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การทดสอบทางคลิินิิก ระยะที่่� 3 เพื่่�อประเมิินประสิิทธิิผลทางคลิินิิกและความปลอดภััย
ของวััคซีีนป้้องกัันโรคไข้้หวััดใหญ่่ชนิิดเชื้้�อตายสามสายพัันธุ์์� (Tri Fluvac) 

ในผู้้�ใหญ่่สุุขภาพดีี อายุุ 18-64 ปีี ในจัังหวััดนครพนม
A Phase III trial for safety and Vaccine effectiveness of locally produced 

trivalent inactivated influenza vaccine (Tri Fluvac) in healthy adults 
aged 18-64 years in Nakhon Phanom 
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บทคััดย่่อ
	 การผลิิตวัคัซีนีไข้้หวััดใหญ่่ได้้เองในประเทศจะทำให้้เกิดิความยั่่�งยืืนมีวีัคัซีีนใช้้เพียีงพอ เกิิดความมั่่�นคง
ด้้านสุุขภาพของประเทศชาติิ อีีกทั้้�งเป็็นการเตรีียมโครงสร้้างพื้้�นฐานและประสบการณ์์สำหรัับการผลิิต
วัคัซีนีหากเกิิดการระบาดใหญ่่ การศึึกษานี้้�เป็็นการทดสอบทางคลิินิกิ ระยะที่่� 3 แบบสุ่่�มและมีีกลุ่่�มควบคุุม 
ปกปิิดสองทาง 3 กลุ่่�ม เพื่่�อประเมินิประสิทิธิผิลทางคลินิิกิและความปลอดภัยัของวัคัซีนีป้้องกันัโรคไข้้หวัดัใหญ่่
ชนิิดเชื้้�อตายสามสายพัันธุ์์� ในช่่วงฤดููกาลของไข้้หวััดใหญ่่ปีี พ.ศ. 2562-2563 ในผู้้�ใหญ่่สุุขภาพดีี อายุุ 
18-64 ปีี จัังหวััดนครพนม อาสาสมััครจำนวน 4,284 คน โดยสุ่่�มออกเป็็น 3 กลุ่่�ม อััตราส่่วน 3:3:1 อาสา
สมััคร 1,836 คน ได้้รัับวััคซีีนที่่�ผลิิตโดยองค์์การเภสััชกรรม (Tri Fluvac) อาสาสมััคร 1,836 คน ได้้รัับ
น้้ำเกลืือเลีียนแบบวััคซีีน (placebo) และอาสาสมััคร 612 คน ได้้รัับวััคซีีนป้้องกัันโรคไข้้หวััดใหญ่่ที่่�มี ี
ขายในท้้องตลาด (comparator) การศึึกษานี้้�มีีวััตถุุประสงค์์เพื่่�อประเมิินค่่าประสิิทธิิผลที่่�สััมบููรณ์์ของ  
Tri Fluvac เมื่่�อเทีียบกัับ placebo และประสิิทธิิผลสััมพััทธ์์กัับวััคซีีน comparator ต่่อการติิดเชื้้�อไข้้หวััด
ใหญ่่ โดยมีีผลยืืนยัันทางห้้องปฏิิบััติิการด้้วยวิิธีี RT-PCR และประเมิินความปลอดภััยหลัังการฉีีดวััคซีีน  
7 วััน จากการรายงานของอาสาสมััครและจากการติิดตามเป็็นระยะเวลา 1 ปีี โดยในช่่วง 1 ปีี ระหว่่าง
เดืือนกัันยายน 2562 ถึึง เดืือนตุุลาคม 2563 อาสาสมััครทั้้�งหมด 4,284 คน เกิิดการติิดเชื้้�อไข้้หวััดใหญ่่
ทั้้�งหมด 29 คน พบในผู้้�ที่่�ได้้รัับวััคซีีน Tri Fluvac 10 คน และได้้รัับ placebo 19 คน คิิดเป็็นอััตราการติิด
เชื้้�อ 5.5/1,000 คน/ปีี ในกลุ่่�ม Tri Fluvac และ 10.4/1,000 คน/ปีี ในกลุ่่�ม placebo ได้้ค่่าประสิิทธิิผล 
46.4 (95%CI= -22.0-76.5) เมื่่�อเปรีียบเทีียบกัับ placebo เกิิดเหตุุการณ์์ไม่่พึึงประสงค์์และเหตุุการณ์์ไม่่
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พึึงประสงค์์ร้้ายแรงในอาสาสมััครที่่�ได้้รัับวััคซีีน Tri Fluvac 175 คน (9.5%), placebo 177 คน (10.8%) 
และ comparator 66 คน (10.8%) พบว่่าไม่่มีีความแตกต่่างกััน เมื่่�อเปรีียบเทีียบระหว่่าง Tri Fluvac 
และ comparator (p-value=0.437) สรุุปได้้ว่่า Tri Fluvac เป็็นวััคซีีนที่่�มีีความปลอดภััย ข้้อจำกััดจาก
สถานการณ์์การระบาดใหญ่่ของ Covid-19 ทำให้้เกิิดรายงานการติิดเชื้้�อในระบบทางเดิินหายใจน้้อย เป็็น
ผลทำให้้ไม่่สามารถประเมิินประสิิทธิิผลของวััคซีีนได้้

คำสำคััญ: วััคซีีนไข้้หวััดใหญ่่, การทดสอบทางคลิินิิกระยะที่่� 3, ผู้้�ใหญ่่

Abstract
	 Domestic influenza vaccine production facilitates a sustainable supply for mitigating 
seasonal influenza and improves national health security by providing infrastructure and  
experience for pandemic vaccine production, if needed. A Phase III, double blind,  
randomized controlled trial was conducted from Sep 2019 - Oct 2020 in healthy adults  
18-64 years in Nakhon Phanom, Thailand. The amount of 4,284 participants were randomized  
in a ratio of 3:3:1 to compared study vaccine (Tri Fluvac), saline placebo, and an active  
comparator (licensed vaccine). Primary outcomes were superior efficacy compared to placebo 
and non-inferiority compared to active comparator comparing RT-PCR-confirmed influenza 
virus infection within 12 months. At 7 days safety was also assessed. The trial enrolled 4,284  
participants (Tri Fluvac=1,836; placebo=1,836; active comparator=612). There were  
29 RT-PCR positive influenza infections (10 Tri Fluvac, 5.5/1,000 PY; 19 placebo, 10.4/1,000 
PY; 0 comparator). The absolute protective efficacy was 46.4 (95% CI= -22.0-76.5) compared 
with placebo. The adverse and severe adverse events occurred in 175 (9.5%), 177 (10.8%) 
and 66 (10.8%) in Tri Fluvac, placebo and comparator respectively, however it was no 
significant between Tri Fluvac and comparator group with p-value=0.437. Tri Fluvac was 
well tolerated, Few acute respiratory infections were reported during intense COVID-19 
pandemic restrictions, resulting in insufficient power to evaluate clinical efficacy.

Keywords: influenza vaccines, Phase III clinical trial, adult

บทนำ
	 ไข้้หวััดใหญ่่เป็็นโรคติิดต่่อ เกิิดจากการติิด
เชื้้�อไวรััส เป็็นสาเหตุุการระบาดของโรคระบบ
ทางเดิินหายใจที่่�เกิิดขึ้้�นเป็็นประจำทุุกปีี ในแต่่ละ
ปีีมีีผู้้�ป่่วยที่่�มีอาการรุุนแรง 3 ถึึง 5 ล้้านคนและ
เสีียชีีวิิต 2.9 ถึึง 6.5 แสนคนต่่อปีี(1,2) ประมาณ
การว่่าประชากรของโลกร้้อยละ 10-15 ป่่วยเป็็น

โรคไข้้หวััดใหญ่่ในแต่่ละปีี ทำให้้เกิิดความกัังวล 
เกี่่�ยวกัับสุุขภาพของประชาชนทั่่�วโลก(3) ผู้้�ป่่วย 
ส่่วนใหญ่่เป็็นเด็็กอายุุน้้อยกว่่า 2 ปีี หญิิงตั้้�งครรภ์์  
ผู้้�ที่่�มีีอายุุมากกว่่า 65 ปีี บุุคลากรทางการแพทย์์  
ผู้้�ที่่�มีีโรคประจำตััว เช่่น โรคหััวใจและหลอดเลืือด
เรื้้�อรััง โรคปอดเรื้้�อรััง ไต ตัับ ระบบโลหิิต หรืือ 
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ความผิิดปกติิของการเผาผลาญอาหาร(4)

	 ไข้้หวััดใหญ่่เป็็นโรคที่่�ป้้องกัันได้้ด้้วยวััคซีีน 
แต่่การเข้้าถึึงวััคซีีนที่่�ราคาไม่่แพงในประเทศที่่�มีี
รายได้้ต่่ำและปานกลางยัังพบว่่ามีีปััญหาอยู่่�หลาย
ประเทศ ตั้้�งแต่่ปีี พ.ศ. 2549 องค์์การอนามััยโลก 
(WHO) ได้้จััดการกัับความไม่่เท่่าเทีียมในการผลิิต
วััคซีีน โดยได้้รัับการสนัับสนุุนทางการเงิินและทาง
เทคนิิคจากประเทศที่่�เป็็นสมาชิิก(5) เมื่่�อไม่่นานมา
นี้้� ประเทศไทยได้้รัับการสนัับสนุุนจาก WHO ใน
การพััฒนาโครงสร้้างพื้้�นฐาน ความเชี่่�ยวชาญทาง
วิทิยาศาสตร์แ์ละขีีดความสามารถด้้านกฎระเบียีบ
ในการผลิิตวััคซีีนไข้้หวััดใหญ่่ ความพยายามนี้้�
สอดคล้้องกัับโครงการความมั่่�นคงแห่่งชาติิของ
ประเทศไทยที่่�พยายามสร้้างการพึ่่�งพาตนเองใน
การผลิติวัคัซีนี องค์ก์ารเภสัชักรรมของประเทศไทย 
ได้พ้ัฒันาวัคัซีนีป้อ้งกัันไข้ห้วัดัใหญ่่ตามฤดูกูาลชนิิด
เชื้้�อตายสามสายพัันธุ์์�ที่่�เรีียกว่่า ไตรฟลููแวค (Tri 
Fluvac) โดยองค์์การเภสััชกรรมได้้ทำการทดลอง
ทางคลิินิิกแบบสุ่่�มมาแล้้วสองครั้้�งเพื่่�อประเมิิน
ความปลอดภััยและการตอบสนองของภููมิิคุ้้�มกััน
ของ Tri Fluvac (ข้อ้มูลูยังัไม่ไ่ด้เ้ผยแพร่)่ ในระหว่า่ง
ปีี พ.ศ. 2558-2559 องค์์การเภสััชกรรมร่่วมกัับ
ศููนย์์ทดลองวััคซีีน มหาวิิทยาลััยมหิิดล ทำการ
ทดลองระยะที่่� 1/2 ในอาสาสมัคัรจำนวน 340 ราย 
(ได้้รัับ Tri Fluvac 220 ราย สารเลีียนแบบวััคซีีน 
[placebo] 120 ราย) ผลจากศึึกษาพบว่่าวััคซีีน 
Tri Fluvac มีีความปลอดภััยและมีีภููมิิคุ้้�มกัันที่่�สููง
ขึ้้�นอย่า่งมีนีัยัสำคัญัทางสถิติิเิมื่่�อเทียีบกับั placebo 
(รหััสการศึึกษา NCT02894840) ต่่อมาระหว่่าง
ปีี พ.ศ. 2560-2561 ได้้มีีการทดลองต่่อระยะที่่� 
2/3 ในอาสาสมััครชาวไทยอายุุ 18-49 ปีี จำนวน 
945 ราย (ได้้รัับ Tri Fluvac 630 ราย placebo  
315 ราย) ผลการศึึกษามีีลัักษณะเช่่นเดีียวกัับ 
การศึึกษาแรก คืือ ยืืนยัันว่่าวััคซีีน Tri Fluvac มีี

ความปลอดภััยและกระตุ้้�นภููมิิคุ้้�มกัันที่่�สููงขึ้้�นใน
ระดัับที่่�ป้องกัันโรคได้้ (NCT03390166)  ในปีี 
พ.ศ. 2562 ได้้ทำการศึึกษานี้้�ซึ่่�งเป็็นการทดลอง
ระยะที่่� 3 เป็็นการทดสอบทางคลิินิิก เปรีียบเทีียบ 
3 กลุ่่�ม เปรีียบเทีียบวััคซีีนใหม่่กัับวััคซีีนอ้้างอิิงที่่�
มีีการใช้้ในท้้องตลาด (comparator) และเปรีียบ
เทีียบกัับสารเลีียนแบบวััคซีีน ถืือว่่าเป็็นการ
ทดสอบที่่�เป็น็มาตรฐาน (gold standard)(6,7) ทั้้�งใน 
รูปูแบบที่่�ไม่่ด้อ้ยกว่่า (non-inferiority) เพื่่�อประเมิิน
ความปลอดภััยและแสดงให้้เห็็นถึึงประสิิทธิิผล
อย่่างแท้้จริิงของวััคซีีนทดสอบ (Tri Fluvac) เมื่่�อ
เทีียบกับั placebo และรูปูแบบที่่�เหนืือกว่่า (superiority)  
เทีียบกัับ comparator(8) ตามนโยบายของ
กระทรวงสาธารณสุุข กลุ่่�มผู้้�ใหญ่่อายุุ 18 ถึงึ 64 ปีี 
ที่่�มีีสุุขภาพดีีไม่่ได้้ถููกจััดอยู่่�ในกลุ่่�มเสี่่�ยงต่่อการเกิิด
โรคไข้้หวััดใหญ่่ ดัังนั้้�นในแง่่ของจริิยธรรมการ
ศึึกษาวิิจััยในคนจึึงสามารถทำการทดสอบ โดยใช้้ 
placebo เป็็นตััวเปรีียบเทีียบในอาสาสมััครกลุ่่�มนี้้�
ได้้(9) องค์์การอาหารและยาสหรััฐอเมริิกาก็็ยอมรัับ
ให้้มีีการใช้้ placebo เพื่่�อประเมิินประสิิทธิิผลที่่�
สัมับูรูณ์ ์(absolute efficacy) ของวัคัซีนีที่่�ต้อ้งการ
ทดสอบได้้(10) การทดสอบแบบสามกลุ่่�ม ที่่�เป็็น 
non-inferiority เป็็นวิธิีทีี่่�สามารถประเมินิความไวของ
การออกแบบการวิิจััยและความเชื่่�อถืือได้้ภายใน
ของการทดสอบสองกลุ่่�ม แบบ superiority(11,12) 

	วั ัตถุุประสงค์์ของการศึึกษาครั้้�งนี้้� เป็็นการ
ประเมิินประสิิทธิิผล (Vaccine effectivieness; 
VE) และความปลอดภััย ตามเงื่่�อนไขขององค์์การ
อาหารและยาของประเทศสหรััฐอเมริิกา(8,13) ด้้าน
ความปลอดภััยใช้้การเกิิดเหตุุการณ์์ไม่่พึึงประสงค์์ 
ร้้ายแรงที่่�เกิิดขึ้้�นในอััตรา 1 ใน 300 การวััด VE  
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ทางห้้องปฏิิบััติิการ real time PCR ในอาสาสมััคร
ทุุกคน (ตั้้�งแต่่ 15 วััน ถึึง 12 เดืือนหลัังฉีีดวััคซีีน) 



วารสารสำ�นักงานป้องกันควบคุมโรคที่ 10 จังหวัดอุบลราชธานี ปีที่ 21 ฉบับที่ 2 เดือนกรกฎาคม-ธันวาคม 2566112

ให้้ได้้ช่่วงความเชื่่�อมั่่�นขอบเขตล่่างของ VE อย่่าง
น้้อยร้้อยละ 40(17) กำหนดการขาดการติิดตาม  
ร้อ้ยละ 10 และอััตราส่่วนการสุ่่�มตัวัอย่า่งที่่�กำหนด
ไว้ ้ได้อ้าสาสมัคัรทั้้�งหมด 4,284 คน แบ่ง่เป็น็ อาสา
สมััครกลุ่่�ม Tri Fluvac 1,836 คน กลุ่่�ม placebo 
1,836 คน และกลุ่่�ม comparator 612 คน ตาม
ลำดัับ
	 4. การออกแบบการทดลองทางคลิินิิก
	 4.1 การเชิิญอาสาสมััคร การสุ่่�มตััวอย่่าง
และการปกปิดิ ผู้้�เข้า้ร่่วมการวิจัิัยสามารถอ่า่นออก
เขีียนได้้ (สตรีีไม่่ได้้ให้้นมบุุตร ไม่่ได้้ตั้้�งครรภ์์ หรืือมีี
แผนที่่�จะตั้้�งครรภ์์) ผู้้�สนใจได้ร้ับัการคัดักรอง ให้ก้าร
ยิินยอม และประเมิินคุุณสมบััติิ จากนั้้�นได้้รัับการ
สุ่่�มในอััตราส่่วน 3:3:1 (เป็น็ Tri Fluvac : placebo 
: comparator) โดยนัักสถิิติิอิิสระ ใช้้การสุ่่�มแบบ
บล็็อกที่่�มีีขนาดของตััวอย่่างเท่่ากัับ 21 การจััดสรร
ภายในแต่ล่ะบล็อ็กเป็น็การสุ่่�มอย่า่งสมบูรูณ์ ์แต่ล่ะ
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	 วััคซีีนและผลิิตภััณฑ์์วััคซีีน
	 วัคัซีนีที่่�ใช้ใ้นการวิจิัยั Tri Fluvac เป็็นวัคัซีีน
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องค์์การอาหารและยาของกระทรวงสาธารณสุุข 
ประเทศไทย 

วิิธีีการศึึกษา 
	 1. รู ูปแบบการศึึกษา เป็็นการศึึกษาแบบ
ติิดตามไปข้้างหน้้า (Prospective cohort study) 
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ร้้อยละ 10 ระหว่่าง Tri Fluvac กัับ comparator 
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ระดับัความเชื่่�อมั่่�นร้้อยละ 2.5 ค่่า power ร้้อยละ 90 
ขนาดตัวัอย่่างต่ำ่สุดุ ในแต่่ละกลุ่่�ม จำนวน 524 คน  
ได้้จากสููตรต่่อไปนี้้� 

เมื่่�อ n= จำนวนในแต่่ละกลุ่่�ม,   = สััดส่่วนของ 
ผู้้�เป็็นโรคที่่�ได้้รัับวััคซีีน,   ค่่าเฉลี่่�ยของ   และ 
                 = limit difference, Z1= Z (1    ); 
1.96 for   = 0.025, และ Z2= Z (1   ); 1.28  
for 1    = 0.90(15,16) และ 1,648 คนต่อ่กลุ่่�ม สำหรับั
การเปรีียบเทีียบ superiority trail ระหว่่าง Tri 
Fluvac กัับ placebo ปรัับขนาดของตััวอย่่างเพื่่�อ

วัตถุประสงค์ของการศึกษาครั้งนี้ เป็นการประเมินประสิทธิผล (Vaccine effectivieness; VE) และ
ความปลอดภัย ตามเงื่อนไขขององค์การอาหารและยาของประเทศสหรัฐอเมริกา(8,13) ด้านความปลอดภัยใช้การ
เกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ร้ายแรงที่เกิดขึ้นในอัตรา 1 ใน 300 การวัด  VE วัดการเป็นไข้หวัดใหญ่ที่มีการ
ยืนยันด้วยผลตรวจทางห้องปฏิบัติการ real time PCR ในอาสาสมัครทุกคน (ตั้งแต่ 15 วัน ถึง 12 เดือนหลัง
ฉีดวัคซีน) เพ่ือประเมิน VE ทั้ง absolute effectiveness และ relative effectiveness ข้อมูลเหล่านี้จำเป็น
สำหรับการขอขึ้นทะเบียนการผลิตวัคซีนจากองค์การอาหารและยาของกระทรวงสาธารณสุข ประเทศไทย  
 
วิธีการศึกษา  

1. รูปแบบการศึกษา เป็นการศึกษาแบบติดตามไปข้างหน้า (Prospective cohort study) ใช้เวลา 
14 เดือน ระหว่างเดือนกันยายน 2562 - ตุลาคม 2563 แบบสุ่มและมีกลุ่มควบคุมปกปิดสองทางในผู้ที่มี
สุขภาพดี อายุ 18-64 ปี  

2. พืน้ทีศ่ึกษา ดำเนินการในจังหวัดนครพนม 
3. กลุ่มตัวอย่างและการคำนวณ อยู่บนสมมติฐานที่ว่า มีอัตราการเกิดไข้หวัดใหญ่ที่ได้รับการตรวจ

ยืนยันด้วย RT-PCR ในผู้ที่มีอายุ 18-64 ปี ในกลุ่มที่ไม่ได้รับวัคซีน ร้อยละ 10.77 และร้อยละ 5.16 ในกลุ่มที่
ได้รับวัคซีน และค่า VE ของวัคซีนป้องกันโรคไข้หวัดใหญ่ ร้อยละ 52.4(14) สำหรับ non-inferiority ใช้ค่าความ
แตกต่างของ VE ≤ ร้อยละ 10 ระหว่าง Tri Fluvac กับ comparator ความน่าจะเป็นของการเกิดความ
ผิดพลาดแบบที่ 1 ระดับความเชื่อมั่นร้อยละ 2.5 ค่า power ร้อยละ 90 ขนาดตัวอย่างต่ำสุด ในแต่ละกลุ่ม 
จำนวน 524 คน ได้จากสูตรต่อไปนี้  

n = [(Z1+Z2)2 2(1−𝜌𝜌)]/(𝜌𝜌1− 𝜌𝜌2)2 
 

เมื่อ n= จำนวนในแต่ละกลุ่ม, 𝜌𝜌 = สัดส่วนของผู้เป็นโรคที่ได้รับวัคซีน i, 𝜌𝜌= ค่าเฉลี่ยของ 𝜌𝜌1 และ  
𝜌𝜌2, 𝜌𝜌1− 𝜌𝜌2 = limit difference, Z1= Z (1 –𝛼𝛼); 1.96 for α= 0.025, and Z2= Z (1 –𝛽𝛽); 1.28 for 1-β= 
0.90(15,16) และ 1,648 คนต่อกลุ่ม สำหรับการเปรียบเทียบ superiority trail ระหว่าง Tri Fluvac กับ 
placebo ปรับขนาดของตัวอย่างเพ่ือให้ได้ช่วงความเชื่อมั่นขอบเขตล่างของ VE อย่างน้อยร้อยละ 40(17) 
กำหนดการขาดการติดตาม ร้อยละ 10 และอัตราส่วนการสุ่มตัวอย่างที่กำหนดไว้ ได้อาสาสมัครทั้งหมด 4,284 
คน แบ่งเป็น อาสาสมัครกลุ่ม Tri Fluvac 1,836 คน กลุ่ม placebo 1,836 คน และกลุ่ม comparator 612 
คน ตามลำดับ 

4. การออกแบบการทดลองทางคลินิก 
4.1 การเชิญอาสาสมัคร การสุ่มตัวอย่างและการปกปิด ผู้เข้าร่วมการวิจัยสามารถอ่านออกเขียนได้ 

(สตรีไม่ได้ให้นมบุตร ไม่ได้ตั้งครรภ์ หรือมีแผนที่จะตั้งครรภ์) ผู้สนใจได้รับการคัดกรอง ให้การยินยอม และ
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อย่างสมบูรณ์ แต่ละบล็อกจะเรียงลำดับแบบสุ่มเพ่ือให้แน่ใจว่ามีความสมดุลในแต่ละกลุ่ม มีการปกปิดว่า
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1. รูปแบบการศึกษา เป็นการศึกษาแบบติดตามไปข้างหน้า (Prospective cohort study) ใช้เวลา 
14 เดือน ระหว่างเดือนกันยายน 2562 - ตุลาคม 2563 แบบสุ่มและมีกลุ่มควบคุมปกปิดสองทางในผู้ที่มี
สุขภาพดี อายุ 18-64 ปี  

2. พืน้ทีศ่ึกษา ดำเนินการในจังหวัดนครพนม 
3. กลุ่มตัวอย่างและการคำนวณ อยู่บนสมมติฐานที่ว่า มีอัตราการเกิดไข้หวัดใหญ่ที่ได้รับการตรวจ

ยืนยันด้วย RT-PCR ในผู้ที่มีอายุ 18-64 ปี ในกลุ่มที่ไม่ได้รับวัคซีน ร้อยละ 10.77 และร้อยละ 5.16 ในกลุ่มที่
ได้รับวัคซีน และค่า VE ของวัคซีนป้องกันโรคไข้หวัดใหญ่ ร้อยละ 52.4(14) สำหรับ non-inferiority ใช้ค่าความ
แตกต่างของ VE ≤ ร้อยละ 10 ระหว่าง Tri Fluvac กับ comparator ความน่าจะเป็นของการเกิดความ
ผิดพลาดแบบที่ 1 ระดับความเชื่อมั่นร้อยละ 2.5 ค่า power ร้อยละ 90 ขนาดตัวอย่างต่ำสุด ในแต่ละกลุ่ม 
จำนวน 524 คน ได้จากสูตรต่อไปนี้  

n = [(Z1+Z2)2 2(1−𝜌𝜌)]/(𝜌𝜌1− 𝜌𝜌2)2 
 

เมื่อ n= จำนวนในแต่ละกลุ่ม, 𝜌𝜌 = สัดส่วนของผู้เป็นโรคที่ได้รับวัคซีน i, 𝜌𝜌= ค่าเฉลี่ยของ 𝜌𝜌1 และ  
𝜌𝜌2, 𝜌𝜌1− 𝜌𝜌2 = limit difference, Z1= Z (1 –𝛼𝛼); 1.96 for α= 0.025, and Z2= Z (1 –𝛽𝛽); 1.28 for 1-β= 
0.90(15,16) และ 1,648 คนต่อกลุ่ม สำหรับการเปรียบเทียบ superiority trail ระหว่าง Tri Fluvac กับ 
placebo ปรับขนาดของตัวอย่างเพ่ือให้ได้ช่วงความเชื่อมั่นขอบเขตล่างของ VE อย่างน้อยร้อยละ 40(17) 
กำหนดการขาดการติดตาม ร้อยละ 10 และอัตราส่วนการสุ่มตัวอย่างที่กำหนดไว้ ได้อาสาสมัครทั้งหมด 4,284 
คน แบ่งเป็น อาสาสมัครกลุ่ม Tri Fluvac 1,836 คน กลุ่ม placebo 1,836 คน และกลุ่ม comparator 612 
คน ตามลำดับ 

4. การออกแบบการทดลองทางคลินิก 
4.1 การเชิญอาสาสมัคร การสุ่มตัวอย่างและการปกปิด ผู้เข้าร่วมการวิจัยสามารถอ่านออกเขียนได้ 

(สตรีไม่ได้ให้นมบุตร ไม่ได้ตั้งครรภ์ หรือมีแผนที่จะตั้งครรภ์) ผู้สนใจได้รับการคัดกรอง ให้การยินยอม และ
ประเมินคุณสมบัติ จากนั้นได้รับการสุ่มในอัตราส่วน 3:3:1 (เป็น Tri Fluvac : placebo : comparator) โดย
นักสถิติอิสระ ใช้การสุ่มแบบบล็อกที่มีขนาดของตัวอย่างเท่ากับ 21 การจัดสรรภายในแต่ละบล็อกเป็นการสุ่ม
อย่างสมบูรณ์ แต่ละบล็อกจะเรียงลำดับแบบสุ่มเพ่ือให้แน่ใจว่ามีความสมดุลในแต่ละกลุ่ม มีการปกปิดว่า
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virus; A/Switzerland/8060/2017 (H3N2)-like 
virus; และ B/Colorado/06/2017-like virus 
(B/Victoria lineage) ผลิติโดยองค์ก์ารเภสัชักรรม 
Tri Fluvac แต่่ละโดส มีีปริิมาณฮีีแมกกููติินิิน (HA) 
45 ไมโครกรััม (15 ไมโครกรััม ฮีีแมกกููติินิินต่่อ
สายพัันธุ์์�) ปริิมาตร 0.5 มิิลลิิลิิตร รููปแบบบรรจุุ  
1 ขวดต่่อสองโดส มีสี่ว่นผสมของ Thimerosal เป็็น
สารกัันเสีียของวััคซีีนในปริิมาณ ≤ 7.5 ไมโครกรััม 
มิิลลิิเมตรปรอทต่่อโดส ในแต่่ละโดส 0.5 มิิลลิิลิิตร 
อาจมีีปริิมาณของไข่่ขาวหลงเหลืืออยู่่� (≤ 0.5  
ไมไครกรััม), ฟอร์์มาดีีไฮด์์ (≤ 50 ไมโครกรััม), 
tween 80 (≤ 250 ไมโครกรััม), triton X-100 
(≤ 5 ไมโครกรััม) และ gentamicin (ไม่่เกิิน 0.05 
ไมโครกรััม) ใช้ฉ้ีดีเข้า้ในกล้า้มเนื้้�อบริิเวณต้น้แขน 1 
ครั้้�ง ปริิมาตร 0.5 มิิลลิิลิิตร 
	 วััคซีีนเปรีียบเทีียบ เป็็นวััคซีีนป้้องกัันโรค 
ไข้ห้วัดัใหญ่่ที่่�ผ่านการรัับรองให้้ใช้ไ้ด้ใ้นประเทศไทย 
เป็็นวััคซีีนที่่�แนะนำสำหรัับซีีกโลกใต้้เพื่่�อใช้้ในช่่วง 
ปีี พ.ศ. 2562-2563 ประกอบด้้วย ไวรััสสายพัันธุ์์�
เช่่นเดีียวกัับ Tri Fluvac ใช้้ฉีีดเข้้าในกล้้ามเนื้้�อ
บริิเวณต้้นแขน 1 ครั้้�ง ในปริิมาตร 0.5 มิิลลิิลิิตร
	 สารเลีียนแบบวััคซีนี เป็็นน้ำ้เกลืือ ปริมิาตร 
0.5 มิิลลิิลิิตร ใช้้ฉีีดบริิเวณกล้้ามเนื้้�อต้้นแขน 	
	 4.2 การทดสอบหาเชื้้�อไข้้หวััดใหญ่่ อาสา
สมััครได้้รัับการติิดตามทุุกสััปดาห์์ตั้้�งแต่่วัันที่่� 15 
หลัังฉีีดวััคซีีน ไปจนครบ 12 เดืือน เพื่่�อประเมิิน
ความเจ็็บป่่วยทางคลิินิิก ได้้แก่่ อาการป่่วยคล้้าย
ไข้้หวััดใหญ่่หรืือโรคทางเดิินหายใจเฉีียบพลััน
รุุนแรง โดยใช้้คำจำกััดความของ WHO(18) หากมีี
อาการดัังกล่่าวจะมีีการเก็็บตััวอย่่างหลัังโพรงจมููก 
(nasopharyngeal swab) โดยพยาบาลที่่�ผ่า่นการ
อบรม ตััวอย่่างจะถููกเก็็บรัักษาไว้้ในถัังไนโตรเจน
เหลวที่่�โรงพยาบาลนครพนม และส่่งตรวจที่่�คณะ
เทคนิิคการแพทย์์ มหาวิิทยาลััยมหิิดล สััปดาห์์ละ 

1 ครั้้�ง โดยเจ้้าหน้้าที่่�ถููกจััดมาเพื่่�อทำหน้้าที่่�ด้้าน
การขนส่่งโดยเฉพาะ และใช้้ถัังไนโตรเจนเหลวใน
การนำส่่งตััวอย่่างตรวจ เมื่่�อตััวอย่่างส่่งตรวจไปถึึง
ห้้องปฏิิบััติิการหากไม่่ได้้ทำการทดสอบทัันทีี จะ
เก็็บไว้้ที่่�อุุณหภููมิิ -70 ºC จนกว่่าจะทำการทดสอบ 
การตรวจหาเชื้้�อใช้้วิิธีี RT-PCR ตามมาตรฐานของ
องค์์การอนามััยโลก(19)

	 4.3 การกำกัับดููแลเหตุุการณ์์ไม่่พึงึประสงค์์ 
หลัังการฉีีดวัคัซีีน ผู้้�ช่ว่ยนัักวิจัิัยประเมิินและบันัทึึก
เหตุกุารณ์ไ์ม่พ่ึงึประสงค์ใ์นเวลา 30 นาที ีและอาสา
สมััครจะบัันทึึกด้้วยตนเองทุุกวัันเป็็นเวลา 7 วััน 
และมีีการติิดตามเหตุุการณ์์ไม่่พึึงประสงค์์ตลอด
ระยะเวลา 12 เดืือน การกำกัับดููแลด้้านความ
ปลอดภััย มีีทีีมแพทย์์ด้้านความปลอดภััย (safety 
monitoring team; SMT) ที่่�ได้้รัับการแต่่งตั้้�งจาก
องค์์การเภสััชกรรม เป็็นแพทย์์ที่่�มีประสบการณ์์
ที่่�เกี่่�ยวข้้องแต่่ไม่่ได้้เกี่่�ยวข้้องกัับการดำเนิินการ
ศึกึษานี้้� SMT จะตรวจสอบเหตุุการณ์ไ์ม่พ่ึงึประสงค์์
ทั้้�งหมดอย่่างเป็็นอิิสระ พิิจารณาอย่่างละเอีียด
ถึึงเหตุุการณ์์ไม่่พึึงประสงค์์ร้้ายแรง ระดัับความ
รุุนแรงของเหตุุการณ์์ไม่่พึึงประสงค์์ใช้้เกณฑ์์ของ
สหรัฐัอเมริกิา(20) นอกเหนือืจาก SMT แล้ว้ จะมีกีาร
จััดตั้้�งคณะกรรมการกำกัับดููแล ตรวจสอบข้้อมููล
และความปลอดภััย (Data Safety Monitoring 
Board; DSMB) ที่่�ได้้รัับการแต่่งตั้้�งโดยองค์์การ
เภสััชกรรม  
	 5. การประเมินิประสิทิธิผิลและความปลอดภัยั
	 5.1 การประเมินิ VE ของ Tri fluvac ใช้้ 
“ผลรวมของระยะเวลาที่่�สัังเกตหรืือสััมผััสกัับ
ปััจจััยเสี่่�ยง” (person-time at risk) ผลลััพธ์์เชิิง
ตััวแปร คืือ จำนวนครั้้�งของการเป็็น ILI/SARI ที่่�
เกิิดจากการติิดเชื้้�อไข้้หวััดใหญ่่ในรอบปีี ตััวแปร
ผลลััพธ์์มีีหลายตััวในอาสาสมััครคนเดีียวกััน  
ค่่าของ VE เชิิงสััมบููรณ์์ ได้้จากการประมาณ  
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(1-rate ratio)*100 โดยที่่� rate ratio เป็็น
อััตราส่่วนของอััตราการเกิิดโรคไข้้หวััดใหญ่่ที่่� 
ได้้รัับการยืืนยัันจาก RT-PCR ระหว่่างผู้้�ที่่�ได้้
รัับ Tri Fluvac กัับผู้้�ที่่�ได้้รัับ placebo ส่่วนค่่า 
VR เชิิงสััมพััทธ์์ ได้้รัับจากการประมาณ (1-rate 
ratio)*100 โดยที่่� rate ratio เป็็นอััตราส่่วนของ
อััตราการเกิิดโรคไข้้หวััดใหญ่่ระหว่่างผู้้�ที่่�ได้้รัับ Tri 
Fluvac กัับผู้้�ที่่�ได้้รัับ comparator 
	ข้ อมููลความตรงกัันของสายพัันธุ์์�ไวรััสไข้้
หวััดใหญ่่ที่่�เป็็นส่่วนประกอบของวััคซีีนและสาย
พัันธุ์์�ที่่�ก่่อโรค ได้้มาจากระบบเฝ้้าระวัังไข้้หวััดใหญ่่ 
กรมวิิทยาศาสตร์์การแพทย์์ เพื่่�อใช้้ประกอบการ
วิิเคราะห์์ค่่า VE 
	 5.2 การวิิเคราะห์์ความปลอดภััย นัับ
จำนวนและสััดส่่วนของการรายงานเหตุุการณ์์ไม่ ่
พึึงประสงค์์ ดัังนี้้� 1) จากการสอบถามอาการที่่�เกิิด
ขึ้้�นเฉพาะที่่� ได้้แก่่ ผื่่�นแดง / ผื่่�นคััน บวม / ผื่่�นนููน 
ปวด การเคลื่่�อนไหวแขนมีีข้้อจำกััด และอาการ
ที่่�เกิิดกัับระบบของร่่างกาย ได้้แก่่ มีไีข้้, เมื่่�อยล้้า /  
รู้้�สึึกไม่่สบาย ปวดเมื่่�อยตามกล้้ามเนื้้�อ หนาวสั่่�น 
คลื่่�นไส้้ ปวดศีีรษะ ภายใน 30 นาทีี หลัังการ
ฉีีดวััคซีีนหรืือ placebo 2) อาสาสมััครบัันทึึก
เหตุกุารณ์ไ์ม่พ่ึงึประสงค์ ์เหตุุการณ์์ที่่�ไม่พ่ึงึประสงค์์
ร้้ายแรง ในช่่วง 0-7 วััน และ 3) การติิดตามทุุก
สััปดาห์์เป็็นระยะเวลา 12 เดืือนหลัังได้้รัับวััคซีีน
หรืือ placebo
	 การวิเิคราะห์ท์างสถิติิ ิใช้ซ้อฟต์แ์วร์ ์STATA 
เวอร์์ชััน 14.2 (StataCorp LP, College Station, 
TX, USA) มีีการออกแบบแผนการวิิเคราะห์์ทาง
สถิิติิ (statistical analysis plan) โดยศููนย์์ระบาด
วิิทยาและสถิิติิทางคลิินิิก คณะแพทยศาสตร์์ 
มหาวิิทยาลััยเชีียงใหม่่ เพื่่�อช่่วยให้้นัักสถิิติิอิิสระ
ดำเนิินการวิิเคราะห์์และตรวจสอบผลการศึึกษา 
การวิิเคราะห์์ทั้้�งหมดเป็็น intention to treat  

การประเมิินประสิิทธิิผลของวััคซีีนทดสอบ Tri  
fluvac ใช้้สถิิติิสมการถดถอยปััวซอง Poisson 
regression กำหนดระดัับนััยสำคััญทางสถิิติิ
ที่่� p-value 0.05 การวิิเคราะห์์ความปลอดภััย 
เปรีียบเทีียบจำนวนและสััดส่่วนของเหตุุการณ์์ไม่่
พึึงประสงค์์ระหว่่าง Tri Fluvac กัับ comparator 
ด้้วยสถิิติิ Fisher exact test 
	 การพิิจารณาด้้านจริิยธรรม ได้้รัับการ
อนุุมััติิจากคณะกรรมการพิิจารณาจริิยธรรม 
การวิิจััยในคนของกระทรวงสาธารณสุุข เมื่่�อวัันที่่� 
17 พฤษภาคม 2562 (Ref. no.5/2562)

ผลการศึึกษา
	 การเชิิญอาสาสมััครและลัักษณะพื้้�นฐาน
ของอาสาสมััคร ผู้้�สนใจเข้้าร่่วมวิิจััย 4,498 คน ไม่่
ผ่่านการคััดกรอง 214 คน คงเหลืืออาสาสมััครที่่�มีี
คุุณสมบััติิ จำนวน 4,284 คน ได้้รัับการสุ่่�มเข้้ารัับ
ผลิิตภััณฑ์์การศึึกษา Tri Fluvac, placebo และ 
comparator จำนวน 1,836, 1,836 และ 612 คน  
ตามลำดัับ (ภาพที่่� 1) แต่่มีีอาสาสมััคร 1 คน  
ในกลุ่่�ม comparator ได้้รัับวััคซีีนผิิดเป็็นวััคซีีน  
Tri Fluvac แทน ลัักษณะทางด้้านประชากร
ระหว่่างทั้้�งสามกลุ่่�มไม่่แตกต่่างกััน (ตารางที่่� 1)  
โดยมีีอาสาสมััครประมาณสองในสามเป็็นผู้้�หญิิง มีี
ค่่ากลาง (Median) ของอายุุเป็็น 47 ปีี อาสาสมััคร
มากกว่่า 90% สำเร็จ็การศึึกษาระดัับประถมศึกึษา
หรืือมััธยมศึึกษา 84% แต่่งงานแล้้ว 84% ทำงาน
ในภาคเกษตรกรรม และ 75% มีีรายได้้สุุทธิิของ
ครััวเรืือนต่่อเดืือนน้้อยกว่่า 5,000 บาท ประมาณ 
2-3% ที่่�อาสาสมััครเคยป่่วยด้้วยอาการรุุนแรงใน
รอบปีีที่่�ผ่่านมาและเข้้ารัักษาตััวในโรงพยาบาล  
มีีอาสาสมััครสมััคร 11-12% ที่่�เคยฉีีดวััคซีีน 
ไข้้หวััดใหญ่่ในรอบปีีที่่�ผ่่านมา 
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ตารางที่่� 1 ลักัษณะพื้้�นฐานทางประชากรและทางคลิินิกิของอาสาสมััครแบ่่งตามการได้้รับัผลิิตภัณัฑ์์การศึึกษา

Tri Fluvac Placebo Comparator

N=1,836 N=1,836 N=612

เพศหญิง n (%) 1,273 (69.3) 1,232 (67.1) 406 (66.3)

ค่ากลางของอายุ (ปี) พิสัยระหว่างควอไทล์ (IQR) 47 (39, 53) 47 (40, 54) 48 (40, 54)

ค่ากลางระยะทางไปยังสถานบริการสุขภาพที่ใกล้ที่สุด 

(กม) (IQR)

2 (1, 4) 2 (1, 4) 2 (1, 4)

ระดับการศึกษา n (%)

     ไม่ได้เรียน 19 (1.0) 14 (0.8) 6 (1.0)

     ประถมศึกษา 1,109 (60.4) 1,117 (60.8) 389 (63.6)

     มัธยมศึกษา 583 (31.8) 564 (30.7) 175 (28.6)

     ประกาศนียบัตรวิชาชีพ/ชั้นสูง 47 (2.6) 51 (2.8) 18 (2.9)

     ปริญญาตรี 78 (4.3) 90 (4.9) 24 (3.9)

สถานภาพสมรส n (%)

     แต่งงาน 1,542 (84.0) 1,543 (84.0) 519 (84.8)

     หม้าย 64 (3.5) 58 (3.2) 25 (4.1)

     หย่า แยก 52 (2.8) 59 (3.2) 15 (2.5)

     โสด 177 (9.6) 174 (9.5) 51 (8.3)

     ไม่ทราบ 1 (0.1) 1 (0.1) 2 (0.3)

อาชีพ n (%)

     เกษตรกร 1,545 (84.2) 1,527 (83.2) 514 (84.0)

     ค้าขาย 49 (2.7) 55 (3.0) 13 (2.1)

     รับจ้าง 6 (0.3) 6 (0.3) 2 (0.3)

     ข้าราชการ 33 (1.8) 41 (2.2) 10 (1.6)

     นักเรียน 31 (1.7) 34 (1.9) 10 (1.6)

     พนักงานของรัฐ 52 (2.8) 46 (2.5) 18 (2.9)

     แม่บ้าน 40 (2.8) 34 (1.9) 16 (2.6)

     เจ้าของกิจการ 8 (0.4) 5 (0.3) 1 (0.2)

     ไม่มีอาชีพ 26 (1.4) 27 (1.5) 7 (1.1)
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Tri Fluvac Placebo Comparator

N=1,836 N=1,836 N=612

     ข้าราชการเกษียณ 2 (0.1) 3 (0.2) 1 (0.2)

     อื่นๆ 44 (2.4) 58 (3.2) 20 (3.3)

รายได้ของครัวเรือนต่อเดือน (บาท) n (%)

     <5,000 1,389 (75.7) 1,368 (74.5) 470 (76.8)

     5,000-9,999 266 (14.5) 290 (15.8) 79 (12.9)

     10,000-19,999 111 (6.1) 104 (5.7) 44 (7.2)

     20,000-29,999 28 (1.5) 38 (2.1) 7 (1.1)

     30,000-39,999 15 (0.8) 13 (0.7) 6 (1.0)

     >40,000 14 (0.8) 13 (0.7) 2 (0.3)

     ไม่ทราบ 13 (0.7) 10 (0.5) 4 (0.7)

สิทธิด้านการรักษา n (%)

     ไม่มี 2 (0.1) 10 (0.5) 1 (0.2)

     บัตรทอง 1,721 (93.7) 1,704 (92.8) 569 (93.0)

     ข้าราชการ 55 (3.0) 73 (4.0) 22 (3.6)

     ประกันสังคม 31 (1.7) 18 (1.0) 13 (2.1)

     ประกันชีวิต 20 (1.1) 28 (1.5) 6 (1.0)

     ไม่ทราบ 7 (0.4) 3 (0.2) 1 (0.2)

การเจ็บป่วยในรอบปีที่ผ่านมา n (%)

     เจ็บป่วยรุนแรง 47 (2.6) 43 (2.3) 13 (2.12)

     เข้ารับการรักษาในโรงพยาบาล 49 (2.7) 43 (2.3) 15 (2.5)

ประวัติการได้รับวัคซีนป้องกันไข้หวัดใหญ่ n (%)

     เคยได้รับ 228 (12.4) 232 (12.6) 70 (11.5)

     เคยได้รับปีที่ผ่านมา 29 (1.6) 19 (1.0) 7 (1.1)

การสูบบุหรี่ n (%)

    เคยสูบอย่างน้อยหนึ่งมวนต่อวันในปีที่ผ่านมา 349 (19.0) 368 (20.0) 124 (20.3)

    สูบในปัจจุบัน 274 (14.9) 291 (15.8) 97 (15.8)
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 Tri Fluvac 
N=1,836 

Placebo 
N=1,836 

Comparator 
N=612 

    สูบในปัจจุบัน 274 (14.9) 291 (15.8) 97 (15.8) 
 

 
 

ความปลอดภัยและการเกิดปฏิกิริยาเฉพาะที่ต่อวัคซีน ภายใน 30 นาทีหลังการฉีดวัคซีน อาการ
เจ็บปวดบริเวณที่ฉีดเป็นปฏิกิริยาที่พบบ่อยที่สุด รองลงมาเป็นอาการกดเจ็บบริเวณที่ฉีด ในขณะที่อาการปวด
ศีรษะ อาการป่วยไข้ และปวดกล้ามเนื้อเป็นปฏิกิริยาของระบบที่พบบ่อยที่สุด ประมาณ 95% ของปฏิกิริยา
บริเวณที่ฉีดมีความรุนแรงเล็กน้อย และประมาณ 90% ของปฏิกิริยาที่เป็นระบบมีความรุนแรงเล็กน้อย  
ในขณะที่ช่วง 7 วันหลังการฉีดวัคซีน อาสาสมัครทั้ง 3 กลุ่ม พบอาการปวดและอาการกดเจ็บเป็นปฏิกิริยา
เฉพาะที่ที่พบบ่อยที่สุด อาการปวดศีรษะ มีไข้ และปวดกล้ามเนื้อเป็นปฏิกิริยาทางระบบที่พบบ่อยที่สุด (ตาราง
ที่ 2) 

สมัครเข้าร่วมโครงการ คัดกรอง 4,498 คน 

คุณสมบัตไิมผ่่านเกณฑ์ 214 คน 

เข้าร่วมโครงการ 4,284 คน  

ได้ Tri Fluvac 1,836 คน ได้ Placebo 1,836 คน  ได้ Comparator 612 คน  

ติดตามความปลอดภยัหลังฉีดวัคซีน  
30 นาที 7 วัน 12 เดือน  
ติดตามอาการ ILI/SARI/ARI สัปดาห์ละ 
1 ครั้ง หากมีอาการ ทำ RT-PCR test 
(ป่วย 179 คน) 

พบเชื้อไข้หวัดใหญ ่10 คน 
เป็น Influenza A 9 คน 
[A(H1N1)pdm09  8 คน 
A(H3N2) 1 คน]  
เป็น Influenza B 1 คน 

ไม่พบเชื้อ  
157 คน 

ไม่พบเชื้อ  
 160 คน 

 

พบเชื้อไข้หวัดใหญ ่19 คน  
เป็น Influenza A 13 คน 
[A(H1N1)pdm09 11 คน 
A(H3N2) 2 คน]  
เป็น Influenza B 6 คน  

พบเชื้อไข้หวัดใหญ ่ 
0  คน 

ไม่พบเชื้อ  
68 คน 

ติดตามความปลอดภยัหลังฉีดวัคซีน  
30 นาที 7 วัน 12 เดือน  
ติดตามอาการ ILI/SARI/ARI สัปดาห์ละ 
1 คร้ัง หากมีอาการ ทำ RT-PCR test 
(ป่วย 167 คน) 

ติดตามความปลอดภยัหลังฉีดวัคซีน  
30 นาที 7 วัน 12 เดือน  
ติดตามอาการ ILI/SARI/ARI สัปดาห์ละ 
1 ครั้ง หากมีอาการ ทำ RT-PCR test 
(ป่วย 68 คน) 

ภาพที่ 1 ผลการเชิญอาสาสมัคร การสุ่ม และการติดตามอาสาสมัคร 

	 ความปลอดภัยัและการเกิดิปฏิิกิริิยิาเฉพาะ
ที่่�ต่อวััคซีีน ภายใน 30 นาทีีหลัังการฉีีดวััคซีีน 
อาการเจ็็บปวดบริิเวณที่่�ฉีีดเป็็นปฏิิกิิริิยาที่่�พบ
บ่่อยที่่�สุุด รองลงมาเป็็นอาการกดเจ็็บบริิเวณที่่�ฉีีด  
ในขณะที่่�อาการปวดศีีรษะ อาการป่่วยไข้้ และ
ปวดกล้้ามเนื้้�อเป็็นปฏิิกิิริิยาของระบบที่่�พบบ่่อย
ที่่�สุุด ประมาณ 95% ของปฏิิกิิริิยาบริิเวณที่่�ฉีด
มีีความรุุนแรงเล็็กน้้อย และประมาณ 90% ของ
ปฏิิกิิริิยาของระบบมีีความรุุนแรงเล็็กน้้อย ในขณะ
ที่่�ช่ว่ง 7 วันัหลังัการฉีีดวััคซีนี อาสาสมัคัรทั้้�ง 3 กลุ่่�ม  
พบอาการปวดและอาการกดเจ็็บเป็็นปฏิิกิิริิยา
เฉพาะที่่�ที่่�พบบ่่อยที่่�สุด อาการปวดศีีรษะ มีไีข้ ้และ

ภาพที่่� 1 ผลการเชิิญอาสาสมััคร การสุ่่�ม และการติิดตามอาสาสมััคร

ปวดกล้้ามเนื้้�อเป็็นปฏิิกิิริิยาทางระบบที่่�พบบ่่อย
ที่่�สุุด (ตารางที่่� 2)
	 จากการติิดตามระยะ 12 เดืือน จำนวนของ
เหตุุการณ์์อาการไม่่พึึงประสงค์์ใดๆ ที่่�เกิิดขึ้้�นใน
อาสาสมััครทั้้�ง 3 กลุ่่�มมีคีวามคล้้ายคลึึงกันั อาการไม่่
พึึงประสงค์์อยู่่�ในระดัับน้้อยหรืือปานกลาง อาการ
ไม่่พึึงประสงค์์และอาการไม่่พึึงประสงค์์ที่่�รุุนแรง
เกิิดขึ้้�นในอาสาสมััครที่่�ได้้รัับ Tri Fluvac 175 ราย 
(9.5%) ได้้รัับ placebo 177 ราย (10.8%) และได้้ 
รัับ comparator 66 ราย (10.8%) โดยไม่่มีี 
ความแตกต่า่งกันัอย่า่งมีนีัยัสำคัญัทางสถิติิริะหว่า่ง 
Tri Fluvac กัับ comparator (p-value=0.437) 
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มีีอาสาสมััครเสีียชีีวิิต 11 รายในระหว่่างการศึึกษา 
(Tri Fluvac 3 ราย, placebo 7 ราย และ comparator  
1 ราย) การเสีียชีีวิิตทั้้�งหมดไม่่เกี่่�ยวข้้องกัับ

ผลิิตภััณฑ์์ในการศึึกษา และมีีอาสาสมััครตั้้�งครรภ์์ 
14 คน ซึ่่�งไม่่จััดว่่าเป็็นเหตุุการณ์์ที่่�ไม่่พึึงประสงค์์

ตารางที่่� 2  อาการไม่่พึึงประสงค์์ในช่่วง 7 วััน หลัังจากได้้รัับผลิิตภััณฑ์์การศึึกษา แบ่่งตามกลุ่่�มและ
		      ระดัับความรุุนแรง

Local reaction Grade 1-2 Grade >3 Grade 1-2 Grade >3 Grade 1-2 Grade >3

Pain 252 (13.7) 0 118 (6.4) 0 70 (11.4) 0

Tenderness 307 (16.7) 0 118 (6.4) 0 93 (15.2) 0

Redness 30 (1.6) 0 16 (0.9) 0 12 (2.0) 0

Swelling 52 (2.8) 0 29 (1.6) 0 17 (2.8) 0

Systemic reaction

Feverish 77 (4.2) 1 (0.1) 71 (3.9) 1 (0.1) 38 (6.2) 0

Malaise 187 (10.2) 2 (0.1) 166 (9.0) 1 (0.1) 77 (8.5) 0

Myalgia 298 (16.2) 0 216 (11.8) 1 (0.1) 111 (18.1) 0

Headache 221 (12.0) 0 217 (11.8) 1 (0.1) 82 (13.4) 0

Nausea 38 (2.1) 0 41 (2.2) 1 (0.1) 15 (2.5) 1 (0.2)

Itching 60 (5.3) 0 37 (2.0) 0 24 (3.9) 0

Comparator (n=612)

No. (%)

Placebo (n=1,836)

No. (%)

Tri Fluvac (n=1,836)

No. (%)
อาการ

	 ประสิิทธิิผลทางคลิินิิก การวิิเคราะห์์ 
แบบ intention to treat พบว่่า เกิิดการติิดเชื้้�อ
ไข้้หวััดใหญ่่ทั้้�งหมด 29 คน เป็็นอาสาสมััครที่่�ได้้รัับ
วััคซีีน Tri Fluvac 10 คน คิิดเป็็นอััตรา 5.5/1,000 
คน/ปีี และอาสาสมััครที่่�ได้้รัับ placebo 19 คน  
คิดิเป็น็อัตัรา 10.4/1,000 คน/ปี ีในกลุ่่�ม placebo 
ได้ค้่า่ประสิทิธิผิลเชิงิสัมับูรูณ์ส์ำหรับัไข้ห้วัดัใหญ่ทุ่กุ
สายพัันธุ์์� ร้้อยละ 46.43 (95% CI= -22.0-76.5) 
ซึ่่�งไม่่เป็็นไปตามเกณฑ์์ขององค์์การอาหารและ

ยาของประเทศสหรััฐอเมริิกา เมื่่�อพิิจารณาจาก 
ค่่า 95%CI ของ VE ≥ 40% โดยใช้้ขอบเขตล่่าง 
(ตารางที่่� 3) วััคซีีน Tri Fluvac ไม่่มีีประสิิทธิิภาพ
เมื่่�อเทีียบกัับ comparator (ตารางที่่� 4) เมื่่�อ
พิิจารณาประสิิทธิิผลที่่�สัมบููรณ์์ของ Tri Fluvac 
เมื่่�อเทีียบกัับ placebo ในการป้้องกัันอาการ  
ARI / SARI / ILI พบว่่ามีีแนวโน้้มที่่�ป้้องกัันโรคได้้ 
ร้อ้ยละ 6.54 แต่ไ่ม่ม่ีนีัยัสำคัญัทางสถิติิ ิ(ตารางที่่� 3)
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จุดยุติ P-

value€

จำ�นวนคน-ปี

No. AR§ No. AR§ VE (%) 95%CI

อาการทางคลินิก

ARI/SARI/ILI 167 91.14 179 97.83 0.9346 6.54 (-16.56, 25.06) 0.548

ARI 148 80.77 142 77.61 1.0464 -4.64 (-33.51, 17.99) 0.715

SARI 0 0 2 1.09 0.5000[1] 50.00[1] (-450.93, 95.46)* 0.563*

ILI 19 10.37 35 19.13 0.5517 44.83 (0.01, 69.56) 0.050

ผลตรวจด้วย RT-PCR

ทุกเชื้อ 10 5.46 19 10.38 0.5357 46.43 (-22.02, 76.49) 0.137

Influenza A 9 4.91 13 7.11 0.6913 30.87 (-61.73, 70.45) 0.395

  A(H1N1)pdm09 8 4.37 11 6.01 0.7263 27.38 (-80.55, 70.79) 0.491

  A(H3N2) 1 0.55 2 1.09 0.4993 50.07 (-450.43, 95.47) 0.571

  Influenza B 1 0.55 6 3.28 0.1124 88.76 (-140.42, 99.48) 0.162

Tri Fluvac

n=1,836

1,832.4 1,829.8

RR€

AR Tri 

Fluvac/AR 

placebo

ตารางที่่� 3 ประสิทิธิผิลสัมับููรณ์์ของ Tri Fluvac เมื่่�อเทียีบกับั placebo ในการป้้องกัันอาการ ARI/SARI/ILI  
		     และการติิดเชื้้�อไข้้หวััดใหญ่่ที่่�ได้้รัับการยืืนยัันจากห้้องปฏิิบััติิการ

Placebo 

n=1,836

Vaccine efficacy

(1 – RR) × 100

§ อััตราจู่่�โจม Attack rate (AR) = Number of cases / จำนวนคน-ปีีในแต่่ละกลุ่่�ม (1,000 person-years)
§Multilevel Poisson regression analysis Abbreviation ARI = acute respiratory tract infection, SARI = severe acute respiratory 
tract infection, ILI = influenza. liked illness, AR = attack rate, RR = rate ratio, VE = vaccine effectiveness 
[1]Estimated RR, actual RR < estimate value 

ตารางที่่� 4  ประสิทิธิผิลสัมัพัทัธ์์ของ Tri Fluvac เมื่่�อเทียีบกับั comparator ในการป้้องกันัอาการ 
	        ARI/SARI/ILI และการติิดเชื้้�อไข้้หวัดัใหญ่่ที่่�ได้้รับัการยืนืยันัจากห้้องปฏิบิัตัิกิาร

จุดยุติ

จำ�นวนคน-ปี

No. AR§ No. AR§ VE (%) 95%CI

อาการทางคลินิก

ARI/SARI/ILI 167 91.14 68 111.63 0.8227 17.73 (-10.92, 39.98) 0.200

ARI 148 80.77 56 91.93 0.8913 11.87 (-24.14, 36.00) 0.496

SARI 0 0 1 1.64 0.3333[1] 66.77[1] (-431.11, – 97.91)[1] 0.410[1]

ILI 19 10.37 11 18.06 0.5787 42.13 (-24.45, 73.19) 0.161

Tri Fluvac 

n=1,836

1,832.4 609.2

RR€

AR Tri 

Fluvac/AR

comparator   

Comparator 

n=612 P-

value€

Vaccine efficacy

(1 – RR) × 100
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จุดยุติ

จำ�นวนคน-ปี

No. AR§ No. AR§ VE (%) 95%CI

ทุกเชื้อ 10 5.46 0 0 3.3333[2] -233.33[2] (-2499.62, 57.24)[2] 0.2220[2]

Influenza A 9 4.91 0 0 3.0000[2] -200.00[2] (-2363.12, 61.91)[2] 0.2723[2]

  A(H1N1)pdm09 8 4.37 0 0 2.6667[2] -166.67[2] (-2027.79, 66.58)[2] 0.3350[2]

  A(H3N2) 1 0.55 0 0 0.3333[2] 66.77[2] (-431.11 – 97.91)[2] 0.410[2]

  Influenza B 1 0.55 0 0 0.3333[2] 66.77[2] (-431.11 – 97.91)[2] 0.410[2]

Tri Fluvac 

n=1,836

1,832.4 609.2

RR€

AR Tri 

Fluvac/AR

comparator   

Comparator 

n=612 P-

value€

ผลตรวจด้วย RT-PCR

Vaccine efficacy

(1 – RR) × 100

§ อััตราจู่่�โจม Attack rate (AR) = Number of cases /จำนวนคน-ปีีในแต่่ละกลุ่่�ม (1,000 person-years) 
€Multilevel Poisson regression analysis Abbreviation ARI = acute respiratory tract infection, SARI = severe acute respiratory 
tract infection, ILI = influenza liked illness, AR = attack rate, RR = rate ratio, VE = vaccine effectiveness. ค่าประสิทธิผล
สัมพัทธ์ของ Tri Fluvac ไม่ด้อยกว่า comparator  หากค่า VE ต่างกันไม่เกิน 10% ค่าประสิทธิผลสัมบูรณ์ ใช้ lower bound of two-sided 
95% CI > -0.20.  [1] ค่า Estimated RR มากกว่าค่าจริง [2] ค่า Estimated RR น้อยกว่าค่าจริง 

	 อำนาจในการประมาณค่่า VE เมื่่�อใช้ ้
อุุบััติิการณ์์ไข้้หวััดใหญ่่ที่่�เกิิดขึ้้�นจริิงในระหว่่างการ
ศึึกษา อำนาจในการประมาณค่่า VE คืือ 43.7% 
(โดยมีีจำนวนอาสาสมััครต่่อกลุ่่�ม = 1,836 สำหรัับ 
Tri fluvac และ placebo) ขนาดตััวอย่่างที่่�จำเป็็น
สำหรัับประมาณค่่า absolute VE = 46.4% ใน
กรณีีที่่�มีีอุุบััติิการณ์์ของโรคไข้้หวััดใหญ่่ต่่ำ เมื่่�อ
ต้้องการอำนาจในการทำนาย 80% คืือ ต้้องการ
อาสาสมััครต่่อกลุ่่�ม กลุ่่�มละ 4,460 คน

วิิจารณ์์ 
	 Tri Fluvac เป็็นวััคซีีนไข้้หวััดใหญ่่ชนิิด 
เชื้้�อตายสามสายพัันธุ์์�ที่่�ผลิิตโดย GPO มีีความ
ปลอดภัยัดี ีแต่จุ่ดุยุตุิทิางคลินิิกิสำหรับั VE สัมับููรณ์์
เทีียบกัับ placebo ไม่่ตรงตามเกณฑ์์องค์์การ
อาหารและยาของประเทศสหรััฐอเมริกิา อาจเนื่่�อง
มาจากอุุบััติิการณ์์ของไข้้หวััดใหญ่่ในประเทศไทย
ต่ำ่ในช่่วงปีี 2563 เป็็นเวลาของการระบาดใหญ่่ของ

โควิิด-19(21) อย่่างไรก็็ตามจุุดสิ้้�นสุุดด้้านภููมิิคุ้้�มกััน 
ซึ่่�งผู้้�วิิจััยกำลัังตีีพิิมพ์์เผยแพร่่ แสดงให้้เห็็นว่่าไม่่
ด้้อยกว่่าเมื่่�อเปรีียบเทีียบกัับวััคซีีน comparator 
ซึ่่�งเป็็นไปตามเกณฑ์์ขององค์์การอาหารและยาของ
สหรััฐอเมริิกาในการขอใบอนุุญาตวััคซีีนสำหรัับ
ผู้้�ใหญ่่ การค้้นพบนี้้�ถูกนำเสนอต่่อองค์์การอาหาร
และยาของไทยในช่่วงกลางปีี 2566 โดยมีีเป้า้หมาย
ในการอนุุญาตให้้ใช้้ Tri Fluvac ในประเทศไทย 
	 สาเหตุุที่่�ไม่่สามารถวััดประสิิทธิิภาพทาง
คลิินิิกต่่อการติิดเชื้้�อไวรััสไข้้หวััดใหญ่่ที่่�ได้้รัับ 
การยืืนยัันจากห้้องปฏิิบััติิการได้้อย่่างแม่่นยำ 
เนื่่�องจากอุุบััติิการณ์์การติิดเชื้้�อไข้้หวััดใหญ่่ 
น้้อยกว่่าที่่�คาดการณ์์ไว้้มาก ด้้วยเหตุุผลสอง
ประการ ประการแรก การวิิจััยได้้ดำเนิินการล่่าช้้า  
4 เดืือน ตั้้�งแต่่เดืือนมิิถุุนายนถึึงตุุลาคม 2562 
ซึ่่�งเป็็นช่่วงสููงสุุดของการติิดเชื้้�อไข้้หวััดใหญ่่ใน
ประเทศไทย ตามปกติิคืือระหว่่างเดืือนมิิถุุนายน
ถึึงสิิงหาคม(22) ประการที่่�สอง มีีมาตรการที่่�ไม่่ใช้้
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ยา (non-pharmaceutical interventions) เพื่่�อ
ชะลอการแพร่่กระจายของเชื้้�อ SARS-CoV-2 ส่่งผล
ให้้การเกิิดไข้้หวััดใหญ่่ต่่ำเป็็นประวััติิการณ์์(21,23) 

นอกจากการติิดเชื้้�อไข้้หวััดใหญ่่ต่่ำแล้้ว ความ
ตรงกัันของสายพัันธุ์์�ไวรััสไข้้หวััดใหญ่่ที่่�เป็็นส่่วน
ประกอบของวััคซีีนและสายพัันธุ์์�ที่่�ก่อโรค จาก
รายงานการเฝ้้าระวัังจากศููนย์์ไข้้หวััดใหญ่่แห่่งชาติิ
ที่่�มีสถานการณ์ท์ี่่�ไม่ต่รงกันัมากในเดือืนพฤศจิกิายน 
2562 พบว่่า ไข้้หวัดัใหญ่่สายพันัธุ์์� A/Michigan/ 
45/2015 (H1N1)pdm09-like virus ตรงกััน 
88% สายพัันธุ์์� A/Switzerland/8060/2017 
(H3N2)-like virus ตรงกััน 10.5% และสายพัันธุ์์� 
B/Colorado/06/2017-like virus ตรงกััน 3.4% 
และความตรงกันัลดลงเป็น็ 0% ในรายงานระหว่า่ง
เดืือนมกราคมถึึงพฤษภาคม 2563 โดยเดืือน
มกราคม 2563 สายพัันธุ์์�ที่่�พบมากได้้เปลี่่�ยนไปเป็็น
สายพันัธุ์์� A/Brisbane/02/2018 (H1N1)pdm09, 
A/SouthAustralia/34/2019 (H3N2), และสายพันัธุ์์� 
B/Washington/02/2019(24) 
	 การศึึกษานี้้�มีีข้้อจำกััดหลายประการ 
นอกจากการเกิิดไข้ห้วััดใหญ่่ต่ำ่มากและการตรงกััน
ของสายพันัธุ์์�วัคซีนีไม่ด่ีพีอ อาสาสมัคัรในการศึกึษา
นี้้�เป็็นผู้้�ใหญ่่ที่่�มีีสุุขภาพดีีเท่่านั้้�น ดัังนั้้�นผลลััพธ์์อาจ
ไม่่สามารถสรุุปเป็็นภาพตััวแทนได้้กัับบุุคคลอื่่�นๆ 
ที่่�มีีความเสี่่�ยงเพิ่่�มขึ้้�นต่่อไข้้หวััดใหญ่่ที่่�รุุนแรง(25,26) 

หรือืเมื่่�อจำแนกตามกลุ่่�มอายุ ุความครอบคลุุมของ
วััคซีีนป้้องกัันไข้้หวััดใหญ่่ตามฤดููกาลประเทศไทย
พบน้้อยในกลุ่่�มเสี่่�ยงต่่างๆ เช่่น พบ 2% ในหญิิง 
ตั้้�งครรภ์แ์ละเด็ก็เล็ก็ พบ 20% ในผู้้�สูงอายุตุั้้�งแต่ ่65 ปีี 
ขึ้้�นไป และพบ 60% ในบุุคลากรทางการแพทย์์  
การเพิ่่�มอุุปทานวััคซีีนผ่่านการผลิิตในประเทศ
สามารถตอบสนองความต้้องการสููงสุุดในกลุ่่�ม 
ผู้้�สููงอายุุ ผลจากการประเมิินหลัังการฉีีดวััคซีีน 
ไข้้หวััดใหญ่่ในปีี พ.ศ. 2563 พบว่่าประเทศไทย

เพิ่่�มการซื้้�อวััคซีีนเพิ่่�มขึ้้�น 25% และเริ่่�มให้้วััคซีีน 
ไข้้หวััดใหญ่่ตลอดทั้้�งปีีสำหรัับหญิิงตั้้�งครรภ์์(27)  
ณ วัันที่่� 10 มีีนาคม พ.ศ. 2566 ประเทศไทยได้้ให้้
วััคซีีนป้้องกัันโควิิด-19 ครอบคลุุม 2 โดส โดยรวม
คิิดเป็็น 78% และในผู้้�สููงอายุุ 81% แสดงให้้เห็็น
ว่า่ประชากรมีคีวามพร้อ้มต่อ่มาตรการป้อ้งกันั(28,29) 
WHO แนะนำให้้เพิ่่�มความครอบคลุุมในการฉีีด
วัคัซีนีไข้ห้วัดัใหญ่ใ่นบุคุคลที่่�มีความเสี่่�ยงเพิ่่�มขึ้้�นต่่อ
ความรุุนแรงของโรค จะทำให้้ป้้องกัันการเจ็็บป่่วย  
การเข้้ารัับการรัักษาในโรงพยาบาล และการ 
เสีียชีีวิิตได้้อย่่างมาก(30) วััคซีีนที่่�ผลิิตได้้ในประเทศ 
ชื่่�อ Tri Fluvac แสดงให้้เห็็นว่่าปลอดภััยและ 
มีีความเป็็นไปได้้ต่่อการที่่�จะได้้รัับใบอนุุญาต และ
นำไปสู่่�การผลิิตขนาดใหญ่่ในประเทศเพื่่�อความ
มั่่�นคงด้้านวััคซีีนของประเทศต่่อไป 
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ศึกึษานี้้� โดยเฉพาะอย่่างยิ่่�งอาสาสมััครสาธารณสุุข
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สมัคัรภายในระยะเวลาหนึ่่�งปีี ขอขอบคุณุ เจ้้าหน้้าที่่�
ห้้องปฏิิบััติิการ มหาวิิทยาลััยมหิิดล ที่่�ช่่วยดำเนิิน
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