในจ านวนการศึกษา PASS ทั้งหมด 189 การศึกษา มีจ านวนร้อยละ 31 ที่คณะกรรมการ PRAC 
ประเมินแล้วเห็นว่ามีข้อกังวลในเรื่องของรูปแบบการศึกษา รวมถึงประเด็นความเป็นไปได้ในการด าเนินการ
ศึกษาวิจัย ทั้งนี้ เนื่องจากพบว่ารูปแบบการศึกษาที่เสนอส่วนใหญ่อาจไม่สามารถด าเนินการศึกษาได้ และอาจได้
ผลลัพธ์ที่ไม่มีประสิทธิผลในทางคลินิก  

Landsberg W และคณะ (2018) ท าการศึกษาประเมินผลการศึกษาที่เกี่ยวข้องกับประสิทธิผลมาตรการ
ลดความเสี่ยง ที่เป็นการศึกษาภายหลังยาได้รับอนุมัติทะเบียนต ารับ (PASS) ซึ่งเป็นกิจกรรมเสริมตามแผนจัดการ
ความเสี่ยงในสหภาพยุโรป (EU-RMP) ด้วยวิธีการทบทวน RMP ของต ารับยาทีผู่้รับอนุญาตยื่นต่อ EMA ในประเด็น
ของวัตถุประสงค์ รูปแบบ และความสัมพันธ์กับผลลัพธ์ของการตัดสินใจด้านกฎ ระเบียบ (regulatory outcome) 
โดยคัดเลือกเฉพาะที่เป็นการศึกษาเชิงสังเกต (observational studies) ภายในช่วงเวลาที่ก าหนด ซึ่งมีทั้งสิ้น 59 
การศึกษา ด าเนินการแล้วเสร็จ 24 การศึกษาและอยู่ระหว่างด าเนินการ 35 การศึกษา ผลการประเมินพบว่า 17 
การศึกษาที่แล้วเสร็จ ผลการศึกษาที่ได้สามารถสนับสนุนการตัดสินใจด้านการออกมาตรการก ากับดูแลได้ ในขณะ
ที่ 6 การศึกษาไม่ได้ข้อสรุปที่ชัดเจน อีก 1 การศึกษาที่เหลือต้องยกเลิกไปเพราะยาดังล่าวมีการปรับมาตรการลด
ความเสี่ยง โดยรวมการศึกษาเหล่านี้จ าเป็นต้องปรับปรุงด้านระเบียบวิธีการวิจัยในการประเมินประสิทธิผลของ
มาตรการลดความเสี่ยง  
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บทที่ 3 
วิธีด าเนนิการศึกษาวิจัย 

การวิจัยในครั้งนี้เป็นการวิจัยเชิงปฏิบัติการ (action research) ซึ่งด าเนินการในระหว่างปี พ.ศ. 2559 - 
2560 มีรายละเอียดขั้นตอนการด าเนินการและระเบียบวิธีการวิจัยดังนี้ 

ขั้นตอนการด าเนินการวิจัย 
1. ทบทวนวรรณกรรมและเอกสารที่เกี่ยวข้องกับการเฝ้าระวังความปลอดภัยของยาใหม่ รวมถึงเงื่อนไขการ

อนุมัติทะเบียนต ารับยาใหม่ของทั้งในและต่างประเทศ 
2. วิเคราะห์หลักเกณฑ์การติดตามความปลอดภัยของยาใหมท่ี่ใช้ในปัจจุบัน เปรียบเทียบกับด าเนินงานของ

หน่วยงานก ากับดูแลของต่างประเทศ เพ่ือระบุสภาพปัญหาและจุดที่สามารถพัฒนา โดยเน้นการด าเนินงานตาม
ลักษณะความเสี่ยงของผลิตภัณฑ์ 

3. พัฒนาจัดท า (ร่าง) หลักเกณฑ์การติดตามความปลอดภัยผลิตภัณฑ์ยาใหม่ตามลักษณะความเสี่ยง และ
(ร่าง) ก าหนดแผนการด าเนินงานการพัฒนาหลักเกณฑ์ฯ ที่ประยุกต์จากแนวทางการก าหนดหลักเกณฑ์แนวทาง 
กฎและระเบียบต่าง ๆ ของส านักงานคณะกรรมการอาหารและยา (อย.) 

4. น าเสนอ (ร่าง) หลักเกณฑ์การติดตามความปลอดภัยผลิตภัณฑ์ยาใหมต่ามลักษณะความเสี่ยง และ (ร่าง) 
แผนการด าเนินงานพัฒนาหลักเกณฑ์ดังกล่าว พิจารณาหารือในคณะท างานจัดท าหลักเกณฑ์การจัดการความ
ปลอดภัยยาใหม่ (ภาคผนวก 3) ที่ อย.แต่งตั้ง  

5. ปรับปรุง (ร่าง) หลักเกณฑ์การติดตามความปลอดภัยผลิตภัณฑ์ยาตามลักษณะความเสี่ยง และแผนการ
ด าเนินงานดังกล่าวตามมติคณะท างานฯ แล้วด าเนินการตามแผนที่ก าหนด 

6. รับฟังความคิดเห็นจากสาธารณชน (public consultation) ต่อ (ร่าง) หลักเกณฑ์การติดตามฯ ที่ปรับแก้ไข
ตามมติคณะท างานฯ ในรูปของ (ร่าง) ประกาศส านักงานคณะกรรมการอาหารและยา เรื่อง หลักเกณฑ์การติดตามความ
ปลอดภัยผลิตภัณฑ์ยาใหม่ตามลักษณะความเสี่ยง ด้วยวิธีการรับฟังความคิดเห็นที่ อ้างอิงตามระเบียบส านัก
นายกรัฐมนตรี ว่าด้วยการรับฟังความคิดเห็นของประชาชน พ.ศ. 2548  

7. สรุปและวิเคราะห์ผลการรับฟังความคิดเห็นที่ได้รับ เสนอคณะอนุกรรมการพิจารณาการขึ้นทะเบียน
ต ารับยาแผนปัจจุบันส าหรับมนุษย์ที่เป็นยาใหม่ หรือคณะท างานพัฒนาหลักเกณฑ์การจัดการความปลอดภัยยา
ใหม ่ตามผลการรับฟังความคิดเห็นที่ได้รับ ตามแต่กรณีที่ก าหนดดังต่อไปนี้  

1) ในกรณีที่ส่วนใหญ่เห็นด้วยในหลักการ ให้สรุปความเห็นที่ได้รับจ าแนกเป็นประเด็น เน้นเรื่องการแบ่ง
ประเภทผลิตภัณฑ ์การติดตามความปลอดภัยและกิจกรรมเสริมด้านความปลอดภัย เสนอคณะอนุกรรมการพิจารณาการ
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ขึ้นทะเบียนต ารับยาแผนปัจจุบันส าหรับมนุษย์ที่เป็นยาใหม่พิจารณาให้ความเห็นชอบ ก่อนเสนอ อย.อนุมัติออก
ประกาศบังคับใช้ 

2) ในกรณีที่ส่วนใหญ่ไม่เห็นด้วยในหลักการ หรือไม่เห็นด้วยในประเด็นที่เป็นสาระส าคัญ ให้ท าการ
ประเมินและน าเสนอกลับให้คณะท างานจัดท าหลักเกณฑ์การจัดการความปลอดภัยยา พิจารณาทบทวนใหม่ 

8. เสนอ อย. ออกประกาศส านักงานคณะกรรมการอาหารและยา เรื่อง หลักเกณฑ์การติดตามความ
ปลอดภัยผลิตภัณฑ์ยาใหม่ตามลักษณะความเสี่ยง (Risk-Based Approach Safety Monitoring Program) ใน
กรณีท่ีได้รับความเห็นชอบจากคณะอนุกรรมการฯ 

 

ระเบียบวิธีการวิจัย  
เป็นการวิจัยเชิงปฏิบัติการ (action research) ที่เก็บข้อมูลในลักษณะข้อมูลเชิงคุณภาพ มีรายละเอียด

ประชากรและกลุ่มตัวอย่าง การเก็บข้อมูลและการวิเคราะห์ข้อมูล ดังนี้ 
1. ประชากรและกลุ่มตัวอย่าง ประชากร คือ ผู้มีส่วนได้ส่วนเสียกับการปฏิบัติตาม (ร่าง) หลักเกณฑ์การ

ติดตามความปลอดภัยของยาใหม่ทั้งจากภาครัฐและเอกชน ประกอบด้วยผู้ประกอบธุรกิจยาที่เป็นผู้รับอนุญาตทะเบียน
ต ารับยาใหม่ ที่มีหน้าที่ต้องปฏิบัติตามหลักเกณฑ์ที่ก าหนด รวมถึงเจ้าหน้าที่ อย. ที่มีหน้าที่รับผิดชอบเกี่ยวกับการขึ้น
ทะเบียนต ารับยาใหม่และมีหน้าที่เฝ้าระวังความปลอดภัยด้านยา ผู้ทรงคุณวุฒิที่เป็นแพทย์และเภสัชกร โดยมีการ
คัดเลือกกลุ่มตัวอย่างดังนี้  

1.1 การประชุมกลุ่ม (focus group discussion) ด าเนินการในรูปแบบของการประชุมคณะท างาน
จัดท าหลักเกณฑ์การจัดการความปลอดภัยยาใหม่ และคณะอนุกรรมการพิจารณาการขึ้นทะเบียนต ารับยาแผน
ปัจจุบันส าหรับมนุษย์ที่เป็นยาใหม่ 

1) คณะท างานจัดท าหลักเกณฑ์การจัดการความปลอดภัยยาใหม่ ที่ได้รับการแต่งตั้งโดย อย. (ทีม
ผู้วิจัยเป็นส่วนหนึ่งของคณะท างานฯ ท าหน้าที่ เป็นผู้ท างานและเลขานุการของคณะท างานฯ) มีองค์ประกอบที่
คัดเลือกโดยใช้วิธีการเลือกกลุ่มตัวอย่างแบบเจาะจง (purposive sampling) ครอบคลุมผู้แทนจากจากหน่วยงาน
ที่เก่ียวข้อง รวมทั้งสิ้น 15 คน ได้แก ่

(1) สมาคมผู้ประกอบธรุกิจยาทั้งด้านการผลิตและการน าเข้ายา รวมถึงสมาคมด้านเภสัชกรรม
ทะเบียนและกฎหมายผลิตภัณฑ์ 

(2) เจ้าหน้าที่ที่เกี่ยวข้องจากส านักยาและศูนย์เฝ้าระวังความปลอดภัยด้านผลิตภัณฑ์สุขภาพ 
ส านักงานคณะกรรมการอาหารและยา 

(3) แพทย์ เภสัชกร ผู้ทรงคุณวุฒิจากคณะแพทยศาสตร์และคณะเภสัชศาสตร์  
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2) คณะอนุกรรมการพิจารณาการขึ้นทะเบียนต ารับยาแผนปัจจุบันส าหรับมนุษย์ที่เป็นยาใหม่  ที่
ได้รับการแต่งตั้งโดยคณะกรรมการยา มีองค์ประกอบครอบคลุมผู้แทนจากหน่วยงานที่เกี่ยวข้องทั้งใน และนอก 
อย. รวมถึงผู้ทรงคุณวุฒิที่เป็นแพทย์และเภสัชกร  

1.2 การรับฟังความคิดเห็น ด าเนินการโดยแจ้งเวียน (ร่าง) ประกาศหลักเกณฑ์การติดตามความ
ปลอดภัยผลิตภัณฑ์ยาใหม่ ตามลักษณะความเสี่ยง (risk-based approach SMP) ไปยังหน่วยงานที่เกี่ยวข้อง รวม
ทั้งสิ้น 425 แห่ง ประกอบด้วย (ข้อมูล ณ กุมภาพันธ์ ปี พ.ศ. 2560) 

(1)  สมาคมผู้ประกอบธรุกิจด้านยา รวม 3 แห่ง 
(2)  คณะแพทยศาสตร์ทุกแห่ง รวม 25 แห่ง  
(3)  คณะเภสัชศาสตร์ทุกแห่ง รวม 19 แห่ง  
(4)  ราชวิทยาลัยทางการแพทย์ทุกแห่ง รวม 15 แห่ง และ 
(5)  ผู้รับอนุญาตผลิต/น าเข้ายาแผนปัจจุบันส าหรับมนุษย์ที่เป็นยาใหม่ หรือผลิตภัณฑ์ชีววัตถุใหม่ทุก

แห่ง รวม 363 แห่ง  
2. การเก็บข้อมูล  
2.1 สืบค้นข้อมูลที่เกี่ยวข้องกับการก ากับดูแลและการเฝ้าระวังยาใหม่ ผ่านทางเว็บไซต์ของหน่วยงาน

ก ากับดูแลด้านยาทั้งในและต่างประเทศ รวมถึงองค์กรที่เกี่ยวข้องที่มีการเผยแพร่และปรับปรุงล่าสุดภายในเดือน
ธันวาคม พ.ศ. 2559 ได้แก่ เว็บไซต์ประเทศไทย (ส านักยา อย.) สหรัฐอเมริกา ญี่ปุ่น สหภาพยุโรป และองค์การ
อนามัยโลก  

2.2  สืบค้นเอกสารวิชาการและงานวิจัยที่เกี่ยวข้องผ่านทางอินเตอร์เน็ต โดยค าที่ใช้ในการสืบค้น คือ 
“new drug” “drug monitoring” “pharmacovigilance plan” “drug regulation” “risk management 
plan” “early phase monitoring” 

2.3 ประชุมอภิปรายกลุ่ม  
1) ประชุมคณะท างานจัดท าหลักเกณฑ์การจัดการความปลอดภัยยาใหม่ รวม 3 ครั้ง 
2) ประชุมคณะอนุกรรมการพิจารณาการขึ้นทะเบียนต ารับยาแผนปัจจุบันส าหรับมนุษย์ที่เป็น

ยาใหม่ รวม  1  ครั้ง 
2.4 รับฟังความคิดเห็นผ่านระบบสารสนเทศ ณ เว็บไซต์ของส านักยา อย. และผ่านทางไปรษณีย์โดย

การส่งหนังสืออย่างเป็นทางการไปยังหน่วยงานที่เกี่ยวข้อง ในระหว่างเดือนกุมภาพันธ์-มีนาคม พ.ศ. 2560  
3. การวิเคราะห์ข้อมูล 
วิเคราะห์เนื้อหา (content analysis) และแจกแจงข้อค้นพบที่ส าคัญเชิงอธิบายความ (description) เป็น 

3 ประเด็น ตามขอบเขตที่ศึกษา ได้แก่ การแบ่งประเภทผลิตภัณฑ์ตามความเสี่ยง กิจกรรมการเฝ้าระวังความ
ปลอดภัยด้านยา และเงื่อนไข/กิจกรรมเสริมด้านความปลอดภัย  
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บทที่ 4 
ผลการศึกษาวิจัย 

การศึกษาวิจัยนี้ แบ่งผลการศึกษาออกเป็น 2 ส่วน ได้แก่ ส่วนที่เกี่ยวข้องกับผลการเปรียบเทียบการเฝ้า
ระวังความปลอดภัยยาใหม่ในต่างประเทศและประเทศไทย และส่วนที่เกี่ยวข้องการพัฒนาหลักเกณฑ์การติดตาม
ความปลอดภัยของผลิตภัณฑ์ยาใหม่ตามลักษณะความเสี่ยงในประเทศไทย โดยมีรายละเอียดดังต่อไปนี้ 

เปรียบเทียบการเฝ้าระวังความปลอดภัยยาใหม่ในต่างประเทศและประเทศไทย 
ผลการทบทวนเปรียบเทียบการเฝ้าระวังความปลอดภัยยาใหม่ของหน่วยงาน/องค์กรในต่างประเทศ ได้แก่ 

สหภาพยุโรป ประเทศสหรัฐอเมริกา ประเทศญี่ปุ่น และองค์การอนามัยโลก กับการด าเนินการในประเทศไทยรวม 
3 ประเด็น คือ ขอบเขตของผลิตภัณฑ์ที่ครอบคลุม กิจกรรมการเฝ้าระวังความปลอดภัยด้านยา (PV activities) 
และเงื่อนไข/กิจกรรมเสริมด้านความปลอดภัย (additional safety requirement) ซึ่งพบว่า กิจกรรมการเฝ้า
ระวังความปลอดภัยด้านยา และเงื่อนไข/กิจกรรมเสริมด้านความปลอดภัยของหน่วยงานในต่างประเทศ จะแปร
ตามลักษณะความเสี่ยงของผลิตภัณฑ์ชนิดนั้น ๆ เช่น สหภาพยุโรปและประเทศญี่ปุ่น ก าหนดให้ยาใหม่ต้องจัดแผน
จัดการความเสี่ยง (Risk managemet Plan; RMP)  โดยกรณีที่มีข้อกังวลด้านความปลอดภัย (safety concern) 
อาจต้องมีกิจกรรมการเฝ้าระวังความปลอดภัยด้านยาเสริมเพ่ิมเติม (additional PV activities) เช่น การศึกษา
ด้านความปลอดภัยภายหลังยาได้รับอนุมัติทะเบียน (Post authorization safety study; PASS) เป็นต้น   

ประเทศสหรัฐอเมริกาได้ก าหนดให้ผู้รับอนุญาตต้องจัดท ากลยุทธ์การประเมินและลดความเสี่ยง (Risk 
Evaluation and Mitigation Strategies; REMS) ส าหรับผลิตภัณฑ์ยาใหม่ ผลิตภัณฑ์ชีววัตถุใหม่ และผลิตภัณฑ์
ยาสามัญที่อ้างอิงเอกสารบางส่วนจากผลิตภัณฑ์อ้างอิง  หากพิจารณาเห็นว่ายานั้นอาจเสี่ยงต่อการเกิดเหตุการณ์
ไม่พึงประสงค์ที่ร้ายแรง ในขณะที่องค์การอนามัยโลก ก าหนดให้ยาใหม่ที่ใช้ในการรักษาวัณโรค (new TB drugs) 
ต้องด าเนินการเฝ้าระวังเชิงรุก แบบ active TB Drug Safety Monitoring and Management (aDSM) ซึ่ง
แตกต่างจากการด าเนินการในประเทศไทยที่กิจกรรมการเฝ้าระวังความปลอดภัยด้านยา และเงื่อนไข/กิจกรรม
เสริมด้านความปลอดภัยมีลักษณะเหมือนกันในยาที่ได้รับการขึ้นทะเบียนแบบมีเงื่อนไขทุกชนิด รายละเอียดตาม
ตารางที่ 3 
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ตารางท่ี 3 เปรียบเทียบการเฝ้าระวังและติดตามความปลอดภัยยาใหม่ของต่างประเทศและประเทศไทย 

หน่วยงาน ขอบเขต 
กิจกรรมการเฝ้าระวังความ 

ปลอดภัยด้านยา  
เงื่อนไข/กิจกรรมเสริม
ด้านความปลอดภัย 

สหภาพยุโรป ยา/ชีววัตถุใหม่
ทุกต ารับ (ตั้งแต่
ปี ค.ศ 2012 
ครอบคลุมทุก
ต ารับ) 

- ย าทุ กต า รั บ ต้ อ ง เ ฝ้ า ร ะ วั ง ค ว าม
ปลอดภัยด้ านยาแบบงานประจ า  
(routine PV) ได้แก่ การรายงาน ADRs 
โดยวิธี  spontaneous reporting และ
กิจกรรมอื่นที่เก่ียวข้อง 

- ยาที่มีข้อกังวลด้านความปลอดภัย อาจ
ต้องเพ่ิมกิจกรรมเฝ้าระวังความปลอดภัย
ด้านยา (additional PV) ตามแผนจัดการ
ความเสี่ยงที่ได้รับการอนุมัติ เช่น การ
ศึกษาวิจัยหรือเฝ้าระวังภายหลังยาได้รับ
อนุมัติทะเบียน (PASS) ซึ่ งอาจเป็น
การศึกษาทดลองทางคลินิก หรือไม่ใช่
การศึกษาทดลองทางคลินิก ก็ได ้

- ก าหนดบุคคลผู้มีคุณสมบัติการ
เฝ้าระวังความปลอดภัยด้านยา 
(qualified person for PV) 

- แสดงเครื่องหมายสามเหลี่ยม

หัวกลับสีด า () เพ่ือระบุว่า
อยู่ระหว่างการติดตามเพ่ิม 
(additional monitoring 
medicine) บนเอกสารก ากับ
ยา หรือเอกสารที่เกี่ยวข้องกับ
การให้ข้อมลูด้านยา  

ประเทศ
สหรัฐอเมริกา 

ยาใหม่บาง
รายการขึ้นกับ
ดุลพินิจของ 
US.FDA  

- ยาทุกต ารับต้องเฝ้าระวังความปลอดภัย
แบบงานประจ า ด้วยการรายงาน AEs 
แบบspontaneous reporting ( FDA 
adverse event reporting system; 
FAERS)  

- ยาที่ US. FDA ก าหนดให้ต้องจัดท า 
REMS ต้องเพ่ิมกิจกรรมเฝ้าระวังความ
ปลอดภัยด้านยา เพ่ือประกันความ
ปลอดภัยในการใช้ยา (elements to 
assure safe use; ETASU) เช่น การ
ติดตามผู้ป่วยแต่ละราย หรือ ลงทะเบียน
ผู้ป่วย เป็นต้น 

ยาที่ต้องจัดท า REMS ต้องมี
กิจกรรม 

- จัดท า medication guides 
ส าหรับผู้ป่วย 

- จัดท า communication plan 
ส าหรับบุคลากรทางการแพทย์ 

- จัดท ามาตรการประกันความ
ปลอดภัยในการใช้ยา (ETASU) 
เช่น จ ากัดการสั่งจ่ายเฉพาะ
บางแห่ง หรือสั่งจ่ายโดยหรือ
แพทย์หรือเภสัชกรที่ผ่านการ
รั บรอง   หรื อ เฉพาะผู้ ป่ วย
กลุ่มเป้าหมายตามเงื่อนไขที่
ก าหนด 
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ตารางท่ี 3 เปรียบเทียบการเฝ้าระวังและติดตามความปลอดภัยยาใหม่ของต่างประเทศและประเทศไทย 

หน่วยงาน ขอบเขต 
กิจกรรมการเฝ้าระวังความ 

ปลอดภัยด้านยา  
เงื่อนไข/กิจกรรมเสริม
ด้านความปลอดภัย 

ประเทศ
ญี่ปุ่น 

ยาใหม่/ชีววัตถุ
ใหม่ทุกต ารับ 

- ยาใหม่ /ชี ววั ตถุ ใหม่ ทุกต ารับต้อง       
เฝ้าระวังแบบงานประจ า ยาบางรายการ
ที่มีข้อกังวลด้านความปลอดภัยอาจต้อง
เฝ้าระวังเพ่ิมเติมตามแผนจัดการความ
เสี่ ยงที่ ได้รับการอนุมัติ  รวมถึงการ
อ านวยความสะดวกในการรายงาน ADRs 
รวมถึงเก็บข้อมูลรายงาน ADRs ตาม
ข้อก าหนด EPPV ภายในระยะเวลา 6 
เดือนและสรุปรายงานส่งภายใน 8 เดือน  

- ยาใหม่ทุกต ารับต้องให้ข้อมูลยา
และการใช้ยาที่เหมาะสมก่อนยา
ออกสู่ ตลาดแก่บุคลากรทาง
การแพทย์และหลั งจากการ
กระจายยาทุก 2 สัปดาห์ ในช่วง 
2 เดือนแรกและเดือนละครั้ ง 
หลังจากนั้นต้องย้ าเตือนและขอ
ความร่วมมือในการใช้ยาอย่าง
เหมาะสมจากโรงพยาบาล 

องค์การ
อนามัยโลก 

ยาที่แก้ปัญหา
สาธารณสุข 
เช่น ยารักษา
วัณโรคชนิดใหม่ 
สูตรผสมใหม่  

- ยาใหม่ที่ใช้ในการรักษาวัณโรคต้อง
ด าเนินการเฝ้าระวังเชิงรุก แบบ aDSM 
ซึ่งเป็นวิธีการเฝ้าระวังและประเมินผล
การวินิจฉัยทางคลินิกและผลทาง
ห้องปฏิบัติการในผู้ป่วยที่ใช้ยาทุกราย  

 

ประเทศไทย ยาใหม่/ชีววัตถุ
ใหม ่

- ยาใหม่/ชีววัตถุ ใหม่ที่ ได้รับอนุมัติ
ทะเบียนต ารับแบบมีเงื่อนไขทุกต ารับ
ต้องเฝ้าระวังความปลอดภัยด้านยา
แบบงานประจ า ด้วยการรายงาน ADRs 
แบบ spontaneous reporting มีผู้รับ
อนุญาตท าหน้าที่อ านวยความสะดวกใน
การรายงาน ADRs ตามหลักเกณฑ์
แนวทางที่ อย. ก าหนด 

- ยาควบคุมพิเศษเท่านั้น 

- จ ากัดการจ าหน่ายเฉพาะ
สถานพยาบาล ยกเว้น ยาที่มี
เงื่อนไขพิเศษก าหนดให้จ าหน่าย
เฉพาะโรงพยาบาล 

- แสดงเครื่องหมาย  ระบุ
ข้อความต้องติดตาม ใช้เฉพาะ
สถานพยาบาล หรือใช้เฉพาะ
โรงพยาบาล 

- แสดงเลขทะเบียนต ารับยาแบบ
มีเงื่อนไข เช่น NC หรือ NBC 
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การพัฒนาหลักเกณฑ์การติดตามความปลอดภัยของยาใหม่ตามลักษณะความเสี่ยงของผลิตภัณฑ์
ยาใหม่ 

1. การประชุมกลุ่ม (focus group discussion) 
การประชุมกลุ่ม (คณะท างานจัดท าหลักเกณฑ์การจัดการความปลอดภัยยาใหม่) พิจารณา (ร่าง) 

หลักเกณฑ์การติดตามความปลอดภัยผลิตภัณฑ์ยาใหม่ตามลักษณะความเสี่ยง ที่แบ่งประเภทผลิตภัณฑ์ตามความ
เสี่ยง โดยพิจารณาจากเกณฑ์ความครบถ้วนสมบูรณ์ของข้อมูลการศึกษาทดลองทางคลินิก ข้อมูลความปลอดภัย
จากการใช้ยาในประชากรไทย ประสบการณ์การใช้ยาและความจ าเป็นของผลิตภัณฑ์ยา รวมถึงแนวทางปฏิบัติงาน
ที่ผ่านมาของส านักยา ส านักงานคณะกรรมการอาหารและยา ได้ข้อสรุปให้แบ่งประเภทผลิตภัณฑ์ที่ยื่นขอขึ้น
ทะเบียนต ารับยาใหม่/ชีววัตถุใหม่เป็น 4 ประเภทตามระดับความเสี่ยง โดยแต่ละประเภทจะมีวิธีการติดตามความ
ปลอดภัย และหลักเกณฑ์ เงื่อนไข/กิจกรรมเสริมด้านความปลอดภัยเพิ่มเติมตารางที่ 4 และ 5 

ตารางท่ี 4 ประเภทยา/ชีววัตถุใหม่ตามระดับความเสี่ยงและวิธีการติดตามความปลอดภัยด้านยา 
ความเสี่ยง ลักษณะประเภทยา/ชีววัตถุใหม่ วิธีการติดตามความปลอดภัย 
ระดับ 1 ต ารับยาที่มีข้อมูลการศึกษาทดลองทางคลินิกไม่

สมบูรณ์ เช่น ไม่มีข้อมูลการศึกษาทดลองทางคลินิก
ระยะที่ 3 แต่มีความจ าเป็นต้องใช้เพ่ือแก้ไขปัญหา
ด้านสาธารณสุข ตามข้อก าหนดเกี่ยวการขึ้นทะเบียน
ต ารับยาที่ อย.ก าหนด 

เฝ้าระวังเชิงรุก (active vigilance) โดย
การติดตามทุกรายเป็นระยะเวลาไม่น้อย
กว่า 2 ปี หรือจนกว่ามีข้อมูลด้านความ
ปลอดภัยสนับสนุนเพียงพอ ซึ่งพิจารณา
โดยคณะอนุกรรมการพิจารณาการขึ้น
ทะเบียนต ารับยาแผนปัจจุบันส าหรับ
มนุษย์ที่เป็นยาใหม่ 

ระดับ 2 ต ารับยาที่มีตัวยาส าคัญเป็นสารเคมีใหม่หรืออนุพันธ์
ใหม่ (chemical entities /new derivatives) หรือ
มีข้อบ่งใช้ใหม่ หรือเป็นสูตรผสมใหม่ หรือเป็นต ารับ
ชีววัตถุใหม่ 

เฝ้าระวังแบบ intensified spontaneous 
reporting* เป็นเวลา 2 ปี 

ระดับ 3 ต ารับยาที่มีระบบการน าส่ งยาแบบใหม่ ( new 
delivery system) หรือช่องทางการให้แบบใหม่ 
(new route of administration) หรือรูปแบบใหม่ 
(new dosage form) หรือ ความแรงใหม่ (new 
strength) 

เฝ้าระวังแบบ intensified spontaneous 
reporting* เป็นเวลา 1ปี 
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ตารางท่ี 4 ประเภทยา/ชีววัตถุใหม่ตามระดับความเสี่ยงและวิธีการติดตามความปลอดภัยด้านยา 
ความเสี่ยง ลักษณะประเภทยา/ชีววัตถุใหม่ วิธีการติดตามความปลอดภัย 
ระดับ 4 1. ต ารับยาที่มีตัวยาส าคัญเหมือนกับตัวยาใหม่ที่

ได้ รั บอนุมัติทะเบียนแบบไม่ มี เ งื่ อน ไข ( ไม่
ครอบคลุมยาชีววัตถุใหม่† และ 
1.1. มี รูปแบบการให้ยา/ช่องทางการให้ยา

เหมือนกัน หรือแตกต่างกันแต่ไม่ท าให้เกิด 
ADRs แตกต่างอย่างมีนัยส าคัญ หรือ 

1.2. มีความแรงเหมือนกัน หรือต่างกันแต่ยังอยู่ใน 
therapeutic dose หรือ 

1.3. ข้อบ่งใช้เดียวกัน หรือข้อบ่งใช้ใหม่แต่มีขนาด
ยาต่อวัน (daily dose) เท่ากันหรือน้อยกว่า
ในกลุ่มผู้ป่วยวัยเดียวกัน  

2. ต ารับยาที่มีการเปลี่ยนแปลงแหล่งผลิต/ผู้น า
เข้า/ผู้แบ่งบรรจุ จากทะเบียนต ารับยาที่ได้รับ
อนุมัติทะเบียนแบบไม่มีเงื่อนไขแล้ว 

3.  ต ารับยาที่มีการแบ่งบรรจุจากทะเบียนต ารับยา
น าเข้า/ผลิตจากทะเบียนต ารับยาที่ได้รับอนุมัติ
ทะเบียนแบบไม่มีเงื่อนไขแล้ว  

4. ต ารับยาที่ เข้านิยามยาใหม่ที่ขึ้นทะเบียนใน
ต่างประเทศแล้วเกินกว่า 10 ปี และมีการใช้
อย่างแพร่หลายทั่วโลก พร้อมมีหลักฐานปรากฏ
ชัดแจ้งแล้วว่ามีประสิทธิภาพและปลอดภัย 

5. ต ารับยาก าพร้า ตามประกาศ อย. 
6. ผลิตภัณฑ์อ่ืน ๆ ซึ่ง อย.พิจารณาแล้วเห็นสมควร 

เช่น เซรุ่มแก้พิษงู ผลิตภัณฑ์ที่ได้จากเลือดหรือ
พลาสมาของมนุษย์บางชนิด 

เฝ้าระวังติดตามแบบ mandatory 
spontaneous reporting‡ ตามแนวทาง
ที่ อย. ก าหนด 

* การเฝ้าระวังความปลอดภัยแบบ spontaneous reporting แต่มีการท ากิจกรรมบางอย่างเพิ่มเติม เพื่อกระตุ้นหรืออ านวยความสะดวกในการรายงาน
ผลิตภัณฑ์ใหม่ที่เร่ิมจ าหน่ายในตลาด 
† ยาชีววัตถุจัดเป็นผลิตภัณฑ์ความเส่ียงระดับ 2 
‡การเฝ้าระวังความปลอดภัยแบบ spontaneous reporting โดยผู้รับอนุญาตต้องด าเนินการส่งรายงานอาการไม่พึงประสงค์ตามที่ อย. ก าหนด 
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ตารางท่ี 5 หลักเกณฑ์/เงื่อนไข เพิ่มเติม จ าแนกตามระดับความเสี่ยงของผลิตภัณฑ์ยา 

หลักเกณฑ์/เงื่อนไข 
ผลิตภัณฑ์ยา 

ความเสี่ยงระดับ 1-3 ความเสี่ยงระดับ 4 
ประเภทยา - ยาควบคุมพิเศษ  - ตามท่ี อย.พิจารณา 
การจ ากัดการจ าหน่าย - จ าหน่ายเฉพาะในสถานพยาบาล ยกเว้น ก าหนดให้

จ าหน่ายเฉพาะโรงพยาบาล 
- ตามท่ี อย.พิจารณา 

การแสดงฉลาก - แสดงข้อความครบถ้วนตามมาตรา 27 (3) และ 25 
(3) แห่งพระราชบัญญัติยา พ.ศ. 2510 และฉบับ
แก้ไขเพ่ิมเติม 

- แสดงเครื่องหมาย และระบุข้อความต้องติดตาม 
ใช้เฉพาะสถานพยาบาล หรือเฉพาะโรงพยาบาล
ตามท่ี อย. ก าหนด 

- แสดงเลขทะเบียนต ารับยาแบบมีเงื่อนไข เช่น NC, NBC  

- แ ส ด ง ข้ อ ค ว า ม
ครบถ้วนตามมาตรา 
27 (3) และ 25 (3) 
แห่งพระราชบัญญัติ
ยา พ.ศ. 2510 และ
ฉบับแก้ไขเพ่ิมเติม 

ผู้รับผิดชอบด้านการเฝ้าระวัง
ความปลอดภัยด้านยา  

- ก าหนด อย่างน้อย 1 คน แจ้งให้ อย.ทราบ เพ่ือการ
ประสานงาน  

- 

ความเสี่ยงส าคัญที่ต้องติดตาม 
(watch list) 

- ก าหนดรายการ watch list ของยาใหม่  - 

ให้ข้อมูลช่วงแรกของยาออกสู่
ตลาด (early inform 
physicians) 

- ให้ข้อมูลความปลอดภัยที่ส าคัญแก่บุคลากรทาง
การแพทย์ 1 เดือนก่อนยาใหม่จ าหน่ายและย้ าเตือน
ทุก 2 เดือนภายใน 6 เดือนหลังออกจ าหน่าย 

- อ านวยความสะดวกในการรายงาน ADRs ให้
บุคลากรทางการแพทย์  

- จัดท าและส่งสรุปผลที่เกิดข้ึนภายใน 8 เดือน  

- 

การรายงาน - รายงานปริมาณการผลิต/การแบ่งบรรจุ/การน าหรือสั่ง
ยา ตามแบบฟอร์มและระยะเวลาที่ก าหนด 

- รายงานข้อมูลความปลอดภัยตามแนวทางส าหรับผู้รับ
อนุญาตในการรายงานความปลอดภัยของยา ที่ อย. 
ก าหนด 

- รายงานข้อมูลความ
ปลอดภัยตามแนวทาง
ส าหรับผู้รับอนุญาตใน
กา ร ร า ย ง านคว าม
ปลอดภัยของยา ที่ อย. 
ก าหนด 
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2. การรับฟังความคิดเห็นจากสาธารณชน (public consultation) 
ผลการรับฟังความเห็นจากสาธารณชน (public consultation) ผ่านทางเว็บไซต์ของส านักงาน

คณะกรรมการอาหารและยา ของส านักยา และด้วยการแจ้งเวียน (ร่าง) ประกาศส านักงานคณะกรรมการอาหาร
และยา เรื่อง หลักเกณฑ์การติดตามความปลอดภัยผลิตภัณฑ์ยาใหม่ โดยการส่งเอกสารทางไปรษณีย์ไปยัง
หน่วยงานกลุ่มเป้าหมาย รวม 425 แห่ง ครอบคลุมสมาคมผู้ประกอบธุรกิจยา ผู้รับอนุญาตผลิต/น าเข้ายาใหม่ 
สถาบันการศึกษาทางด้านแพทยศาสตร์และเภสัชศาสตร์ รวมถึงราชวิทยาลัยที่เกี่ยวข้อง ผลปรากฏว่า ได้รับ
ข้อคิดเห็นตอบกลับ รวม 8 แห่ง ได้แก่ ราชวิทยาลัย (3 แห่ง) สมาคมผู้ประกอบธุรกิจด้านยา (2 แห่ง) ผู้รับอนุญาต
ผลิต/น าเข้ายาใหม ่(1 แห่ง) คณะแพทยศาสตร์ (1 แห่ง) และคณะเภสัชศาสตร์ (1 แห่ง)  

หน่วยงานส่วนใหญ่เห็นด้วยในหลักการกับการปรับปรุงตาม (ร่าง) หลักเกณฑ์การติดตามความปลอดภัย
ของผลิตภัณฑ์ยาใหม่ตามลักษณะความเสี่ยงที่เสนอ กล่าวคือ ราชวิทยาลัยทั้ง 3 แห่ง เห็นด้วยกับ (ร่าง)   
หลักเกณฑ์ฯ ที่เสนอ ในขณะที่ภาคผู้รับอนุญาตและภาคการศึกษาเห็นด้วยในหลักการ แต่มีความคิดเห็นและ
ข้อเสนอแนะจ าแนกได้เป็น 4 ประเด็น ได้แก่ 1) การแบ่งประเภทผลิตภัณฑ์ 2) การติดตามความปลอดภัย 3) 
เงื่อนไข/กิจกรรมเสริมด้านความปลอดภัย และ 4) ประเด็นอ่ืน ๆ (รายละเอียดทั้งหมดดูได้จากตารางที่ 6)  สรุป
สาระส าคัญได้ดังนี้ 

ภาคเอกชนมีข้อกังวลในประเด็นข้อก าหนดที่ก าหนดให้ผู้รับอนุญาตผลิตภัณฑ์ยาใหม่ความเสี่ยงระดับ 
1 ต้องเฝ้าระวังติดตามความปลอดภัยเชิงรุกในผู้ป่วยทุกรายที่ใช้ผลิตภัณฑ์ยาดังกล่าว นั้น อาจด าเนินการได้ยาก
หรือมีปัญหาในทางปฏิบัติ เนื่องจากต้องได้รับความยินยอมจากทั้งสถานพยาบาล แพทย์ผู้สั่งใช้ยาและผู้ป่วยที่รับ
ยา ในการนี้ มีความเห็นว่า อย.ควรต้องให้ความสนับสนุนให้เกิดความเข้าใจและความร่วมมือจากบุคลากรทาง
การแพทย์ทุกฝ่ายทั้งในภาครัฐและภาคเอกชน นอกจากนี้ มีความเห็นว่า ในกรณีที่เมื่อผลิตภัณฑ์ยาดังกล่าวที่เคย
ยื่นเอกสารข้อมูลผลการศึกษาทดลองทางคลินิก ระยะที่ 2 ประกอบการขึ้นทะเบียนต ารับ หากต่อมาเมื่อมี
การศึกษาทดลองทางคลินิก ระยะที่ 3 ควรปรับลดระดับความเสี่ยงของผลิตภัณฑ์ลดระดับเป็นความเสี่ยงระดับ 2 
ปรับวิธีการติดตามความปลอดภัยด้านยาเป็น intensified spontaneous reporting  

ภาคการศึกษามีข้อเสนอให้จัดระดับความเสี่ยงของผลิตภัณฑ์ยาที่มีช่วงการรักษาแคบ (narrow 
therapeutic index) ที่มีระบบน าส่งยาแบบใหม่ (new delivery system) ซึ่งท าให้ความสามารถในการดูดซึม 
(bioavailability) ของยาแตกต่างไปจากเดิมอย่างมีนัยส าคัญ นั้น ปรับใหม่เป็นผลิตภัณฑ์ความเสี่ยงระดับ 2 จาก
เดิมที่ก าหนดเป็นผลิตภัณฑ์ความเสี่ยงระดับ 3  เนื่องจากการเปลี่ยนแปลงความสามารถในการดูดซึมของยากลุ่มนี้
อาจท าให้มีความเสี่ยงเพ่ิมขึ้น นอกจากนี้ ยังเสนอให้มีการก าหนดระยะเวลาการรายงาน ADRs แต่ละชนิด 
โดยเฉพาะกรณีท่ีเป็นชนิดร้ายแรง (serious ADRs) 
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ตารางท่ี 6 ผลการรับฟังความคิดเห็นจากสาธารณชน จ าแนกตามประเด็นและหน่วยงาน 
ประเด็น ความเห็น หน่วยงาน 

1. การแบ่งประเภทผลิตภัณฑ์ 
ผลิตภัณฑ์ความเสี่ยงระดับ 1 - นิยามศัพท์ ควรเพ่ิม “หรือตามผู้เชี่ยวชาญมีมติว่ายังขาด

ข้อมูลทางคลินิกท่ีสมบูรณ์” 
ภาคการศึกษา 

- เสนอให้ปรับลดเป็นผลิตภัณฑ์ความเสี่ยงระดับ 2 หากยา
ดังกล่าวได้ท าการศึกษาทดลองทางคลินิกระยะที่ 3   

ภาคเอกชน 

ผลิตภัณฑ์ความเสี่ยงระดับ 3 - เสนอให้ยาที่มีระบบน าส่งยาแบบใหม่ แตมี่ช่วงการรักษาแคบ 
เป็นผลิตภัณฑ์ความเสี่ยงระดับ 2 เนื่องจากการเปลี่ยนแปลง
ความสามารถในการดูดซึม (bioavailability) ของยากลุ่มนี้
อาจท าให้มีความเสี่ยงเพ่ิมขึ้น 

ภาคการศึกษา 

2. การติดตามความปลอดภัย 
ผลิตภัณฑ์ความเสี่ยงระดับ 1 
- การติดตามผู้ป่วยทุกราย 

(active vigilance) 

- ขอให้ อย. ช่วยสนับสนุนให้เกิดความเข้าใจและความร่วมมือ
จากบุคลากรทางการแพทย์ เนื่องจากด าเนินการต้องได้รับ
ความยินยอมจากแพทย์รวมถึงผู้ป่วยที่ต้องได้รับยา  

ภาคเอกชน 

- ควรอยู่ในความรับผิดชอบของบุคลากรทางการแพทย์ใน
โรงพยาบาลหรือคลินิกมากกว่า เพราะบริษัทไม่สามารถ
ติดต่อผู้ป่วยหรือดูข้อมูลส่วนตัวของผู้ป่วยได้โดยตรง  

ภาคเอกชน 

- ค าว่า มีข้อมูลสนับสนุน“เพียงพอ” ควรมีการก าหนดให้
ชัดเจน หรือก าหนดว่าหน่วยงานใดเป็นผู้ตัดสินใจว่าข้อมูล
ความปลอดภัยเพียงพอ 

ภาคการศึกษา 

ผลิตภัณฑ์ความเสี่ยงระดับ 4 - ให้รายงานเป็นแบบ spontaneous reporting ตามแนวทาง
ที่ อย.ก าหนด โดยไม่ใช่การรายงานแบบบังคับ  

ภาคเอกชน 

3. เงื่อนไข/กิจกรรมเสริมด้านความปลอดภัย 
ให้ข้อมูลช่วงแรกของยาออกสู่
ตลาด  

- ให้ด าเนินการเฉพาะผลิตภัณฑ์ความเสี่ยงระดับ 1 และ 2  ภาคเอกชน 
- ให้ถือว่าข้อมูลเหล่านี้ไม่ใช่การส่งเสริมการขาย ที่ไม่ต้องขอ

อนุมัติก่อนสื่อสาร 
ภาคเอกชน 

การายงาน - ควรก าหนดระยะเวลาในการรายงาน ADRs  ภาคการศึกษา 
4 ประเด็นอ่ืน ๆ  
การบังคับใช้ - ควรบังคับใช้ภายหลังประกาศประมาณ 3 เดือน ภาคเอกชน 
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3. ผลการพิจารณาคณะอนุกรรมการฯ 
ในการประชุมคณะอนุกรรมการพิจารณาการข้ึนทะเบียนต ารับยาแผนปัจจุบันส าหรับมนุษย์ที่เป็นยาใหม่ 

ครั้งที่ 1/2560 วันที่ 6 กรกฎาคม พ.ศ. 2560 ได้พิจารณาข้อมูลผลการรับฟังความคิดเห็นจากสาธารณชน 
(รายละเอียดตามตารางที่ 6) ข้อมูลการเปรียบเทียบหลักเกณฑ์การติดตามความปลอดภัยของยาใหม่ (SMP) ตาม
ประกาศส านักงานคณะกรรมการอาหารและยา ปี พ.ศ. 2555 กับ (ร่าง) หลักเกณฑ์การติดตามความปลอดภัยของ
ผลิตภัณฑ์ยาใหม่ตามลักษณะความเสี่ยง (ตารางที่ 7) รวมถึงข้อเสนอทีมผู้วิจัยในฐานะอนุกรรมการและฝ่าย
เลขานุการคณะอนุกรรมการฯ  

 
ตารางที่ 7 เปรียบเทียบ หลักเกณฑ์ SMP ตามประกาศ อย.ปี พ.ศ. 2555 (ฉบับปัจจุบัน) กับ (ร่าง) 
หลักเกณฑ์ฯ SMP ตามลักษณะความเสี่ยง  

รายการ 
หลักเกณฑ์ SMP ตามประกาศ อย.ปี 

พ.ศ. 2555 (ฉบับปัจจุบัน) 
(ร่าง) หลักเกณฑ์ SMP ตามลักษณะ

ความเสี่ยง 
การแสดงฉลาก 

- แสดงเครื่ องหมาย  
และระบุ ข้ อความต้ อ ง
ติ ด ต า ม  ใ ช้ เ ฉ พ า ะ
สถานพยาบาล หรือเฉพาะ
โรงพยาบาลตามที่ก าหนด 

- แสดงเลขทะเบียนต ารับ
ยาแบบมีเงื่อนไข เช่น NC 
หรือ NBC 

ผลิตภัณฑ์ยาใหม่/ชีววัตถุ ใหม่ ที่
ได้รับทะเบียนแบบมีเงื่อนไขที่ต้อง
ด าเนินการตามเกณฑ์ SMP ทุกต ารับ 
ได้แก่ 
1) ต ารับยาที่มีตัวยาส าคัญเป็นตัวยา

ใหม่หรื ออนุ พันธ์ ใหม่  ร วมถึ ง 
สารประกอบเชิงซ้อน เอสเทอร์
หรือเกลือใหม่ที่ ไม่เคยมีการขึ้น
ทะเบียนในประเทศไทยมาก่อน  

2) ยาที่มีข้อบ่งใช้ใหม่  
3) ต ารับยาที่เป็นสูตรผสมใหม่  
4) ยาที่มีรูปแบบใหม่ของการให้ยา 
5) ยาที่มีช่องทางการให้ยาแบบใหม่  
6) ยาที่มีรูปแบบใหม่  
7) ยาที่มีความแรงใหม่  

ผลิตภัณฑ์ยาใหม่/ชีววัตถุใหม่ที่ได้รับ
ทะเบียนแบบมีเงื่อนไข ที่ความเสี่ยง
ระดับ 1-3 ได้แก่ 
ผลิตภัณฑ์ความเสี่ยงระดับ 1  
ได้แก่ ยาที่มีข้อมูลการศึกษาทดลอง
ทางคลินิกไม่สมบูรณ์ 
ผลิตภัณฑ์ความเสี่ยงระดับ 2 
1) ต ารับที่มีตัวยาส าคัญเป็นตัวยาใหม่

ฯ 
2) ยาที่มีข้อบ่งใช้ใหม่  
3) ต ารับยาที่เป็นสูตรผสมใหม่  
4) ต ารับยาชีววัตถุใหม่ (NBC) 
ผลิตภัณฑ์ความเสี่ยงระดับ 3 
1) ยาที่มีรูปแบบใหม่ของการให้ยา  
2) ยาที่มีช่องทางการให้ยาแบบใหม่

ซึ่งท าให้ชีวสมมูลของยาแตกต่างไป
จากเดิมอย่างมีนัยส าคัญ 
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ตารางที่ 7 เปรียบเทียบ หลักเกณฑ์ SMP ตามประกาศ อย.ปี พ.ศ. 2555 (ฉบับปัจจุบัน) กับ (ร่าง) 
หลักเกณฑ์ฯ SMP ตามลักษณะความเสี่ยง  

รายการ 
หลักเกณฑ์ SMP ตามประกาศ อย.ปี 

พ.ศ. 2555 (ฉบับปัจจุบัน) 
(ร่าง) หลักเกณฑ์ SMP ตามลักษณะ

ความเสี่ยง 
3) ยาที่มีรูปแบบใหม่ของยาใหม่ที่ได้รับ

อนุมัติให้ขึ้นทะเบียนต ารับยาแล้ว 
4) ยาที่มีความแรงใหม่ของยาใหม่ที่

ได้รับอนุมัติให้ขึ้นทะเบียนต ารับยา
แล้ว 

ผู้ รับผิดชอบด้านการเฝ้า
ระวังความปลอดภัยด้านยา  

ไม่ได้ก าหนด ผลิตภัณฑ์ความเสี่ยงระดับ 1- 3 
- ต้องก าหนด อย่างน้อย 1 คน แจ้งให้ 

อย.ทราบ เพ่ือการประสานงานด้าน
การเฝ้าระวังความปลอดภัยด้านยา  

คว าม เสี่ ย งส า คัญที่ ต้ อ ง
ติดตาม (watch list) 

ผลิตภัณฑ์ยาใหม่/ชีววัตถุใหม่ทุกต ารับ  
- ตารางข้อมูลโดยสรุปเกี่ยวกับข้อบ่ง

ใช้ อาการไม่พึงประสงค์ ข้อควรระวัง 
ค าเตือน ข้อห้ามใช้ และอันตรกริยา
จากเอกสารก ากับยาที่ได้รับอนุมัติ
จาก อย. เป็นหนึ่งหัวข้อใน SMP 
protocol ที่ยื่นต่อ อย.  

ผลิตภัณฑ์ความเสี่ยงระดับ 1- 3 
- ต้องก าหนดรายการ watch list เพ่ือ

การสื่อสารให้บุคลากรทางแพทย์ 

ให้ข้อมูลช่วงแรกของยาออก
สู่ตลาด (early inform 
physicians) 

ไม่ได้ก าหนด ผลิตภัณฑ์ความเสี่ยงระดับ 1- 3 
- ให้ข้อมูลความปลอดภัยที่ส าคัญแก่

บุคลากรทางการแพทย์ ในช่วง 1 
เดือนก่อนยาใหม่จ าหน่ายและย้ า
เตือนทุก 2 เดือนภายใน 6 เดือนหลัง
ออกจ าหน่าย 

- อ านวยความสะดวกในการรายงาน 
ADRs ให้บุคลากรทางการแพทย ์

- จัดท าและส่งสรุปผลการด าเนินการ
ที่เกิดขึ้นภายใน 8 เดือน 
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ตารางที่ 7 เปรียบเทียบ หลักเกณฑ์ SMP ตามประกาศ อย.ปี พ.ศ. 2555 (ฉบับปัจจุบัน) กับ (ร่าง) 
หลักเกณฑ์ฯ SMP ตามลักษณะความเสี่ยง  

รายการ 
หลักเกณฑ์ SMP ตามประกาศ อย.ปี 

พ.ศ. 2555 (ฉบับปัจจุบัน) 
(ร่าง) หลักเกณฑ์ SMP ตามลักษณะ

ความเสี่ยง 
วิธีการเฝ้าระวังติดตามความ
ปลอดภัยด้านยา 

- ย า ใ ห ม่ ทุ ก ต า รั บ ติ ด ต า ม แ บ บ 
intensified spontaneous reporting 
เป็นระยะเวลา 2 ปี  

- ยาใหม่ที่ ได้รับการยกเว้นไม่ต้อง
ด าเนินการตามหลักเกณฑ์ SMP ทุก
ต า รั บ ติ ด ต ามแ บบ  mandatory 
spontaneous reporting ตั้ งแต่ปี  
พ.ศ. 2559 เป็นต้นมา  

ผลิตภัณฑ์ความเสี่ยงระดับ 1  
ติดตามความปลอดภัยเชิงรุก (active 
vigilance) ติดตามผู้ป่วยทุกราย เป็น
ระยะเวลาไม่น้อยกว่า 2 ปี หรือจนกว่ามี
ข้อมูลด้านความปลอดภัยสนับสนุน
เพียงพอ  
ผลิตภัณฑ์ความเสี่ยงระดับ 2  
ติดตามแบบ intensified spontaneous 
reporting ระยะเวลา 2 ปี 
ผลิตภัณฑ์ความเสี่ยงระดับ 3 
ติดตามแบบ intensified spontaneous 
reporting ระยะเวลา 1 ปี  
ผลิตภัณฑ์ความเสี่ยงระดับ 4 
ยาที่ได้รับการยกเว้นไม่ต้องด าเนินการ
ตามหลักเกณฑ์ SMP ทุกต ารับติดตาม
แ บ บ  mandatory spontaneous 
reporting 

การรายงาน ยาใหม่ทุกต ารับ 

- รายงานปริมาณการผลิต/การแบ่ง
บรรจุ/การน าหรือสั่งยาตามแบบฟอร์ม
และระยะเวลาที่ก าหนด 

- รายงานข้อมูลความปลอดภัยตาม
แนวทางท่ี อย. ก าหนด 

ยาใหม่ที่ได้รับการยกเว้น SMP 

- รายงานข้อมูลความปลอดภัยตาม
แนวทางท่ี อย. ก าหนด 

ผลิตภัณฑ์ความเสี่ยงระดับ 1-3  

- รายงานปริมาณการผลิต/การแบ่ง
บรรจุ/การน าหรือสั่งยาตามแบบฟอร์ม
และระยะเวลาที่ก าหนด 

- รายงานข้อมูลความปลอดภัยตาม
แนวทางท่ี อย. ก าหนด 

ผลิตภัณฑ์ความเสี่ยงระดับ 4  

- รายงานข้อมูลความปลอดภัยตาม
แนวทางท่ี อย. ก าหนด 
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คณะอนุกรรมการฯ มีความเห็นว่าไม่มีเหตุผลเพียงพอให้การปรับแก้ไขตามข้อเสนอ จึงมีมติเห็นชอบให้
แบ่งผลิตภัณฑ์ยาตามความเสี่ยงเป็น 4 ระดับ และให้ก าหนดรูปแบบการเฝ้าระวังการติดตามความปลอดภัยและ
เงื่อนไข/กิจกรรมเสริมด้านความปลอดภัยของผลิตภัณฑ์ยาตามที่คณะท างานฯเสนอ (รายละเอียดตามตารางที่ 4) 
โดยไม่ปรับแก้ไข แต่มีข้อสังเกตเพ่ิมเติมว่าผู้รับอนุญาตควรต้องระบุรายการความเสี่ยงที่ต้องติดตาม (watch list) 
พร้อมกับการยื่นเอกสารขอทะเบียนต ารับยาใหม่ เพ่ือขอพิจารณารับการขออนุมัติ (approved) ก่อนด าเนินการ  

ส าหรับประเด็นขอให้อย.สนับสนุนการด าเนินงานนั้น  ที่ผ่านมา อย. ก็ให้การสนับสนุนการติดตามความ
ปลอดภัยของยาใหม่อยู่ก่อนแล้ว เช่น มีหนังสือขอความร่วมมือสถานพยาบาลในการด าเนินงาน ประชุมชี้แจ้งผู้รับ
อนุญาต ให้ระยะเวลาในการเตรียมการก่อนการบังคับใช้ เป็นต้น กรณีเรื่องระยะเวลาในการรายงาน ADRs แต่ละ
ชนิดนั้น  อย. ได้มีการจัดท าแนวทางส าหรับผู้รับอนุญาตในการรายงานความปลอดภัยของยาที่ใช้ในมนุษย์ ยาเสพ
ติดให้โทษและวัตถุที่ออกฤทธิ์ต่อจิตและประสาทที่ใช้ทางการแพทย์ภายหลังออกสู่ตลาด ซึ่งครอบคลุมระยะเวลา
การรายงาน ADRs แต่ละชนิด ในส่วนของข้อกังวลความเสี่ยงยาที่มีช่วงการรักษาแคบนั้น โรงพยาบาลจะจัดเป็นยา
ในกลุ่ม high alert drug ที่ต้องมีการเฝ้าระวังความปลอดภัยที่พิเศษกว่ายาปกติ  

ส านักงานคณะกรรมการอาหารและยา ได้มีประกาศส านักงานคณะกรรมการอาหารและยา เรื่อง 
หลักเกณฑ์การติดตามความปลอดภัยผลิตภัณฑ์ยาตามลักษณะความเสี่ยง (Risk-Based Approach Safety 
Monitoring Program) เมื่อวันที่ 9 ตุลาคม พ.ศ. 2560 โดยมีสาระส าคัญของหลักเกณฑ์และเงื่อนไขที่เก่ียวข้องกับ
การจ าแนกระดับความเสี่ยงของผลิตภัณฑ์ยา วิธีการเฝ้าระวังความปลอดภัยด้านยา และกิจกรรมเสริมด้านความ
ปลอดภัย เป็นไปตามผลการศึกษานี้ และมีผลบังคับใช้กับโครงร่างการติดตามความปลอดภัยที่ยื่นตั้งแต่ 1 มกราคม 
พ.ศ. 2561 และจัดประชุมชี้แจงผู้รับอนุญาตตามข้อเสนอจากการรับฟังความคิดเห็นในเดือนมิถุนายน พ.ศ. 2561 
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บทที่ 5 
อภิปรายผล สรุปและข้อเสนอแนะ 

อภิปรายผล 
หลักเกณฑ์การเฝ้าระวังความปลอดภัยของยาใหม่ที่พัฒนาขึ้น เป็นการประยุกต์หลักเกณฑ์การติดตามความ

ปลอดภัยของต่างประเทศ และปรับเปลี่ยนให้สอดคล้องกับบริบทของประเทศไทย ทั้งด้านกฎระเบียบ และระบบ
สาธารณสุข โดยแบ่งประเภทยาและการติดตามความปลอดภัยตามลักษณะความเสี่ยงของผลิตภัณฑ์ยา ซึ่ง
พิจารณาจากความครบถ้วน สมบูรณ์ของข้อมูลการศึกษาทดลองทางคลินิก ข้อมูลความปลอดภัยจากการใช้ยาใน
คนไทย และประสบการณ์การใช้ยาทั้งในและต่างประเทศ เรียงจากความเสี่ยงสูงสุดไปต่ าสุดเป็น 4 ระดับ 

ผลิตภัณฑ์ที่มีความเสี่ยงสูงระดับที่ 1 เป็นผลิตภัณฑ์ที่มีข้อกังวลเรื่องความปลอดภัยเนื่องจากข้อมูลก่อนการ
อนุมัติทะเบียนไม่สมบูรณ์ แต่มีความจ าเป็นต้องใช้ยาดังกล่าว ก าหนดให้ต้องมีการเฝ้าระวังที่เข้มงวด โดยการ
ติดตามผู้ป่วยทุกราย ซึ่งเป็นหลักเกณฑ์ที่สอดคล้องกับแนวคิดการเฝ้าระวังเชิงรุกส าหรับยารักษาวัณโรคชนิดใหม่ที่
ให้ต้องติดตามแบบ aDSM ทั้งนี้ เพ่ือให้ได้ข้อมูลความปลอดภัยของยา (drug safety profile) ที่มากขึ้นใน
ประชากรไทย ท าให้สามารถประเมินและจัดการความเสี่ยงที่จะเกิดขึ้นได้รวดเร็วทันต่อเหตุการณ์  

ส าหรับผลิตภัณฑ์ความเสี่ยงระดับ 2 และ 3 เป็นการปรับหลักเกณฑ์ SMP ที่ใช้ในปัจจุบันใหม่ โดยการแบ่ง
ยาเป็น 2 กลุ่มและปรับระยะเวลาการติดตามให้สอดคล้องกับประสบการณ์ และข้อมูลความปลอดภัยจากการใช้ยา
ที่มีในประเทศ กล่าวคือ ปรับลดยาใหม่ที่ไม่ใช่ผลิตภัณฑ์มีตัวยาส าคัญใหม่ซึ่งมีประสบการณ์และข้อมูลความ
ปลอดภัยจากการใช้ยาในประเทศไทยมาก่อน เป็นผลิตภัณฑ์ความเสี่ยงระดับที่ 3 และลดระยะเวลาการติดตามลง
เหลือเพียง 1 ปี เนื่องจากยาในกลุ่มนี้เป็นผลิตภัณฑ์ที่มีตัวยาส าคัญเหมือนผลิตภัณฑ์ที่เคยขึ้นทะเบียนและมีการ
ติดตามความปลอดภัยมาก่อนจนได้รับอนุมัติทะเบียนแบบไม่มีเงื่อนไข  

ในส่วนของผลิตภัณฑ์ความเสี่ยงระดับ 4 นั้น เนื่องจากเป็นรายการต ารับยาที่มีรายงานข้อมูลความปลอดภัย
ที่มากเพียงพอในระดับหนึ่ง ผ่านการประเมินความปลอดภัยของตัวยาส าคัญมาก่อนทั้งจากในและต่างประเทศ  
และเป็นรายการยาที่ได้รับการยกเว้นไม่ต้องติดตาม SMP ตามแนวทางปฏิบัติที่ก าหนดขึ้นตั้งแต่ปี พ.ศ. 2541 ให้
เจ้าหน้าที่ถือปฏิบัติมาโดยตลอด จึงก าหนดให้การติดตามความปลอดภัยเช่นเดียวกับยาทั่วไป คือ เฝ้าระวังแบบ 
mandatory spontaneous reporting ซึ่งเป็นไปตามประกาศ อย.ที่ก าหนดให้ยาทุกชนิดมีเงื่อนไขต้องติดตาม
ความปลอดภัยตามแนวทางที่ก าหนด การก าหนดให้เป็นส่วนหนึ่งของหลักเกณฑ์ฯท่ีพัฒนาใหม่ นับเป็นไปตามหลัก
ธรรมาภิบาล ที่แสดงถึงความโปรงใส เป็นธรรม ไม่เลือกปฏิบัติ อีกด้วย 

กรณีเง่ือนไขการติดตามความปลอดภัยนั้น ยังคงเง่ือนไขตาม SMP เดิม เนื่องจากยังสอดคล้องกับเกณฑ์การ
ติดตามความปลอดภัยในระดับนานาชาติ เช่น การแสดงสัญลักษณ์ที่บ่งชี้ว่าเป็นยาที่ได้รับอนุมัติทะเบียนแบบมี
เงื่อนไขที่ต้องติดตามความปลอดภัย สอดคล้องกับ  Black Triangle Scheme/ Additional Monitoring 
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Medicine ของสหภาพยุโรป ที่ก าหนดให้ยาใหม่ต้องแสดงสัญลักษณ์สามเหลี่ยมตามที่ก าหนด และต้องติดตาม
รายงาน ADRs ทุกชนิดภายในระยะเวลาที่ก าหนด (5 ปี) เงื่อนไขการจ ากัดการสั่งใช้/จ าหน่ายยาเฉพาะ
สถานพยาบาล สอดคล้องกับ REMS ของสหรัฐอเมริกาที่ก าหนดให้ยาใหม่ที่มีข้อกังวลด้านความปลอดภัยต้องมี
มาตรการจ ากัดการใช้/กระจายยา เพ่ือประกันความปลอดภัยการใช้ยา  

นอกจากนี้ เพ่ือเพ่ิมประสิทธิภาพการติดตามความปลอดภัยได้เพ่ิมเงื่ อนไข 3 ประเด็น ได้แก่ (1) ให้ผู้รับ
อนุญาตต้องระบุผู้รับผิดชอบด้านการเฝ้าระวังความปลอดภัยด้านยา (contact person for PV) อย่างน้อย 1 คน 
ซึ่งเป็นไปในทิศทางเดียวกับสหภาพยุโรปที่ก าหนดให้ผู้รับอนุญาตต้องมี qualified person for PV (QPPV) 
รับผิดชอบงานด้านการเฝ้าระวังความปลอดภัยด้านยา (2) ให้ก าหนดรายการความเสี่ยงส าคัญที่ต้องติดตาม 
(watch list) และ (3) การให้ข้อมูลช่วงแรกของยาออกสู่ตลาด (early inform physicians) เพ่ือเพ่ิมโอกาสการ
เข้าถึงข้อมูลความเสี่ยงของยาของบุคลกรทางการแพทย์ก่อนการสั่งใช้ยา ซึ่งประยุกต์จาก Early phase post-
marketing vigilance (EPPV) ของประเทศญี่ปุ่น 

สรุปและข้อเสนอแนะ 
หลักเกณฑ์การเฝ้าระวังความปลอดภัยของยาใหม่ตามความเสี่ยง เป็นการก าหนดกิจกรรมการเฝ้าระวัง

ความปลอดภัยด้านยา และเงื่อนไข/กิจกรรมเสริมด้านความปลอดภัย แปรเปลี่ยนไปตามระดับความเสี่ยงของ
ผลิตภัณฑ์ยาที่จ าแนกเป็น 4 ระดับ โดยพิจารณาจากความครบถ้วนสมบูรณ์ของข้อมูลการศึกษาทดลองทางคลินิก 
ข้อมูลความปลอดภัยจากการใช้ยาในคนไทย และประสบการณ์การใช้ยาทั้งในและต่างประเทศ แต่เนื่องเนื่องจาก
หลักเกณฑ์ฯที่พัฒนาขึ้นใหม่นี้ ใช้กรอบแนวคิด risk-based approach  แบบแผนขั้นตอนการติดตามความ
ปลอดภัย (SMP protocol) ของยาแต่ละชนิดมีความแตกต่างกันตามระดับความเสี่ยงของผลิตภัณฑ์ยาชนิดนั้นๆ 
การบรรลุเป้าหมายของ risk-based SMP ที่พัฒนานี้ ขึ้นกับความเข้าใจและการยอมรับของทุกภาคส่วนที่เกี่ยวข้อง 
ได้แก่ ผู้รับอนุญาต เจ้าหน้าที่ อย. และบุคลากรทางการแพทย์ที่เก่ียวข้อง ดังนั้น อย. ควร 

1. ประชุมชี้แจงกรอบแนวคิด วัตถุประสงค์และแนวทางปฏิบัติให้กับผู้เกี่ยวข้องในทุกภาคส่วน 
2. พัฒนาศักยภาพผู้รับอนุญาตให้เข้าใจหลักการและวิธีการจัดท า SMP protocol ตามหลักเกณฑ์การ

ติดตามความปลอดภัยผลิตภัณฑ์ยาใหม่ตามลักษณะความเสี่ยงของยา โดยเฉพาะประเด็นที่เป็นเงื่อนไขเพ่ิมเติม 
เช่น การก าหนด contact person for PV, early inform physicians, watch list เป็นต้น 

3. พัฒนาศักยภาพเจ้าหน้าที่ของ อย. ให้มีความพร้อมในการประเมิน ตรวจสอบ ติดตามข้อมูลความ
ปลอดภัยของผลิตภัณฑ์ยาใหม่ได้อย่างเชี่ยวชาญและมีประสิทธิภาพ 

4. ติดตามและประเมินผลการออกหลักเกณฑ์การติดตามความปลอดภัยยาใหม่ตามลักษณะความเสี่ยง พบ
ปัญหาหรืออุปสรรคในการด าเนินงานทั้งในส่วนของผู้รับอนุญาตและในส่วนของ อย. หรือไม่ เพ่ือเป็นข้อมูลในการ
พัฒนาการเฝ้าระวังติดตามความปลอดภัยยาใหม่ต่อไป  
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