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การรักษาโรคลมชักด้วยยากันชักเป็นวิธีที่
ผู้ป่วยส่วนใหญ่ได้รับเนื่องจากเป็นวิธีการรักษาที่
ได้ผลด ีและผูป่้วยส่วนใหญ่กส็ะดวกต่อการรกัษา
ด้วยยากนัชกั ยากนัชกัในปัจจบุนันัน้มเีป็นจ�านวน
หลากหลายชนิด ซึ่งยากันชักชื่อ levetiracetam 
นั้นเป็นยากันชักรุ่นใหม่ (new antiepileptic 
drugs: new AEDs) ที่นิยมใช้กันมากในปัจจุบัน 
เ น่ื อ ง จ า ก มี คุ ณ ส ม บั ติ ท า ง เ ภ สั ช วิ ท ย า ที่ ดี 
มปีระสทิธภิาพด ีผลข้างเคยีงทีพ่บค่อนข้างต�า่เมือ่
เทียบกับยากันชักชนิดอื่ นๆ  และมี  d rug 
interaction กับยาหรืออาหารน้อยมาก สามารถ
ใช้รกัษาผูป่้วยโรคลมชกัทีม่โีรคร่วมได้ รวมทัง้ผูส้งู
อายุ และหญิงตั้งครรภ์ 

ถึงแม้ว่ายากันชักช่ือ levetiracetam นี้จะ
เป็นยาท่ีดี มีประสิทธิภาพและอยู่ในบัญชียาหลัก
แห่งชาติก็ตาม แต่ก็มีข้อจ�ากัดในการเข้าถึงยากัน
ชักชนิดน้ี เพราะราคายาที่ผู้ป่วยส่วนใหญ่ต้องใช้
นัน้มมีลูค่าสงูกว่ายากนัชกัชนดิอืน่ ท�าให้การเข้าถงึ

ของผูป่้วยส่วนใหญ่ทีส่ทิธกิารรกัษาบตัรทองนัน้ไม่
สามารถเข้าถึงการรักษาด้วยยากันชักชนิดนี้ได้ 

หลักการพิจารณาเลือกใช้ยากันชักชนิดใด
นั้น มีหลักการพิจารณาจากองค์ประกอบ ดังนี้

1.  ข้อบ่งชี้ของการใช้ยา และหลักฐานการ
ศึกษาประสิทธิภาพของยานั้นว่าได้ประโยชน์
หรือไม่

2.  ปัจจยัด้านผูป่้วย ได้แก่ อาย ุอาชพี โรค
ประจ�าตัว ยาที่ใช้ประจ�า ความต้องการของผู้ป่วย 
และสิทธิการรักษา

3.  ชนิดของยาได ้แก ่  คุณสมบัติทาง
เภสัชวิทยา ประวัติการแพ้ยา drug interaction 
และการเข้าถึงยาของผู้ป่วย

4.  ความคุ ้มค่า และประสิทธิภาพของ
ยานั้น

ปัจจบุนัยากนัชกัชือ่ levetiracetam นีม้ทีัง้
ยาต้นแบบ (originator) ชือ่ keppra และยากนัชกั
ชื่อสามัญ (generic) อีกหลายย่ีห้อ ซึ่งมีราคา

Topic Review
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ต�า่กว่ายากนัชกัชนดิต้นแบบพอสมควร แต่แพทย์

และผู้ป่วย ผู้ปกครองมีความกังวลใจ ไม่มั่นใจใน

ประสิทธิภาพของยากันชักชื่อ levetiracetam 

ชนิดชื่อสามัญว่าจะสามารถใช้ทดแทนกันได้

หรอืไม่ เพราะเป็นทีท่ราบกนัดว่ีาการเปลีย่นยากนั

ชักจากชนิดต้นแบบไปเป็นชนิดชื่อสามัญนั้น 

ผูป่้วยมโีอกาสเกดิการชกัซ�า้ขึน้ได้บ่อย สิง่ทีแ่พทย์

และผู้ป่วยต้องตะหนักในการเลือกใช้ยากันชัก 

original หรือ generic คือประสิทธิภาพของยา 

เป็นที่ทราบกันดีว่ายา generic ทุกชนิดก่อนที่จะ

น�ามาใช้ได้นัน้จะต้องมกีารศกึษา bioequivalence 

(BE) ของยาก่อนเสมอว่าต้องมีค่า BE อยู่ในช่วงที่

ยอมรับได้คือ 80-120% แต่ในกรณียากันชักเป็น

ยาท่ีมี therapeutic index แคบนั้นอาจต้อง

พจิารณาค่า BE ทีแ่คบกว่า เช่น 90-100 % เป็นต้น 

ส�าหรับในประเทศไทย คณะกรรมการ

อาหารและยา กระทรวงสาธารณสุข ได้ออกกฏข้อ

บงัคบัให้บรษิทัผูผ้ลติยา generic ใหม่ ต้องท�าการ

ศึกษาชีวสมมูลของยาหรือศึกษา comparative 

clinical study เพ่ือยืนยันว่ายาที่ผลิตนั้นเทียบ

เท่ากบัยา original จงึจะผ่านการขึน้ทะเบยีนยาได้ 

โดยทั่วไปวิธีการที่ใช้ศึกษาว่ายาท่ีมีตัวยาส�าคัญ 

ขนาด และรปูแบบเหมอืนกนั แต่ผลติด้วยกรรมวธิี

และผู้ผลติทีแ่ตกต่างกนั ให้ผลการรักษาเท่าเทยีม

กนั (therapeutic equivalence) จงึจะสามารถน�า

มาใช้ทดแทนกันได้นั้นมี 4 วิธี อันได้แก่ 

1.  วิธีเปรียบเทียบการศึกษาชีวสมมูลใน

มนุษย์ (in vivo bioequivalence) 

2.  วิธีเปรียบเทียบการศึกษาทางเภสัช

พลศาสตร์ในมนุษย์ (pharmacodynamic 

studies) 

3.  วธิเีปรยีบเทยีบผลการรกัษาทางคลนิกิ 

(comparative clinical studies) และ 

4.  วิธี เปรียบเทียบผลการศึกษาการ

ละลาย/ปลดปล่อยตัวยาในหลอดทดลอง (in 

vitro dissolution/release profiles)

วิธีเปรียบเทียบการศึกษาข้อมูลทางชีว

สมมลูในมนษุย์ (bioequivalence study) เป็นวธิี

ที่นิยมใช้กันอย่างแพร่หลาย เนื่องจากสามารถ

ตรวจวัดการปลดปล่อยตัวยาจากยาส�าเร็จรูปจน

กระทัง่ยาถกูดูดซมึเข้าสูก่ระแสเลอืดได้โดยตรง ซึง่

คณะกรรมการอาหารและยา กระทรวงสาธารณสขุ

ได้ประกาศให้ผู ้ผลิตยา generic ต้องศึกษา

ชีวสมมูลให้เป็นไปตาม ASEAN Guidelines 

for the Conduct of Bioavailability and 

Bioequivalence Study ตั้งแต่วันที่ 1 มกราคม 

พ.ศ.2553 เป็นต้นมา ซึ่งยาที่มีดัชนีการรักษาแคบ

กต้็องได้รบัการศกึษาชวีสมมลูด้วยเช่นกนั ส่วนวธิี

เปรียบเทียบผลการทดสอบในหลอดทดลอง 

(dissolution test) สามารถใช้แทนการศึกษาชีว

สมมูลในมนุษย์ได้ในบางกรณีเท่านั้น โดยให้

ประโยชน์ในด้านความสะดวก รวดเร็ว และ

ประหยัดค่าใช้จ่าย

การให้การรกัษาผูป่้วยทีจ่�าเป็นต้องใช้ยาทีม่ี

ดัชนีการรักษาแคบ ต้องอาศัยการพิจารณาอย่าง

รอบคอบในการพิจารณาเลือกใช ้ขนาดยาที่

เหมาะสมในผูป่้วยแต่ละราย และมคีวามจ�าเป็นใน

การประเมินผลและเฝ ้ าติดตามทั้ ง ในด ้ าน

ประสิทธิภาพและความปลอดภัยจากการใช้ยา

อย่างใกล้ชดิ การบรหิารยาให้มรีะดบัยาในเลอืดอยู่

ในช่วงของการรกัษา (therapeutic window) อาจ

ท�าได้ยาก เนื่องจากมีปัจจัยหลายประการที่มี
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ผลกระทบต่อเภสชัจลนพลศาสตร์ ปัจจยัทีม่คีวาม

เกี่ยวข้องน้ีสามารถแบ่งออกได้เป็น 3 ปัจจัยหลัก 

ได ้แก ่  สภาวะโรคของผู ้ป ่วย กระบวนการ

ให้การรกัษา เช่น การให้ความรูเ้กีย่วกบัโรคและยา 

การเฝ้าติดตามผู้ป่วย และยาที่ผู้ป่วยได้รับ ความ

เสีย่งต่อการเกดิอนัตรายจากการใช้ยาทีม่ดีชันกีาร

รักษาแคบ มีความสัมพันธ์ต่อขนาดยาที่ใช้ใน

ผู ้ป่วยแต่ละราย เนื่องจากผู ้ป่วยแต่ละรายที่

ได้รับการรักษาด้วยยาในขนาดเดียวกัน อาจมี

ประสทิธภิาพในการรกัษาและอาการไม่พึงประสงค์

ที่แตกต่างกันได้ ซึ่งสัมพันธ์กับอายุของผู้ป่วย

แต่ละราย โดยเฉพาะในผู ้ป ่วยสูงอายุอาจมี

เภสัชจลนศาสตร์ท่ีเปลี่ยนแปลงไป ท�าให้มีการ

ตอบสนองต่อยาแตกต่างไปจากผู้ป่วยเด็กและวัย

กลางคนได้ นอกจากน้ีแล้ว อันตรกิริยา (drug 

interaction) ระหว่างอาหารกับยาหรือยากับยา 

พฤตกิรรมสขุภาพ ความร่วมมอืในการใช้ยา กล้็วน

แล้วแต่มีความเกี่ยวข้องและเป็นปัจจัยที่ควบคุม

ได้ยาก ส่วนปัจจัยด้านกระบวนการให้การรักษา 

ควรจะต้องมีความสะดวกและคล่องตัวในการ

บริหารจัดการ เช่น ผู้ท่ีมีความเกี่ยวข้องกับการ

ให้การดูแลผู้ป่วย การบริหารจัดการท่ีเป็นระบบ

ชดัเจน คณุภาพและความสม�า่เสมอในการตดิตาม

ผลทางห้องปฏิบัติการ ระดับการศึกษาของผู้ป่วย 

ส่วนปัจจัยสุดท้าย อันได้แก่ ปัจจัยด้านยา เช่น 

ค่าชีวประสิทธิผลของยา (bioavailability) 

ค่าชีวสมมูลของยา (bioequivalence) และ

รูปแบบยาเตรียม (dosage formulation) ซึ่งล้วน

แล้วแต่มผีลต่อการเปลีย่นแปลงเภสชัจลนศาสตร์

ในผู้ป่วยแต่ละรายได้ 

ย า กั น ชั ก แ บ บ  g e n e r i c  ที่ มี อ ยู ่ ใ น

ท้องตลาดปัจจุบันมีหลายชนิด เช่น phenytoin, 

carbamazepine,  sodium valproate, 

phenobarbital, gabapentin และ lamotrigine 

ซึง่ยากนัชกัเหล่านีม้ปัีจจยัร่วมหลายประการทีอ่าจ

ส่งผลให้การควบคุมอาการชักในผู้ป่วยโรคลมชัก

นั้นไม่ประสบความส�าเร็จ ได้แก่ low water 

solubility, narrow therapeutic range และ 

non-linear pharmacokinetic ด้วยปัจจัยที่

กล่าวมา ท�าให้มีค�าถามที่น่าสนใจเกิดขึ้นว่าการ

เปลี่ยนแปลงการรักษาผู้ป่วยโรคลมชักจากการใช้

ยา original ไปเป็น generic สามารถท�าได้ใน

ผูป่้วยทกุสถานการณ์ (clinical circumstances) 

หรอืไม่ เนือ่งจากมรีายงานการศึกษาหลายฉบบัได้

ระบุถึงอัตราการเปลี่ยนยากันชักที่เป็น generic 

กลับมาเป็น original สูงถึงร้อยละ 20-30 ซึ่ง

มากกว่ายาชนดิอืน่ๆ ทัง้นีอ้าจจะเกดิจากธรรมชาติ

ของโรคและคุณสมบัติเฉพาะของยากันชักแต่ละ

รายการ รวมทัง้ผลกระทบของการชกัซ�า้ ดงันัน้การ

พิจารณาว่าจะเลือกใช้ยากันชัก original หรือ 

generic นั้นควรต้องมองประเด็นต่างๆ ให้รอบ

ด้าน การพิจารณานั้นอาจต้องมองให้รอบด้าน 

ได้แก่

1. ธรรมชาติของโรค
ผู้ป่วยโรคลมชักมีการตอบสนองต่อยากัน

ชกัแตกต่างกนัขึน้อยูก่บัชนดิการชัก และการตอบ

สนองของผูป่้วยแต่ละรายกมี็ความแตกต่างกนัทัง้

ขนาดของยา เนื่องมาจากสาเหตุการเกิดโรค 

เภสัชพันธุศาสตร์ โรคประจ�าตัวอ่ืนที่ต ้องรับ
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ประทานยารักษาร่วมด้วย จึงอาจก่อให้เกิดอันตร

กริยาระหว่างยาได้ 

2. คุณสมบัติของยากันชัก
ยากันชักส่วนใหญ่มี therapeutic index 

ค่อนข้างแคบ บางชนิดมเีภสชัจลนศาสตร์แบบทีไ่ม่

เป็นเส้นตรง (non-linear pharmacokinetic) 

นอกจากนีย้ากนัชกัทีม่จี�าหน่ายในท้องตลาดอาจมี

รูปแบบหลากหลาย เช่น immediate release, 

slow release, long acting หรือ sustained 

release การใช้ต้องค่อยๆ เพิ่มขนาดยาขึ้นเพื่อลด

ผลแทรกซ้อน และการเกิด drug interaction 

ระหว่างยา 

3. การประเมินยากันชักที่เป็นยา 
generic 

ยา generic ที่ดีต้องมีคุณสมบัติต่างๆ 

เหมือนกับยา original ทุกอย่าง ได้แก่ ส่วนผสม

ของยา และเมื่อเข้าสู่ตัวผู้ป่วยในขนาดเดียวกันก็

ต้องสามารถให้ปรมิาณยาในร่างกายท่ีเท่าเทยีมกนั 

คอื ต้องมชีวีสมมลู (bioequivalence : BE) กบัยา 

original ตามข้อก�าหนดของคณะกรรมการอาหาร

และยาก�าหนดให้สัดส่วนของค่า area under the 

curve (AUC) และ maximum concentration 

(C max) ระหว่างยา generic ที่ทดสอบกับยา 

original ทีเ่ป็นต�ารบัยาอ้างองิต้องมค่ีาแตกต่างกนั

ไม่เกนิร้อยละ 20 จงึจะถอืว่ามชีวีสมมูลซึง่กนัและ

กัน การท่ียา generic มี BE แตกต่างจากยา 

original นั้นจะส่งผลเสียต่อผู้ป่วยได้ 

โดยทั่วไปการศึกษา BE ส่วนใหญ่จะ

เป็นการศึกษาที่เรียกว่า population BE (PBE) 

โดยจะท� าการศึกษาแบบสุ ่ ม ไขว ้สลับที่ ใน

อาสาสมัครสุขภาพดี โดยอาสาสมัครจะได้รับยา

ต�ารับทดสอบ (generic) และต�ารับอ ้างอิง 

(original) เพียงต�ารับละหน่ึงครั้ง ซึ่งผลที่ได้

จากการทดลองแบบนี้สามารถใช ้บ ่งบอกถึง 

prescribability เพื่อให้แพทย์สามารถใช้ยา 

generic ที่มี PBE กับ original ในคนไข้ใหม่ที่ยัง

ไม่เคยได้ยา original มาก่อนได้อย่างค่อนข้าง

มั่นใจว่ายา generic นั้นน่าจะให้ผลในการรักษา

ที่ดี แต่ในกรณีที่ผู้ป่วยเคยได้รับยา original หรือ

ยา generic ยี่ห้อหนึ่งอยู่ก่อนแล้ว แพทย์ต้องการ

เปลี่ยนยาไปเป็นยาอีกยี่ห้อหนึ่ง อาจมีปัญหาว่ายา

ที่เปลี่ยนให้ผู้ป่วยใหม่นั้นให้ระดับยาไม่เท่ากับยา

ที่เคยได้รับเดิม ดังนั้นเพื่อให้มั่นใจว่าแพทย์

สามารถเปลีย่นไปใช้ยา generic แทนยา original 

(switchability) ได้ โดยที่ยังคงรักษาระดับยาใน

ร่างกายไว้ให้คงเดมิ ยา generic นัน้จะต้องท�าการ

ทดสอบความเท่าเทยีมหรอืชวีสมมลูแบบท่ีเรยีกว่า 

individual bioequivalence (IBE) โดยการศกึษา 

IBE นี้  อาสาสมัครแต่ละคนจะต้องได้รับยา 

original และ generic อย่างน้อยชนิดละ 2 ครั้ง 

ทั้งนี้เพื่อศึกษาว่าค่าทางเภสัชจลนศาสตร์ของยา 

original และ generic เมื่อใช้ในอาสาสมัครราย

เดยีวกนัมคีวามแตกต่างกนัหรอืแปรปรวนเกดิขึน้

เมื่อได้รับยาแต่ละครั้งหรือไม่ อย่างไร นอกจากนี้

ยั ง เป ็นการศึกษาว ่ าระดับยาจะอยู ่ ในช ่วง 

therapeutic window เหมือนกับ original 

หรือไม่
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กรณยีาทีเ่ป็นรปูแบบ sustain released ยา 

generic ต้องท�าการศึกษา BE แบบทีเ่ป็น steady 

state BE และ fed condition ด้วย เพื่อประเมิน

การแกว่งของระดับยาและความสามารถในการ

ปลดปล่อยตัวยาว่าเท่าเทียมกับยา original หรือ

ไม่ โดยเฉพาะในภาวะที่มีอาหารร่วมด้วย 

อีกประเด็นหนึ่งที่ส�าคัญคือยา generic 

มี เพียงการศึกษา  BE แต ่ ไม ่มี ก ารศึกษา 

therapeutic equivalence ของยา ดังน้ันจาก

ประสบการณ์ของแพทย์และการศึกษาหลายการ

ศึกษาพบว่าผู้ป่วยจ�านวนร้อยละ 10-35 มีอาการ

ชักหลังจากเปลี่ยนยา original เป็นยา generic

ปัญหาอกีอย่างหนึง่คอืยา generic นัน้มรีปู

ร่างของเม็ดยาและสแีตกต่างจากยา original รวม

ทั้งชื่อยา (ย่ีห้อ) ก็มีความหลากหลายขึ้นอยู่กับ

แต่ละบรษิทั ซึง่อาจส่งผลให้ผูป่้วยเกดิความสบัสน

ในยาที่ รับประทาน นอกจากนี้การผลิตและ

จ�าหน่ายยาของบริษัท generic บางบริษัทอาจไม่

ต่อเนื่องก่อให้เกิดปัญหาต้องเปลี่ยนยาบ่อยคร้ัง 

และถ้ามีปัญหาการใช้ยาก็ยากต่อการติดตาม 

จากการศึกษาของ Andermann F และคณะ 

พบว่าอัตราการเปลี่ยนจากยา generic เป็นยา 

original ในผูป่้วยทีเ่คยได้รบัยา original มาก่อน

ในผู้ป่วยที่ใช้ยากลุ่มต่างๆ พบว่า กลุ่มที่ได้รับยา 

sodium valproate มีอัตราการเปลี่ยนยากลับ

ร ้อยละ 20.9 ยา clobazam ร ้อยละ 20.6 

ยา lamotigine ร้อยละ 12.9 ยา statin ร้อยละ 

1.5 ยา SSRI เพียงร้อยละ 2.9 เท่านั้น 

Medicines and Healthcare Products 

Regulatory Agency: MHRA ประเทศอังกฤษ 

แบ่งกลุ่มยากันชักเป็น 3 กลุ่ม ได้แก่

Advice for doctors Antiepileptic drugs in category

Category 1 Doctor are advised to ensure that their 

patient is maintained on a specific 

manufacturer’s product

Phenytoin, carbamazepine, 

phenobarbital, primidone

Category 2 Doctors are advised to use their judgement 

(in consultation with their patient and/or 

their carer) to determine whether it would 

be advisable for them to be maintained on a 

specific manufacture’s product.

Valproate, lamotrigine, perampanel, 

retigabine, rufinamide, clobazam, 

clonazepam, oxcarbazepine, 

eslicarbazepine, zonisamide, 

topiramate

Category 3 Doctors are advised that is usually 

unnecessary to ensure that their patients 

are maintained on a specific manufacture’s 

product.

Levetiracetam, lacosamide, tiagabine, 

gabapentin, pregabalin, ethosuximide, 

vigabatrin
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จากตารางข้างต้นแสดงให้เห็นว่ายากันชัก

นัน้มคีวามปลอดภยัในการเปลีย่นจากยา original 

เป็นยา generic กรณียากันชักนั้นอยู่ในกลุ่มที่ 3 

ได้แก่ levetiracetam, lacosamide, gabapentin, 

pregabalin,  vigabatrin ( มีจ� าหน ่ายใน

ประเทศไทย) และยา tiagabine, ethosuximide 

(ไม่มีจ�าหน่ายในประเทศไทย) 

ดังนั้นการเปลี่ยนชนิดของยากันชักนั้นควร

เป็นไปตามค�าแนะน�าข้างต้นร่วมกับการพิจารณา

ประเด็นอื่นร่วมด้วย เพราะโรคลมชักนั้นเมื่อเกิด

การชักซ�้า ส่งผลกระทบแตกต่างกับโรคอื่นๆ 

4. ผลกระทบจากตัวโรค
เป็นที่ทราบกันดีว่าการรักษาโรคลมชักต้อง

ควบคมุการชกัอย่างน้อย 2 ปี ดงันัน้ถ้าผูป่้วยมกีาร

ชักซ�้าก็จะต้องเริ่มนับเวลาเริ่มต้นใหม่ทุกครั้ง และ

เมื่อผู้ป่วยมีอาการชักย่อมเกิดผลกระทบตามมา

หลายอย่าง เช่น เกิดอุบัติเหตุจากการชัก อุบัติเหตุ

ทางการจราจร ถูกห้ามขับรถ ขาดความมั่นใจว่า

ตนเองจะชักซ�้าอีกหรือไม่ รวมท้ังค่าใช้จ่ายในการ

รักษาถ ้าต ้องไปโรงพยาบาล จากการศึกษา

ค่าใช้จ่ายของผู้ป่วยระหว่างกลุ่มที่ใช้ยากันชัก 

original และ generic ที่ประเทศแคนนาดา พบ

ว่ากลุ่มท่ีใช้ยา generic มีค่าใช้จ่ายที่สูงกว่า คือ 

7902 เหรยีญแคนนาดา กลุม่ original มค่ีาใช้จ่าย

เพียง 6149 เหรียญแคนนาดา การศึกษาใน

ประเทศสหรัฐอเมริกาก็พบลักษณะเดียวกันโดย

ผูป่้วยมาใช้บรกิารแผนกผูป่้วยฉกุเฉนิ รถพยาบาล

และการนอนรกัษาสงูขึน้เมือ่มกีารเปลีย่นยากนัชกั

จากยา original เป็น generic

ผลกระทบทางด้านจิตใจซ่ึงยากต่อการ

ประเมนิ เพราะผลทีเ่กดิไม่ได้มเีฉพาะตวัผูป่้วยเอง 

แต่ครอบครัวก็ได้รับผลกระทบดังกล่าวด้วย 

เพราะพ่อ-แม่เกดิความทกุข์ใจ ไม่สบายใจต้องเฝ้า

ระวังลูกตลอดเวลาแม้กระทั่งนอนหลับ พ่อ-แม่ก็

ต้องเฝ้ากลัวจะชักขณะนอน แพทย์เองก็ได้รับ

ผลกระทบจากการชักซ�้า ท�าให้ขาดความเชื่อมั่น 

ขาดความเชือ่ถอื และอาจเกิดปัญหาฟ้องร้องข้ึนมา

ได้ ถ้าผู้ป่วยไม่พึงพอใจเมื่อมีการชักซ�้า ดังนั้นจะ

เห็นได้ว่าผลกระทบรุนแรงมากกว่าท่ีคิด จึงไม่น่า

แปลกใจที่ผลการศึกษาของ Haskins LS และ

คณะ พบว่าร้อยละ 80 ของผู้ป่วยจ�านวน 974 ราย 

ไม่ต้องการเปลี่ยนยาจาก original เช่นเดียวกับ

ร้อยละ 89 ของแพทย์จ�านวน 435 คน ต้องการให้

เภสัชกรแจ้งให้ทราบและแพทย์ต้องยินยอมจึงจะ

เปล่ียนยาได้ เน่ืองจากกลัวผลกระทบดังกล่าว

ข้างต้น ซึ่งในกรณีของผู้ป่วย neuropathic pain 

นัน้ถงึแม้จะมผีลกระทบไม่เท่าโรคลมชกั แต่อาการ

ปวดก็ส่งผลต่อกระทบต่อคุณภาพชีวิตเป็นอย่าง

มากเช่นเดียวกัน

5. นโยบายระดับประเทศ
ประเทศในทวีปยโุรปและอเมรกิาได้ก�าหนด

นโยบายไว้ชัดเจนว่าจะต้องแจ้งให้ผู ้ป่วยและ

แพทย์ทราบ และเหน็ด้วยก่อนการเปลีย่นยาเสมอ 

เพราะต้องยึดความปลอดภัยของผู้ป่วยเป็นหลัก 

ในประเทศไทยยังไม่มีการก�าหนดออกมาเป็น

นโยบายของประเทศชัดเจน 
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6. สิทธิผู้ป่วย
ผู้ป่วยทุกคนควรมีสิทธ์ิได้รับการรักษาที่

เหมาะสมที่สุด ไม่ควรค�านึงเพียงด้านเดียวว่าต้อง

ได้รบัการรกัษาทีร่าคาถกูทีส่ดุ ทัง้ทีจ่รงิแล้วยงัไม่มี

การศึกษาเลยว่ายา generic จะคุ ้มค่ากว่ายา 

original รวมทั้งไม่ควรมีการแบ่งกลุ่มการใช้ยา 

โดยพิจารณาจากสิทธิ์การรักษา เพราะเหมือนการ

แบ่งชนชั้นวรรณะ ซึ่งไม ่มีในหลักการรักษา

พยาบาลที่เล่าเรียนกันมา

7. ความคุ้มค่าของการใช้ยา original 
และยา generic

การพิจารณาด้านความคุ้มค่าของการรักษา

น้ันเป็นอีกประเด็นหนึ่งที่ต้องน�ามาพิจารณาร่วม

ด้วย การรักษาโรคใดนั้น ความคุ ้มค ่าหรือ

ประสทิธผิลของการรักษาน้ันเป็นสิง่ทีต้่องค�านงึถงึ

เสมอ เพราะที่แพทย์เราเลือกใช้ยา generic นั้นก็

เพื่อลดค่าใช้จ่ายในการรักษา โดยหวังว่าจะก่อให้

เกิดความคุ้มค่าในการรักษา 

การประเมินความคุ้มค่าในการรักษานั้น 

ต้องมองให้รอบคอบทุกประเด็นของค่าใช้จ่ายที่

เกดิขึน้ ได้แก่ ค่ายาทีใ่ช้รักษา ค่าเดนิทาง ค่าใช้จ่าย

ในการพบแพทย ์แต ่ละครั้ ง  ค ่าตรวจรักษา 

ค่าเสยีเวลาแต่ละครัง้ทีม่กีารเจบ็ป่วย ค่านอนรกัษา

ในโรงพยาบาล ค่าตรวจรักษาที่ห ้องฉุกเฉิน 

การเสยีโอกาส รวมทัง้ความพกิาร หรอืการเสยีชวีติ 

จะเหน็ได้ว่าการพจิารณาความคุม้ค่าของการเลอืก

ใช้การรักษาใดนั้น มิใช่การพิจารณาเฉพาะค่ายาที่

ใช้รักษาเพียงอย่างเดียว 

จากการศึกษาของ สมศักดิ์ เทียมเก่าและ

คณะ ได้ศึกษาถึงผลกระทบด้านค่ารักษาพยาบาล

ของการใช้ยากนัชกั phenytoin ชนดิ immediate 

release เทียบกับชนิด extended release ซึ่งมี

การประเมนิความคุม้ค่าจากผลกระทบต่างจากโรค

ลมชักอย่างรอบด้าน พบว่าการใช ้ยากันชัก 

phenytoin ชนิด extended release นั้นมีความ

คุ้มค่ามากกว่าการใช้ยากันชัก phenytoin ชนิด 

immediate release 

กรณีการรักษาผู้ป่วย status epilepticus 

หรอื acute repetitive convulsive seizure ด้วย

ยากันชัก levetiracetam ชนิดฉีดเข้าหลอดเลือด

ด�า เปรียบเทีบประสิทธิภาพระหว่างยา original 

กับยา generic ชื่อ Focale พบว่ายากันชักทั้ง 2 

ยี่ห ้อน้ันให ้ผลการรักษา และมีผลข ้างเคียง

ไม่แตกต่างกัน สรุปสามารถใช้ยากันชัก leveti-

racetam ยี่ห้อ Focale ชนิดฉีดเข้าหลอดเลือดด�า

แทนยากันชัก levetiracetam ได้ ซึ่งลดค่าใช้จ่าย

ลงได้อย่างมาก เพิ่มการเข้าถึงของผู้ป่วยที่มีความ

จ�าเป็นต้องใช้ยากนัชกั levetiracetam ชนดิฉดีเข้า

หลอดเลือดด�าได้

ยากันชัก levetiracetam นั้นมีการศึกษา

จากหลายประเทศ ได้แก่ การศึกษาจากประเทศ

โปแลนด์ โดย Bosak M และคณะในปี 2560 

ผูป่้วยโรคลมชกัจ�านวน 159 คน ได้เปลีย่นยาชนดิ 

original เป็นยา generic จ�านวน 151 คน ด้วย

เหตุผลเรื่องค่ายาที่สูง พบว่าผู้ป่วยจ�านวน 9 คน 

ร้อยละ 6 มีอาการชักมากขึ้นกว่าเดิม และผู้ป่วย 

2 คนต้องกลับมาใช้ยาชนิด original ผู้ป่วย 6 คน 

ร้อยละ 4 เกิดผลข้างเคียง ซึม วิงเวียนศีรษะ 
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รายละเอียดของผู้ป่วยกลุ่มที่ใช้ยาชนิด original 

ต่อและกลุ่มที่เปลี่ยนเป็นยา generic 

การศกึษาในประเทศสวเีดน โดย Olsson P 

และคณะในปี 2562 ศึกษาคุณภาพชีวิตด้วยแบบ

ประเมินเฉพาะโรคลมชัก QOLIE-31 ของผู้ป่วย

โรคลมชักใช้ยา levetiracetam ชนิด original 

และเปลี่ยนยาจาก original เป็นยา generic 

ในผู้ป่วยจ�านวน 32 คน แบ่งเป็น 2 กลุ่มๆ ละ 16 

คน กลุ่ม 1 เปลี่ยนเป็นยา generic กลุ่มที่ 2 เป็น

ยา original แบบเดิม พบว่าทั้ง 2 กลุ ่มน้ันมี

คุณภาพชีวิตไม่แตกต่างกันในทุกด้าน รวมทั้ง

ความกังวลอาการชัก 

การศกึษาจากประเทศอติาล ีโดย Trimboli 

M และคณะในปี 2561 ผู้ป่วยจ�านวน 180 ราย ใช้

ยากันชัก levetiracetam ชนิด original และมี

ผู้ป่วยกลุ่มที่ 1 จ�านวน 125 คนเปลี่ยนเป็นยา

ชนิด generic ซ่ึง 59 ร้อยละ 47 คน ใช้ยาแบบ 

monotherapy และ 66 ร้อยละ 53 คน ใช้ยาแบบ 

polytherapy ผูป่้วยกลุม่ที ่2 จ�านวน 55 คน ยงัคง

ใช้ยา levetiracetam ชนดิ original ต่อไป โดยไม่

เปลีย่นยา พบว่าผูป่้วยทัง้ 2 กลุม่น้ันมีผลการรกัษา

ไม่แตกต่างกันท้ังจ�านวนครั้งการชัก และผลข้าง

เคียงของยากันชัก รายละเอียด ดังตารางที่ 3 และ

ตารางท่ี 4 แสดงผลการรักษาผู้ป่วยกลุ่มที่ใช้ยา 

levetiracetam เพียงชนิดเดียว ด้วยยาชนิด 

original เทียบกับชนิด generic เป็นระยะเวลา

นานเฉลี่ย 24-48 เดือน พบว่าผลการรักษาของทั้ง 

2 กลุ่มนั้นไม่แตกต่างกัน เมื่อพิจารณาเฉพาะผล

ข้างเคียงของยากันชัก levetiracetam ชนิด 

original และ generic พบว่าไม่มคีวามแตกต่างกนั 

การศึกษาในประเทศเกาหลี โดย Lee GH 

และคณะในปี 2561 ผู้ป่วย 109 จาก 148 คน 

ร้อยละ 73.6 ไม่มอีาการชกัก่อนทีจ่ะเปลีย่นเป็นยา 

generic พบว่าผู้ป่วยจ�านวน 105 คนไม่มีอาการ

ชกัแบบเดิมภายหลงัการเปลีย่นยา มผีูป่้วยจ�านวน 

7 จาก 148 คน ร้อยละ 4.8 มีอาการชักเพิ่มข้ึน 

และ 10 จาก 148 คน ร้อยละ 6.8 มีอาการชักลด

ลง จากรูปที่ 1 จะพบว่าผู้ป่วยทั้งกลุ่มที่มี seizure 

free และไม่มี seizure free เมื่อมีการเปลี่ยนยา

กันชัก levetiracetam จากชนิด original เป็น

ชนดิ generic นัน้ พบว่าผูป่้วยกลุม่ทีไ่ม่ม ีseizure 

free มี seizure free เพิ่มมากขึ้น และเมื่อติดตาม

เป็นระยะเวลานาน พบว่าผู้ป่วยจาก seizure free 

จาก 109 เป็น 113 คน และไม่มี seizure free 

ลดลงจาก 39 เป็น 35 คน 

การศึกษาที่ส�าคัญอีกการศึกษาหน่ึงใน

ประเทศอติาลี โดย Contin M และคณะในปี 2559 

คือ การตรวจวัดระดับยากันชักในผู ้ป ่วยคน

เดยีวกนัในช่วงเวลาทีใ่ช้ยา original และ generic 

จ�านวน 362 คน พบว่าระดับยาในช่วงเวลาใช้ยา 

levetiracetam ทั้ง 2 ชนิดนั้นไม่แตกต่างกัน 

การศกึษาในประเทศอติาลี โดย Fanella M 

และคณะในปี 2560 ผู้ป่วย 36 จาก 37 คนเปลี่ยน

ยา original เป็น generic พบว่าผู้ป่วยจ�านวน 3 

จาก 36 คนมีผลข้างเคียงเกิดขึ้น ผู้ป่วยอีก 33 คน

อาการคงเดิม ไม่มีผลข้างเคียง และเมื่อติดตาม

ระดบัยากนัชกัพบว่าไม่มคีวามแตกต่างกัน มอีตัรา

การเปลี่ยนกลับมาเป็นยา original ร้อยละ 8 

การศกึษาโดย Fitzgerald CF และคณะใน

ปี 2554 พบผู้ป่วย 4 รายที่มีอาการชักเพิ่มขึ้นเมื่อ
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มกีารเปลีย่นยาจาก original เป็นยา generic และ

จ�าเป็นต้องเปลี่ยนกลับมาเป็นยาชนิด original 

แบบเดิม นอกจากนี้ยังมีการศึกษาขนาดใหญ่ใน

สหรัฐอเมริกา โดย Chaluvadi S และคณะ เผย

แพร่ในวารสาร Epilepsia ในปี 2554 เนื่องจาก

นโยบายของประเทศให้มีการเปลี่ยนยา original 

เป็นชนิด generic ทั้งหมดตั้งแต่ปี 2551 เป็นต้น

มา พบว่าผู้ป่วยจ�านวน 760 คน เมื่อเปลี่ยนยาเป็น 

generic พบว่ามีอัตราการเปลี่ยนกลับเป ็น 

original (rate of switch back) สูงถึง ร้อยละ 

42.9 ปัจจัยที่มีผลต่อการเปลี่ยนกลับยา คือ การ

ใชย้ากันชักหลายชนิดร่วมกัน ตารางที่ 1 แสดงผล

การศึกษาของทั้ง 8 การศึกษาข้างต้น

ตารางที่ 1  แสดงรายละเอียด 8 การศึกษาที่เปลี่ยนยากันชัก levetiracetam ชนิด original เป็น 

generic

การศึกษา Bosak M Olsson P Trimboli M Lee GH Contin M Fanella M Fitzgerald CF Chaluvadi S

จ�านวนผู้ป่วย

ลมชัก : คน

159 32 125 148 147 36 4 760

ยากันชักชนิด

เดียว

9.9% 15 คน 47% 45.3% - - - -

ยากันชัก

มากกว่า 1ชนิด

90.1% 17 คน 53% 54.7% - - - -

อัตราการ

เปลี่ยนกลับยา

6% ไม่มี ไม่มี 4.8% ชัก

มากขึ้น

- 8% 4 คน 42.9%

ผลข้างเคียง 4% ไม่มี ไม่แตกต่าง ไม่แตกต่าง - 3 คน - -
คุณภาพชีวิต - เท่ากัน - - - - - -
ระดับยากันชัก - - - - ไม่แตกต่าง ไม่แตกต่าง - -

ยา Levetiracetam ชนิด generic ที่มี

จ� าหน ่ ายในประเทศไทยมีหลายยี่ห ้อ  เช ่น 

Lecetam, Letta บทความนี้น�าเสนอรายละเอียด

ของยา Levetiracetam ชื่อ Letta 500 ตัวยา

ส�าคัญ Levetiracetam ผลิตโดย M/s. SMS 

Pharmaceuticals Ltd. ประเทศอินเดีย ด้วย

มาตรฐานการผลิตที่ดีตามข้อก�าหนดขององค์การ

อนามัยโลก (Good Manufacturing Practices 

as recommended by the World Health 

Organization) และเป็นไปตามข้อก�าหนด

มาตรฐานต�ารายาของสหรัฐอเมริกา (United 

State Pharmacopoeia Specification) 

Levetiracetam มีคุณสมบัติตาม Biophar-

maceutics classification system (BCS) ใน

กลุ่ม 1 (BCS Class I) ซึ่งตัวยามีการละลายน�้าดี 

(highly soluble) และมีการซึมผ่านเซลล์ดี (highly 

permeable) โดย Levetiracetam มีค่าการซึมผ่าน

เซลล์ (Permeability value (P
eff

)) 0.86 cm/h และมี 

oral bioavailability 100% อีกด้วย ยา Letta 

ได ้ท�าการศึกษาการละลาย (Solubility) ของ 
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Levetiracetam ที่ขนาดยา 1,000 มิลลิกรัม ใน

ตวักลางช่วง pH 1.0 – 7.0 แล้วพบว่า Levetiracetam 

มีการละลายน�้าดี (highly solubility) ดังภาพที่ 1

pH

Solubility (mg/ml)

ภาพที่ 1 Graphical presentation of pH-solubility profile

นอกจากนั้นยังพบว่าการปลดปล่อยยา 

(Dissolution profile) ของ Letta 500 เปรียบ

เทียบกับ Keppra 500 ที่ pH 1.2, 4.5, 6.8 และ 

water เพื่อแสดงถึงการปลดปล่อยยาตามสภาวะ

ในทางเดินอาหาร พบว่า Letta 500 มีการปลด

ปล่อยยาแบบ rapidly dissolved นั่นคือมีการ

ปลดปล่อยยามากกว่าร้อยละ 85 ภายใน 15 นาที 

ในทุกช่วงสภาวะทดสอบ (pH 1.2, 4.5, 6.8 และ 

water) โดยมรีปูแบบการปลดปล่อยยาเหมอืนกบั

ยาต้นแบบ Keppra 500 ดังภาพที่ 2-5

ภาพที่ 2 In vitro dissolution profiles between Keppra 500 mg (reference product) and Letta 

500 (test product) in 0.1 N HCl buffer (pH 1.2)
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ภาพที่ 3 In vitro dissolution profiles between Keppra 500 mg (reference product) and Letta 

500 (test product) in acetate buffer (pH 4.5)

ภาพที่ 4 In vitro dissolution profiles between Keppra 500 mg (reference product) and Letta 

500 (test product) in phosphate buffer (pH 6.8)

ภาพที่ 5 In vitro dissolution profiles between Keppra 500 mg (reference product) and Letta 

500 (test product) in water
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อีกทั้ง Letta 500 เป็นไปตามหลักเกณฑ์ 

Waiver of In Vivo Bioavailability and 

Bioequivalence studies for immediate-

release solid oral dosage forms based on a 

biopharmaceutics classification system ของ

สหรฐัอเมรกิา (U.S.CDER) และผ่านการพจิารณา

จากส�านักงานคณะกรรมการอาหารและยาเมื่อ 20 

ตุลาคม 2560

การศึกษาชีวสมมูลของยา Letta 500 

เปรียบเทียบกับยาต้นแบบ Keppra 500 เพื่อ

ยนืยนัถงึประสทิธผิลของยา Letta 500 โดยท�าการ

ศกึษาตามหลกัเกณฑ์อาเซยีนและ ICH guideline 

โดยผลการศึกษาแสดงให้เห็นว่าผลิตภัณฑ์ยา 

Letta 500 มชีวีสมมลูกบัยา Keppra ดงัตารางที ่2

ตารางที่ 2  ยา Letta มีชีวสมมูลเทียบเท่ากับยา Keppra

Parameters Ratio of Least Square Mean (%) 90% CI

ln Cmax 98.56 92.41-105.12
ln AUC0-tlast 99.06 96.53-101.65
ln AUC0-∞ 98.97 96.36-101.66

สรุป
จากข้อมูลข้างต้นจะพบว่าการเปลี่ยนยา

กนัชกั levetiracetam จากชนดิ original เป็นชนดิ 

generic นัน้สามารถท�าได้ตามค�าแนะของ MHRA 

ประเทศอังกฤษ มีความปลอดภัยมากท่ีสุดเม่ือ

เทียบกับยากันชักในกลุ่มมาตรฐาน phenytoin, 

carbamazepine, valproate และ phenobarbi-

tal ซึ่งยาทั้ง 4 ชนิดนั้นอยู่ในกลุ่มที่ 1 คือไม่ควร

ปรบัเปลีย่นชนดิหรอืยีห้่อของยาเลย แต่เพือ่ความ

ปลอดภัยของผู้ป่วยต้องมีการติดตามเฝ้าระวัง

อาการชัก และผลข้างเคียงอย่างใกล้ชิด เนื่องจาก

ในทางปฏบิตันิัน้กม็รีายงานผูป่้วยจ�านวนหนึง่ทีพ่บ

ว่ามีอัตราการเปลี่ยนกลับยาจาก original เป็น 

generic และต้องเปลี่ยนกลับมาเป็นยา original 

อีก เน่ืองจากมีอาการชักซ�้า หรืออาการชักเพิ่มขึ้น 

หรอืเกดิผลข้างเคยีงของการใช้ยา generic ดงันัน้

จึงต้องมีการแนะน�าผู้ป่วย ญาติให้สังเกตอาการ

ช่วงแรกของการเปลี่ยนยา โดยเฉพาะกลุ่มผู้ป่วย

ทีใ่ช้ยากนัชักหลายชนดิร่วมกนั และยงัไม่สามารถ

ควบคุมอาการชักได้ดี
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