
1

ภาพรวมและประเด็นการทดสอบทางคลินิก

บทที ่1

เมื่อมนุษย์เกิดความทุกข์ทางกาย และ/ 

หรือทางใจ อันเน่ืองจากความเจ็บป่วย ก็จะ 

คิดหาวิธีการต่างๆ เพื่อระงับความทุกข์ และ 

ความเจ็บป่วยน้ัน โดยการวิจัยและพัฒนา 

ให ้ เกิดการแทรกแซง ( intervention)  

[1] อันได้แก ่ วัตถุ เช ่น ยา หรือวัคซีน  

กระบวนการ เช่น พฤติกรรม โดยหวังว่า 

ผลที่ได้จากการวิจัยและพัฒนาจะสามารถ 

ป้องกันการเกิดความทุกข์ และความเจ็บป่วย 

เหล่านั้นได้ โดยอาจท�ำให้ความทุกข ์ลด 

น้อยลงหรือหมดไป ท�ำให้อายุยืนยาวขึ้น  

ให้ผลบ�ำบัดรักษา เสริมสร้างสุขภาพให้ดีขึ้น 

เป็นต้น

ในการน�ำโครงการวจิยั หรอื โพรโทคอล  
(protocol) ขึ้นทะเบียน องค์การอนามัยโลก  
(WHO) และคณะกรรมการนานาชาติ 
บรรณาธิการวารสารการแพทย์ (Internatio- 
nal Committee of Medical Journal  
Editors หรือ ICMJE) ถือว่าเป็นหน้าที่ 
รับผิดชอบของผู ้วิ จัย และผลการวิ จัยที่ 
ไม่ได้ลงทะเบียนในฐานข้อมูลที่ปรากฎต่อ 
สาธารณชนโดยเฉพาะทางอินเทอร์เน็ต เช่น  
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ประวรรณ สุนทรสมัย
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ที่ WHO ICTRP, www.ClinicalTrials. 

gov, http://www.controlledtrials.com/ 

isrctn/, http://www.who.int/ictrp/about/ 

details/en/index.html [2] และ อื่นๆ  

อาจจะไม่ได้รับการพิจารณาให้ตีพิมพ์ใน 

วารสาร

การวิจัยทางการแพทย์ (Medical 
research)

การทดสอบทางคลินิก (clinical trial)  

ต ่างจากการวิจัยทางการแพทย์แบบอื่นๆ  

ซึ่งมีวัตถุประสงค์เพื่อหาเหตุและผล โดย 

การสังเกต ตามดูประชากรที่ได้รับปัจจัย 

เสี่ยง (risk factor) ซึ่งประชากรเป็นผู้เลือก  

หรือผู ้อื่นก�ำหนด  แต่ในการทดสอบทาง 

คลินิกนั้น ผู้วิจัยเป็นผู้ก�ำหนดว่า ผู้ (อาสา)  

สมัครเข ้าร ่วมโครงการ ซึ่งอาจเป็นอาสา 

สมัครสุขภาพดี หรือผู้ป่วยอาสาสมัคร ผู้ใด 

หรือกลุ่มใดจะได้รับ การแทรกแซง ชนิดใด  

แล้วติดตามดูผลลัพธ์ (outcomes) ในเวลา 

ต่อมา

การทดลองในคนเป็นกระบวนการที่จะ 

ท�ำให้ได้ข้อมูลซึ่งจะน�ำไปสู่การสรุปว่า ยา/ 

วัคซีน/กระบวนการที่ศึกษาจะมีประสิทธิศักย์  

(efficacy) ตามที่ได้ตั้งวัตถุประสงค์ไว้ และ 

มีความปลอดภัยพอเพียงส�ำหรับการขอ 

ขึ้นทะเบียนเพื่อจ�ำหน่ายต่อไปหรือไม่

องค์ประกอบของค�ำถามวิจัยใน 
การทดสอบทางคลินิก[3,4]

ผู้เชี่ยวชาญด้านการแพทย์เชิงประจักษ์  

(Evidenced-Based Medicine หรือ EBM)  

ได้ก�ำหนดค�ำย่อ พีไอซีโอ (PICO) หรือ พิโค  

ขึ้นเพื่อช่วยผู ้ประกอบโรคศิลปะตั้งค�ำถาม 

เพื่อเลือกผลงานวิจัยในฐานข้อมูลส�ำหรับ 

น�ำมาใช้ในการตัดสินใจแก้ปัญหาสุขภาพ  

ซึง่อาจน�ำมาประยกุต์ในการตัง้ค�ำถามการวจัิย  

โดยการทดสอบทางคลินิกมีเป้าหมายเพื่อ 

ให้ผลวิจัยได้รับการยอมรับ

•	 ประชากร (population) ที่มีปัญหา 

ทางสุขภาพซึ่งผู้วิจัยต้องการจะแทรกแซง

•	 ตัวแทรกแซงทดสอบ (test Inter- 

vention) ซึ่งจะถูกน�ำมาประเมินทดสอบ

•	 ตัวแทรกแซงควบคุม (control  

intervention) ซึ่งเป็นตัวแทรกแซงมาตรฐาน 

หรือยาหลอก (placebo) ส�ำหรับเปรียบเทียบ 

กับตัวแทรกแซงทดสอบ

•	 ผลลัพธ์ (outcome measures)  

หรือจุดยุติ (endpoints) ซึ่งผู ้วิจัยจะเป็น 

ผู้ก�ำหนดจากเป้าหมาย จุดประสงค์ ปัญหา 

ทางสุขภาพ และสมมติฐานการวิจัย

หลักความไม่แน่นอน
โดยสรุปแล้ว การทดลองในคนอย่าง 

มีจริยธรรม มีหลักความไม่แน่นอนที่ใช้เป็น 

บริบทในการตัดสินใจดังนี้
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”ผู ้ป ่วยจะเข้าสู ่กระบวนการทดสอบ 

ทางคลินิกได้ เม่ือแพทย์ผู ้รับผิดชอบไม่ 

มั่นใจว่าการบ�ำบัดรักษาแบบใดจะเหมาะสม 

กบัผูป่้วยผูน้ัน้ ผูป่้วยไม่ควรเข้าสูก่ระบวนการ 

ทดสอบทางคลินิก หากแพทย์ผู้รับผิดชอบ  

หรือผู ้ป ่วยเชื่อ ม่ัน ไม ่ว ่าจะด ้วยเหตุผล 

ทางการแพทย์หรือไม่ ว ่าการบ�ำบัดรักษา 

ซึ่งผู ้ป ่วยอาจจะได้รับในการทดสอบ ไม่ 

เหมาะสมกับผู ้ป ่วยรายนั้น เมื่อเทียบกับ 

การไม่ได้รับการรักษา หรือการบ�ำบัดด้วยวิธี 

อื่นๆ ที่สามารถให้กับผู ้ป ่วยได้ ไม่ว ่าจะ 

เข้ากระบวนการทดสอบนั้น หรือไม่ก็ตาม„

Peto R, Baigent C. Trials: the next 50 years. 

Large scale randomized evidence of 

moderate benefits. 

BMJ 1998;317:1170-1

จุดมุ่งหมายของการวิจัยทางคลินิก 
[5-13]

จุดมุ่งหมายของการวิจัยทางคลินิกนั้น  

อาจจ�ำแนกตามการน�ำไปใช้ดังนี้

1.	 เพื่อป้องกัน (Prevention trials)

การวิจัยทางคลินิกเพื่อหาวิธีการที่จะ 

ป้องกันการเกิดภาวะผิดปรกติในคนปรกติที ่

มีสุขภาพดี  หรือการซ�้ ำ เติมการกลับมา 

ป่วยใหม่ หรือความผิดปรกติแทรกซ้อน 

ใ น ผู ้ ซึ่ ง ป ่ ว ย อ ยู ่ แ ล ้ ว  ตั ว แ ท ร ก แ ซ ง 

อาจเป ็นไวตามิน วัคซีน เกลือแร ่  หรือ 

วิธีการด�ำเนินชี วิต ตัวอย ่างเช ่น การให ้ 

ยาไพรมาควิน (primaquine) เพื่อก�ำจัด 

แกมี โทไซต ์  (gametocyte)  ของเชื้ อ 

มาลาเรียชนิดพลาสโมเดียม ฟิลซิปาร ์ม  

(Plasmodium falciparum)  ป ้องกัน 

การแพร่ของเชื้อสู ่ยุงและสู ่บุคคลอื่น หรือ 

การให้ยาไพรมาควินเพื่อป้องกันการเกิด 

ไข้กลับซ�้ำของเชื้อพลาสโมเดียม ไวแวกซ์  

(Plasmodium vivax) และการทดลองเพื่อ 

หาวิธีป้องกันเชื้อไวรัสเอชไอวีซึ่งมีรายงานว่า 

การใช้ยาต้านไวรัสเอชไอวี ป้องกันไม่ให้เด็ก 

เกิดใหม่ติดเชื้อจากมารดาได้

2.	 เพื่อการตรวจคัดโรค

การวิจัยทางคลินิกเพื่อหาวิธีการที่จะ 
ค้นพบโรคก่อนเกิดอาการ เช่น ใช้แมมโม- 
แกรม (mammogram) ตรวจหามะเร็งเต้านม 
ระยะก่อนมีอาการ, การตรวจหาระดับอัลฟา- 
ฟีโทโปรตีน (alpha fetoprotein) ซึ่งหาก 
ค่านี้สูงขึ้น อาจบ่งชี้ว่าผู้ป่วยนั้นอาจจะเป็น 
มะเร็งตับ, การตรวจหาตัวชี้น�ำชีวะ (biomar- 
ker) เพื่อพยากรณ์ว่าบุคคลนั้นๆ จะเกิด 
ความผิดปรกติอย่างไรในอนาคต ตัวอย่าง 
เช่น การตรวจสอบว่ามีภาวะ จี6พีดี (G6PD) 
บกพร่องหรือไม่ หากบกพร่อง ผู้ป่วยเมื่อ 
ได้รับยาไพรมาควินในขนาดปรกติ อาจเกิด 
จะเกิดภาวะเม็ดเลือดแดงแตกอย่างรุนแรง

3.	 เพื่อการวินิจฉัยโรค

การวจิยัทางคลนิกิเพือ่หาวธิกีารวนิจิฉยั 

โรคในผู้ป่วยซึ่งมีภาวะผิดปรกติอยู่แล้ว เพื่อ 

อธบิายว่าความผิดปรกตนิัน้เกดิจากสาเหตใุด  

เกิดที่อวัยวะใด หรืออยู่ในระยะใดของโรค  

ตัวอย่างเช่น การฉีดสีเพื่อดูว่าหลอดเลือด 
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หัวใจหลอดเส้นใดตีบตัน หรือการทดสอบ 

ผิวหนังเพื่อวิเคราะห์ว่าผู้ป่วยนั้นแพ้สารใด

4.	 เพื่อการรักษาโรค

การวิจัยทางคลินิกที่จะน�ำไปสู ่การ 

รักษา ซึ่งอาจมีการใช ้ตัวแทรกแซงชนิด 

ต่างๆ ร่วมกัน (combination therapy)  

แบบใหม่ วิธีการผ่าตัดแบบใหม่ ตัวอย่างเช่น  

การพิสูจน์ประสิทธิศักย์ของยาต่างๆ ท่ืใช้ 

ส�ำหรับผู ้ป ่วยโรคเอดส ์  จนต ่อมามีการ 

ถือปฏิบัติว่าจะต้องให้ยาหลายตัว เรียกกัน

ทัว่ไปว่า เอชเอเออาร์ท ี(HAART หรอื Highly  

Active Anti-retroviral Therapy หรือ),  

การเปรียบเทียบการตัดถุงน�้ำดีโดยวิธีผ่าตัด 

เปิดช่องท้องเทียบกับการผ่าตัดผ่านกล้อง,  

การรักษามะเร็งตับโดยวิธีทีโอซีอี (TOCE  

หรือ Transarterial Oily-40 Chemoem- 

bolization) เทียบกับวิธีการผ่าตัดเอาเนื้อตับ 

ที่เป็นมะเร็งออก

5.	 เพื่อประคับประคองโรค

การวิจัยทางคลินิกเพ่ือหาวิธีการแทรกแซง 

ที่จะทำ�ให้คุณภาพชีวิตของผู้ป่วยโดยเฉพาะ 

ผู้ป่วยโรคเรื้อรัง  ให้มีอาการดีขึ้น  รู้สึก 

สบายข้ึน ลดอาการข้างเคียงจากการรักษา  

โดยเฉพาะจากยาต้านมะเร็ง หรือชะลอความ 

เสื่อมของสุขภาพโดยทั่วไป โดยไม่มีจุดหมาย 

ที่จะรักษาโรคให้หาย

6.	 เพื่อประเมินชีวสมมูล

การวิจัยทางคลินิกเพื่อเปรียบเทียบยาที ่

มีตัวยาส�ำคัญ ขนาด และรูปแบบเหมือนกัน  

แต่ผลิตด้วยกรรมวิธี และผู ้ผลิตต่างกัน  

ว่าให้ผลการรักษาเท่าเทียมกันหรือไม่ เพื่อ 

เป็นหลกัประกนัว่าประสทิธศิกัย์ของยาสามญั  

(generic drug) เท่าเทียมกับผลิตภัณฑ ์

นวัตกรรม (innovator product) ซึ่งใช้เป็น 

ยาอ้างอิง (reference drug) เพื่อใช้ประกอบ 

การพิจารณาการขอขึ้นทะเบียนต�ำรับยา 

สามัญ ซึ่งท�ำให้ประชาชนส่วนใหญ่ได้ใช้ยา 

ซึ่งมีคุณภาพเท่าเทียมกับยานวัตกรรม แต่ 

ราคาถูกกว่า

ในการวิจัยทางคลินิก มีศัพท์บางคำ�ซึ่ง 

อาจเข้าใจและใช้กันสับสน ได้แก่

การทดสอบบุกเบิก (Exploratory  

trial) เป็นคำ�ซึ่งใช้ในความหมายกว้างๆ ซึ่ง 

รวมถึงการศึกษาเพื่อระบุขนาดยา ตาราง 

การให้ยา และวิถีทางให้ยา ส่วนใหญ่จะรวม 

อยู่ในการศึกษาระยะที่ 1 และระยะที่ 2

การทดสอบยืนยันผล (Confirmatory  

trial) เป็นการศึกษาเพื่อให้เกิดความแน่ใจ 

ในประสิทธิศักย์ของตัวแทรกแซงทดลอง  

ส่วนใหญ่หมายถึงการศึกษาระยะที่ 3

การศกึษาเชิงปฏบิตั ิ(Pragmatic study)  

[10] เป็นการประเมินว่าเมื่อน�ำยาไปใช้ใน 

ประชากรทั่วไป จะได้ผลแตกต่างจากผลที่ 

ได้จากการทดสอบยนืยนัผลมากน้อยเพยีงใด  

เพราะการยึดมั่นตามข้อก�ำหนดของการ 

แทรกแซง (adherence) และการยอมตาม  

(compliance) จะไม่มากเหมือนในการศึกษา 

ระยะที่ 3 นอกจากนี้อาจจะเป็นการศึกษา 
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วิธีการที่จะท�ำให้ยาน้ันไปถึงผู้ท่ีจ�ำเป็นต้องใช ้

อย ่างรวดเร็ว ถูกต ้อง และไม่ผิดพลาด  

หรือศึกษาความคุ ้มค ่า (cost benefit)  

เป็นต้น ส่วนใหญ่จะเกิดขึ้นในการศึกษา 

ระยะที่ 4

การศกึษาการเฝ้าระวงัการใช้ยา (Phar- 

macovigilance study) [9] เป็นระบบการ 

ศึกษาหาข้อมูลด้านอาการข้างเคียงซึ่งอาจม ี

อุบัติการณ์ต�่ำหรือคาดไม่ถึง

การศึกษาอธบิาย (Explanatory study)  

[10] เป็นการศึกษาเพื่ออธิบายว่าผลดี/ผลเสีย 

ที่เกิดขึ้นนั้น เป็นเพราะตัวแทรกแซงที่นำ�มา 

ทดสอบระยะที่  2 และระยะที่  3 หรือไม่  

และอย่างไร (ถ้าเป็นไปได้)

การศกึษาการโยงยดึ (Bridging study)  

[11] เป็นการศึกษาในประชากรต่างเผ่าพันธุ์  

เช่น การจะนำ�ยาซึ่งได้ทดสอบแล้วในคน 

ยุโรป ไปใช้กับคนญี่ปุ่น

การทดสอบส่งเสริมการใช้ (Seed  

trial-promotional trial)[12,13] เป็นการ 

ทดสอบเพื่อให้ผู้ประกอบโรคศิลปได้รู้จักยา  

และช่วยการเก็บข้อมูลเพิ่มเติม ตัวอย่างเช่น  

การศึกษาแอดแวนเทจ (ADVANTAGE) 

ซึ่ งบริษัท เมอร์ค (Merck) จัดขึ้นเพื่อ  

”ส่งเสริมการสั่งยาโรฟีโคซิบ„ (rofecoxib)  

การทดลองแบบน้ีมักส่งผลให้มีการเลือกใช้ 

ยาชนิดต่างๆ ของบริษัทท่ีให้ทุนวิจัยมากขึ้น  

โดยอาจไม่ใช่ยาเดียวกับที่ใช้ในการศึกษา

ชนิดการแทรกแซง[14,15]
การแทรกแซงที่ ใช้ ในการวิจัยทาง 

คลินิกนั้น อาจจำ�แนกโดยวิธีการผลิตและ 

ที่มา ได้แก่

1.	 ยา

2.	 ชีววัตถุ

3.	 เคร่ืองมือ และอุปกรณ์ทางการแพทย์

4.	 ผลิตภัณฑ์เสริมอาหาร

5.	 การบำ�บัดเสริมหรือการแพทย์ทางเลือก

6.	 การแทรกแซงร่วม

	 6.1	 การใช้ยาสองหรือหลายชนิด 

ร่วมกัน

	 6.2	 การใช้ยาร่ วมกับ เครื่ องมือ 

แพทย์

	 6.3	 การใช้ยาร่วมกับชีววัตถุ

7.	 ตัวแทรกแซงอื่นๆ เช่น 

	 7.1	 ศัลยกรรม

	 7.2	 รังสีบำ�บัด

	 7.3	 เวชศาสตร์ฟื้นฟู

ระยะในการศึกษาทางคลินิก[15-
23]

1.	 การทดลองก่อนการทดสอบในคน  

(Pre-clinical phase) [16-18]

ยาใหม่ หรือชีววัตถุใหม่ เช่น วัคซีน 

ทดลอง (candidate vaccine) จะต้องผ่าน 
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การศึกษาเบ้ืองต้น ก่อนจะนำ�ไปทดลอง 

ในมนุษย์ โดยการทดสอบในหลอดทดลอง  

(in vitro) หรือในสัตว์ทดลอง (in vivo)  

เพื่อให้ได้ข้อมูลเบื้องต้นเกี่ยวกับ

	 1.1	 ประสิทธิศักย์ โดยเฉพาะผล 

ต่อเป้าหมายว่าออกฤทธิ์ตามที่นักวิจัยพื้นฐาน 

ได้ต้ังเป้าไว้ในการค้นหาตัวแทรกแซงใหม่  

และพัฒนายาหรือชีววัตถุนั้นๆ

	 1.2	 ความเปน็พษิในขนาดตา่งๆ กนั 

ในสัตว์ทดลอง

	 1.3	 เภสัชจลนศาสตร์ (pharma-

cokinetic หรือ PK) ในสัตว์ทดลอง

	 1.4	 เภสัชพลศาสตร์ (pharmaco-

dynamic หรือ PD) ในสัตว์ทดลอง

ผลของการศึกษาเหล่านี้จะนำ�ไปสู่การ 

ตัดสินใจว่าจะศึกษาต่อในมนุษย์หรือไม่   

และหากยังต้องการศึกษาต่อจะเป็นข้อมูลที่ 

นำ�มาใชก้ำ�หนดขนาด (dose) และวิธีการให้ยา 

เมื่อนำ�มาทดลองครั้งแรกในมนุษย์

2.	 การทดสอบครั้งแรกในคน (First- 

in-human study) [24-31]

การทดสอบครั้งแรกในคนนี้มีชื่อเรียก 

ซึ่งอาจจะสับสนได้ คือ การทดสอบระยะท่ี 

ศูนย์ (phase 0) อย่างไรก็ดี บางตำ�ราอาจใช้ 

คำ�ว่ าการทดสอบระยะที่ ศูนย์ น้ี  สำ� หรับ 

ขั้นตอนก่อนที่ จะนำ� มาทดลองครั้ งแรก 

ในคน (preclinical study) การทดสอบนี้  

องค์การอาหารและยาแห่งสหรัฐอเมริกา  

(USFDA) เรียกว่า การทดสอบยานวัตกรรม 

ใหม่เชิงบุกเบิก (exploratory investigator  

new drug) ซึ่งมีการถกเถียงกันมากในเรื่อง 

ของขนาดยาที่จะใช้ทดลองครั้งแรกในคน  

โดยเฉพาะหลังเกิดเหตุการณ์ร้ายแรงใน 

การทดลองทีจีเอ็น 141246 (TGN 141246)  

ซึ่งนำ�ไปสู่การจัดทำ�คำ�แนะนำ�หลากหลาย 

สำ�หรับการทดลองใช้ยาครั้งแรกในคน

3.	 ไมโครโดสซิง (Microdosing) [29]

การเลือกให้ยาในขนาดต�่ำมาก เรียก
ว่า ไมโครโดซิง (microdosing) โดยจะให้ 
ยาหรือสารเคมีในขนาดประมาณ 1 ใน 100 
ของขนาดยาที่ควรใช้ ค�ำนวณได้จากข้อมูลที่
มีอยู่ก่อนการน�ำมาใช้ในมนุษย์เป็นครั้งแรก 
ไม่ใช่ขนาดที่จะออกฤทธิ์ได้ แต่ก็มากพอที ่
จะท�ำให้สามารถศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ได้  
รวมทัง้พษิซึง่อาจจะเกดิขึน้โดยไม่ได้คาดหมาย  
แม้ว่าอาสาสมัครจะได้รับยาเพียงเล็กน้อย 
เท่านั้น นอกจากนี้อาจใช้เทคนิคทางภาพ  
(imaging technique) เพื่อดูว่ายาเข้าไปจับ 
กับอวัยวะเป ้ าหมายได ้หรือไม ่  ผลทาง 
เภสัชจลนศาสตร์ อาการข้างเคียง และภาพ 
อวัยวะเป้าหมาย (target organ imaging)  
จะถูกน�ำไปใช้คัดกรองยาที่ไม ่สมควรจะ 
ศึกษาต่อออกไป ดังนั้นอาจถือได้ว ่าการ 
ศึกษาวิจัยเชิงบุกเบิกและไมโครโดสซิงเป็น 
ขั้นตอนแรกสุดของการศึกษาทางคลินิก 
ระยะที่  1

4.	 เภสัชภัณฑ์ความเสี่ยงสูง (High-

risk Medicinal Products หรือ HRMP) 

หลังจากเกิดกรณีทีจี เอ็น 141246  
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(TGN 141246) [26,31] ซึ่งเป็นการศึกษาที่ 

ให้ชีววัตถุกับอาสาสมัครสุขภาพดีพร้อมๆ  

กัน 8 ราย ซึ่งอาสาสมัคร 2 รายใน 8 รายนี้  

จะได้รับยาหลอก หลังเริ่มการทดลองได้เกิด 

อาการข้างเคียงรุนแรงจนเกือบเสียชีวิต ซึ่ง 

ต่างไปจากข้อมูลที่ได้จากการศึกษาในสัตว์ 

ทดลอง ทำ�ให้การทดลองหลังจากน้ันต้องเพ่ิม 

ความระมัดระวังอย่างมากในการศึกษายา 

หรือชีววัตถุใหม่ที่มีความเสี่ยงสูง ปัญหา 

ดังกล่าวอาจเกิดจากการขาดความชัดเจน 

และแน่นอนของข้อมูลดังนี้

	 4.1	 รูปแบบการออกฤทธิ์  เช่น  

ชีวโมเลกุลที่มีกลไกการออกฤทธิ์แบบใหม่

	 4.2	 ธรรมชาติของเป้าหมาย เช่น  

ยานวัตกรรมออกฤทธ์ิต่อบางส่วนของระบบ 

ภูมิคุ้มกัน

	 4.3	 โมเดลสัตว์ทดลองที่ตรงกับ 

ความต้องการ เช่น สารชนิดใหม่ที่มีฤทธิ์  

เฉพาะต่อชนิดสัตว์ทดลอง

ทางแก้ปัญหาที่แนะน�ำขณะนี้คือการให้ 

เภสัชภัณฑ์ความเสี่ยงสูงในขนาดแรก (first  

dose)  กับอาสาสมัครในขนาดต�่ ำ ท่ีสุด 

ทีละคน และเว้นระยะการให้ขนาดแรกนั้น 

กับอาสาสมัครคนต ่อๆ ไป ให ้ห ่ างกัน 

พอสมควร

5.	 ข้ันตอนการทดสอบในคนก่อนขอ 

ขึ้นทะเบียน [24,25]

ตั้ ง ต้ น จ า ก ก า ร ท ด ล อ ง ผ ลิ ต ภั ณ ฑ์  

ยานวัตกรรมครั้งแรกในมนุษย์จนถึงการขอ 

ขึ้นทะเบียนเพื่อใช้ในกลุ่มประชากรเป้าหมาย  

ต้องดำ�  เนินการเป็นขั้นตอน จำ� นวนตัว 

แทรกแซงทดสอบ (test intervention) ที่ 

ผ่านการทดสอบแต่ละขั้นตอนจะลดลงไป 

เรื่อยๆ 

ไอซีเอช อี 8 (ICH E8) กำ�หนดแนว 

ปฎิบัติทั่วไปสำ�หรับการทดสอบทางคลินิก  

โ ด ย แ บ่ ง ก า ร ท ด ส อ บ ท า ง ค ลิ นิ ก ต า ม 

วัตถุประสงค์ออกเป็น 4 ประเภท ได้แก่ 

(ก)	การศึกษาเภสัชวิทยาในคน (human  

pharmacology) 

(ข)	การตรวจสอบบุกเบิกผลเชิงบำ�บัด 

(therapeutic exploratory)

(ค)	การตรวจสอบยืนยันผลเชิงบำ�บัด 

(therapeutic contirmatory) 

(ง)	การใช้ประโยชน์เชิงบำ�บัด (thera-

peutic use)

การจ� ำแนกขั้นตอนของการพัฒนา 

เภสัชภัณฑ์ใหม่เป ็น 4 ระยะ คือ ระยะ 

ที่ 1 (phase I), ระยะที่ 2 (phase II), ระยะ 

ที่ 3 (phase III), และระยะที่ 4 (phase IV)  

นั้น เป ็นค�ำที่ก�ำหนดส�ำหรับใช ้ในหัวข ้อ  

(titles) ของโครงร่าง รายงานผลการวิจัย  

และการตีพิมพ์บทความทางวิชาการ เพื่อ 

แสดงว่าเภสัชภัณฑ์ใหม่นั้นผ่านขั้นตอนการ 

กลั่นกรองหรือทดสอบมาแล้วถึงระยะใด  

วัตถุประสงค์ของการทดสอบทางคลินิกและ 

ค�ำถามการวิจัยในแต่ละขั้นตอนมีความ 

หลากหลาย และเป้าหมายการศกึษาระยะต่างๆ  
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อาจจะมีการเหลี่อมล�้ำหรือต่อเนื่องได้

6.	 การขอขึน้ทะเบยีนการทดลองเพิม่เตมิ

ข้อมูลที่ได้จากผลการวิจัยระยะก่อน 

การศึกษาทางคลินิก และการศึกษาระยะ 

ที่ 1-3 จะถูกรวบรวมและน�ำเสนอต่อองค์กร 

ของรัฐซึ่งมีหน้าที่ควบคุมยา เพื่อขออนุมัติ 

ขึ้นทะเบียนและจ�ำหน่าย โดยเอกสารก�ำกับ 

ยาจะต้องได้รับการอนุมัติพร้อมกันไปด้วย  

ส�ำหรับองค์การอาหารและยาแห่งสหรัฐ- 

อเมริกา (USFDA) เรียกกระบวนการนี้ว่า  

การขึ้นทะเบียนยาใหม่ (new drug ap- 

plication) หรือ เอ็นดีเอ (NDA) ส�ำหรับ 

ชีววัตถุ/วัคซีนใหม่ เรียกว่า การขึ้นทะเบียน 

ชีววัตถุ (biologic license application)  

หรือ บีแอลเอ (BLA)

7.	 การเฝ้าระวังหลังยาออกสู ่ตลาด  

(Post-marketing surveillance) หรือ 

การทดสอบระยะที่ 4 (Phase IV trial)

ข้อมูลด้านความปลอดภัยในมนุษย ์

ซ่ึงสะสมต่อเนื่องจากการศึกษาระยะที่  1  

ไปเรื่อยๆ จนถึงการศึกษาระยะที่ 3 ก่อน 

เข ้าสู ่กระบวนการขึ้นทะเบียนยาใหม่นั้น  

ระยะเวลาของการวิจัยรวมทั้งหมดส่วนใหญ่ 

ไม่เกิน 5 ปี ดังนั้นข้อมูลความปลอดภัย 

ระยะยาวจึงถือว่ายังมีไม่เพียงพอ นอกจากน้ี  

อาการไม่พึงประสงค์ซึ่งมีอุบัติการณ์ต�่ำน้ัน  

ยังอาจไม่พบในประชากรทั้งหมดที่ได ้รับ 

เภสัชภัณฑ์ใหม่นั้นๆ 

โดยทั่วไปมีวิธีค�ำนวณง่ายๆ เพื่อหา 

อุบัติการณ์ของอาการไม่พึงประสงค์ ซึ่งอาจ 

ยังไม่พบในระหว่างการศึกษาวิจัย โดยน�ำ 

ขนาดตัวอย่างมาหารด้วย 3 ตัวเลขที่ได้ 

จะแสดงถึงอุบัติการณ์ที่จะเป็นได้ แต่ยัง 

ไม่พบ เช ่น การวิจัยซึ่งได้ติดตามผู ้ป ่วย 

ทัง้หมด 12,000 รายต่อปี อาจจะมอีบุตักิารณ์ 

ของอาการไม่พึงประสงค์ไม่เกิน 1:4,000  

โดยมีความเชื่อมั่นที่ระดับร้อยละ 95

ข้อมูลใหม่ทั้งในด้านดีและไม่ดีของยา 

หรือชีววัตถุที่ศึกษาจะได้รับการพิจารณา  

ซึ่งอาจท�ำให ้ต ้องปรับเปลี่ยนข้อความใน 

เอกสารก�ำกับยา หากพบว่าผลิตภัณฑ์นั้น 

มีผลข้างเคียงที่ร ้ายแรง ก็อาจจะถอนการ 

อนุญาตให้ใช้และจ�ำหน่ายยานั้น การทดสอบ 

เพิ่มเติมจะท�ำให ้ทราบช่วงขนาด (dose  

range) และตาราง (schedule) ที่จะได ้

อัตราส่วนโทษ-ประโยชน์ (harm-benefit  

ratio) ในระดับที่ยอมรับได้ และ/หรือผล 

จากงานวิจัยบางชิ้นอาจท�ำให้ทราบลักษณะ 

ผู้ป่วยหรือลักษณะโรคที่จะตอบสนองดีต่อยา 

หรือจะเกิดพิษง่าย/รุนแรง

ต�ำราบางเล่มเรียก การศึกษาระยะที่ 5  

ส�ำหรับการทดลองใช้ยาซึ่งได้ขึ้นทะเบียน 

แล้วกับประชากรที่ต่างจากระยะที่ 3 เช่น  

หญิงตั้งครรภ์ เด็ก หรือใช้กับโรคที่ไม่ได้ 

ศึกษาในระยะที่ 3 หรือการตั้งเป้าการรักษา 

ใหม่และในการศึกษาเปรียบเทียบกับยา หรือ 

วิธีการรักษาที่มีอยู่แล้วเป็นต้น อย่างไรก็ตาม  

องค์การอาหารและยาแห่งสหรัฐอเมริกาและ 

Les1-p 001-012.indd   8 7/9/12   1:13 PM



9

ภาพรวมและประเด็นการทดสอบทางคลินิก

ไอซีเอช (ICH) ได้ก�ำหนดให้การทดสอบ 

เหล่านี้รวมอยู่ใน การทดสอบทางคลินิกระยะ 

ที่ 4

ส�ำหรับการทดสอบยาใหม่ทางคลินิก 

ได ้ก� ำหนดให ้  ยาใหม ่  หมายถึง ยาที่มี 

คุณสมบัติต่อไปนี้ข้อใดข้อหนึ่ง

1.	 ยาที่มีตัวยาส�ำคัญเป็นตัวยาใหม่  

(new chemical entities) หรืออนุพันธ์ใหม่  

ที่ไม่เคยมีการขึ้นทะเบียนมาก่อน

2.	 ยาที่เป็นสูตรผสมใหม่ (new com-

bination)

3.	 ยาที่มีข้อบ่งใช้ใหม่ (new indica-

tion)

4.	 ยาที่มีระบบน�ำส่งแบบใหม่ (new  

delivery system)

5.	 ยาที่ มีทางให ้ยาทางใหม ่  (new  

route of administration)

6.	 ยาที่มีรูปแบบใหม่ (new dosage  

form)

7.	 ยาท่ีมคีวามแรงใหม่ (new strength)

นอกจากนี้มีผู้วิจัยบางท่านได้ก�ำหนดให้ 

โครงการวจิยัมขีัน้ตอนละเอยีดหรอืชดัเจนขึน้  

เช่น การศึกษาระยะที่ 2เอ คือการหาขนาด 

ของวัคซีนท่ีจะให้ระดับภูมิคุ้มกันที่ต้องการ  

และในการศึกษาระยะที่  2บี  จะทดสอบ 

ประสิทธิศักย ์ในการป ้องกันการติดเชื้อ  

ที่ผู้วิจัยให้กับอาสาสมัครส่วนหนึ่ง ส่วนใน 

ระยะท่ี  3  จะเป ็นการหาประสิทธิศักย ์ 

ในประชากรมากกว่า 2,000 คน ซึ่งจะม ี

บางคนเท ่ านั้ นที่ จะได ้ รับ เชื้ อที่ มี อยู ่ ใน 

สิ่งแวดล้อมตามธรรมชาติของประชากร  

ต ่ างจากในระยะที่  2บี  ซึ่ งผู ้ถูกทดลอง 

จะได้รับเชื้อตามที่ผู้วิจัยก�ำหนดให้

แนวโน้มและอนาคตการวิจัยทาง 
คลินิก

1.	 วิทยาการจีโนมทางเภสัช (phar- 
macogenomic) การศึกษาปฏิสัมพันธ ์ 
ของความหลากหลายทางพันธุกรรม ทั้ง 
อาร์เอ็นเอ (RNA) และ ดีเอ็นเอ (DNA)  
ของกลุ ่มประชากรที่มีป ัญหาสุขภาพและ 
ของสาเหตุแห่งปัญหา/โรคที่มีต่อยาและตัว 
แทรกแซงต่างๆ เป็นที่มาของกระบวนทัศน์ 
เรื่อง การแพทย์เฉพาะบุคคล (personalized  
medicine) ปรัชญานี้ เป ็นที่รู ้กันในหมู ่ 
คนไทยแต่โบราณ ดังวลีที่ว่า ”ลางเนื้อชอบ 
ลางยา„ เช่น พบว่ามะเร็งเต้านมชนิด HER2  
จะตอบสนองดีต ่อยาเฮอร์เซปติน (her- 
ceptin) ยาลดไขมันในกลุ ่มยาสตาติน  
(statin) จะใช้ได้ผลกับประชากรประมาณ 
ร้อยละ 80 เท่านั้น ความหลากหลายอาจแยก 
ได้ด้วยตัวชี้ชีวภาพ ประชากรบางคนอาจเกิด 
พิษรุนแรงเพราะขาดเอนไซม์บางอย่างที ่
มีหน้าที่เมแทบอไลต์ยาท�ำให้ระดับยาสูงขึ้น 
ผิดปรกติ ในทางตรงกันข้ามประชากรบางคน 
อาจไม่มีเอนไซม์ที่จะเปลี่ยนโพรดรัก (pro- 
drug) เป็นเมแทบอไลต์แสดงฤทธิ์ (active  

metabolite) ท�ำให้ยาไม่ได้ผลในการรักษา 
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โรค ตัวชี้จีโนม (genomic markers) จะมี 

ความส�ำคัญมากขึ้นเรื่อยๆ ในอนาคต

2.	 การลดเวลาและข้ันตอนการข้ึน 

ทะเบียนยาและชีววัตถุ

ปัญหาของระบบการทดลองในคน 

ขณะนี้อยู ่ ท่ี เมื่อนักวิทยาศาสตร ์พื้นฐาน 

สามารถคิดค้นได้สารเคมีใหม่ หรือชีววัตถ ุ

ใหม่ได ้อย ่างมากมาย แต่การพัฒนาต่อ 

โดยการทดลองในสัตว ์และคนในระยะ 

ต ่างๆ ใช ้ เวลามากและสิ้นเปลืองเพราะ 

กฎต่างๆ ของหน่วยงานรับผิดชอบการขึ้น 

ทะเบียนยา จะมีเภสัชภัณฑ์ใหม่เพียง 1  

ใน 10 ที่จะผ่านจากระยะที่ 1 มาสู ่ระยะ 

ที่  2 และในระยะที่  3 เองผลการทดลอง  

อาจไม่แสดงประสิทธิศักย์อย่างเพียงพอ  

หรืออาจมีอาการข้างเคียงมากเกินไป ท�ำให้ยา 

ซึ่งได้รับการประเมินในระยะที่ 3 นั้นเพียง 

บางส่วนเท่านั้นท่ีสามารถขึ้นทะเบียนเพื่อ 

การจ�ำหน่ายได้ ข้อมูลจากระยะที่ 3 เพียง 

โครงการเดียวอาจไม่สามารถน�ำไปใช้ขึ้น 

ทะเบียนได้

ขณะนี้ทั้งประเทศทางแถบยุโรปและ 

ประเทศสหรัฐอเมริกาได้พยายามหาทางลด 

ขั้นตอนให้สั้นลง แต่ยังคงรักษาไว้ซึ่งความ 

สามารถท่ีจะค้นพบยืนยันผลดี และผลร้าย 

ของยาหรือสิ่งประดิษฐ์ใหม่ๆ เพราะการ 

เร ่งรัดขึ้นทะเบียน โดยที่ข ้อมูลบกพร่อง  

หรือไม ่พอเพียง อาจจะน�ำไปสู ่การถอน 

ทะเบียนยา หรือการถูกฟ้องร้องจนท�ำให้ 

บริษัทผู้ผลิตล้มละลายได้ 
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