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นิพนธ์ต้นฉบับ

Background: Generic drugs do have therapeutic effectiveness like the original drugs do. Generic drug 
substitution aims to improve accessibility and also reduce drug expenditures. Even we have generic atorvastatin which 
is manufactured by generic company for using as generic substitution, but perception of health care professional 
on efficacy and safety is lack of confidence. Objective: This study was to compare lipid lowering effects of generic 
atorvastatin between generic-brand and originator-brand with non-inferiority testing and was to report adverse 
drug events. Methods: A retrospective cohort study was conducted, and data collected from medical records. All 
patients were taking originator-brand of generic Atorvastatin at least 3 months and then divided into two groups, 
changed to generic-brand and continue originator-brand. Low-density lipoprotein cholesterols (LDL-C) was followed 
at 6 months and 12 months. The percent reduction from baseline in LDL-C was evaluated by multivariable linear 
regression analysis. Non-inferiority hypothesis was evaluated at -5.94 mg/dL (non-inferiority margin). Results: Among 
365 patients divided to generic-brand group (n=248) and originator-brand group (n=117). The percent reduction from 
baseline in LDL-C of generic-brand and originator-brand was not statistically significant, 1.60 mg/dl (95%CI: -4.92 to 
8.13) at 6 months and 2.20 mg/dl (95%CI: -4.67 to 9.07) at 1 year. The 95% confidence interval was on the right side 
of non-inferiority margin, generic-brand was not inferior to originator-brand can be accepted. Adverse drug events 

การเปรียบเทียบผลการลดระดับไขมันในเลือดด้วยยาสามัญ
อะโทรวาสแตตินที่ผลิตโดยบริษัทยาสามัญกับยาที่ผลิตโดย
บริษัทยาต้นแบบ
อฐิรัฐ จันทร์พานิชเจริญ ภ.บ.*, ดิลก ภิยโยทัย Ph.D.**, สิริมา มงคลสัมฤทธิ์ Ph.D.**,
ธิติมา วัฒนวิจิตรกุล Ph.D.****
*โรงพยาบาลต�ำรวจ แขวงปทุมวัน เขตปทุมวัน จังหวัดกรุงเทพมหานคร 10330
**คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยธรรมศาสตร์ ศูนย์รังสิต ต�ำบลคลองหนึ่ง อ�ำเภอคลองหลวง 
ปทุมธานี 12121
***คณะสาธารณสุขศาสตร์ มหาวิทยาลัยธรรมศาสตร์ ศูนย์รังสิต ต�ำบลคลองหนึ่ง อ�ำเภอคลองหลวง 
ปทุมธานี 12121
****คณะเภสัชศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย ถนนพญาไท เขตปทุมวัน กรุงเทพมหานคร 10330

Abstract: Comparison of the Lipid-lowering Effects of 
Generic Atorvastatin between Generic and Originator 
Brands
Athirat Junpanichjaroen, Pharm.D.*, Dilok Piyayothai, Ph.D.**, 
Sirima Mongkolsomlit, Ph.D.***, Thitima Wattanavijitkul, Ph.D.****
*Police General Hospital, Pathum Wan, Pathum Wan District, Bangkok 10330.
** Faculty of Medicine, Thammasat University Rangsit Campus, Khlong Nueng,
Khlong Luang District, Pathum Thani 10120.
*** Faculty of Public Health, Thammasat University Rangsit Campus, Khlong Nueng, 
Khlong Luang District, Pathum Thani 10120.
****Faculty of Pharmaceutical Sciences, Chulalongkorn University, Pathum Wan, 
Pathum Wan District, Bangkok 10330.
(Email: guiderx6@gmail.com)
(Received: May 10, 2021; Revised: December 20, 2021; Accepted: February 21, 2022)



 วารสารกรมการแพทย์  ปีที่ 47  ฉบับที่ 1  มกราคม - มีนาคม 2565

50

needed to be confirmed because lack of report validity. 
Conclusion: Generic-brand substitution was accepted for 
efficacy. Adverse drug events should be monitored after 
generic drugs substitution.

บทคัดย่อ
ภูมิหลัง: ยาสามัญมีประสิทธิภาพและความปลอดภัยเช่น

เดียวกับยาต้นแบบ การน�ำยาสามัญมาใช้ทดแทนยาต้นแบบเพิ่ม
โอกาสในการเข้าถึงยาของผู้ป่วยและลดค่าใช้จ่ายด้านยา ปัจจุบัน 
ยาสามญัมทีัง้ทีผ่ลติโดยบรษิทัยาต้นแบบและผลติโดยบริษทัยาสามญั 
อย่างไรก็ตามความเช่ือมั่นด้านประสิทธิภาพและความปลอดภัย
ของการน�ำยาสามญัทีผ่ลติโดยบรษิทัยาสามญัมาทดแทนยาสามญัที่
ผลติโดยบรษิทัยาต้นแบบเป็นข้อจ�ำกดั วตัถปุระสงค์: เพือ่ศกึษาผล
การลดระดับไขมันในเลอืดด้วยยาสามญัอะโทรวาสแตตนิทีผ่ลติโดย
บริษัทยาสามัญ (generic-brand) เปรียบเทียบกับยาสามัญที่ผลิต
โดยบริษัทยาต้นแบบ (originator-brand) โดยทดสอบสมมติฐาน
ความไม่ด้อยกว่า (non-inferiority test) และรายงานอาการ 
ไม่พึงประสงค์จากยา วิธีการ: ผู้ศึกษาท�ำการศึกษาย้อนหลังจาก 
เวชระเบียนผู้ป่วยทุกรายที่ได้รับยาสามัญอะโทรวาสแตตินที่ผลิต
โดย originator-brand อย่างน้อย 3 เดือน จากนั้นแบ่งกลุ่มศึกษา
เป็น 2 กลุ่ม คือ กลุ่มที่เปลี่ยนมาใช้ยาที่ผลิตโดย generic-brand 
และกลุม่ทีใ่ช้ยาท่ีผลติโดย originator-brand เช่นเดิม ติดตามระดบั
ไขมันในเลือดชนิดไลโพโปรตีนความเข้มข้นต�่ำ (LDL) ในเดือนที่ 6 
และเดือนที่ 12 ร้อยละการลดลงของระดับไขมันในเลือดชนิด LDL 
วเิคราะห์ด้วยสมการถดถอยเชงิเส้นแบบพหตุวัแปร (multivariable 
linear regression analysis) และทดสอบความไม่ด้อยกว่าประเมนิ
ที่จุด -5.94 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร (mg/dL) เป็น non-inferiority 
margin ผล: ผู้ป่วยที่ศึกษาทั้งหมด 365 ราย แบ่งเป็นกลุ่มที่เปลี่ยน
มาใช้ยาที่ผลิตโดย generic-brand 248 รายและกลุ่มที่ใช้ยาที่ผลิต
โดย originator-brand เช่นเดมิ 117 ราย ร้อยละการลดลงของระดบั
ไขมันในเลือดชนิด LDL เฉลี่ยไม่แตกต่างกันในเดือนที่ 6 และเดือน
ที่ 12 (1.60 mg/dL ช่วงความเชื่อมั่นร้อยละ 95 เท่ากับ -4.92 ถึง 
8.13 และ 2.20 mg/dL ช่วงความเชื่อมั่นร้อยละ 95 เท่ากับ -4.67 
ถึง 9.07 ตามล�ำดับ) และเพื่อพิจารณาร่วมกับ non-inferiority 
Margin ยาสามัญอะโทรวาสแตตินท่ีผลิตโดย generic-brand มี
ประสิทธิผลในการลดระดับไขมันในเลือดชนิด LDL ไม่ด้อยกว่า 
ยาสามัญทีผ่ลติโดย originator-brand ส�ำหรบัอาการไม่พงึประสงค์ 
จากยาไม่สามารถสรุปได้เนื่องจากขาดข้อมูลในการติดตาม สรุป:  
ยาสามัญอะโทรวาสแตตินที่ผลิตโดย generic-brand สามารถน�ำ
มาใช้ทดแทนยาสามัญที่ผลิตโดย originator-brand ได้ อย่างไร
ก็ตามเนื่องจากการศึกษานี้มีข้อจ�ำกัดด้านการรายงานอาการไม่พึง
ประสงค์ ดังนัน้ควรเฝ้าระวังการเกดิอาการไม่พงึประสงค์เมือ่เปลีย่น 
มาใช้ยาสามัญด้วย

ค�ำส�ำคัญ: ยาอะโทรวาสแตติน ยาสามัญ บริษัทยาต้นแบบ 
บริษัทยาสามัญ ระดับไขมันในเลือด

บทน�ำ 
การขึ้ นทะ เบี ยนยาสามัญมี การทดสอบชี วสม มูล 

(bioequivalence) เพ่ือยืนยันว่า ยาสามัญมีคุณภาพและมี
ประสทิธภิาพทางคลนิกิเทยีบเท่ากบัยาต้นแบบ นอกจากนีย้าสามญั
มีราคาต�่ำกว่า ท�ำให้เพิ่มโอกาสการเข้าถึงยาของผู้ป่วยและลดค่า
ใช้จ่ายด้านยาของสถานพยาบาลได้ ปัจจุบันยาสามัญมีทั้งผลิตโดย
บรษัิทยาต้นแบบ (originator-brand) และผลติโดยบรษิทัยาสามัญ 
(generic-brand) ยา originator-brand มรีาคาสงูกว่ายา generic- 
brand ร้อยละ 30-60 ท�ำให้มีการน�ำยา generic-brand มาใช้
ทดแทนยา originator-brand เพิม่ขึน้ อย่างไรกต็ามสถานพยาบาล
หลายแห่งพบทศันคตทิีไ่ม่ดด้ีานประสทิธภิาพต่อยา generic-brand 
หลังน�ำมาใช้ทดแทนยา originator-brand ซึ่งมีผลต่อการสั่งใช้ยา 
ของแพทย์และความร่วมมือในการใช้ยาของผู้ป่วย1 

ยาอะโทรวาสแตติน (atorvastatin) เป็นยากลุ่มสแตติน 
(statins) ที่มีประสิทธิภาพในการควบคุมระดับไขมันในเลือด 
ชนิดไลโพโปรตีนความเข้มข้นต�่ำ (low-density lipoprotein 
cholesterol; LDL-C) มีข้อบ่งชี้ลดระดับไขมันในเลือดและป้องกัน
โรคหลอดเลือดแดงหัวใจแข็ง2 มีผู้ป่วยใช้ยานี้ที่โรงพยาบาลต�ำรวจ
ประมาณ 5,000 รายต่อปี โดยใช้ยาสามัญจาก originator-brand 
ต่อมาในปี พ.ศ. 2558 มีการน�ำยาสามัญจาก generic-brand 
เข้ามาเพิ่มในบัญชียาโรงพยาบาล เพื่อลดค่าใช้จ่ายด้านยาของ
สถานพยาบาล โดยผู้ป่วยส่วนหน่ึงถูกเปลี่ยนยาจาก originator-
brand ไปใช้ generic-brand แม้ว่ายาสามัญ atorvastatin จาก 
generic-brand มีข้อมูลยืนยันชีวสมมูล3แต่ยังพบทัศนคติที่ไม่ดี
ด้านประสิทธิภาพต่อยาดังกล่าว เพราะมีประสบการณ์การใช้ยา
จาก originator-brand มากกว่า การศึกษานี้จึงต้องการพิสูจน์
ประสิทธิภาพในการควบคุมระดับไขมันในเลือดชนิด LDL-C ของ
ยาสามัญ atorvastatin จาก generic-brand เพื่อเพิ่มความ 
เชื่อมั่นในการสั่งใช้ยาของบุคลากรทางการแพทย์

วัตถุและวิธีการ 
การศึกษานี้เป็นการศึกษาผลการลดระดับไขมันในเลือด

ชนิด LDL-C ของผู้ป่วยที่ใช้ยาสามัญ atorvastatin จาก generic-
brand ทดแทนยาจาก originator-brand โดยใช้วิธีการแสดง 
ความไม่ด้อยกว่าในการสรุปผล (non-inferiority test) และศึกษา
การเกิดอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา

การศึกษาครั้งนี้เก็บข้อมูลย้อนหลังจากเวชระเบียนของ 
ผูป่้วยโรงพยาบาลต�ำรวจ จงัหวดักรงุเทพมหานคร ด้วยวธิกีารศึกษา
จากเหตุไปหาผลแบบย้อนหลัง (retrospective cohort study) 
โดยเก็บข้อมูลระหว่าง พ.ศ. 2558 ถึง 2559 (ช่วงเวลาที่เริ่มการใช้
ยาสามัญจาก generic-brand ทดแทนยาจาก originator-brand  

Keywords: Atorvastatin, generic drug, generic-
brand, originator-brand, lipid lowering effects
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ผู้ป่วยทุกรายที่คัดเข้าการศึกษาเป็นผู้ป่วยอายุ 18 ปีขึ้นไปร่วม
กับมีข้อบ่งชี้ในการใช้ยา atorvastatin ได้รับยาจาก originator-
brand อย่างน้อย 3 เดือนและมีผลตรวจระดับไขมันในเลือดชนิด  
LDL-C เป็นพื้นฐาน (baseline) อย่างน้อย 1 ครั้งก่อนแบ่งกลุ่ม
ศึกษาเป็น 2 กลุ่ม โดยกลุ่มที่ 1 เป็นกลุ่มที่เปลี่ยนมาใช้ยาที่ผลิต
จาก generic-brand (ก�ำหนดวันทีม่กีารเปล่ียนยาเป็นวนัทีแ่บ่งกลุม่
ศึกษา) และกลุ่มที่ 2 เป็นกลุ่มที่ใช้ยาที่ผลิตจาก originator-brand 
เช่นเดิม (ก�ำหนดวันท่ีเริ่มจ�ำหน่ายยาสามัญ atorvastatin ที่ผลิต
จาก generic-brand เป็นวันที่แบ่งกลุ่มศึกษา) ทั้ง 2 กลุ่มติดตาม
ระดับไขมันในเลือดในเดือนที่ 6 และเดือนที่ 12 นับจากวันที่แบ่ง
กลุ่มศึกษา (เดือนที่ 0) ส�ำหรับผู้ป่วยที่ใช้ยาไม่ต่อเนื่องหรือมีการ
เปลี่ยนแปลงขนาดยาต่อวันหรือไม่มีผลตรวจระดับไขมันในเลือด
ชนดิ LDL-C จะถกูคดัออกจากการศกึษา การศกึษานีผ่้านการรับรอง
จริยธรรมการวิจัยจากคณะอนุกรรมการพิจารณาจริยธรรมวิจัยใน 
มนุษย์ โรงพยาบาลต�ำรวจ

การวิเคราะห์ลักษณะท่ัวไปของผู้ป่วยอธิบายด้วยสถิติเชิง 
พรรณนา เช่น จ�ำนวน ร้อยละ ค่าเฉลี่ย ส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน 
กรณีเป็นตัวแปรจ�ำนวนนับใช้สถิติ chi-squared test หรือ exact 
probability test และกรณีเป็นตัวแปรตัวเลขต่อเนื่องใช้สถิติ 
independent t-test ในการเปรียบเทียบกลุ่มศึกษา ผลการศึกษา 
ด้านประสทิธภิาพของยาอธบิายด้วยร้อยละของผลต่างการลดไขมนั
ในเลือดชนดิ LDL-C เฉลีย่ในเดอืนที ่6 และเดอืนที ่12 เปรียบเทยีบ
กับเดือนที่ 0 ผู้วิจัยท�ำการวิเคราะห์ด้วยสมการถดถอยเชิงเส้นแบบ 
พหุตัวแปร (multivariable linear regression ) โดยปรับอิทธิพล
ของปัจจยัทีม่ผีลต่อการเปลีย่นแปลงระดบัไขมนัในเลอืดชนิด LDL-C 
ตามทฤษฎีทั้งหมด คือ อายุ4 เพศ5 ภาวะหมดประจ�ำเดือน5 ภาวะ
อ้วน6 โรคเบาหวาน7 กลุ่มอาการโปรตีนรั่วในปัสสาวะ (nephrotic 
syndrome)8 โรคไธรอยด์9 การใช้ยาความดันโลหิตกลุ่ม thiazide 
diuretic กับกลุ่ม beta-blockers10 และการใช้ยากลุ่มสเตียรอยด์ 
(steroids)10 และผลการศึกษาด้านอาการไม่พึงประสงค์จากยา
อธิบายด้วยสถิติเชิงพรรณนา เช่น จ�ำนวน ร้อยละ และใช้สถิติ 
chi-squared test หรือ exact probability test ในการเปรียบ 
เทียบความแตกต่าง การก�ำหนดขนาดกลุ่มตัวอย่างอ้างอิงจากการ
ศึกษาของลีและคณะ11 โดยเก็บข้อมูลผู้ป่วยอย่างน้อย 38 ราย เพื่อ

ให้ได้อ�ำนาจการทดสอบร้อยละ 90 ก�ำหนดค่าอัลฟ่า 0.025 และใช้ 
สมมติฐานทางเดียว

องค์การอาหารและยาของประเทศสหรัฐอเมรกิาแนะน�ำให้ 
ก�ำหนด non-inferiority margin จากผลการศึกษาของ historical 
placebo-controlled trial ร่วมกับการใช้วิธีก�ำหนดสัดส่วนเพื่อ
ชดเชย (preserved Fraction) เน่ืองจากการศึกษาน้ีมิได้เปรียบ
เทยีบกบั placebo12 ผูว้จิยัอ้างองิการศึกษาของลอว์และคณะ13 ซึง่
รายงานผลการศกึษาแบบ pooled analysis ของยา atorvastatin 
เปรียบเทียบกับ placebo โดยเลือกผลของยาขนาด 20 มิลลิกรัม 
(ตามขนาดยาที่ผู ้ป ่วยส่วนใหญ่ในการศึกษานี้ได้รับ) ผลการ
เปลี่ยนแปลงของของระดับไขมันในเลือดชนิด LDL-C เฉลี่ยเท่ากับ
ร้อยละ -43.1 (-46.9 ถึง -39.6) ท�ำการชดเชยสัดส่วนร้อยละ 85 
ของค่ามากทีส่ดุของช่วงความเชือ่มัน่ได้เท่ากบัร้อยละ -5.94 ก�ำหนด 
เป็น non-inferiority margin หมายความว่า เมื่อช่วงความเชื่อ
มั่นของการเปลี่ยนแปลงของระดับไขมันในเลือดชนิด LDL-C มี
ค่ามากกว่าร้อยละ -5.94 น้ัน ยาสามัญ atorvastatin ที่ผลิต
จาก generic-brand มีประสิทธิภาพไม่ด้อยกว่ายาที่ผลิตจาก  
originator-brand 

ผล 
ก่อนแบ่งกลุ่มศึกษาผู้ป่วยที่ได้รับยา atorvastatin ที่ผลิต

จาก originator-brand ทั้งหมด 5,273 ราย มีผู้ที่ใช้ยาต่อเนื่อง
โดยไม่เปลี่ยนวิธีใช้ยาอย่างน้อย 3 เดือนและมีผลตรวจระดับไขมัน
ในเลือดชนิด LDL-C ทั้งหมด 1,371 ราย แบ่งเป็นกลุ่มที่เปลี่ยนมา
ใช้ยาที่ผลิตจาก generic-brand จ�ำนวน 711 รายและกลุ่มที่ใช้
ยาที่ผลิตจาก originator-brand ต่อเนื่อง จ�ำนวน 660 ราย หลัง
จากคัดผู้ป่วยที่ไม่ได้ใช้ยาต่อเนื่อง 12 เดือน มีการเปลี่ยนแปลง
วิธีใช้ยาและไม่มีผลตรวจระดับไขมันในเลือดชนิด LDL-C ใน
เดือนที่ 6 และเดือนที่ 12 แล้ว เหลือผู้ป่วยกลุ่ม generic-brand 
จ�ำนวน 248 รายและกลุ่ม originator-brand จ�ำนวน 117 
ราย (ภาพที่ 1) ผู้ป่วยทั้ง 2 กลุ่มมีลักษณะทางคลินิกและและ
ผลตรวจระดับไขมันในเลือดชนิด LDL-C ตั้งต้นไม่แตกต่างกัน 
ทางสถิติ (ตารางที่ 1)
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ภาพที่ 1 แผนภาพ study flow

ตารางที่ 1 ลักษณะทางคลินิกของผู้ป่วย

ลักษณะทั่วไปของผู้ป่วย
กลุ่ม Generic-brand 

(n=248)
กลุ่ม Originator-brand 

(n=117) P-value

n (%) n (%)

ระดับไขมันในเลือดชนิด LDL-C (mg/dL)
ตามระยะเวลาติดตามผล (ค่าเฉลี่ย±SD)

เดือนที่ 0 92.9±35.5 99.1±32.4 0.110

เดือนที่ 6 90.7±33.4 95.7±29.7 0.168

เดือนที่ 12 90.7±33.2 95.3±29.3 0.201

อายุ (ปี) (ค่าเฉลี่ย±SD) 65.5±11.8 66.5±12.1 0.481

เพศชาย 141 (56.9) 69 (59.0) 0.702

โรคร่วม

โรคความดันเลือดสูง 219 (88.3) 95 (81.2) 0.067

โรคเบาหวาน 179 (72.2) 85 (72.7) 0.925

Nephrotic syndrome 1 (0.4) 0 (0.0) 1.000*



 วารสารกรมการแพทย์  ปีที่ 47  ฉบับที่ 1  มกราคม - มีนาคม 2565

53

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

110

120

130

ค
่าเฉลี่ย











 L

D
L-

C
 (m

g/
dL

)

0 6 12
month(s)

Generic-brand
Originator-brand

ลักษณะทั่วไปของผู้ป่วย
กลุ่ม Generic-brand 

(n=248)
กลุ่ม Originator-brand 

(n=117) P-value

n (%) n (%)

โรคไธรอยด์

ไม่เป็นโรค 237 (95.6) 110 (94.0) 0.486*

ไธรอยด์สูง 5 (2.0) 5 (4.3)

ไธรอยด์ต�่ำ 6 (2.4) 2 (1.7)

ภาวะหมดประจ�ำเดือน 1 (0.4) 2 (1.7) 0.242*

ภาวะอ้วน 118 (50.6) 60 (56.1) 0.352

ยาที่ได้รับร่วมกัน

ยาลดความดันเลือด

Thiazide diuretics 31 (12.5) 21 (18.0) 0.165

Beta-blockers 4 (1.6) 4 (3.4) 0.271

Corticosteroids 4 (1.6) 5 (4.3) 0.126

หมายเหตุ ค่า p-value ส�ำหรับตัวแปรจ�ำนวนนับ ค�ำนวณจากสถิติ chi-squared test ยกเว้นไม่ผ่านสมมติฐานจึงใช้ Exact Probability test (*) และ

ส�ำหรับค่าตัวแปรตัวเลขต่อเนื่องค�ำนวณโดยสถิติ independent t-test 

ภาพที่ 2 การควบคุมระดับไขมันในเลือดชนิด LDL ระหว่างยาสามัญ atorvastatin  กลุ่ม generic-brand และกลุ่ม originator-
brand (mg/dL)

ตารางที่ 1 ลักษณะทางคลินิกของผู้ป่วย (ต่อ)

ผลการศึกษาด้านประสิทธิภาพ ยาสามัญ atorvastatin 
สามารถลดระดับไขมันในเลือดชนิด LDL-C ได้อย่างคงที่ (ภาพ
ที่ 2) โดยร้อยละผลต่างการลดไขมันในเลือดชนิด LDL-C เฉลี่ย
ไม่แตกต่างกันในเดือนที่ 6 และเดือนที่ 12 เมื่อเปรียบเทียบกับ
เดือนที่ 0 กล่าวคือ ร้อยละ 1.63 (ช่วงความเชื่อมั่นร้อยละ 95 
เท่ากับ -4.86 ถึง 8.11) และร้อยละ 2.60 (ช่วงความเชื่อมั่น 

ร้อยละ 95 เท่ากับ -4.24 ถึง 9.44) ตามล�ำดับ (ตารางที่ 2)  
โดยช่วงความเชือ่มัน่มค่ีามากกว่า non-inferiority margin (ร้อยละ 
-5.94) หมายความว่า ยาสามัญ atorvastatin ที่ผลิตจาก generic-
brand มีประสทิธิภาพในการควบคุมระดับไขมนัในเลอืดชนิด LDL-C  
ไม่ด้อยกว่ายาที่ผลิตจาก originator-brand (ภาพที่ 3) ส�ำหรับผล 
การศึกษาด้านอาการไม่พึงประสงค์ไม่พบการรายงาน
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ตารางที่ 2	 ร้อยละของผลต่างการลดไขมันในเลือดชนิด LDL-C เฉลี่ยของยาสามัญ atorvastatin กลุ่ม generic-brand และ 
	 กลุ่ม originator-brand

การเปลี่ยนแปลงระดับไขมันในเลือด
ร้อยละผลต่างของค่าเฉลี่ย (95%CI)

Univariable analysis Multivariable analysis

เดือนที่ 6 vs เดือนที่ 0 0.87 (-5.49 to 7.24) 1.63 (-4.86 to 8.11)

เดือนที่ 12 vs เดือนที่ 0 1.53 (-5.07 to 8.13) 2.60 (-4.24 to 9.44)

หมายเหตุ	 -	 ส�ำหรับร้อยละผลต่างของค่าเฉลี่ย การวิเคราะห์ด้วย multivariable linear regression ได้ปรับอิทธิพลของปัจจัยกวน คือ 

		  อายุ เพศ ภาวะอ้วน โรคเบาหวาน nephrotic syndrome โรคไธรอยด์ ภาวะหมดประจ�ำเดือน การใช้ยากลุ่ม thiazide diuretics 

		  การใช้ยากลุ่ม beta-blockers และการใช้ยากลุ่ม corticosteroids

	 -	 95%CI หมายถึง ช่วงความเชื่อมั่นร้อยละ 95

ภาพที่ 3 ร้อยละของผลต่างการลดไขมันในเลือดชนิด LDL-C เฉลี่ยของยาสามัญ atorvastatin กลุ่ม generic-brand และกลุ่ม 
Originator-brand (การทดสอบสมมติฐานความไม่ด้อยกว่า)

วิจารณ ์
นโยบายการใช้ยาสามัญเป็นการส่งเสริมให้เกิดการใช้ยา 

อย่างสมเหตุผลในมุมมองด้านเศรษฐศาสตร์เป็นประโยชน์ต่อการ
จัดการค่ารักษาด้านยาของแต่ละสิทธิการรักษา นโยบายน้ีท�ำให้
ประเทศไทยมแีนวโน้มเปลีย่นการใช้ยาต้นแบบเป็นการใช้ยาสามญั
เพ่ิมขึน้ ในมมุมองของเภสชักรโรงพยาบาลยอมรบัว่าการใช้ยาสามญั
สามารถลดค่าใช้จ่ายด้านยาของโรงพยาบาลได้ อย่างไรก็ตามควร
ค�ำนึงถึงประสิทธิผลและความปลอดภัยหลังจากน�ำยาสามัญมาใช้
ทดแทนยาต้นแบบด้วย14 แต่การน�ำยาสามัญมาใช้มีข้อจ�ำกัดด้าน
การยอมรับในประสิทธผิลของยาจากบุคลากรทางการแพทย์15 โดย
เฉพาะกับยาสามัญที่ผลิตโดยบริษัทยาสามัญ ผลการศึกษานี้ยืนยัน
ว่ายาสามัญ atorvastatin ที่ผลิตโดยบริษัทยาสามัญมีประสิทธิผล 
ในการควบคมุระดบัไขมนัในเลอืดชนดิ LDL-C ไม่ด้อยกว่ายาทีผ่ลติ 
โดยบริษัทยาต้นแบบ 

การศึกษาก่อนหน้าน้ีหลายการศึกษายืนยันว่ายาสามัญ 
atovastatin มีประสิทธิภาพในการควบคุมระดับไขมันในเลือด
ชนิด LDL-C เช่นเดียวกับผลการศึกษานี้11, 16, 17 ตัวอย่างเช่น การ
ศึกษาแบบสุ่มและมีกลุ่มควบคุม (randomized controlled 
trial; RCT) เปรียบเทียบประสิทธิผลของยา atorvastatin ที่เป็น 

ต้นแบบกบัยาสามญั หลงัการใช้ยา 8 สปัดาห์ยาสามญั atorvastatin 
สามารถลดระดับไขมันในเลือดชนิด LDL-C เท่ากับร้อยละ -0.7 
(95%CI: -2.8 ถึง 4.1) ซึ่งมีประสิทธิผลไม่ด้อยกว่ายาต้นแบบเมื่อ 
non-inferiority margin เท่ากบัร้อยละ -711การศึกษาแบบสุม่และ
มีกลุ่มควบคุม 2 การศึกษา รายงานว่าการลดระดับไขมันในเลือด
ชนิด LDL-C ระหว่างยา atorvastatin ทีเ่ป็นต้นแบบกบัยาสามญัไม่ 
แตกต่างกันหลังการใช้ยา 8 สัปดาห์16, 17 การศึกษาจากเหตุไปหา
ผลแบบย้อนหลังในผู้ป่วยกลุ่มเดียว (one-group retrospective 
cohort study) ศึกษาผู้ป่วยทุกรายได้รับยาต้นแบบ atorvastatin 
พบว่าผลการลดระดบัไขมนัในเลอืดชนิด LDL-C ไม่แตกต่างกนัหลงั 
เปลี่ยนไปใช้ยาสามัญนาน 6 เดือน18

การก�ำหนด non-inferiority margin เป็นความท้าทายของ
การทดสอบความไม่ด้อยกว่า ซึง่ควรค�ำนงึถงึเหตผุลทางสถติร่ิวมกับ
การตัดสินใจทางคลินิก (clinical judgement)19 การศึกษาที่น�ำมา
อ้างอิงควรเป็นการศึกษาที่มีกลุ่มควบคุมเป็นยาหลอก (historical 
placebo-controlled trial) และควรเลือกการศึกษาที่ใช้ pooled 
analysis เช่น การวิเคราะห์อภิมาน (meta-analysis) การใช้วิธี
ชดเชยด้วยสัดส่วน (preserved fraction) ร่วมด้วยจะช่วยให้ค่า  
non-inferiority margin เหมาะสมกับลักษณะของการรักษาใหม่ 
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ที่ต้องการทดสอบ โดยสัดส่วนที่ก�ำหนดไม่มีทฤษฎีตายตัว ส�ำหรับ
การศกึษาเกีย่วกบัโรคหวัใจและหลอดเลอืด มกีารชดเชยร้อยละ 50 
เป็นส่วนใหญ่ อย่างไรก็ตามการชดเชยมากกว่านีจ้ะท�ำให้โอกาสทีจ่ะ
แสดงผลไม่ด้อยกว่าลดลง แต่ท�ำให้ผลการศึกษาน่าเชื่อถือเพ่ิมข้ึน 
การศึกษาเกี่ยวกับประสิทธิภาพของยากลุ่ม statins มีการชดเชย
สัดส่วนระหว่างร้อยละ 81-8920 การศึกษาครั้งนี้จึงชดเชยสัดส่วน 
ร้อยละ 85 ซึ่งเป็นค่ากลางของช่วงดังกล่าว 

การศึกษานี้มีข้อจ�ำกัดบางประการและมีเรื่องที่ควรทราบ
ที่จ�ำเป็นต่อการประเมิน ผลการศึกษา คือ การศึกษานี้เป็นการ
ศึกษาแบบย้อนหลังท�ำให้ข้อมูลที่เก็บรวบรวมได้อาจไม่ครบถ้วน 
เช่น ประวัติการดื่มสุรา การสูบบุหร่ี โรคไตเร้ือรัง จึงไม่ได้น�ำมา
วเิคราะห์ผลการศกึษา ปัจจยัอกีอย่างหนึง่ท่ีส�ำคญั คอื ความร่วมมอื 
ในการใช้ยาที่ไม่สามารถประเมินได้ นอกจากนี้การรายงานอาการ
ไม่พึงประสงค์จากยา ณ ขณะนั้นมีเฉพาะรายงานอาการที่เกิดจาก 

การแพ้ยา ท�ำให้ไม่พบรายงานอาการไม่พึงประสงค์ทีต่ดิตาม อกีทัง้
ไม่มีบนัทกึในเวชระเบียน ดังน้ันจงึยงัไม่สามารถยนืยนัผลการศกึษา 
ด้านความปลอดภัยได้ 

สรุป 
ยาสามัญ atorvastatin ที่ผลิตโดยบริษัทยาสามัญมี

ประสิทธิภาพในการควบคุมระดับไขมันในเลือดชนิด LDL-C ไม่
ด้อยกว่ายาทีผ่ลติโดยบรษิทัยาต้นแบบ กล่าวคอื ยาทีผ่ลติโดยบรษัิท
ยาสามัญสามารถน�ำมาใช้ทดแทนยาผลิตโดยบริษัทยาต้นแบบได้ 
อย่างไรก็ตามเน่ืองจากการศึกษานีม้ข้ีอจ�ำกดัด้านการรายงานอาการ
ไม่พึงประสงค์ ดังนั้นควรเฝ้าระวังการเกิดอาการไม่พึงประสงค์จาก
ยา เช่น อาการปวดกล้ามเนื้อ ภาวะ rhabdomyolysis และตรวจ 
การท�ำงานของตับก่อนเริ่มยา
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