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บทคัดย่อ

ปัจจุบันองค์การอนามัยโลกและประเทศที่มีระบบการควบคุมยาที่เข้มงวดได้พัฒนาแผนการจัดการ
ความเสี่ยงเพ่ือใช้เป็นเครื่องมือส�ำหรับประเมินประโยชน์กับความเสี่ยงของยาอย่างต่อเนื่องตลอดวงจรชีวิต 
ของผลิตภัณฑ์ยา ท�ำให้เกิดมาตรการเชิงรุกในการป้องกันและจัดการความเสี่ยงจากการใช้ยาโดยเพิ่มบทบาท
ของผู้ประกอบการและผู้มีส่วนได้เสีย เพ่ือพัฒนาระบบดังกล่าวในประเทศไทย คณะผู้วิจัยได้ท�ำการวิจัย 
เชิงปฏิบัติการเพื่อพัฒนาแนวทางการประเมินแผนการจัดการความเสี่ยงในการทบทวนทะเบียนต�ำรับยา  
เพื่อใช้เป็นต้นแบบในการบริหารจัดการความเสี่ยงของยาที่มีความเสี่ยงสูง โดยใช้ยา epoetin เป็นกรณีศึกษา 
คณะผู ้วิจัยได้คัดเลือกแนวทางการจัดท�ำแผนการจัดการความเสี่ยงของสหภาพยุโรปมาใช้โดยพัฒนา 
เป็นแนวทางการประเมนิแล้วน�ำไปทดลองปฏบิติักับแผนการจดัการความเสีย่งของค�ำขอแก้ไขทะเบยีนต�ำรบัยา 
epoetin 17 ผลิตภณัฑ์ ผลการประเมนิพบว่าส่วนใหญ่การจดัท�ำคณุลกัษณะด้านความปลอดภยัยงัไม่สะท้อน
ข้อกังวลด้านความปลอดภัยของผลิตภัณฑ์ในภาพรวม ท�ำให้แผนการเฝ้าระวังความปลอดภัยจากการใช้ยา 
และมาตรการลดความเสีย่งยงัไม่เหมาะสมกบับรบิทของประเทศไทย คณะผูว้จัิยจึงวเิคราะห์ปัจจัยเสีย่งต่อการเกิด 
ภาวะไขกระดกูไปสร้างเมด็เลอืดแดงถาวร (PRCA) จากยา epoetin เพิ่มเติม เพื่อประกอบการประเมิน พบว่า
แผนการจดัการความเสีย่งทีเ่หมาะสมต้องมกีารเฝ้าระวงัเชงิรกุเพือ่ตดิตามความเสีย่งส�ำคญั เช่น PRCA รวมทัง้ 
มาตรการลดความเสี่ยงโดยการสื่อสารความเสี่ยงกับผู้ใช้ยาและผู้ป่วย จากการทดลองปฏิบัติพบว่าแนวทาง        
ทีพ่ฒันาขึน้สามารถประเมนิแผนการจดัการความเสีย่งของผลติภณัฑ์ได้อย่างเป็นระบบ การน�ำแผนการจดัการ
ความเสี่ยงไปสู่การปฏิบัติจ�ำเป็นต้องมีการพัฒนาด้านการบริหารและวิชาการทั้งในระยะสั้นและระยะยาว      
ให้เหมาะสมกับบริบทของประเทศไทย

ค�ำส�ำคัญ  การทบทวนทะเบียนต�ำรับยา การควบคุมยา การข้ึนทะเบียนต�ำรบัยา วถีิการข้ึนทะเบียนต�ำรบัยา
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การพัฒนาแนวทางการประเมินแผนการจัดการ
ความเสี่ยงในการทบทวนทะเบียนต�ำรับยา : กรณีศึกษายา epoetin

The development of guidance to assess risk management plan
for drug re–evaluation : A case study of epoetin
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Abstract

World Health Organization and stringent regulatory authorities have recently  
developed risk management plan (RMP) as a tool for assessing benefit and risk of the drug 
throughout its lifecycle. The RMP introduces the concept of risk prevention and management 
and incorporates roles and responsibilities of sponsors and stakeholders on drug safety. 
Therefore we conducted the research on the development of guidance to assess risk 
management plan for drug re–evaluation by using epoetin as a case study. In this study,  
we developed guidance on RMP assessment based on the European guideline on risk 
management plan to assess the proposed risk management plan of 17 products of epoetin. 
We found that most RMPs did not reflect overall safety concerns of the products within 
Thailand's context. Thus the proposed pharmacovigilance plan and risk minimisation measures 
were inappropriate. We therefore reviewed the risk factors of pure red cell aplasia (PRCA) 
induced by erythropoiesis–stimulating agent and found that active surveillance studies should 
be conducted as additional pharmacovigilance activities of the proposed RMP. In addition 
risk communication focused on health professionals and patients should also be performed 
as risk minimisation measures. We found that the guidance on RMP assessment developed 
in this study can be used as a tool for assessing RMPs systematically. In order to effectively 
implement the risk management plan, administrative and technical elements of the risk 
management system should be developed in short and long term basis within the context 
of Thailand.

Keywords:  Re–evaluation, Drug control, Registration, Regulatory pathway

ใช้เป็นกลไกในการประเมินประโยชน์กับความเสี่ยง 

ของยาได้อย่างต่อเนื่องตลอดวงจรชีวิตของผลิตภัณฑ์ยา 

และเอื้อต่อการให้ผู ้ที่เกี่ยวข้องในระบบยามีบทบาท 

ในการควบคมุให้ยามปีระโยชน์เหนอืกว่าความเสีย่งตัง้แต่

การวิจัยพัฒนา การทดสอบ การผลิต การสั่งใช้ยา        

การจ่ายยา และการใช้ยา(1, 2)

ในประเทศที่มีระบบการควบคุมยาที่เข้มงวด 

ได้มกีารน�ำแนวคดิในการจดัท�ำแผนการจดัการความเสีย่ง

มาเป็นข้อก�ำหนดหนึ่งในการอนุญาตทะเบียนต�ำรับยา 

บทนำ�

วยประโยชน ์กับความเสี่ยงของยา

เปลีย่นแปลงไปตามเวลาตามองค์ความรู้

และความก้าวหน้าทางวิทยาศาสตร์เกี่ยวกับยาและโรค 

รัฐจึงต้องจัดระบบการประเมินประโยชน์กับความเสี่ยง

ของยาตลอดช่วงอายุของผลิตภัณฑ์ ปัจจุบันองค์การ

อนามยัโลกได้แนะน�ำให้น�ำการจดัการและลดความเสีย่ง

ของผลิตภัณฑ์ยาหลังยาสู่ตลาดมารวมเข้าไว้กับกิจกรรม

ก�ำกับดูแลยาก ่อนสู ่ตลาดให ้ เชื่อมโยงกัน ระบบ 

การจดัการความเสีย่งหรอืแผนจัดการความเส่ียงสามารถ

ด้
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การจัดท�ำแผนการจัดการความเสี่ยงในการข้ึนทะเบียน

และทบทวนทะเบียนต�ำรับยา โดยทบทวนวรรณกรรม

และเอกสารที่เกี่ยวข้อง 

2.	 จัดท�ำแนวทางการประเมินแผนการจัดการ

ความเสี่ยงของยา โดยวิเคราะห์ผลจากข้อ 1 

3.	 น�ำแนวทางทีไ่ด้ไปทดลองใช้โดยการวเิคราะห์

และประเมนิแผนการจดัการความเสีย่งในแต่ละค�ำขอแก้ไข

ทะเบียนต�ำรับยา epoetin จ�ำนวน 17 รายการ และ 

จัดท�ำผลการประเมิน RMP ของยา epoetin

ผลการวิจัย

คณะผู้วจิยัได้ทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบ

เพือ่เปรยีบเทยีบระบบการควบคมุยาด้านความปลอดภยั

จากการใช้ยาของประเทศไทยเทยีบกบัสากล (แผนภาพท่ี 1) 

โดยคัดเลือกประเทศที่มีแนวทางท่ีชัดเจนในการจัดท�ำ

แผนการจัดการความเสี่ยง ได้แก่ สหภาพยุโรป ประเทศ

สหรัฐอเมริกา และญี่ปุ่น สรุปได้ว่าทั้งสามระบบมีความ

สอดคล้องกัน กล่าวคือ มีการน�ำระบบการจัดท�ำและ

ประเมนิแผนการจัดการความเสีย่งเพิม่เตมิไว้ตลอดวงจร

ชวีติผลติภณัฑ์ให้เป็นส่วนหนึง่ของการขึน้ทะเบยีนต�ำรบัยา

และเป็นความรบัผดิชอบของผูร้บัอนญุาตในการด�ำเนนิการ

ให้เป็นไปตามแผนการจัดการความเสี่ยง และรายงาน 

ต่อองค์กรควบคุมยาเป็นระยะตามความเหมาะสม โดย 

มีการจัดระบบในการตรวจสอบเพื่อควบคุมคุณภาพ 

และตรวจสอบให้เป็นไปตามกฎหมาย ส�ำหรับประเทศไทย

อาศยัระบบการรายงานอาการไม่พงึประสงค์จากการใช้ยา

โดยสมคัรใจ (Spontaneous Reporting System; SRS) 

เป็นหลัก ส�ำหรับยาใหม่หรือยาชีววัตถุใหม่จะมีระบบ 

เพิ่มเติมท่ีก�ำหนดให้เป็นหน้าท่ีของผู้รับอนุญาตในการ

ติดตามความปลอดภัยจากการใช้ยาใหม่ (Safety 

Monitoring Program; SMP) โดยรวบรวมรายงาน

อาการไม่พงึประสงค์จากการใช้ยาจากผูใ้ช้ยาในโครงการ

ประมาณ 2 ปี ก่อนขออนุมัติทะเบียนแบบไม่มีเง่ือนไข 

ส�ำหรับข้อก�ำหนดการจัดท�ำแผนการจัดการความเสี่ยง

เริ่มมีเป็นครั้งแรกในปี พ.ศ. 2556 

ท�ำให้เกิดมาตรการเชงิรุกในการป้องกนัและจัดการความเสีย่ง

จากการใช้ยาโดยผู ้ประกอบการและผู ้มีส่วนได้เสีย 

ที่เกี่ยวข้องเข้ามามีบทบาทและความรับผิดชอบในการ

ดูแลความปลอดภัยจากการใช้ยา ส�ำหรับประเทศไทย(3)

มีการศึกษารูปแบบการทบทวนทะเบียนต�ำรับยาและ

การน�ำไปสู่การปฏิบตั ิโดยมีข้อเสนอแนะใหม้ีการพฒันา

ระบบการขึ้นทะเบียนและทบทวนทะเบียนต�ำรับยา 

ให้เช่ือมโยงกันเป็นระบบเดียวด้วยระบบการจัดการ 

ความเสี่ยงหรือแผนจัดการความเสี่ยง ควบคู่ไปกับการ

ปรับวิถีการขึ้นทะเบียนต�ำรับยาตามหลักสากล โดยเริ่ม

ทดสอบระบบกับยา epoetin และยาที่มีแผนทบทวน 

ให้แล้วเสรจ็ภายใน 1–2 ปี ส่งผลให้ในปี 2556 กระทรวง

สาธารณสุขได้ออกกฎหมายให้มีวิถีการขึ้นทะเบียนแบบ

ยาชีววัตถุคล้ายคลึงอีกช่องทางหนึ่ง(4, 5) และก�ำหนด 

ให้ต้องมีการจัดท�ำแผนการจัดการความเสี่ยง ส�ำหรับยา 

epoetin alfa และ beta ได้ก�ำหนดวิถีการขึ้นทะเบียน 

2 ช่องทางคือยาชีววัตถุใหม่และยาชีววัตถุคล้ายคลึง  

และต้องท�ำแผนการจดัการความเสีย่ง นอกจากนัน้ได้มคี�ำสัง่

กระทรวงสาธารณสุขสัง่แก้ไขทะเบยีนต�ำรบัยา epoetin 

ด้วย(6) อย่างไรกต็าม ยงัไม่มแีนวทางการประเมนิแผนการ

จดัการความเสีย่ง ซึง่แนวทางนีจ้ะเป็นเครือ่งมอืส�ำคัญต่อ

การทบทวนทะเบยีนต�ำรบัยาโดยเฉพาะยาท่ีมคีวามเสีย่งสงู

วัตถุประสงค์

เพ่ือพัฒนาแนวทางการประเมนิแผนการจัดการ

ความเสีย่งในการทบทวนทะเบยีนต�ำรบัยา เพือ่ใช้เป็นต้นแบบ

ส�ำหรบัการบรหิารจดัการความเสีย่งของยาทีม่คีวามเส่ียงสงู 

โดยใช้ยา epoetin เป็นกรณีศึกษา

วิธีการวิจัย

เป็นการวจิยัเชงิปฏบิตักิาร โดยศกึษาเชงิคณุภาพ 

ขั้นตอนการศึกษามีดังนี้

1.	 ศึกษาวิเคราะห์เปรียบเทียบความแตกต่าง

ของระบบการเฝ้าระวังความปลอดภัยจากการใช้ยาของ

ประเทศไทยเทียบกับสากล และศึกษาแนวทางสากลใน
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1.	 ก�ำหนดคุณลักษณะด้านความปลอดภัย 

ของผลิตภัณฑ์ยา (Safety specification)

2.	 วางแผนเฝ้าระวงัความปลอดภยัจากการใช้ยา 

(Pharmacovigilance plan) เพื่อให้ทราบถึงลักษณะ

ของความเสี่ยง สืบหาความเสี่ยงใหม่ และข้อมูล 

ความปลอดภัยของผลิตภัณฑ์ยา

3.	 วางแผนและปฏิบั ติ ตามแผนเพื่ อลด       

ความเสี่ยงจากการใช้ยา (Risk minimisation and 

mitigation) และการประเมินประสิทธิภาพในการ 

ลดความเสี่ยงของกิจกรรมนั้นๆ

แผนการจัดการความเสี่ยงมี 2 ส่วน คือ การ 

เฝ้าระวงัความปลอดภยัจากการใช้ยา และการลดความเสีย่ง

จากการใช้ยา (แผนภาพที่ 2) ซึ่งการลดความเสี่ยง 

จากการใช้ยาเป็นองค์ประกอบใหม่ทีม่กีารพฒันาเพิม่เตมิ

ขึ้นใหม่

ส�ำหรบัแนวทางสากลในการจดัท�ำและประเมนิ

แผนการจัดการความเสี่ยงในการข้ึนทะเบียนต�ำรับยา  

พบว่ามีแนวทางที่ส�ำคัญได้แก่แนวทางของหน่วยงาน

ควบคมุยาของสหภาพยโุรป (European Medicine Agency; 

EMA)(7) องค์การอาหารและยาของประเทศสหรฐัอเมริกา 

(United States Food and Drug Administration; US 

FDA)(8) และญี่ปุ ่น (Pharmaceuticals and Food 

Safety Bureau)(9) แต่ไม ่มีแนวทางขององค์การ       

อนามัยโลก (World Health Organization; WHO) และ 

International Conference on Harmonization of 

Technical Requirement for Registration of 

Pharmaceuticals for Human Use (ICH)

คณะผูวิ้จยัได้วเิคราะห์ระบบสากลข้างต้นพบว่า

มีหลักการของการจัดการความเสี่ยงที่ไม่แตกต่างกัน  

โดยระบบได้จัดท�ำขึ้นเพื่อ

แผนภาพที่ 1 การเปรียบเทียบระบบการควบคุมยาด้านความปลอดภัยจากการใช้ยาของประเทศไทยเทียบกับสากล





รา
ยง
าน
กา
รว
ิจัย

70 FDA Journal : May-August 2014

ส่วนที่ 1	 ข้อมูลทั่วไปของผลิตภัณฑ์ 	  
ส่วนที่ 2	 คุณลักษณะด้านความปลอดภัย
ส่วนที่ 3	 แผนการเฝ ้าระวังความปลอดภัย 

			   จากการใช้ยา 	
ส่วนที่ 4	 แผนการศึกษาประสิทธิภาพยา 

			   หลังออกสู่ตลาด 	
ส่วนที่ 5	 มาตรการลดความเสี่ยง	
ส่วนที่ 6	 สรุปแผนการจัดการความเสี่ยง
ส่วนที่ 7	 ภาคผนวก 
รายละเอียดแนวทางการจัดท�ำแผนในแต่ละ

ส่วนข้างต้นเป็นไปตาม Module V–Risk management 
systems รวมทัง้แนวทางอืน่ๆ ในชุดค�ำแนะน�ำ Guideline 
on good pharmacovigilance practices (GVP)  
ของสหภาพยุโรปด้วย จากแนวทางของสหภาพยุโรป 
ดงักล่าว คณะผูว้จิยัได้พฒันาแนวทางการประเมนิแผนการ
จัดการความเสี่ยง รายละเอียดดังตารางที่ 1 แล้วเสนอ
ต่อคณะท�ำงานประเมินทะเบียนต�ำรับยา epoetin  
ด้านแผนการจัดการความเสี่ยง ซ่ึงได้ให้ความเห็นชอบ

และให้น�ำไปทดลองปฏิบัติ

แม ้ แนวทางสากลข ้ า งต ้นจะมีหลั กการ 
ไม่แตกต่างกัน แต่แนวทางที่เกี่ยวข้องกับการจัดท�ำ
แผนการจัดการความเสีย่งของสหภาพยุโรปมีรายละเอยีด
ของระบบการจดัการความเสีย่งของยาทีค่รอบคลมุ ต้ังแต่
การเตรียมความพร้อมขององค์กรควบคุมยาและ 
ผูป้ระกอบการ กฎหมาย หลกัเกณฑ์ ขัน้ตอนและแนวทาง
การจัดท�ำแผนการจัดการความเสี่ยงของยาทั้งก่อน 
และหลังการอนุมัติทะเบียนต�ำรับยา ครอบคลุมยา 
ในทกุวถิกีารขึน้ทะเบยีนต�ำรับยา (regulatory pathway) 
จึงควรน�ำมาใช้ในการพัฒนาแนวทางการประเมิน
แผนการจัดการความเสี่ยงของประเทศไทย

ในด้านการจัดท�ำแผนการจัดการความเสี่ยง 
ของยา epoetin คณะผู้วิจัยได้เสนอให้ใช้แนวทาง 
ของสหภาพยโุรป โดยเสนอในการประชมุคณะอนกุรรมการ
เฉพาะกิจประเมินทะเบียนต�ำรับยา epoetin ซึ่งได้ 
ให้ความเหน็ชอบ และน�ำไปสูก่ารปฏบิตั ิโดยการจดัประชมุ
ชีแ้จงผูร้บัอนญุาตทีเ่กีย่วข้องเพ่ือสร้างความเข้าใจเกีย่วกับ
การจัดท�ำแผนการจัดการความเสี่ยงของยา epoetin

แผนการจัดการความเสี่ยงของยาตามแนวทาง
ของสหภาพยุโรปประกอบด้วย 7 ส่วน ดังนี้ 

ตารางที่ 1	แนวทางการประเมินแผนการจัดการความเสี่ยง

1.	 คุณลักษณะด้านความปลอดภัย (Safety specification)

	 –	 มีข้อมูลในแต่ละส่วนตามที่ก�ำหนดหรือไม่
	 –	 น�ำข้อมูลที่มีความเหมาะสมครบถ้วนมาทบทวนหรือไม่ (ขาดข้อมูลในประเด็นส�ำคัญหรือไม่)
	 –	 ในกรณีท่ีมีการใช้ยาในประชากรบางกลุ่มโดยไม่มีการศึกษารองรับ ได้มีการแสดงข้อกังวลด้านความปลอดภัยโดยก�ำหนดจากความเสี่ยง 

ที่อาจเกิดขึ้นจากการใช้ยาและข้อมูลที่ยังไม่ทราบหรือขาดไปหรือไม่
	 –	 ข้อจ�ำกัดของข้อมูลด้านความปลอดภัยมีอะไรบ้าง และมีมาตรการอะไรที่น�ำมาใช้ในการลดข้อจ�ำกัดดังกล่าว
	 –	 มีความเสี่ยงจากการใช้ยาที่นอกเหนือจากอาการไม่พึงประสงค์หรือไม่ เช่น การใช้ยานอกข้อบ่งใช้ในทะเบียนต�ำรับยา (off–label use) การใช้ยา

ในทางที่ผิด (misuse) การแพร่ของโรคติดเชื้อ (transmission of infectious disease) ความคลาดเคลื่อนทางยา (medication error) เป็นต้น
	 –	 คุณลักษณะด้านความปลอดภัยได้สะท้อนข้อกังวลด้านความปลอดภัยของผลิตภัณฑ์ในภาพรวม ทั้งความเสี่ยงส�ำคัญจากการใช้ยา ความเสี่ยง

ส�ำคัญที่อาจเกิดขึ้นจากการใช้ยา และข้อมูลส�ำคัญที่ขาดหาย หรือไม่ 
	 –	 การใช้ผลิตภัณฑ์มีความสอดคล้องกับข้อบ่งใช้ของยาและแนวปฏิบัติทางการแพทย์ในปัจจุบันหรือไม่

2.	 แผนการเฝ้าระวังความปลอดภัยจากการใช้ยา (Pharmacovigilance plan)

	 –	 แผนการเฝ้าระวังความปลอดภัยจากการใช้ยามีความครอบคลุมข้อกังวลด้านความปลอดภัยทุกรายการที่ระบุในคุณลักษณะด้านความปลอดภัย
หรือไม่

	 –	 การเฝ้าระวังความปลอดภัยจากการใช้ยาแบบทั่วไปเพียงพอหรือไม่ จ�ำเป็นต้องมีกิจกรรมเพิ่มเติมหรือไม่
	 –	 กิจกรรมในแผนการเฝ้าระวังความปลอดภัยจากการใช้ยามีความชัดเจนและเหมาะสมในการค้นหาความเสี่ยง ระบุลักษณะความเสี่ยง หรือระบุ

ข้อมูลที่ยังไม่ทราบหรือขาดไป ได้หรือไม่
	 –	 มีการแสดงข้อมูลการศึกษาด้านความปลอดภัยตามเงื่อนไขที่ก�ำหนดโดยหน่วยงานควบคุมยาหรือไม่ (เช่น Safety Monitoring Program,  

Thai–EPO Registry เป็นต้น)
	 –	 ถ้าความคลาดเคลื่อนทางยาเป็นข้อกังวลด้านความปลอดภัย แผนการจัดการความเส่ียงมีข้อเสนอที่เหมาะสมในการติดตามความคลาดเคลื่อน 

ทางยาหรือไม่ 
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คณะผูว้จิยัได้ประเมนิแผนการจดัการความเสีย่ง

ของยา epoetin โดยเร่ิมจากการตรวจสอบความสอดคล้อง

ของเนื้อหาในแต่ละหัวข้อกับ Guideline on good 

pharmacovigilance practices (GVP) Module  

V–Risk management systems แล้วประเมิน 

ตามแนวทางการประเมินในตารางที่ 1 เมื่อน�ำผล 

การประเมินที่ได้มาเปรียบเทียบกันโดยการประชุม 

กลุ ่มย ่อยพบว่าผู ้ประเมินทุกคนสามารถประเมิน 

ตามแนวทางดังกล่าวได้และมีผลสรุปสอดคล้องกัน  

ผลการประเมินแผนการจัดการความเสี่ยงที่เป็นปัญหา

ส�ำคัญ สรุปดังตารางที่ 2

คณะผู้วิจัยได้น�ำแนวทางข้างต้นไปทดลองใช้ 

ในการวิเคราะห์และประเมินแผนการจัดการความเสี่ยง

ในแต่ละค�ำขอแก้ไขทะเบียนต�ำรับยา epoetin ตามค�ำสัง่

กระทรวงสาธารณสุขที่ 942/2556 เรื่อง แก้ไขทะเบียน

ต�ำรบัยา epoetin ชนิด alfa และ beta ซึง่มผีลบังคับใช้

ในวันที ่17 มกราคม 2557 เมือ่ครบก�ำหนดมผู้ีรบัอนุญาต 

18 ราย ยื่นค�ำขอแก้ไขทะเบียนต�ำรับยา epoetin ชนิด 

alfa และ beta จ�ำนวน 60 ต�ำรับ จาก 17 ชื่อการค้า 

โดยมีแผนการจัดการความเสี่ยงของ 17 ผลิตภัณฑ์ 

เนือ่งจากผลติภณัฑ์ยาเดยีวกนัใช้แผนการจดัการความเสีย่ง

ร่วมกันได้

	 –	 กิจกรรมเพิ่มเติมในการเฝ้าระวังความปลอดภัยจากการใช้ยา จ�ำเป็นหรือไม่ มีประโยชน์หรือไม่
	 –	 โครงร่างการศึกษาที่เสนอ (ถ้ามี) สามารถตอบค�ำถามเกี่ยวกับความเสี่ยงจากการใช้ยาได้อย่างเพียงพอหรือไม่ และมีความเป็นไปได้ในการศึกษา

หรือไม่
	 –	 แผนที่เสนอมีเป้าหมายและก�ำหนดเวลาของแต่ละกิจกรรมตลอดจนการรายงานผลเหมาะสมหรือไม่

3.	 แผนการศึกษาประสิทธิภาพยาหลังออกสู่ตลาด (Plans for post–authorisation efficacy studies)

	 –	 การศึกษาประสิทธิภาพของผลิตภัณฑ์มีความสอดคล้องกับเอกสารค�ำขอขึ้นทะเบียนต�ำรับยาหรือไม่
	 –	 การศึกษาที่เสนอมีค�ำถามวิจัยถูกต้องตามวัตถุประสงค์หลักหรือไม่ และมีการออกแบบการวิจัยเพื่อขยายขอบเขตการใช้ยาหรือไม่

4.	 มาตรการลดความเสี่ยง (Risk minimisation measures)

	 –	 เอกสารก�ำกับยาแสดงข้อมูลความเสี่ยงส�ำคัญจากการใช้ยาและข้อมูลส�ำคัญที่ขาดหาย ได้อย่างครบถ้วนและเพียงพอหรือไม่
	 –	 มีการระบุความเส่ียงที่เป็นไปได้จากการใช้ยาไว้ในเอกสารก�ำกับยาหรือไม่ หากความเสี่ยงดังกล่าวมีข้อมูลเพียงพอว่ามีความสัมพันธ์ 

กับความปลอดภัยและประสิทธิภาพในการใช้ยา 
	 –	 เอกสารก�ำกับยามีการแสดงข้อมูลความเสี่ยงจากการใช้ยา โดยการใช้ค�ำท่ีเหมาะสมและจัดเรียงไว้ในต�ำแหน่งที่ถูกต้องสอดคล้องกับแนวทาง 

ที่ก�ำหนด เช่น แนวทางการจัดท�ำเอกสารก�ำกับยา หรือ SmPC เป็นต้น 
	 –	 มีมาตรการลดความคลาดเคลือ่นทางยาหรอืไม่ การออกแบบเอกสารก�ำกบัยาและบรรจภุณัฑ์มคีวามเหมาะสมในการลดความคลาดเคล่ือนทางยา

หรือไม่
	 –	 กิจกรรมในการลดความเสี่ยงที่เสนอมีความเหมาะสมและเพียงพอหรือไม่ 
	 –	 มีกิจกรรมเพิ่มเติมในการลดความเสี่ยงหรือไม่ กิจกรรมดังกล่าวมีความเหมาะสมและเพียงพอกับความเสี่ยงหรือไม่ 
	 –	 ระเบียบวิธีวิจัยมีความชัดเจนและเหมาะสมในการวัดและประเมินประสิทธิภาพของกิจกรรมในการลดความเสี่ยงหรือไม่
	 –	 การประเมินความส�ำเร็จของกิจกรรมเพิ่มเติมในการลดความเสี่ยงมีการก�ำหนดเกณฑ์ไว้ล่วงหน้าหรือไม่

5.	 สรุปแผนการจัดการความเสี่ยง (Summary of the risk management plan)

	 –	 แผนการจัดการความเสี่ยงเหมาะสมกับผลิตภัณฑ์นี้หรือไม่
	 –	 มีการแสดงข้อเท็จจริงไว้อย่างเหมาะสมหรือไม่
	 –	 รูปแบบ องค์ประกอบ และภาษาที่ใช้มีความเหมาะสมกับผู้อ่านหรือไม่
	 –	 มีการจัดรูปแบบของแผนตามที่ก�ำหนดหรือไม่

6.	 ก�ำหนดการประเมินซ�้ำ (When an update is being assessed)

	 –	 มีข้อมูลใหม่เพิ่มเติมในส่วนของคุณลักษณะด้านความปลอดภัยหรือไม่
	 –	 แผนการเฝ้าระวังความปลอดภัยจากการใช้ยามีการเปลี่ยนแปลงอย่างเหมาะสมหรือไม่ (จ�ำเป็นต้องปรับปรุงถ้ามีข้อมูลใหม่)
	 –	 มีการประเมินประสิทธิภาพของมาตรการลดความเสี่ยงหรือไม่
	 –	 ข้อเสนอในการเปลี่ยนแปลงมาตรการลดความเสี่ยง (ตามความจ�ำเป็น) มีความเหมาะสมหรือไม่
	 –	 มีข้อมูลใหม่ที่มีนัยยะว่าจ�ำเป็นจะต้องมีการประเมินสมดุลของความเสี่ยงและประโยชน์อย่างเป็นทางการหรือไม่

ตารางที่ 1	แนวทางการประเมินแผนการจัดการความเสี่ยง (ต่อ)
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ตารางที่ 2	สรุปผลการประเมินแผนการจัดการความเสี่ยงของยา epoetin (17 ผลิตภัณฑ์)

องค์ประกอบและหัวข้อย่อย
(จ�ำนวนผลิตภัณฑ์ที่มีข้อมูล)

สรุปผลการประเมินและประเด็นปัญหาส�ำคัญ

1.	 ข้อมูลทั่วไปของผลิตภัณฑ์ (11 ผลิตภัณฑ์) –	 บางต�ำรับระบุข้อบ่งใช้ไม่ตรงกับเอกสารก�ำกับยาที่ได้รับอนุญาต 
–	 ข้อบ่งใช้บางส่วนที่ได้รับอนุมัติในประเทศไทยไม่สอดคล้องกับสากล

2.	 คุณลักษณะด้านความปลอดภัย 
	 2.1	 ระบาดวิทยาของข้อบ่งใช้และกลุ่มประชากร

เป้าหมาย (5 ผลิตภัณฑ์)
	 2.2	 การระบุความปลอดภัยจากการศึกษาที่ไม่ใช่

ทางคลินิก (9 ผลิตภัณฑ์)
	 2.3	 ข้อมูลการได้รับยาในการศึกษาทางคลินิก

(clinical trial exposure) (9 ผลิตภัณฑ์)
	 2.4	 กลุ่มประชากรที่ไม่ได้มีการศึกษาทางคลินิก  

(9 ผลิตภัณฑ์)
	 2.5	 ประสบการณ์การใช้ยาหลังได้รับอนุญาต  

(9 ผลิตภัณฑ์)
	 2.6	 ข ้อก�ำหนดเพิ่มเติมในการระบุความเสี่ยง  

(8 ผลิตภัณฑ์)
	 2.7	 ความเสี่ยงจากการใช ้ยาและความเสี่ยง 

ที่อาจเกิดขึ้นจากการใช้ยา 
		  –	 ความเสี่ยงจากการใช้ยา (11 ผลิตภัณฑ์) 
		  –	 ความเสี่ยงที่อาจเกิดขึ้นจากการใช้ยา  

(12 ผลิตภัณฑ์)
		  –	 ข้อมลูทีย่งัไม่ทราบหรอืขาดไป (3 ผลติภณัฑ์)
	 2.8	 สรุปข้อกังวลด้านความเสี่ยง (9 ผลิตภัณฑ์)

ส่วนใหญ่แสดงข้อมลูคณุลักษณะด้านความปลอดภยัท่ียงัไม่สะท้อนข้อกงัวลด้านความปลอดภยั
ของผลิตภัณฑ์ในภาพรวม ท้ังความเสี่ยงส�ำคัญจากการใช้ยา ความเส่ียงส�ำคัญที่อาจเกิดขึ้น 
จากการใช้ยา และข้อมูลท่ียังไม่ทราบหรือขาดไป โดยมี 13 ผลิตภัณฑ์ ท่ีมีข้อมูลบางส่วน 
ตามที่ก�ำหนดตามแนวทางของสหภาพยุโรป แต่ข้อมูลยังไม่เหมาะสมครบถ้วน สรุปดังนี้
–	 ส่วนใหญ่ไม่ได้น�ำผลการศกึษาทีไ่ม่ใช่ทางคลนิกิและการศกึษาทางคลนิกิ รวมทัง้ผลการศกึษา

หรือการตัดสินใจทั้งในและต่างประเทศมาวิเคราะห์คุณลักษณะด้านความปลอดภัย
–	 แต่ละต�ำรับระบุความเสี่ยงเดียวกันไว้ต่างกัน เช่น ไม่ระบุว่ามีความเสี่ยง ไม่ระบุความเสี่ยง

ส�ำคัญจากการใช้ยาที่เป็นที่ยอมรับ เช่น PRCA เป็นต้น รวมทั้งการจัดประเภทความเสี่ยง 
ยังไม่เหมาะสม

–	 บางผลิตภัณฑ์ก�ำหนดคุณลักษณะด้านความปลอดภัยโดยการทบทวนวรรณกรรม ซึ่งไม่ใช่
ข้อมูลผลิตภัณฑ์ตนเอง

–	 บางผลิตภัณฑ์มีการใช้ยาในประชากรบางกลุ่มโดยไม่มีการศึกษารองรับ แต่ไม่มีการแสดง
ข้อกังวลด้านความปลอดภัย และความเส่ียงท่ีอาจเกิดขึ้นจากการใช้ยาหรือข้อมูลท่ียัง 
ไม่ทราบหรือขาดหายไป เช่น ไม่มีผลการศึกษาทางคลินิกสนับสนุนข้อมูลประสิทธิผล 
และความปลอดภัยในข้อบ่งใช้ Myelodysplastic syndrome ซึ่งควรระบุเป็นข้อมูลที่ยัง
ไม่ทราบหรือขาดหายไป เป็นต้น

3.	 แผนการเฝ้าระวังความปลอดภัยจากการใช้ยา
	 3.1	 การเฝ้าระวังความปลอดภัยจากการใช้ยา  

(11 ผลิตภัณฑ์) 
	 3.2	 กิจกรรมเพ่ิมเติมในการเฝ้าระวงัความปลอดภยั

จากการใช้ยา (8 ผลิตภัณฑ์)

–	 ส่วนใหญ่แผนการเฝ้าระวังความปลอดภัยจากการใช้ยายังไม่ครอบคลุมข้อกังวล 
ด้านความปลอดภัยทุกรายการที่จ�ำเป็นต้องระบุในคุณลักษณะด้านความปลอดภัย

–	 ความเสี่ยงจาก PRCA ของประเทศไทยสูงกว่าต่างประเทศมาก แต่ผลิตภัณฑ์ส่วนใหญ ่
เสนอให้มีการเฝ้าระวังความปลอดภัยจากการใช้ยาแบบทั่วไป เช่น รายงานอาการ 
ไม่พงึประสงค์จากการใช้ยาโดยสมคัรใจ รายงานความปลอดภยัของผลติภณัฑ์ตามช่วงเวลา 
เท่านั้น ยกเว้นบางต�ำรับที่เสนอกิจกรรมเพ่ิมเติม เช่น การลงทะเบียนผู้ป่วย การติดตาม 
เฝ้าระวังอย่างใกล้ชิดของ PRCA 

4.	 แผนการศึกษาประสิทธิภาพยาหลังออกสู่ตลาด  
(2 ผลิตภัณฑ์)

ผลิตภัณฑ์ส่วนใหญ่ไม่ได้ระบุข้อมูลท่ียังไม่ทราบหรือขาดหายไปจึงไม่มีแผนการศึกษา
ประสิทธิภาพยาหลังออกสู่ตลาดที่เหมาะสม

5.	 มาตรการลดความเสี่ยง 
	 5.1	 กิจกรรมทั่วไปในการลดความเสี่ยง
		  (9 ผลิตภัณฑ์)
	 5.2	 กิจกรรมเพิ่มเติมในการลดความเสี่ยง
		  (2 ผลิตภัณฑ์)

ผลติภัณฑ์ส่วนใหญ่เสนอมาตรการปรบัปรงุเอกสารก�ำกับยา โดยม ี2 ผลติภณัฑ์ ทีเ่สนอกจิกรรม
เพิ่มเติมในการสื่อสารข้อมูลความเสี่ยงแก่บุคลากรทางการแพทย์และผู้ป่วย แต่ในภาพรวม
มาตรการลดความเสีย่งยงัไม่เหมาะสมและเพยีงพอ เนือ่งจากข้อมลูคณุลกัษณะด้านความปลอดภยั
ยังไม่สะท้อนข้อกังวลด้านความปลอดภัยของผลิตภัณฑ์ในภาพรวม

6.	 สรุปแผนการจัดการความเสี่ยง (5 ผลิตภัณฑ์) –	 ส่วนใหญ่ยังไม่สะท้อนข้อกังวลด้านความปลอดภัยของผลิตภัณฑ์ ส่งผลให้แผนการจัดการ
ความเสี่ยงไม่เหมาะสม

7.	 ภาคผนวก (5 ผลิตภัณฑ์) –	 ส่วนใหญ่ไม่จัดท�ำจึงท�ำให้ข้อมูลประกอบการประเมินไม่ครบถ้วน

หมายเหต ุ PRCA หมายถึง ภาวะไขกระดูกไม่สร้างเม็ดเลือดแดงถาวร (Pure Red Cell Aplasia)



แผนภาพที ่3 ปัจจยัเส่ียงในการเกิด PRCA จากการใช้ยา epoetin และแนวทางการจดัการความเสีย่ง 
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2553 ประมาณ 1 : 2068(11) ซึ่งมากกว่าในต่างประเทศ

ประมาณ 50 เท่า และมีแนวโน้มเพิ่มขึ้นทุกปี ในปี 2557 

ประมาณ 1.6 : 1000 คน–ปี เมื่อเทียบกับรายงาน 

ในต่างประเทศท่ีพบประมาณ 1 : 3000 คน–ปี(12)  

คณะผูว้จิยัจงึศกึษาวเิคราะห์ปัจจัยเสีย่งในการเกดิ PRCA 

จากการใช ้ยา epoetin โดยทบทวนวรรณกรรม 

และเอกสารท่ีเกี่ยวข้องท้ังในและต่างประเทศ เพื่อให้

สามารถวางแผนการเฝ้าระวงัความปลอดภัยจากการใช้ยา

และมาตรการลดความเสี่ยงที่เหมาะสม 

ผลการศกึษาพบว่า ปัจจยัเสีย่งในการเกิด PRCA 

จากการใช้ยา epoetin และแนวทางการจัดการ 

ความเสี่ยง สรุปดังแผนภาพที่ 3 

จากตารางที่ 2 ในภาพรวมแผนการจัดการ 

ความเส่ียงที่ผู้รับอนุญาตเสนอยังต้องปรับปรุงเพิ่มเติม 

ให้สะท้อนข้อกังวลด้านความปลอดภัยของผลิตภัณฑ ์ 

โดยต้องปรับปรุงแผนการเฝ้าระวังความปลอดภัย 

จากการใช้ยาและมาตรการลดความเสี่ยงให้เหมาะสม 

เนือ่งจากแผนดงักล่าวยงัมข้ีอมลูไม่ครบถ้วนตามแนวทาง 

โดยเฉพาะข้อเท็จจริงในบริบทของประเทศไทยท่ีพบว่า

ภาวะไขกระดูกไม่สร้างเมด็เลอืดแดงถาวรเป็นความเสีย่ง

ส�ำคัญจากการใช้ยา กล่าวคือ โครงการลงทะเบียนผู้ป่วย

เพ่ือติดตามภมิูคุม้กนัต่อต้านยา epoetin โดยการฉดีเข้า

ทางใต้ผิวหนัง เพื่อประเมินระบาดวิทยาของ PRCA  

และประเมินประสิทธิภาพของยา epoetin(10) รายงาน

อุบัติการณ์ของการเกิด PRCA ของประเทศไทยในปี 

จากแผนภาพที่ 3 ปัจจัยเสี่ยงด้านการผลิตและคุณภาพยาท่ีส�ำคัญ ได้แก่ การเกาะกลุ่มของโปรตีน

(aggregation)(13) ความแตกต่างของรปูแบบการเติมหมู่น�ำ้ตาล (glycosylation pattern) สิง่เจอืปน (impurities)(14) 

ความแตกต่างของสตูรต�ำรบัยา (formulation) ตลอดจนบรรจภุณัฑ์ เช่น สารเจือปนจากจกุยาง เข็มทงัสเตน(15, 16, 17) 

ซึ่งอาจจัดการความเสี่ยงโดยการปรับปรุงมาตรฐานการผลิต สูตรต�ำรับยา และการควบคุมคุณภาพ หรือเปลี่ยนวิธี

การบรหิารยาเป็นการฉีดทางหลอดเลอืดด�ำ เพราะจากการทบทวนวรรณกรรมพบการเกดิ PRCA เฉพาะการฉดีเข้า

ใต้ผวิหนงั(18) แต่ไม่พบจากการฉดีเข้าหลอดเลอืดด�ำ นอกจากนีก้ารขนส่งและเกบ็รักษาทีไ่ม่ถกูต้องมผีลต่อความคงสภาพยา
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คณะผู้วิจัยได้น�ำแนวทางการประเมินแผนการ

จัดการความเสี่ยงที่พัฒนาขึ้นและผลการประเมิน

แผนการจัดการความเสี่ยงของยา epoetin เสนอต่อ 

คณะท�ำงานประเมินทะเบียนต�ำรับยา epoetin  

ด้านแผนการจัดการความเสี่ยง ซึ่งมีองค์ประกอบ 

ทัง้แพทย์ผูเ้ชีย่วชาญสาขาโลหติวทิยา โรคไต มะเรง็วทิยา  

ผูป้ระเมนิทะเบยีนต�ำรบัยาทัง้ในและนอกสงักัดส�ำนกังาน

คณะกรรมการอาหารและยา คณะท�ำงานฯ ได้พิจารณา

แผนการจดัการความเสีย่งของยา epoetin ตามแนวทาง

การประเมนิทีพ่ฒันาขึน้ แล้วมผีลการพจิารณาสอดคล้อง

กันกับคณะผู้วิจัย

อภิปรายและข้อเสนอแนะ

คณะผู้วิจัยได้วิเคราะห์แนวทางท่ีเก่ียวข้องกับ

แผนการจัดการความเสี่ยงของยาเพื่อน�ำมาใช้ในการ

ทบทวนทะเบียนต�ำรับยาของยา epoetin โดยคัดเลือก

แนวทางของสหภาพยุโรปมาใช้ในการพัฒนาแนวทาง 

การประเมินแผนการจัดการความเสี่ยง เนื่องจาก 

มีรายละเอียดข้อมูลและขั้นตอนการจัดท�ำแผนการจัด

ความเสีย่งทีค่รบถ้วนและเป็นระบบ แล้วจงึน�ำมาทดลอง

ประเมินแผนการจัดการความเสี่ยงของค�ำขอแก้ไข

ทะเบียนต�ำรับยา epoetin จ�ำนวน 17 ผลิตภัณฑ์ พบว่า

แนวทางที่พัฒนาขึ้นช่วยให้การประเมินเป็นไปอย่าง 

เป็นระบบ แยกตามองค์ประกอบของแผนการจัดการ

ความเสี่ยงอย่างชัดเจน ซ่ึงสามารถใช้ประเมินแผนการ

จัดการความเสีย่งได้จรงิ โดยให้ผลการพจิารณาท่ีสอดคล้อง

กันกับคณะท�ำงานประเมินทะเบียนต�ำรับยา epoetin 

ด ้านแผนการจัดการความเสี่ยงซึ่งมีองค ์ประกอบ 

ของผู้เชี่ยวชาญด้านต่างๆ

ผลการประเมินในภาพรวมสรุปว่าคุณลักษณะ

ด้านความปลอดภยัยงัไม่สะท้อนข้อกงัวลด้านความปลอดภยั

ของผลติภณัฑ์ในภาพรวม ส่งผลให้กิจกรรมการเฝ้าระวงั

ความปลอดภยัจากการใช้ยาไม่เหมาะสม ดงันัน้ คณะผูว้จัิย

จึงควรปรับปรุงมาตรฐานการขนส่งและเก็บรักษายา 

ให้เป็นไปตามแนวทางตามหลักเกณฑ์วิธีการขนส่งและ

การจัดเก็บที่ดี (Good Distribution Practice; GDP  

และ Good Storage Practice; GSP)

ส�ำหรับปัจจัยเสี่ยงที่เก่ียวกับผู้ป่วยและระยะ

เวลาการใช้ยาขึ้นกับดุลพินิจของแพทย์ ส่วนปัจจัย 

ทางพันธุกรรม(19, 20) อาจน�ำการตรวจทางพันธุศาสตร ์

มาใช้ท�ำนายความเสี่ยงต่อ PRCA อย่างไรก็ตามยังต้อง

ศกึษาเพ่ิมเตมิเก่ียวกบัประสทิธภิาพในการตรวจดังกล่าว 

จากผลการศึกษาข้างต้น คณะผู้วิจัยได้จัดท�ำ

สรุปผลการประเมินแผนการจัดการความเสี่ยงของยา 

epoetin ทกุผลติภณัฑ์ ซึง่มปีระเด็นส�ำคัญทีผู่ร้บัอนญุาต

ต้องแก้ไขปรับปรุงดังนี้ 

	 การรวบรวมและวิเคราะห์ผลการศึกษา 

ทีไ่ม่ใช่ทางคลินิกและการศกึษาทางคลนิกิของผลติภณัฑ์

ตนเอง รวมทั้งการทบทวนรายงานการศึกษาหรือ 

การตดัสนิใจขององค์กรควบคุมยา ทัง้ในและต่างประเทศ 

เพ่ือปรับปรุงคณุลักษณะด้านความปลอดภยัให้เหมาะสม 

	 แผนการเฝ้าระวงัความปลอดภยัจากการใช้ยา

ต้องปรบัปรงุให้ครอบคลมุกิจกรรมการเฝ้าระวงัความปลอดภยั

จากการใช้ยา เช่น ระบบรายงานอาการไม่พงึประสงค์ 

จากการใช้ยาโดยสมัครใจ ส�ำหรับความเสี่ยงที่ส�ำคัญ 

โดยเฉพาะ PRCA และภาวะยาไร้ประสิทธิผล (loss of 

efficacy) จ�ำเป็นต้องท�ำกจิกรรมการเฝ้าระวงัเชงิรกุเพ่ิมเตมิ 

ด้วยระเบียบวิธีที่เหมาะสมเพื่อให้ทราบถึงอุบัติการณ์ 

ขนาดของปัญหา และปัจจัยสาเหตุของแต่ละความเสี่ยง 

	 มาตรการลดความเสีย่งของแต่ละผลติภณัฑ์

ต้องปรบัปรงุให้เหมาะสมกบัแต่ละความเสีย่ง ทัง้มาตรการ

ทั่วไป เช่น การปรับปรุงฉลากและเอกสารก�ำกับยา  

การจัดท�ำเอกสารก�ำกับยาส�ำหรับประชาชน ส�ำหรับ

ความเสีย่งทีส่�ำคญัควรมกีจิกรรมเพิม่เติม เช่น การสือ่สาร

โดยตรงกับผู้สั่งใช้ยาให้ทราบถึงปัจจัยเสี่ยงและแนวทาง

การลดความเสี่ยงของผลิตภัณฑ์ เป็นต้น
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เพ่ือให้การพัฒนาระบบการจัดท�ำและประเมิน

แผนการจดัการความเสีย่งมปีระสทิธภิาพเพิม่ขึน้ คณะผูว้จิยั

มข้ีอเสนอแนะว่า ในระยะสัน้ควรจดัระบบการให้ค�ำปรกึษา 

และจัดการอบรมเพือ่ให้ผู้ประกอบการตระหนกัถงึประโยชน์

ของการจัดท�ำแผนการจัดการความเสี่ยง และมีความรู้ 

ความเข้าใจในการจัดท�ำแผนการจัดการความเสี่ยง 

และวิเคราะห์ความเสี่ยงของผลิตภัณฑ์ตนเองได้อย่าง

เหมาะสม รวมทั้งการพัฒนาผู้ประเมินและเจ้าหน้าที ่

ให้มคีวามเข้าใจในหลกัการการจดัท�ำ ตรวจสอบ ตดิตาม

และประเมินผลสัมฤทธิ์ของมาตรการจัดการความเสี่ยง 

นอกจากนั้น ควรมีการประสานงานให้เกิดการสนับสนุน

จากเครอืข่ายบคุลากรทางการแพทย์ เพือ่ให้ผูร้บัอนญุาต

สามารถด�ำเนินกิจกรรมการจัดการความเสี่ยงได้อย่าง 

มปีระสทิธภิาพ ตลอดจนการจดัให้มรีะบบการตรวจสอบ

คุณภาพ (inspection) ของกิจกรรมการเฝ้าระวัง 

และจัดการความเสี่ยงจากการใช้ยา

ในระยะยาว ภาครัฐควรพัฒนาเครื่องมือด้าน

การบริหาร ได้แก่ นโยบาย กฎหมาย โครงสร้างองค์กร 

ทรัพยากรบุคคลและงบประมาณ และเครื่องมือทาง

วชิาการ ได้แก่ มาตรฐาน ข้อก�ำหนด หลกัเกณฑ์ แนวทาง

และกระบวนการ ในการจัดท�ำ ประเมิน ตรวจสอบ และ

ติดตามแผนจัดการความเสี่ยงท่ีครอบคลุมผลิตภัณฑ์ 

ท่ีมคีวามเสีย่งสงูเป็นล�ำดบัต้นก่อน ส�ำหรับผูป้ระกอบการ

จ�ำเป็นต้องพัฒนาโครงสร้างและบุคลากรมารองรับให้

สามารถน�ำแผนจดัการความเสีย่งมาใช้เป็นเครือ่งมอืเชิงรกุ

ในการป้องกนัและจดัการความเสีย่งจากการใช้ยา โดยเฉพาะ

การเฝ้าระวังความปลอดภัยจากการใช้ยา การด�ำเนิน

มาตรการลดความเสี่ยงและการติดตามประเมินผล

จึงวิเคราะห์ความเสี่ยงของยา epoetin ที่เกี่ยวข้อง 

ในบรบิทของประเทศไทยเพิม่เตมิ โดยเฉพาะในประเดน็ 

PRCA เพื่อให้ทราบและระบุความเสี่ยงได้ชัดเจนขึ้น  

แล้วน�ำมาใช้ประกอบการประเมนิแผนการจดัการความเสีย่ง

ซึ่งสะท้อนการจัดการกับข้อกังวลด้านความปลอดภัย 

ของผลิตภัณฑ์ในภาพรวมได้เหมาะสมยิ่งขึ้น กล่าวคือ 

ต้องมกีารจดัท�ำแผนการเฝ้าระวงัความปลอดภยัจากการใช้ยา

ให้ครอบคลุมทั้งระบบการรายงานอาการไม่พึงประสงค์

จากการใช้ยาโดยสมัครใจ และติดตามความเสี่ยงส�ำคัญ

ของแต่ละผลิตภัณฑ์เป็นการเฉพาะโดยการเฝ้าระวัง 

เชิงรุกท่ีเหมาะสมเพื่อระบุขนาดของปัญหาและสาเหตุ

ของความเสี่ยงโดยเฉพาะท่ีเกี่ยวข้องกับความสามารถ 

ในการเป็นสารก่อภมูคิุม้กนั (immunogenicity) ซึง่สามารถ

น�ำมาใช้เป็นข้อมูลในการตัดสินใจประเมินประโยชน ์

กับความเส่ียงของยา และก�ำหนดมาตรการควบคุม 

ความเสี่ยงที่เหมาะสมต่อไป

จากผลการศึกษาข้างต้นพบว่าการใช้แนวทาง

ข้างต้นสะท้อนให้เห็นถึงประสิทธิภาพในการประเมิน

แผนการจัดการความเสี่ยงของผลิตภัณฑ์ยา epoetin  

ที่หลากหลายซ่ึงมีคุณภาพและปริมาณข้อมูลที่แตกต่าง

กัน ด้วยการวิเคราะห์ประเด็นความเสี่ยงของยาตลอด

วงจรชวีติของผลติภณัฑ์อย่างเป็นระบบ จงึท�ำให้ผูป้ระเมนิ

สามารถประเมนิข้อกงัวลด้านความปลอดภยัในแผนการ

จดัการเส่ียงทีผู่ร้บัอนญุาตเสนอมาได้อย่างมปีระสทิธภิาพ 

อย่างไรกต็ามแนวทางดงักล่าวควรน�ำไปทดลองเพือ่ขยายผล

กับทะเบียนต�ำรบัยาโดยเฉพาะยาใหม่ ยาชวีวตัถ ุและยา

ที่มีความเสี่ยงสูงต่อไป
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