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คําแนะนําในการจัดทําโครงรางการศึกษาชีวสมมูลในมนุษย
Instruction for the In Vivo Bioequivalence Study Protocol Development

……………………………………………………….

เพื่อใหการจัดทําโครงรางการศึกษาชีวสมมูลเปนไปอยางถูกตอง และมีมาตรฐานเดียวกัน สํานัก
งานคณะกรรมการอาหารและยาโดยกองควบคุมยาจึงจัดทําเอกสาร “คําแนะนําในการจัดทําโครงราง
การศึกษาชีวสมมูลในมนุษย” ขึ้นเพื่อใหผูดําเนินการศึกษาใชเปนแนวทางในการจัดทําโครงรางการ
ศึกษาชีวสมมูลในมนุษย (in vivo bioequivalence) 

ดังนั้นกอนจัดทําโครงรางการศึกษาชีวสมมูล ขอใหผูดําเนินการศึกษาอานรายละเอียดของคํา
แนะนําในเอกสารนี้ใหเขาใจ เพื่อที่จะไดจัดทําโครงรางการศึกษาชีวสมมูลไดอยางครบถวนตามขอ
กําหนดของสํานักงานคณะกรรมการอาหารและยา และเมื่อจัดทําเรียบรอยแลว ผูดําเนินการศึกษาจะ
ตองสงตนฉบับโครงรางฯ 3 ชุดใหกองควบคุมยาพิจารณาอนุมัติ หากกองควบคุมยาเห็นสมควรอนุมัติ
โครงรางการศึกษาชีวสมมูลดังกลาว กองควบคุมยาจะออกหนังสืออนุมัติโครงรางการศึกษาชีวสมมูล
นั้นใหกับผูยื่นคําขอ

กรณีที่กองควบคุมยาอนุมัติโครงรางการศึกษาชีวสมมูลมาตรฐานใหแกสถาบัน/หองปฏิบัติการ
ศึกษาชีวสมมูล เมื่อสถาบัน/หองปฏิบัติการศึกษาชีวสมมูลตองการนําโครงรางมาตรฐานดังกลาวไปใช
เพื่อศึกษาชีวสมมูลของผูใหทุนวิจัยรายตางๆ โปรดศึกษาขั้นตอนดังกลาวจากเอกสาร PBE11 (flow 
chart แสดงขั้นตอนการพิจารณาอนุมัติโครงรางมาตรฐานการศึกษาชีวสมมูลและการนําโครงรางฯ ไป
ใชเพื่อศึกษาชีวสมมูลของผูใหทุนวิจัยรายตางๆ)

ภาษาที่ใชในการจัดทําโครงรางการศึกษาชีวสมมูล สามารถใชไดทั้งภาษาไทยและภาษา
อังกฤษ ยกเวน เอกสารคําแนะนําสําหรับอาสาสมัคร และหนังสือแสดงความยินยอมเขารวมการศึกษา
ใหใชภาษาไทย

เอกสารสําหรับการยื่นคําขอพิจารณาโครงรางการศึกษาชีวสมมูลตอกองควบคุมยาประกอบ
ดวยเอกสารดังตอไปนี้

(1) คําขอพิจารณาโครงรางการศึกษาชีวสมมูลในมนุษย (Application Form) (PBE01)
(2) หนังสือนําสง (Letter of Application)
(3) หนังสือมอบอํานาจ (ถามี) (Letter of Authorization)
(4) แบบบันทึกขอมูลโครงรางมาตรฐานการศึกษาชีวสมมูล (PBE02)
(5) โครงรางการศึกษาชีวสมมูลในมนุษย (In Vivo Bioequivalence Study Protocol)
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สําหรับตนฉบับโครงรางการศึกษาชีวสมมูล 3 ชุดที่สงใหกองควบคุมยาพิจารณา ขอใหผู
ดําเนินการศึกษาจัดเอกสารในแตละชุดโดยประกอบดวยเอกสารดังตอไปนี้

ชุดท่ี 1 สําหรับกองควบคุมยา ประกอบดวย (1) คําขอพิจารณาโครงรางการศึกษาชีวสมมูลใน
มนุษย (PBE01) (2) หนังสือนําสง (3) หนังสือมอบอํานาจ (ถามี) (4) แบบบันทึกขอ
มูลโครงรางการศึกษาชีวสมมูลในมนุษย (PBE02) และ (5) โครงรางการศึกษาชีวสมมูลในมนุษย

ชุดท่ี 2 และ 3 สําหรับผูเชี่ยวชาญพิจารณาโครงรางการศึกษาชีวสมมูล ประกอบดวย (5) โครง
รางการศึกษาชีวสมมูลในมนุษย โดยใหผูยื่นคําขอทําการปกปดขอมูลของผูดําเนินการศึกษา และ
สถาบันที่ทําการศึกษา

(1) คําขอพิจารณาโครงรางการศึกษาชีวสมมูลในมนุษย (PBE01) ใหผูยื่นคําขอระบุช่ือ (ควร
เปนบุคคลเดียวกับผูลงนามหนังสือนําสง), สถาบันที่ทําการศึกษา, ประเภทยา (ยาเดี่ยว/ยาผสม), ช่ือตัว
ยาสําคัญ ขนาดความแรง และใหจัดเตรียมขอมูลและเอกสารตามหัวขอใน PBE01 พรอมทั้งระบุเลข
หนาของเอกสารที่แนบใหครบถวน เพื่อความสะดวกในการตรวจสอบของเจาหนาที่ฯ

(2) หนังสือนําสง การลงนามหนังสือนําสงโครงรางฯ ควรเปนหัวหนาหนวยงานที่รับผิดชอบ
การศึกษา หรือผูวิจัยหลักตามประกาศกองควบคุมยา เร่ือง การปรับปรุงขั้นตอนการขออนุมัติ 
Bioequivalence Study Protocol/Report ลงวันที่ 30 ตุลาคม 2546

(3) หนังสือมอบอํานาจ กรณีที่ใหผูอ่ืนลงนามในหนังสือนําสงแทน รวมถึงกรณีที่ใหผูอ่ืนที่ไม
ใชหัวหนาหนวยงานที่รับผิดชอบการศึกษาหรือผูวิจัยหลักติดตอเพื่อยื่นคําขอพิจารณา รับทราบผลการ
พิจารณา แกไขและสงเอกสารเพิ่มเติมตอกองควบคุมยาตองมีหนังสือมอบอํานาจ

(4) แบบบันทึกขอมูลโครงรางมาตรฐานการศึกษาชีวสมมูล (PBE02) สําหรับโครงรางมาตร
ฐานของสถาบัน ใหระบุขอมูลในแบบบันทึกขอมูลโครงรางมาตรฐานการศึกษาชีวสมมูลตามแบบ 
PBE02 ใหครบถวน ยกเวน เลขรับที่ วันที่รับ เลขที่โครงรางมาตรฐาน เพื่อเปนขอมูลสําหรับเจาหนาที่
ในการบันทึกขอมูลเขาสูระบบสํานักงานอัตโนมัติ ซ่ึงจะเปนประโยชนตอการติดตามผลการประเมิน
โครงรางฯ ของทานตอไป

(5) โครงรางการศึกษาชีวสมมูลในมนุษย (In Vivo Bioequivalence Study Protocol) เอกสาร
โครงรางการศึกษาชีวสมมูล ควรประกอบดวยขอมูลดังตอไปนี้

ก. เอกสารนํา (Title page)
ข. หนังสือรับรองของผูดําเนินการศึกษา (Investigator’s Declarations)
ค. หนังสือรับรองของผูใหทุนวิจัย (Sponsor’s Declarations)
ง. สรุปยอโครงราง (Synopsis)
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จ. สารบัญ (Table of Contents)
ฉ. เนื้อหาภายในโครงราง (The Contents in the protocol) ประกอบดวย

1. ขอมูลทั่วไป (General Information)
2. บทนํา (Introduction)
3. วัตถุประสงค (Objectives)
4. ขอมูลผลิตภัณฑยา (Drug Product Information)
5. วิธีดําเนินการศึกษา (Study Methods)

5.1 การศึกษาทดลองในอาสาสมัคร (Clinical Study)
5.2 การตรวจวิเคราะหตัวอยาง (Sample Analysis)
5.3 การวิเคราะหขอมูล (Data Analysis)

6. การยุติ/การระงับการศึกษา (Study Termination/Suspension)
7. ขอพิจารณาทางจริยธรรม (Ethics Considerations)
8. การประกันคุณภาพ (Quality Assurance)
9. การเก็บรักษาตัวอยางผลิตภัณฑ และขอมูล (Retention of Products and Data)
10. การแกไขเปลี่ยนแปลงโครงราง (Protocol Amendments)

ช. เอกสารอางอิง (References)
ซ. ภาคผนวก (Appendix)

ก. เอกสารนํา (Title page) สําหรับ โครงรางมาตรฐานของสถาบัน ที่ยื่นใหกองควบคุมยา
พิจารณา ควรระบุขอมูลตามเอกสาร PBE03 เปนอยางนอย โดยไมตองระบุขอมูลผูใหทุนวิจัย, วันที่ได
รับอนุมัติจากกองควบคุมยา, วันที่ไดรับอนุมัติจากคณะกรรมการพิจารณาจริยธรรม และสถานะของ
โครงราง แตใหเวนวางไว และเมื่อนําโครงรางฯ ที่ไดรับอนุมัติแลวไปใชเพื่อศึกษาชีวสมมูลของผูใหทุน
วิจัยรายตางๆ ควรระบุขอมูลตามเอกสาร PBE03 ใหครบถวน ไดแก เลขรหัสโครงราง, หัวเร่ืองที่ทําการ
ศึกษา, สถาบันที่ทําการศึกษา, ผูดําเนินการศึกษาหลัก, ผูจัดทําโครงราง, ผูใหทุนวิจัย, วันที่ไดรับอนุมัติ
จากกองควบคุมยา, วันที่ไดรับอนุมัติจากคณะกรรมการพิจารณาจริยธรรม, สถานะของโครงราง และขอ
ความระบุถึงการรักษาความลับและหนวยงานที่สามารถเขาถึงขอมูลได

ข. หนังสือรับรองของผูดําเนินการศึกษา (Investigator’s Declarations) ผูดําเนินการศึกษา
ทุกคนตองลงนาม และวันที่ในหนังสือรับรองของผูดําเนินการศึกษาตามแบบ PBE04

ค. หนังสือรับรองของผูใหทุนวิจัย (Sponsor’s Declarations) ผูใหทุนวิจัยตองลงนาม และวัน
ที่ในหนังสือรับรองของผูใหทุนวิจัย สําหรับโครงรางมาตรฐานของสถาบันใหแนบหนังสือรับรองของผู
ใหทุนวิจัย (PBE05) โดยผูใหทุนวิจัยไมตองลงนามและวันที่ในหนังสือรับรอง อยางไรก็ตามโครงรางฯ 
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ที่แนบมาพรอมรายงานการศึกษาชีวสมมูลตองมีหนังสือรับรองของผูใหทุนวิจัยที่มีการลงนามและวันที่
เรียบรอยแลว

ง. สรุปยอโครงราง (Synopsis) ควรระบุขอมูลดังตอไปนี้เปนอยางนอย โดยเขียนเปนภาษา
อังกฤษ ไดแก title, objective, study design, sample size, products, administration, sampling, analytical 
method, pharmacokinetic parameters ดูตัวอยางเอกสาร PBE06

จ. สารบัญ (Contents) ควรมีสารบัญที่ระบุหนาของเนื้อหาภายในโครงรางฯ อยางชัดเจน

ฉ.  เนื้อหาภายในโครงราง ประกอบดวย

1. ขอมูลท่ัวไป (General Information) มีสวนประกอบและรายละเอียดดังตอไปนี้
1.1 หัวเร่ืองท่ีทําการศึกษา (Title) ควรระบุใหมีความชัดเจน ครอบคลุม กะทัดรัด กระชับ

และไดใจความ

1.2 ผูใหทุนวิจัย (Sponsors) ระบุช่ือและที่อยูของผูใหทุนวิจัย และผูกํากับดูแลการวิจัย
(ถาแตกตางไปจากของผูใหทุนวิจัย) สําหรับโครงรางมาตรฐานของสถาบัน ใหเวนวางไว

1.3 ผูมีอํานาจลงนามในโครงรางแทนผูใหทุนวิจัย (the person authorized to sign the
protocol for the sponsors) ระบุช่ือ ตําแหนง และที่อยูของบุคคลผูมีอํานาจลงนามในโครงรางการ
ศึกษาแทนผูใหทุนวิจัย  สําหรับโครงรางมาตรฐานของสถาบัน ใหเวนวางไว

1.4 สถาบันท่ีทําการศึกษา (Institution) ระบุช่ือหนวยงาน ที่อยู หมายเลขโทรศัพท/โทร
สารของสถาบัน/หนวยงานที่รับผิดชอบการดําเนินการศึกษาชีวสมมูล

1.5 ผูดําเนินการศึกษา (Investigators) ระบุช่ือผูดําเนินการศึกษา ที่อยู หมายเลข
โทรศัพท/โทรสาร และ electronic mail (ถามี) ของผูดําเนินการศึกษาทุกคนดังตอไปนี้

1.5.1 ผูดําเนินการศึกษาหลัก (Principal Investigator)
1.5.2 ผูดําเนินการศึกษาทางคลินิก (Clinical Investigator)
1.5.3 ผูดําเนินการตรวจวิเคราะห (Analytical  Investigator)
1.5.4 ผูดําเนินการวิเคราะหทางเภสัชจลนศาสตร และ/หรือทางสถิติ

(Pharmacokinetic and/or Statistical Investigator)
1.5.5 ผูรวมดําเนินการศึกษาอื่นๆ (Other Investigators)
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ในกรณีมีผูควบคุมและดูแลการศึกษาที่ไมใชผูดําเนินการศึกษาหลักใหระบุช่ือ ที่อยู หมายเลขโทรศัพท/
โทรสารเชนเดียวกับผูดําเนินการศึกษาอื่นและตองมีการลงนามในหนังสือรับรองของผูดําเนินการศึกษา
ดวย

1.6 สถานที่ศึกษาทดลอง (Facilities) ระบุช่ือหนวยงาน ที่อยู หมายเลขโทรศัพท/โทร
สารของสถานที่หรือหนวยงานที่เกี่ยวของกับการศึกษาชีวสมมูล ดังตอไปนี้

1.6.1 สถานที่ตรวจวินิจฉัย (Diagnostic Services) หมายถึง หนวยงาน/โรงพยาบาล
ที่ทําการตรวจรางกาย ตรวจเลือดของอาสาสมัคร เพื่อคัดกรองอาสาสมัครกอนเริ่มดําเนินการศึกษา

1.6.2 สถานที่ศึกษาทดลองในอาสาสมัคร (Clinical Laboratory) หมายถึง สถานที่ทํา
การบริหารยาและเก็บตัวอยางเลือด/ปสสาวะของอาสาสมัคร

1.6.3 สถานที่ตรวจวิเคราะห (Analytical Laboratory) หมายถึง สถานที่ทําการตรวจ
วิเคราะหหาระดับยาในตัวอยางเลือด/ปสสาวะของอาสาสมัคร พรอมหนังสือรับรองมาตรฐานหอง
ปฏิบัติการตามหลักของ Good Laboratory Practice (GLP) หรือ ISO 17025 (ถามี) โดยแนบไวในสวน
ของภาคผนวก

1.7 คณะกรรมการพิจารณาจริยธรรม (Ethics Committee) หมายถึง คณะกรรมการ
พิจารณาจริยธรรมที่ผูดําเนินการศึกษายื่นโครงรางฯ ใหพิจารณาสิทธิ ความปลอดภัย และความเปนอยูดี
ของอาสาสมัครในการศึกษาซึ่งจะเปนคณะกรรมการพิจารณาการวิจัยประจําสถาบัน (Institutional 
Review Board: IRB) หรือคณะกรรมการพิจารณาจริยธรรมอิสระ (Independent Ethics Committee: 
IEC) ก็ไดโดยใหระบุช่ือคณะกรรมการพิจารณาจริยธรรมการวิจัยประจําสถาบัน หรือคณะกรรมการจ
ริยธรรมอิสระ สถาบันที่ออกใบรับรอง ที่อยู หมายเลขโทรศัพท/โทรสาร เชน คณะกรรมการพิจารณา
การศึกษาวิจัยในคน กระทรวงสาธารณสุข เปนตน คณะกรรมการจริยธรรมที่ผูดําเนินการศึกษายื่นโครง
รางฯ ใหพิจารณา ควรมีองคประกอบถูกตองตามขอกําหนดของการปฏิบัติการวิจัยทางคลินิกที่ดี (Good 
Clinical Practice; GCP)

2. บทนํา (Introduction) ควรประกอบดวยเหตุผล และความจําเปนในการศึกษาวิจัยนี้ ขอ
มูลการวิจัยที่เกี่ยวของ (relevant liturature) ขอบเขตของการศึกษาวิจัย และประโยชนที่คาดวาจะไดรับ 

3. วัตถุประสงค (Objectives) ควรระบุรายละเอียดของวัตถุประสงคที่ตองการใหครอบ
คลุม สําหรับโครงรางมาตรฐานของสถาบันใหระบุโดยใชขอความตอไปนี้ “เพื่อเปรียบเทียบอัตราและ
ปริมาณการดูดซึมของผลิตภัณฑยาสามัญกับผลิตภัณฑยาตนแบบเมื่อใหในขนาดและรูปแบบเดียวกัน” 

4. ขอมูลยา และผลิตภัณฑยา (Drug/Drug Product Information) มีสวนประกอบและ
รายละเอียดดังตอไปนี้
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4.1 ขอมูลยา (Drug Information) ควรระบุขอมูลยาตอไปนี้เปนอยางนอย พรอมทั้งระบุ
ที่มาของขอมูลดวย           

4.1.1 คุณสมบัติทางเคมีฟสิกส (Physicochemical Properties) ไดแก appearance,
solubility, structure formula, molecular structure, molecular weight และ chirality properties (ถามี)

4.1.2 กลไกการออกฤทธิ์ (Mechanism of Action)   
4.1.3 เภสัชจลนศาสตรของยา (Pharmacokinetics) ไดแก absorption, distribution,

metabolism และ excretion
4.1.4 ขอบงใชและขนาดยา (Indication and Dosage)
4.1.5 อาการขางเคียง/อาการไมพึงประสงค (Side Effects/Adverse Reactions) ควร

ระบุอาการไมพึงประสงคที่พบตามเอกสารวิชาการใหครอบคลุม

4.2 ขอมูลผลิตภัณฑยา (Drug Product Information)
4.2.1 ผลิตภัณฑยาทดสอบ (Test Product) ระบุช่ือผลิตภัณฑยาที่ทําการทดสอบ ช่ือ

ตัวยาสําคัญ ขนาดความแรง รูปแบบ ช่ือผูผลิต ประเทศผูผลิต สําหรับโครงรางมาตรฐานของสถาบัน ใน
กรณีที่ผลิตภัณฑยามีคุณสมบัติ “Pharmaceutical equivalence” ใหระบุโดยใชขอความ “ผลิตภัณฑยา
ทดสอบที่มีตัวยาสําคัญ ความแรง รูปแบบเหมือนกับผลิตภัณฑยาอางอิง” ในกรณีที่ผลิตภัณฑยามีคุณ
สมบัติ “Pharmaceutical alternatives” ใหระบุโดยใชขอความ “ผลิตภัณฑยาที่ตัวยาสําคัญมีโครงสราง
ของสวนออกฤทธิ์ (active moiety) เหมือนกับผลิตภัณฑยาอางอิง แตแตกตางกันที่รูปแบบทางเคมี 
(chemical form) (เชน รูปแบบเกลือ เอสเตอร เปนตน) หรือรูปแบบยา (dosage form) หรือขนาดความ
แรง”

4.2.2 ผลิตภัณฑยาอางอิง/เปรียบเทียบ (Reference/Comparator Product) ระบุช่ือ
ผลิตภัณฑยาอางอิง ช่ือตัวยาสําคัญ ขนาดความแรง รูปแบบ ช่ือผูผลิต ประเทศผูผลิต ช่ือบริษัทเจาของ
ผลิตภัณฑ/ผูนําสั่งยา/ผูแบงบรรจุ และเลขทะเบียน (Reg. no.)

4.2.3 ขนาดรุนผลิตของผลิตภัณฑยาทดสอบที่ใชในการศึกษาชีวสมมูล (Biobatch
Size) กรณีที่ผลิตภัณฑยาทดสอบมีรูปแบบเปนยารับประทานชนิดของแข็ง เชน tablet หรือ capsule ให
ระบุโดยใชขอความตอไปนี้ “ผลิตภัณฑยาทดสอบที่ใชการศึกษาชีวสมมูลตองสุมมาจากขนาดรุนผลิต 
(biobatch size) ไมต่ํากวา 10% ของปริมาณรุนซึ่งคาดวาจะผลิตเพื่อจําหนาย ทั้งนี้ตองไมต่ํากวา 100,000 
หนวยข้ึนกับปริมาณใดมากกวากัน เวนแตจะมีเหตุผลอันควร ในกรณีขนาดรุนการผลิตนอยกวา 
100,000 หนวยตองใชตัวอยางจากรุนที่ผลิตเทาขนาดเพื่อจําหนายในการศึกษาชีวสมมูล”

4.2.4 ปริมาณตัวยาสําคัญ (Content of Active Ingredient) ระบุโดยใชขอความตอไป
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นี้ “ผลวิเคราะหปริมาณตัวยาสําคัญของผลิตภัณฑยาทดสอบ และผลิตภัณฑยาอางอิงตองเปนไปตาม 
finished product specification และไมแตกตางกันเกิน 5%”

4.2.5 ความสม่ําเสมอของตัวยาสําคัญ (Uniformity of Dosage Units) ระบุโดยใชขอ
ความตอไปนี้ “ผลิตภัณฑยาทดสอบ และผลิตภัณฑยาอางอิงมีความสม่ําเสมอของตัวยาสําคัญตามเกณฑ
มาตรฐานที่ระบุใน finished product specifications และเภสัชตํารับ (ควรระบุช่ือและ edition ของเภสัช
ตํารับ)” 

1.1.6 การละลายของตัวยาสําคัญ (Dissolution testing) ระบุโดยใชขอความตอไปนี้
“ผลการเปรียบเทียบการละลาย/ปลดปลอยตัวยาสําคัญในหลอดทดลองระหวางผลิตภัณฑยาทดสอบ
และผลิตภัณฑยาอางอิงจะตองผานเกณฑที่สํานักงานคณะกรรมการอาหารและยากําหนด คือ คา 
similarity factor อยูระหวาง 50-100 (โปรดดูรายละเอียดใน “ASEAN Guidelines for The Conduct of 
Bioavailability and Bioequivalence Studies”)

4.2.7 การจัดการ/การเก็บรักษา/ความรับผิดชอบตอผลิตภัณฑยา (Handling/Storage
/Accountability Procedures) ระบุวิธีดําเนินการควบคุมดูแลปริมาณรับ-จายผลิตภัณฑยาที่ใชการศึกษา
วิจัย ทั้งผลิตภัณฑยาทดสอบและผลิตภัณฑยาอางอิง การเก็บรักษาผลิตภัณฑยา และบุคลากรที่รับผิด
ชอบในการควบคุมดูแล

5. วิธีดําเนินการศึกษา (Study Methods)
5.1 การศึกษาทดลองในอาสาสมัคร (Clinical Study) มีสวนประกอบและรายละเอียดดัง

ตอไปนี้

5.1.1 รูปแบบการศึกษา (Study Design) ควรระบุรายละเอียดชนิด/รูปแบบการวิจัย
รวมถึง washout period ดังตัวอยางเชน a single dose, two-treatment, two-period, two-sequence 
crossover with 1-week washout periods between Phase I and Phase II dosing

5.1.2 อาสาสมัคร (subjects)

5.1.2.1 จํานวนอาสาสมัคร (Number of Subjects) ระบุที่มาของการกําหนดจํานวน
อาสาสมัครโดยจํานวนอาสาสมัครที่ตองการใหคํานวณบนพื้นฐานของพารามิเตอรหลักในศึกษาชีวสม
มูล คือ AUC หรือ Cmax สําหรับรูปแบบการศึกษาที่เปน two-way crossover design จํานวนอาสาสมัคร
คํานวณหาไดโดยพิจารณาจากคา

- สัมประสิทธิ์ความแปรปรวน (within-subject % CV) ของ AUC หรือ Cmax (ให
ระบุที่มา)
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- significance level α = 0.05
- power (1-β) ของการทดสอบไมนอยกวา 80%
- คาความแตกตางของคาเฉลี่ย AUC หรือ Cmax ระหวางผลิตภัณฑยาทดสอบ

และผลิตภัณฑยาตนแบบที่ยอมรับไดตามหลักเกณฑชีวสมมูลโดยทั่วไปมีคาไม
เกิน ± 20%

อยางไรก็ตามจํานวนอาสาสมัครที่ไดขอมูลครบถวนตองไมต่ํากวา 12 คน แมวาจะ
คํานวณไดนอยกวา โดยท่ัวไปจํานวนอาสาสมัครที่คํานวณไดตามเกณฑขางตนถา CV มีคามากกวา 
20% จะอยูระหวาง 18-24 คน ในทางปฏิบัติควรทําการศึกษาในอาสาสมัครที่มากกวาจํานวนที่คํานวณ
ไดเพื่อสํารองในกรณีที่อาสาสมัคร drop-outs หรือ withdrawals

5.1.2.2 การถอนตัวของอาสาสมัคร (Drop-outs/withdrawals of Subjects) ระบุวิธี
การดําเนินการในกรณีที่อาจจะเกิดการถอนตัวของอาสาสมัคร เชน จํานวนอาสาสมัครที่สํารองไว ระยะ
เวลาที่จะรวบรวมขอมูลจากอาสาสมัครที่ถอนตัวจากการศึกษา การติดตามอาสาสมัครที่ถอนตัวจากการ
ศึกษา เปนตน หากตองการแทนที่อาสาสมัครที่ถอนตัวในระหวางทําการศึกษา (ซ่ึงโดยทั่วไปไมแนะนํา
เนื่องจากมีความยุงยากทางสถิติ) ตองระบุไวอยางชัดเจนในโครงราง รวมถึงระบุดวยวาตัวอยางเลือด/
ปสสาวะที่ไดจากอาสาสมัครที่สํารองไวสําหรับในกรณี drop-outs หรือ withdrawals จะนํามาวิเคราะห
ดวยหรือไม หากไมจําเปนตองนําขอมูลมาใช

5.1.2.3 การคัดเลือกอาสาสมัคร (Selection of Subjects) ใหระบุวิธีการคัดกรอง
(screening) อาสาสมัครกอนเริ่มดําเนินการศึกษา ไดแก การตรวจสอบประวัติการใชยา (medical 
history), ประวัติการเจ็บปวย (pathography), การตรวจรางกาย (physical examination) และการตรวจ
วินิจฉัยทางหองปฏิบัติการคลินิก (clinical laboratory tests) รวมถึงการตรวจลักษณะปรากฏทางพันธุ
กรรม (genetic phenotyping) ที่มีผลตอยาที่นํามาศึกษา (ถามี) โดยระบุเกณฑการคัดเลือกอาสาสมัคร
เปน 3 หัวขอใหชัดเจนดังตอไปนี้

1) เกณฑการคัดเลือกอาสาสมัครเขารวมการศึกษา (Subject Inclusion Criteria)
ใหระบุเกณฑการคัดเลือกอาสาสมัครเขารวมการศึกษาดัง ตัวอยาง ตอไปนี้

- อาสาสมัครเพศชาย/หญิงอายุระหวาง 18-45 ป
- มีคา Body Mass Index (BMI) 18-25 kg/m2
- มีสุขภาพดี โดยผานการตรวจสอบประวัติการใชยา, ประวัติการเจ็บปวยใน

อดีต การตรวจรางกาย และ vital signs
- ผลการตรวจวินิจฉัยทางหองปฏิบัติการคลินิกเปนปกติ ไดแก blood urea
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nitrogen (BUN), serum creatinine, AST/ALT, total bilirubin, alkaline 
phosphatase, blood glucose, complete blood count, serology (HIV)

- ในกรณีอาสาสมัครเพศหญิงผลการทดสอบการตั้งครรภเปนลบ
- ยินยอมเขารวมการศึกษาดวยความเต็มใจและลงนามในหนังสือแสดงความ

ยินยอมแลว

2) เกณฑการคัดเลือกอาสาสมัครออกจากการศึกษา (Subject Exclusion Criteria)
ใหระบุเกณฑการคัดเลือกอาสาสมัครออกจากการศึกษาดัง ตัวอยาง ตอไปนี้

- มีประวัติการแพยาที่ใชในการศึกษาหรือยาอื่นในกลุมยาที่ใชในการศึกษา
- มีประวัติปวยเปนโรคระบบทางเดินอาหาร โรคตับ โรคไต โรคภูมิแพ หรือ

โรคอื่นๆ ที่อาจมีผลตอ bioavailability ของยา
- มีประวัติดื่มสุราเปนประจํา และมีการใชสารเสพติด
- มีประวัติสูบบุหร่ีเปนประจํา (มากกวา 10 มวนตอวัน) หรือหากมีการสูบ

  บุหร่ีปานกลาง (นอยกวา 10 มวนตอวัน) และไมสามารถอดการสูบบุหร่ีได
   กอนเริ่มการศึกษาและระหวางการศึกษา

- ไดรับการรักษาโรคดวยยาอื่นภายใน 14 วันกอนเริ่มการศึกษา โดยเฉพาะ
ยาที่มีผล enzyme ในรางกาย

- เคยเขารวมการทดลองการศึกษาทางคลินิกอื่นๆ ภายใน 1 เดือนกอนเริ่ม
   การศึกษา

3) เกณฑการถอนอาสาสมัครออกจากการศึกษา (Subject Withdrawal Criteria)
ในโครงรางควรระบุการถอนอาสาสมัครออกจากการศึกษาวาจะกระทําเมื่อใด อยางไรโดยพิจารณา
เกณฑการถอนตัวอาสาสมัครออกจากการศึกษาดัง ตัวอยาง ตอไปนี้

- อาสาสมัครเกิดอาการไมพึงประสงคที่แพทยเห็นควรใหออกจากการศึกษา
- อาสาสมัครไมปฏิบัติตนตามขอกําหนดของการศึกษา
- อาสาสมัครตองการถอนตัวออกจากการศึกษา

เกณฑการคัดเลือกอาสาสมัครขางตนเปนเพียงตัวอยางของการระบุขอมูลในโครงราง
เทานั้น สํานักงานคณะกรรมการอาหารและยาจะพิจารณาเกณฑการคัดเลือกอาสาสมัครโดยคํานึงถึงคุณ
สมบัติของตัวยาที่นํามาทดสอบเปนหลัก

5.1.3 วิธีการสุมตัวอยางและการปกปด (Randomization and Blinding) ควรระบุวิธี
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การสุมตัวอยางอาสาสมัครที่จะทําการใหยา รวมถึงการปกปดการใหยา (ถามี) ตัวอยางเชน “อาสาสมัคร
จะถูกสุมใหไดรับผลิตภัณฑยาแตละตํารับตามแผนการสุมตัวอยางแบบ 2-period, 2-sequence block 
randomization และ randomization code จะไมถูกเปดเผยตอหนวยที่ทําการตรวจวิเคราะห จนกวาการ
ศึกษาทดลองในอาสาสมัครและการตรวจวิเคราะหตัวอยางจะดําเนินการเสร็จสิ้น”

5.1.4 มาตรฐานวิธีปฏิบัติการใหยา (standardization of drug administration) ควร
ระบุวิธีการบริหารยาใหละเอียด เชน จะทําการใหยาแบบ single dose หรือ multiple dose ขนาดยาที่ให
และปริมาณน้ําที่ดื่มหลังจากใหยา รวมถึงขอจํากัด (restrictions) ตางๆ ที่อาสาสมัครตองปฏิบัติกอนการ
ใหยา และระหวางการศึกษา เชน ระยะเวลาที่งดอาหารและน้ํากอนและหลังการใหยา ระยะเวลาการงด
เครื่องดื่มแอลกอฮอลและการสูบบุหร่ี ชนิดและปริมาณของอาหารที่ใหหลังจากการใหยา การปฏิบัติตัว
ของอาสาสมัครระหวางการเก็บตัวอยาง การใชยาอื่นๆ ในระหวางการศึกษา เปนตน

5.1.5 การเก็บตัวอยางเลือด/ปสสาวะ (Blood/Urine Sample Collection) ระบุวิธีการ
เก็บตัวอยาง ระยะเวลาและความถี่ในการเก็บตัวอยาง ปริมาณตัวอยาง ชนิดของตัวอยาง (เชน plasma, 
serum, whole blood, urine) รวมถึงวิธีการจัดการกับตัวอยาง (เชน ชนิดของหลอดที่เก็บ การปนแยก 
และการเก็บรักษาตัวอยางกอนทําการวิเคราะห)

5.1.6 การเฝาระวังความปลอดภัยของอาสาสมัคร (Subject Safety Monitoring) ระบุ
ตัวช้ีวัดความปลอดภัย (safety parameters) ที่ใชในการเฝาระวังอาสาสมัคร เชน blood pressure, pulse 
rate เปนตน วิธีและชวงเวลาที่ทําการประเมิน บันทึก และวิเคราะหตัวช้ีวัดความปลอดภัยเหลานั้น วิธี
ดําเนินการเมื่อเกิดเหตุการณไมพึงประสงค การบันทึกและรายงานเหตุการณไมพึงประสงค และวิธี
ดําเนินการคัดกรองรายงานดังกลาว รวมทั้งการตรวจติดตามอาสาสมัครภายหลังจากสิ้นสุดการศึกษา
แลว (ถามี) โดยใหระบุตัวช้ีวัดความปลอดภัยและระยะเวลาพรอมเหตุผลประกอบ

5.2 การตรวจวิเคราะหตัวอยาง (Sample Analysis) ผูดําเนินการศึกษาสามารถระบุขอมูล
การตรวจวิเคราะหตัวอยาง ตามหัวขอที่ระบุขางลางนี้ หรืออาจแยกออกเปนโครงราง หรือวิธีดําเนินการ
มาตรฐานการตรวจวิเคราะห (Analytical Protocol/Standard Operating Procedure; SOP) ไวที่ภาคผนวก
ก็ได และควรมีขอความรับรองวาการตรวจวิเคราะหตัวอยางจะปฏิบัติตามหลักของ GLP

5.2.1 สิ่งท่ีตองการตรวจวิเคราะห (Characteristics to be analyzed) ระบุส่ิงที่ตองการ
ตรวจวัดในตัวอยางเลือด/ปสสาวะวาเปน parent drug/metabolite(s) หรือ enantiomers/racemates 
เปนตน

5.2.2 วิธีการวิเคราะห (Analytical Method) ระบุวิธีการวิเคราะห เครื่องมือที่ใช
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วิเคราะห เชน HPLC, GC, LC-MS เปนตน และวิธีการเตรียมตัวอยาง (sample preparation) พรอมระบุที่
มา

5.2.3 การตรวจสอบความถูกตองของวิธีการวิเคราะห (Analytical Method
Validation) ระบุการตรวจสอบความถูกตองของวิธีวิเคราะหโดยแบงเปน 2 phase คือ pre-study phase 
และ study phase โดยอธิบายวิธีการรวมถึงเกณฑที่ใชในการตัดสิน ดังตัวอยางตอไปนี้ (โปรดศึกษาการ
ตรวจสอบความถูกตองของวิธีวิเคราะหใน “Guidance for Industry: Bioanalytical Method Validation. 
2001.” ขององคการอาหารและยา ประเทศสหรัฐอเมริกา)

5.2.3.1 Pre-study Phase Validation 

1) Specificity/Selectivity หมายถึง การทดสอบความจําเพาะเจาะจงของวิธี
วิเคราะหทําโดยการวิเคราะห blank samples จํานวนอยางนอย 6 ตัวอยางโดยวิธีที่พัฒนาขึ้น ผลการ
วิเคราะหตองไมตรวจพบ interference ตอยาที่ใชในการศึกษาและ internal standard

2) Lower limit of quantification (LLOQ) ทําการสกัดและวิเคราะหตัวอยางยาใน
เลือด/ปสสาวะโดยวิธีที่พัฒนาขึ้นที่ระดับความเขมขนที่ LLOQ อยางนอย 5 ตัวอยาง response ของตัว
อยางที่วิเคราะหไดควรมีคามากกวา response ของ blank sample อยางนอย 5 เทา และเมื่อคํานวณ % 
accuracy และ % CV (precision) คา % accuracy ควรอยูระหวาง 80-120 และ % CV ไมควรเกิน 20% 

3) Linearity/Standard calibration curve ทําการสกัดและวิเคราะหตัวอยางยาใน
เลือด/ปสสาวะโดยวิธีที่พัฒนาขึ้นที่ระดับความเขมขนไมนอยกวา 6 ความเขมขน โดยความเขมขนต่ําสุด
ของ calibration curve เปนความเขมขนที่ระดับ LLOQ หาความสัมพันธเชิงเสนตรง (linearity) ระหวาง 
response กับความเขมขนของยาที่ระดับตางๆ โดยใช regression equation และคํานวณหาคา coefficient 
of determination (r2) คา r2 ที่คํานวณไดควรมีคามากกวา 0.99 และคาความเขมขนที่วัดไดของแตละ
ระดับความเขมขนไมควรเบี่ยงเบนจากความเขมขนที่เติมลงไปเกิน 15% ยกเวนที่ LLOQ ไมควรเกิน 
20%

4) Accuracy ทําการสกัดและวิเคราะหตัวอยางยาในเลือด/ปสสาวะโดยวิธีที่พัฒนา
ขึ้นที่ระดับความเขมขน 3 ระดับ คือ ต่ํา (LQC) กลาง (MQC) และสูง (HQC) ในชวงความเขมขนของ 
standard calibration curve ความเขมขนละอยางนอย 5 ตัวอยาง คํานวณคา % accuracy โดยเปรียบเทียบ
ความเขมขนของยาที่วัดไดกับความเขมขนของยาที่เติมลงไป คูณดวย 100 คา % accuracy ที่ไดควรอยู
ระหวาง 85 – 115% ยกเวนที่ LLOQ อยูระหวาง 80-120%
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5) Precision (within run and between run) ทําการสกัดและวิเคราะหตัวอยางยา
ในเลือด/ปสสาวะโดยวิธีที่พัฒนาขึ้นที่ระดับความเขมขน 3 ระดับ คือ ต่ํา (LQC) กลาง (MQC) และสูง 
(HQC) ในชวงความเขมขนของ standard calibration curve ความเขมขนละอยางนอย 5 ตัวอยาง ภายใน
รอบการดําเนินการวิเคราะหเดียวกัน (within-run precision) และระหวางรอบการดําเนินการวิเคราะห 
(between-run precision) คํานวณคาสัมประสิทธิ์ความแปรปรวน (coefficient of variation; % CV) คา %
CV ไมควรเกิน 15% ยกเวนที่ LLOQ ไมควรเกิน 20%

6) Recovery ทําการสกัดและวิเคราะหตัวอยางยาในเลือด/ปสสาวะโดยวิธีที่พัฒนา
ขึ้นที่ระดับความเขมขน 3 ระดับ คือ ต่ํา (LQC) กลาง (MQC) และสูง (HQC) ในชวงความเขมขนของ 
standard calibration curve ความเขมขนละอยางนอย 5 ตัวอยาง และวิเคราะหตัวอยางยาใน mobile 
phase หรือ pure authentic standard โดยไมตองทําการสกัดที่ระดับความเขมขน และจํานวนตัวอยางเชน
เดียวกับตัวอยางยาในพลาสมา คํานวณหา % recovery ของยา และ internal standard โดยเปรียบเทียบ 
response ของยาหรือ internal standard ที่ผานกระบวนการสกัดกับ response ของยาหรือ internal 
standard ที่ไมผานกระบวนการสกัด คูณดวย 100 (extracted/unextracted x100) คา % recovery ของยา
และ internal standard ที่คํานวณไดไมจําเปนตองเทากับ 100 % แตควรมีความคงที่ แมนยํา และสามารถ
ทําซ้ําได

7) Stability
7.1) Freeze-thaw stability ทําการสกัดและวิเคราะหตัวอยางยาในเลือด/ปสสาวะ

โดยวิธีที่พัฒนาขึ้นที่ระดับความเขมขน 2 ระดับ คือ ต่ํา (LQC) และสูง (HQC) ในชวงความเขมขนของ 
standard calibration curve ความเขมขนละอยางนอย 3 ตัวอยาง หลังจากเก็บตัวอยางยาแบบ freeze-thaw 
ครบ 3 cycle (1 cycle คือการเก็บตัวอยางที่อุณหภูมิที่ใชในการเก็บรักษาตัวอยางเปนเวลา 24 ชม. แลว
นําออกมาละลายที่อุณหภูมิหอง) เปรียบเทียบความเขมขนที่ตรวจวัดไดหลังจากเก็บตัวอยางครบ 3 cycle 
กับความเขมขนของตัวอยางที่เตรียมขึ้นใหม ผลการเปรียบเทียบตองไมพบการสลายตัวของยาในตัว
อยางเลือด/ปสสาวะหลังจากเก็บตัวอยางครบ 3 cycle

7.2) Long-term stability ทําการสกัดและวิเคราะหตัวอยางยาในเลือด/ปสสาวะโดย
วิธีที่พัฒนาขึ้นที่ระดับความเขมขน 2 ระดับ คือ ต่ํา (LQC) และสูง (HQC) ในชวงความเขมขนของ 
standard calibration curve ความเขมขนละอยางนอย 3 ตัวอยางหลังจากเก็บตัวอยางที่อุณหภูมิที่ตองการ
ใชในการเก็บรักษา โดยระยะเวลาที่เก็บควรมากกวาระยะเวลาที่วางแผนเริ่มเก็บตัวอยางเลือด/ปสสาวะ
จากอาสาสมัครถึงวันที่ทําการวิเคราะหตัวอยางวันสุดทาย (เชน 1 เดือน, 2 เดือน เปนตน) และระหวาง
ระยะเวลาดังกลาวควรแบงชวงของการวิเคราะหตัวอยางที่เก็บไวอยางนอย 3 คร้ัง ทําการเปรียบเทียบ
ความเขมขนที่ตรวจวัดไดหลังจากเก็บตัวอยางตามระยะเวลาที่กําหนดไวกับความเขมขนของตัวอยางที่
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เตรียมขึ้นใหม ผลการเปรียบเทียบตองไมพบการสลายตัวของยาในตัวอยางเลือด/ปสสาวะภายในระยะ
เวลาที่คาดวาจะใชในการวิเคราะหตัวอยางทั้งหมด

7.3) Short-term stability ทําการสกัดและวิเคราะหตัวอยางยาในเลือด/ปสสาวะ
โดยวิธีที่พัฒนาขึ้นที่ระดับความเขมขน 2 ระดับ คือ ต่ํา (LQC) และสูง (HQC) ในชวงความเขมขนของ 
standard calibration curve ความเขมขนละอยางนอย 3 ตัวอยางหลังจากนําตัวอยางยาที่เก็บไวที่อุณหภูมิ
ที่ตองการเก็บรักษา (freezed sample) มาละลายที่อุณหภูมิหอง (trawed sample) เปนเวลา 4 ถึง 24 ชม.
(ขึ้นกับระยะเวลาที่คาดวาจะตองเก็บตัวอยางไวที่อุณหภูมิหอง เชน ทําการวิเคราะหหลังจากตั้งทิ้งไวให
ละลายที่อุณหภูมิหองเปนเวลาที่ 0, 3 และ 6 ช่ัวโมง เปนตน) ทําการเปรียบเทียบความเขมขนที่ตรวจวัด
ไดหลังจากละลายตัวอยางที่อุณหภูมิหองตามระยะเวลาที่กําหนด กับความเขมขนของตัวอยางที่เตรียม
ขึ้นใหม ผลการเปรียบเทียบตองไมพบการสลายตัวของยาในตัวอยางเลือด/ปสสาวะภายในระยะเวลาที่
คาดวาจะตองเก็บตัวอยางไวที่อุณหภูมิหองเมื่อทําการวิเคราะหจริง

7.4) Post-preparative stability ทําการวิเคราะหตัวอยางยาในเลือด/ปสสาวะโดย
วิธีที่พัฒนาขึ้นที่ระดับความเขมขน 2 ระดับ คือ ต่ํา (LQC) และสูง (HQC) ในชวงความเขมขนของ 
standard calibration curve ความเขมขนละอยางนอย 3 ตัวอยางหลังจากนําตัวอยางยาที่ผานกระบวนการ
สกัด (extracted sample) ตั้งไวใน autosampler (autosampler stability) หรือตั้งทิ้งไวที่อุณหภูมิหอง 
(bench-top stability) เปนระยะเวลาที่คาดวาจะใชในการวิเคราะหตัวอยางในแตละ batch size ที่เตรียม
สําหรับวิเคราะหในแตละครั้ง (เชน กําหนดให batch size ของตัวอยางที่เตรียมสําหรับวิเคราะหในหนึ่ง
คร้ังเทากับ 20 ตัวอยาง เวลาที่ใชในการวิเคราะหแตละตัวอยางเทากับ 20 นาที ดังนั้นเวลาที่ใชในการ
ศึกษา post preparative stability ควรเทากับ 400 นาที หรือประมาณ 7 ช่ัวโมง) ทําการเปรียบเทียบความ
เขมขนที่ตรวจวัดไดหลังจากนํา extracted sample ตั้งไวใน autosampler หรือที่อุณหภูมิหองตามระยะ
เวลาที่กําหนด กับความเขมขนของ extracted sample ที่เตรียมขึ้นใหมและทําการวิเคราะหทันที ผลการ
เปรียบเทียบตองไมพบการสลายตัวของยาในตัวอยางเลือด/ปสสาวะภายในระยะเวลาที่คาดวาจะใชใน
การวิเคราะหตัวอยางในแตละ batch size

7.5) Stock-solution stability ทําการวิเคราะหหาปริมาณยา และ internal standard
ของ stock solution ที่อุณหภูมิหองเปนเวลาอยางนอย 6 ช่ัวโมง แตถาทําการเก็บ stock solution ไวในที่
เย็นหรือแชแข็ง ควรระบุอุณหภูมิที่ใชเก็บ และใหทําการวิเคราะหเปนระยะเวลาที่คาดวาจะเก็บ stock 
solution นั้นไว ทําการเปรียบเทียบความเขมขนของ stock solution ที่เก็บไวตามระยะเวลาที่กําหนดกับ
ความเขมขนของ stock solution ที่เตรียมขึ้นใหม ผลการเปรียบเทียบตองไมพบการสลายตัวของยาใน
stock solution ภายในระยะเวลาที่คาดวาจะเก็บ stock solution นั้นไว 
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5.2.3.2 Study Phase Validation
เมื่อทําการวิเคราะหตัวอยางเลือด/ปสสาวะในอาสาสมัครตองสราง calibration curve

สําหรับรอบการวิเคราะหตัวอยางแตละครั้ง (analytical run) และใช calibration curve นี้ในการคํานวณ
หาความเขมขนของยาในตัวอยางที่ทําการวิเคราะหในครั้งนั้นๆ และควรทําการวิเคราะห Quality 
Control samples (QC samples) ในชวงที่ทําการวิเคราะหตัวอยางของอาสาสมัครในแตละครั้ง 
(analytical run) ที่ระดับความเขมขนต่ํา (LQC), กลาง (MQC) และ สูง (HQC) ความเขมขนละ 2 ชุด 
(จํานวนชุดขึ้นกับจํานวนตัวอยางทั้งหมดในการวิเคราะหแตละครั้ง สวนใหญกําหนดอยางนอย 5% ของ
จํานวนตัวอยางทั้งหมด ทั้งนี้ตองไมนอยกวา 2 ชุด หรือ 6 QC samples) เกณฑการยอมรับผลการ
วิเคราะหในแตละครั้ง กําหนดให อยางนอย 4 ใน 6 ของ QC samples มีคาความเขมขนอยูภายในชวง ±
15% เมื่อเทียบกับ nominal value และ 2 ใน 6 ของ QC samples อาจจะเกินชวง ±15% แตตองไมใช
ความเขมขนที่ระดับเดียวกัน

5.3 การวิเคราะหขอมูล (Data Analysis)
5.3.1 การวิเคราะหเภสัชจลนศาสตร (Pharmacokinetic Analysis) ใหระบุพารา

มิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรที่ตองการวิเคราะห เชน AUC0→t , AUC0→∞, Cmax, tmax, t1/2, Ke และ MRT 
เปนตน รวมถึงวิธีการและโปรแกรมที่ใชในการคํานวณ

5.3.2 การวิเคราะหทางสถิติ (Statistical Analysis) ใหระบุขั้นตอนการวิเคราะหทาง
สถิติ และโปรแกรมที่ใชในการวิเคราะห รวมถึงวิธีการตรวจสอบและดําเนินการเมื่อเกิด outlier data
ดวย สถิติที่ควรทําการวิเคราะห ไดแก

1) การวิเคราะหหาความแปรปรวน (analysis of variance; ANOVA) ของ log
transformed pharmacokinetic parameters ไดแก AUC0→t , AUC0→∞,, Cmax สําหรับตัวอยางเลือด ที่เกิด
จาก formulation effect, period effect, sequence effect, subject (within sequence) effect ที่ระดับนัย
สําคัญ α = 0.05

2) คํานวณ 90% confidence interval ของสัดสวนคาเฉลี่ยของ log transformed
pharmacokinetic parameters ไดแก AUC0→t , AUC0→∞,, Cmax ระหวางผลิตภัณฑยาสามัญและผลิต
ภัณฑตนแบบ (Test/Reference)

3) การวิเคราะหทางสถิติสําหรับคา tmax  (untransformed values) โดยวิธี non-
parametric tests (เชน Wilcoxon signed rank test, Wilcoxon rank sum test เปนตน)
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4) ขอมูลทางสถิติอ่ืนๆ ของ pharmacokinetic parameters ที่ทําการวิเคราะหทั้งหมด
เชน mean, median, minimum และ maximum เปนตน

5) คํานวณ Power ของการทดสอบทางสถิติของ pharmacokinetic parameter ไดแก
AUC0→t , AUC0→∞,,  และ Cmax

5.3.3 เกณฑการยอมรับความเทาเทียม (Equivalence Criteria) ใหระบุเกณฑการ
ยอมรับความเทาเทียมของพารามิเตอรที่ทําการวิเคราะหใหชัดเจน ดังตัวอยางตอไปนี้ “90% confidence 
interval ของสัดสวนของคาเฉลี่ยของ log transformed pharmacokinetic parameters ไดแก AUC0→t , 
AUC0→∞,,, Cmax ระหวางผลิตภัณฑยาสามัญและผลิตภัณฑตนแบบตองอยูในชวง 0.80 – 1.25 ”

6. การยุติ/การระงับการศึกษา (Study Termination/Suspension) ควรระบุรายละเอียด
เกี่ยวกับกฎการหยุด (stopping rules) หรือเกณฑการยกเลิกโครงการศึกษาวิจัยบางสวนหรือทั้งหมด รวม
ถึงวิธีดําเนินการเมื่อตองการยุติหรือระงับการศึกษากอนกําหนด

7. ขอพิจารณาทางจริยธรรม (Ethics Considerations) ควรระบุการดําเนินการที่เกี่ยวของ
กับจริยธรรมในการศึกษาวิจัยในมนุษยรวมถึงหลักเกณฑตางๆ ที่ใช ดังตัวอยางตอไปนี้ “การศึกษาชีว
สมมูลนี้จะปฏิบัติตามเกณฑการปฏิบัติการวิจัยที่ดี (Good Clinical Practice; GCP) สิทธิ ความปลอดภัย 
และความเปนอยูดีของอาสาสมัครจะไดรับความคุมครองตามหลักการแหงคําประกาศเฮลซิงกิ 
(Declaration of Helsinki) โครงรางการศึกษาชีวสมมูลตองผานการพิจารณาจากคณะกรรมการจริยธรรม
กอนเริ่มดําเนินการศึกษา อาสาสมัครจะตองไดรับคําชี้แจงถึงประโยชน ความเสี่ยงที่อาจเกิดจากการ
ศึกษาวิจัยอยางครบถวนจนเปนที่พอใจ และยินยอมเขารวมการศึกษาดวยความเต็มใจ โดยลงนามใน
หนังสือแสดงความยินยอมไวเปนหลักฐาน”

8. การประกันคุณภาพ (Quality Assurance) ระบุกระบวนการทั้งหมดที่มีการวางแผน
และดําเนินการเพื่อสรางความมั่นใจวา การดําเนินการศึกษาชีวสมมูลเปนไปตาม GCP และขอกําหนด
ของระเบียบกฎหมายที่เกี่ยวของ เชน การตรวจตราจากภายในและภายนอกหนวยงาน (internal/external 
inspection), การกํากับดูแลการวิจัย (monitoring)โดยผูใหทุนวิจัย เปนตน

9. การเก็บรักษาตัวอยางผลิตภัณฑ และขอมูล (Retention of Products and Data) ระบุ
ขอความดังตอไปนี้ “ผูผลิตยาตองเก็บรักษาตัวอยางผลิตภัณฑยาทดสอบและผลิตภัณฑยาตนแบบของ
รุนที่ใชในการศึกษาความเทาเทียมกันในปริมาณเพียงพอ (ควรระบุปริมาณต่ําสุดที่ตองเก็บดวย) เพื่อ
การตรวจสอบชีวสมมูลของผลิตภัณฑยาอีกครั้งโดยเก็บรักษาในสภาวะตามที่ระบุไวบนฉลากเปนระยะ
เวลามากกวาอายุของยา 1 ป หรือ 2 ปหลังจากสิ้นสุดการศึกษาหรือจนกระทั่งวันที่ไดรับอนุมัติทะเบียน
ตํารับยาขึ้นกับระยะเวลาใดยาวนานกวากัน หลักฐานขอมูลทั้งหมดเกี่ยวกับการศึกษาชีวสมมูลจะถูกเก็บ
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รักษาเปนระยะเวลาอยางนอย 5 ปหลังจากวันที่ไดรับอนุมัติทะเบียนตํารับยาและพรอมที่จะแสดงให
สํานักงานคณะกรรมการอาหารและยาตรวจสอบไดทุกโอกาส”

10. การแกไขเปล่ียนแปลงโครงราง (Protocol Amendments) ระบุขอความดังตอไปนี้
“หากมีการแกไขโครงรางที่มีผลตอความปลอดภัยของอาสาสมัครและความนาเชื่อถือของการศึกษา
รวมถึงการเปลี่ยนแปลงสวนที่สําคัญในโครงรางหลังจากไดรับอนุมัติแลวจะขอความเห็นชอบจากคณะ
กรรมการจริยธรรม และสํานักงานคณะกรรมการอาหารและยากอนที่จะเริ่มดําเนินการศึกษา และทําการ
บันทึกการแกไขลงในบันทึกสวนแกไขเปลี่ยนแปลงโครงราง PBE07 และแสดงไวในรายงานการศึกษา
ชีวสมมูลดวย”

ช. เอกสารอางอิง (References) ควรระบุเอกสารอางอิงใหครบถวน และถูกตอง และเพื่อให
การพิจารณาอนุมัติโครงรางมีความสะดวก รวดเร็ว ควรแนบ full paper หรือเอกสารอางอิงที่สนับสนุน
วิธีการดําเนินศึกษาวิจัย (study methods) มาดวย

ซ. ภาคผนวก (Appendix)
1. คํายอ (Abbreviation) ใหระบุคําอธิบายคํายอที่มีปรากฏในโครงรางใหครบถวน
2. สูตร วิธีคํานวณ สถิติ  ใหระบุสูตร วิธีคํานวณ สถิติที่ใชการศึกษา ไดแก mean,

standard deviation, coefficient of variation (C.V.), AUC0→t , AUC0→∞, Ke, t1/2, 90% CI และอื่นๆ
3. สวนแกไขเปล่ียนแปลงโครงราง (Protocol Amendments) ดูตัวอยางเอกสาร PBE07
4. หนังสือเชิญชวนใหอาสาสมัครเขารวมการศึกษา (Advertisement for Subject

recruitment) ถามี
5. เอกสารคําแนะนําสําหรับอาสาสมัคร (Subject Information Sheet) การใหขอมูลใน

เอกสารคําแนะนําสําหรับอาสาสมัครควรยึดมาตรฐานของการปฏิบัติการวิจัยทางคลินิกที่ดี (GCP) แต
ควรระบุหัวขออยางนอยดังตัวอยางเอกสาร PBE08

6. หนังสือแสดงความยินยอมเขารวมการศึกษา (Consent Form) ขอมูลและคําอธิบายใน
หนังสือแสดงความยินยอมเขารวมการศึกษาควรยึดมาตรฐานของการปฏิบัติการวิจัยทางคลินิกที่ดี
(GCP) ดังตัวอยางเอกสาร PBE09

7. แบบบันทึกขอมูลอาสาสมัคร (Case Report Form: CRF) ขอมูลและการบันทึกขอมูล
ลงใน CRF ควรยึดมาตรฐานของการปฏิบัติการวิจัยทางคลินิกที่ดี (GCP) ดูตัวอยางเอกสาร PBE10

8. หนังสืออนุมัติจากคณะกรรมการพิจารณาจริยธรรม (ถามี) หากโครงรางผานการ
พิจารณาของคณะกรรมการพิจารณาจริยธรรมแลว ใหแนบหนังสือรับรองการอนุมัติมาพรอมกับโครง
รางดวย
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9. ชีวประวัติและผลงาน (Curriculum Vitae) ของผูดําเนินการศึกษา แนบชีวประวัติ และ
ผลงานของผูดําเนินการศึกษาทุกคนที่ระบุไวในโครงราง

เอกสารตัวอยางประกอบการจัดทําและการยื่นคําขอพิจารณาโครงรางการศึกษาชีวสมมูล มีดัง
ตอไปนี้

PBE01 คําขอพิจารณาโครงรางการศึกษาชีวสมมูลในมนุษย (Application Form)
PBE02 แบบบันทึกขอมูลโครงรางมาตรฐานการศึกษาชีวสมมูล
PBE03 เอกสารนํา (Title page)
PBE04 หนังสือรับรองของผูดําเนินการศึกษา (Investigator’s Declarations)
PBE05 หนังสือรับรองของผูใหทุนวิจัย (Sponsor’s Declarations)
PBE06 สรุปยอโครงราง (Synopsis)
PBE07 สวนแกไขเปลี่ยนแปลงโครงราง (Protocol Amendments)
PBE08 เอกสารคําแนะนําสําหรับอาสาสมัคร (Subject Information Sheet)
PBE09 หนังสือแสดงความยินยอมเขารวมการศึกษา (Consent Form)
PBE10 แบบบันทึกขอมูลอาสาสมัคร (Case Report Form)
PBE11 Flow chart แสดงขั้นตอนการพิจารณาอนุมัติโครงรางการศึกษาชีวสมมูลมาตรฐาน
             และการนําโครงรางฯ ไปใชเพื่อศึกษาชีวสมมูลของผูใหทุนวิจัยรายตางๆ



i

คําขอพิจารณาโครงรางการศึกษาชีวสมมูลในมนุษย
(APPLICATION FORM OF IN VIVO BIOEQUIVALENCE STUDIES PROTOCOL)

ขาพเจา……………………………………………………………………………………………………
ในนาม……………………………………………………………………………………………………
ซ่ึงเปนผูยื่นคําขอพิจารณาโครงรางการศึกษาชีวสมมูล             ยาเดี่ยว   ยาผสม
ช่ือตัวยาสําคัญ……………………………………………………ขนาด………………………...………
ไดยื่นตนฉบับโครงรางการศึกษาชีวสมมูล จํานวน 3 ชุด ไดแก

ชุดท่ี 1 สําหรับกองควบคุมยา ประกอบดวยเอกสาร (1) – (5) ดังตอไปนี้

ผลการตรวจรับคําขอฯ
(สําหรับผูตรวจรับคําขอฯ)รายการเอกสาร หนา
มี ไมมี

(1) คําขอพิจารณาโครงรางการศึกษาชีวสมมูลในมนุษย ……
(2) หนังสือนําสง ……
(3) หนังสือมอบอํานาจ (ถามี) ……
(4) แบบบันทึกขอมูลโครงรางมาตรฐานการศึกษาชีวสมมูล ……
(5) โครงรางการศึกษาชีวสมมูลในมนุษย ประกอบดวย ก – ซ ……
ก. เอกสารนํา ……
ข. หนังสือรับรองของผูดําเนินการศึกษา ……
ค. หนังสือรับรองของผูใหทุนวิจัย ……
ง. สรุปยอโครงราง ……
จ. สารบัญ ……
ฉ. เนื้อหาภายในโครงราง ประกอบดวย 1. – 10. - - -
1. ขอมูลทั่วไป ประกอบดวย 1.1-1.7 ……
1.1 หัวเร่ืองที่ทําการศึกษา ……
1.2 ผูใหทุนวิจัย ……
1.3 ผูมีอํานาจลงนามในโครงรางแทนผูใหทุนวิจัย ……
1.4 สถาบันที่ทําการศึกษา ……
1.5 ผูดําเนินการศึกษา ……
1.6 สถานที่ศึกษาทดลอง ……
1.7 คณะกรรมการพิจารณาจริยธรรม ……

PBE01



ii

ผลการตรวจรับขอฯ
(สําหรับผูตรวจรับขอฯ)รายการเอกสาร หนา
มี ไมมี

2. บทนํา ……
3. วัตถุประสงค ……
4. ขอมูลยาและผลิตภัณฑยา ประกอบดวย 4.1 - 4.2 ……
4.1 ขอมูลยา ……
4.2 ขอมูลผลิตภัณฑยา ……
5. วิธีดําเนินการศึกษา ประกอบดวย 5.1 – 5.3 ……
5.1 การศึกษาทดลองในอาสาสมัคร ……
5.2 การตรวจวิเคราะหตัวอยาง ……
5.3 การวิเคราะหขอมูล ……
6. การยุติ/การระงับการศึกษา ……
7. ขอพิจารณาทางจริยธรรม ……
8. การประกันคุณภาพ ……
9. การเก็บรักษาตัวอยางผลิตภัณฑ และขอมูล ……
10. การแกไขเปลี่ยนแปลงโครงราง ……
ช เอกสารอางอิง ……
ซ ภาคผนวก ประกอบดวย 1. – 9. ……
1. คํายอ ……
2. สูตร วิธีคํานวณ สถิติ ……
3. สวนแกไขเปลี่ยนแปลงโครงราง ……
4. หนังสือเชิญชวนใหอาสาสมัครเขารวมการศึกษา ……
5. เอกสารคําแนะนําสําหรับอาสาสมัคร ……
6. หนังสือแสดงความยินยอมเขารวมการศึกษา ……
7. แบบบันทึกขอมูลอาสาสมัคร ……
8. หนังสืออนุมัติจากคณะกรรมกาพิจารณาจริยธรรม (ถามี) ……
9. ชีวประวัติและผลงาน ……



แบบบันทึกขอมูลโครงรางมาตรฐานการศึกษาชีวสมมูล
…………………………………………

เลขท่ีรับ……………………..
วันท่ีรับ……………………..

เลขท่ีโครงรางมาตรฐาน..……………………

1. หัวเร่ืองท่ีทําการศึกษา:
1.1 (ไทย): …………………………………………………………………………………………..
1.2 (อังกฤษ): ……………………………………………………………………………………….

2. สถาบันท่ีทําการศึกษา:
……………………………………………………………………………….………………………
ท่ีตั้ง: …………………………………………………………………………………………………

3. ผูดําเนินการศึกษาหลัก: ……………………………………………………………………………..
4. สถานที่ศึกษาทดลอง:

4.1 สถานที่ศึกษาทดลองในอาสาสมัคร: ……………………………………………………………
…………………………………………………………………………………………………..

4.2 สถานที่ตรวจวิเคราะห: …………………………………………………………………………
………………………………………………………………………………………………….

5. ขอมูลผลิตภัณฑยา
5.1 ตัวยาสําคัญ……………………………………………ความแรง………………………………
5.2 รูปแบบยา ………………………………………………………………………………………
5.3 ผลิตภัณฑยาตนแบบ

5.3.1 เลขทะเบียน……………………………………………………………………………….
5.3.2 ช่ือยา ……………………………………………………………………………………...
5.3.3 ช่ือผูผลิต…………………………………………………………………………………..
5.3.4 ประเทศผูผลิต …………………………………………………………………………….
5.3.5 ช่ือผูนําสั่งยา/แบงบรรจุ …………………………………………………………………..

หมายเหตุ ขอมูลสําหรับเจาหนาที่ในการบันทึกขอมูลโครงรางมาตรฐานการศึกษาชีวสมมูลเขาสูระบบสํานักงาน
  อัตโนมัติ
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ชุดท่ี 2 และชุดท่ี 3 สําหรับผูเชี่ยวชาญฯ ประกอบดวยเอกสาร (5) ดังตอไปนี้

ผลการตรวจรับคําขอฯ
(สําหรับผูตรวจรับคําขอฯ)รายการเอกสาร หนา
มี ไมมี

(5) โครงรางการศึกษาชีวสมมูลในมนุษย ประกอบดวย ก – ซ -
หมายเหตุ เอกสาร ก – ซ เหมือนกับชุดที่ 1 แตใหปกปดขอมูลผูดําเนินการศึกษา และสถาบันที่ทําการศึกษา

          ลงนาม……………………………….ผูยื่นคําขอ
      (………………………………)

สรุปผลการตรวจรับคําขอฯ   รับคําขอฯ   แกไข/เพิ่มเติม…………………………………

          ลงนาม……………………………….ผูตรวจรับคําขอ
      (………………………………)



i

Protocol No. ……………..

Title

Institution:
Principle Investigator:
Author of protocol:
Sponsor:
FDA approval date:
EC approval date:
Status of Protocol:
Confidentiality:

ดูตัวอยางเอกสารดานหลัง
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ตัวอยางเอกสารนําในการยื่นโครงรางมาตรฐานฯ

Protocol No. 100001

In Vivo Bioequivalence Study of two Alprazolam Tablets preparations in
healthy Thai volunteers

Institution: Bioequivalence Unit
Thailand Clinical Research Organization
Bangkok, 11000

Principle Investigator: Thaidee Menumjai, Prof.

Author of protocol: Rakdee Daidee, Dr.

Sponsor: ……………………………………………..
……………………………………………..

FDA approval date: ……………………………………………..

EC approval date: ……………………………………………..

Status of Protocol: ……………………………………………..

Confidentiality: This document is strictly confidential. It was developed
for……………………... by………………………….. and should not be
disclosed to a third party, with the exception of regulatory agencies and
study audit personnel.



iii

ตัวอยางเอกสารนําเมื่อนําโครงรางฯ ไปใชเพื่อศึกษาชีวสมมูลของผูใหทุนวิจัย

Protocol No. 100001/1

In Vivo Bioequivalence Study of two Alprazolam Tablets preparations in
healthy Thai volunteers

Institution: Bioequivalence Unit
Thailand Clinical Research Organization
Bangkok, 11000

Principle Investigator: Thaidee Menumjai, Prof.

Author of protocol: Rakdee Daidee, Dr.

Sponsor: SiamThai Pharmaceutical Ltd
11-12 Bangrak, Bangkok

FDA approval date: 12 August 2005

EC approval date: 20 September 2005

Status of Protocol: Amendment No. 1

Confidentiality: This document is strictly confidential. It was developed for SiamThai
Pharmaceutical Ltd. by Bioequivalence Unit and should not be
disclosed to a third party, with the exception of regulatory agencies and
study audit personnel.



หนังสือรับรองของผูดําเนินการศึกษา
(Investigator’s Declarations)

ขาพเจาไดอานและเขาใจโครงรางการศึกษานี้ และตกลงจะดําเนินการศึกษาตามรายละเอียดที่ระบุ
ในโครงรางอยางเครงครัด รวมถึงทําตามขอกําหนดทั้งหมดเกี่ยวกับขอบังคับของการศึกษา และขอกําหนด
ของการปฏิบัติการวิจัยทางคลินิกที่ดีฉบับภาษาไทย จึงลงลายมือช่ือไวเปนหลักฐาน

We the undersigned, have read and understood this protocol and hereby agree to conduct the
study in accordance with this protocol and to comply with all requirements regarding the obligations of
investigations and all other pertinent requirements of “ICH Good Clinical Practice Guideline” Thai
Edition.

ชื่อ (Name) ลายมือชื่อ (Signature) วันท่ี (Date)

ผูดําเนินการศึกษาหลัก (Principal Investigator)
………………………………………………. ………………………   ……………

ผูดําเนินการศึกษาทางคลินิก (Clinical Investigator)
………………………………………………. ……………………… ……………

ผูดําเนินการตรวจวิเคราะห (Analytical Investigator)
………………………………………………. …………………….. ……………

ผูดําเนินการวิเคราะหทางเภสัชจลนศาสตร และ/หรือทางสถิติ
(Pharmacokinetic and/or Statistical Investigator)
………………………………………………. …………………….. ……………
………………………………………………. …………………….. ……………

ผูรวมดําเนินการศึกษาอื่นๆ (Other Investigators)
………………………………………………. …………………….. ……………
………………………………………………. …………………….. ……………
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หนังสือรับรองของผูใหทุนวิจัย
(Sponsor’s Declarations)

ขาพเจาในนามของ…..…………………………………ไดอานและเขาใจโครงรางการศึกษานี้ และ
ตกลงจะดําเนินการศึกษาตามขอกําหนดทั้งหมดเกี่ยวกับขอบังคับของผูใหทุนวิจัย และขอกําหนดของการ
ปฏิบัติการวิจัยทางคลินิกที่ดีฉบับภาษาไทย และจะรับผิดชอบการจายคาชดเชยแกอาสาสมัครในกรณีที่ได
รับอันตรายจากศึกษาวิจัย

I, on behalf of …………………………………have read and understood this protocol. We agree
to comply with all requirements regarding the obligations of sponsor and all other pertinent requirements
of “ICH Good Clinical Practice Guideline” Thai Edition. We shall be responsible for compensation to
subjects in the event of trial-related injuries.

ชื่อ (Name) and ท่ีอยู (Address) ลายมือชื่อ (Signature) วันท่ี (Date)

ผูใหทุนวิจัย (Sponsor)
………………………………………………. ………………………   …………….
……………………………………………….
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ดูตัวอยางเอกสารดานหลัง
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SYNOPSIS

Title In Vivo Bioequivalence Study of 1 mg Alprazolam Tablets preparations in
healthy Thai volunteers

Objectives To compare the rate and extent of absorption of a generic alprazolam tablet
formulation with that of a reference formulation when given as equal labeled
doses

Study Design A single dose, two treatment, two period two sequence crossover with a 1
week washout period between Phase I and Phase II dosing

Sample Size 18 (+4 stand by) healthy male and female subjects

Products Test product : Generic Alprazolam 1 mg tablets (……………)
Reference product : Innovator Alprazolam 1 mg tablets (Xanax)

Administration Single dose of 1 mg of alprazolam tablet will be administered along with
240 mL of drinking water after an overnight fasting of at least 10 hours.

Blood Sampling In each period, a total of 17 blood samples (5 mL each) will be collected
predose (0 hour) and at 0.25, 0.50, 0.75, 1.0, 1.50, 2.0, 2.50, 3.0, 4.0, 6.0,
8.0, 12, 24, 36, 48, and 72 hours post dose. Plasma will be separated
promptly and immediately frozen until assay.

Analytical Methods Alprazolam plasma concentration will be assayed using validated HPLC-UV
method

Pharmacokinetic AUC0→t , AUC0→∝, Cmax, tmax, t1/2 and Ke
Parameters



สวนแกไขเปล่ียนแปลงโครงราง
 (Protocol Amendments)

รายการสวนแกไขเปล่ียนแปลงโครงรางที่ไดรับอนุมัติ:
(Number of Protocol Amendments Issued)

Amendment No. รายละเอียดการแกไข (Detail) วันท่ีไดรับอนุมัติ
(Date of Issue)

1

2

3

4
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เอกสารคําแนะนําสําหรับอาสาสมัคร
(Subject Information Sheet)

หัวเร่ืองที่ทําการศึกษา
สถาบันที่ทําการศึกษา
สรุปโครงการศึกษาโดยยอ
วัตถุประสงค
ประโยชนที่คาดวาจะไดรับ
ขอปฏิบัติสําหรับอาสาสมัครกอนและระหวางเขารวมการศึกษา
ความเสี่ยงที่อาจเกิดขึ้นระหวางการศึกษา
การดําเนินการเมื่อเกิดอันตรายจากการศึกษา
การตอบแทน ชดเชยแกอาสาสมัคร
สภาวะการณ และ/หรือเหตุผลที่อาจเพิกถอนอาสาสมัครออกจากการวิจัย
การเก็บรักษาความลับ
ช่ือและที่อยูของผูรับผิดชอบการศึกษาและแพทยที่ดูแลอาสาสมัคร
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หนังสือแสดงความยินยอม
(Consent Form)

การวิจัยเรื่อง………………………………………………………………..
วันใหคํายินยอม  วันที่………….เดือน…………………….พ.ศ…………..

ขาพเจา(นาย/นาง/นางสาว)……………..….……………..…..นามสกุล…………………………………………
อยูบานเลขที่……..…… ซอย…………..…..….ถนน……….……..…….แขวง/ตําบล.…………..…………………………
เขต/อําเภอ……..…………………..…….จังหวัด…………………….…………รหัสไปรษณีย…………………………....

กอนที่จะลงนามในใบยินยอมใหทําการวิจัยนี้  ขาพเจาไดรับเอกสารและอธิบายจากผูวิจัยใหทราบวัตถุประสงค
ของการวิจัย วิธีวิจัย อันตรายหรืออาการขางเคียงที่อาจเกิดขึ้นจากการวิจัยหรือจากยาที่ใช รวมทั้งประโยชนที่จะเกิดขึ้นจาก
การวิจัยอยางละเอียด  และมีความเขาใจดีแลว

ผูวิจัยไดตอบคําถามตางๆ ที่ขาพเจาสงสัยดวยความเต็มใจ ไมปดบัง ซอนเรนจนขาพเจาพอใจ
ขาพเจาเขารวมโครงการนี้โดยสมัครใจ และมีสิทธิ์ที่จะบอกเลิกการเขารวมโครงการวิจัยนี้เมื่อใดก็ได โดยการ

บอกเลิก จะไมมีผลตอการรักษาโรคที่ขาพเจาจะไดรับตอไป
ขาพเจาอนุญาตใหผูวิจัยเปดเผยขอมูลเกี่ยวกับตัวขาพเจาในหนวยงานที่เกี่ยวของไดตามที่ผูวิจัยเห็นสมควร ผูวิจัย

รับรองวา จะเก็บขอมูลเฉพาะเกี่ยวกับตัวขาพเจาเปนความลับ และจะเปดเผยไดเฉพาะในรูปที่เปนสรุปผลการวิจัย
ในการวิจัยครั้งนี้จะมีการเจาะเลือดใน 3 ชวงของการศึกษา คือ ชวงที่ 1 การเจาะเลือดเพื่อคัดเลือกอาสาสมัครเปน

จํานวน…………ครั้งๆละ……….มิลลิลิตร ชวงที่ 2 เจาะเลือดหลังจากการไดรับยาครั้งที่ 1 เปนจํานวน………..ครั้งๆ 
ละ………..มิลลิลิตร และชวงที่ 3 เจาะเลือดหลังจากการไดรับยาครั้งที่ 2 เปนจํานวน…….ครั้งๆ ละ…………มิลลิลิตร 
รวมปริมาณเลือดที่ถูกเจาะทั้งสิ้น…………….มิลลิลิตร

ผูวิจัยไดอธิบายใหขาพเจาทราบและเขาใจแลววา การเจาะเลือดเพียงเล็กนอย โดยทั่วไปจะไมเกิดอันตรายใด ๆ 
แกขาพเจาเลย นอกจากอาจมีรอยชํ้าบริเวณเจาะเล็กนอย ซึ่งอาจหายไดเองภายใน 7 วัน

ผูวิจัยรับรองวา หากเกิดอันตรายใด ๆ จากการวิจัยดังกลาว ขาพเจาจะไดรับการรักษา พยาบาลโดยไมคิดมูลคา  
และจะไดรับการชดเชยรายไดที่สูญเสียไประหวางการรักษาพยาบาลดังกลาว ตลอดจนเงินทดแทนความพิการที่อาจจะเกิด
ขึ้ น  และรายละ เอี ย ด เกี่ ย วกั บการรั กษ าพยาบาล  หรื อ เ งิ นชด เชยดั งกล า วข าพ เจ าสามารถติ ดต อไดที่  
..……………………………………………………………………………………………………………………………...
โดยบุคคลที่รับผิดชอบเรื่องนี้คือ…………………………………………………………..………..………………………..

ขาพเจาไดอานขอความขางตนแลว และมีความเขาใจดีทุกประการ จึงไดลงนามในใบยินยอมนี้ดวยความเต็มใจ

ลงนาม…………………………………..ผูยินยอม
ลงนาม…………………………………..ผูรับผิดชอบการวิจัย

                                             ลงนาม…………………………………..พยาน
                                           ลงนาม…………………………………..พยาน
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ขาพเจาไมสามารถอานหนังสือได แตผูวิจัยไดอานขอความในใบยินยอมนี้ใหแกขาพเจาฟงจนเขาใจดีแลว
ขาพเจาจึงลงนามในใบยินยอมนี้ดวยความเต็มใจ

ลงนาม…………………………………..ผูยินยอม
ลงนาม…………………………………..ผูรับผิดชอบการวิจัย
ลงนาม…………………………………..พยาน
ลงนาม…………………………………..พยาน

ในกรณีที่ผูถูกทดลองยังไมบรรลุนิติภาวะ นอกจากอาสาสมัครจะยินยอมเขารวมแลวผูปกครองหรือผูอุปการะ
โดยชอบดวยกฎหมายจะตองรับทราบและยินยอมการเขารวมดวย

ลงนาม…………………………………..ผูปกครอง/ผูอุปการะโดยชอบดวยกฎหมาย
ลงนาม…………………………………..ผูรับผิดชอบการวิจัย
ลงนาม…………………………………..พยาน
ลงนาม…………………………………..พยาน

ในกรณีที่ผูถูกทดลองไมสามารถตัดสินใจเองได (โรคจิต-หมดสติ) ใหผูแทนโดยชอบดวยกฎหมาย หรือผูปก
ครอง หรือญาติที่ใกลชิดที่สุดรับทราบและลงนามใหความยินยอม

ลงนาม…………………………………..ผูแทน/ผูปกครอง/ญาติ
ลงนาม…………………………………..ผูรับผิดชอบการวิจัย
ลงนาม…………………………………..พยาน
ลงนาม…………………………………..พยาน
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(ตัวอยาง)
แบบบันทึกขอมูลอาสาสมัคร

(Case Report Form)

การวิจัยเร่ือง………………………………………………………………………………….…….

1. การคัดกรองอาสาสมัคร (screening)
1.1 ขอมูลสวนตัว (Personal and Demographic data)

ช่ือ (Name) ………………………………………………………………………………………………..
ที่อยู (Address) ……………………………………………………………………………………………
โทรศัพท (Tel. no.) ……………………………………………………………………………………….
วัน เดือน ป เกิด (Date of birth) …………………………… อายุ (Years) ………………………………
เพศ (Gender) � ชาย (Male) � หญิง (female)
สวนสูง (Height) ……………………. ………ซม (cm) น้ําหนัก (Weight) ………………...กก (kg)
Body Mass Index (BMI) …………………….kg / m2 (18 – 24)
การสูบบุหรี่ (Smoking) � ไมเคย � เคยแตหยุดแลว � สูบ ………….……..มวน/วัน
การดื่มสุรา (Alcohol Drinking)� ไมเคย     � นานๆ ครั้ง � บอย …………..ครั้ง/สัปดาห
ปริมาณชา/กาแฟที่ดื่ม/วัน ……………………….ถวย

1.2 ประวัติการใชยา (Medical history)
โรคประจําตัว � ไมมี � มี ………………………………………………..
การแพยา � ไมมี � มี ………………………………………………..
ยาที่ไดรับภายใน 1 เดือนกอนนี้

� ไมมี � มี ………………………………………………..
1.3 การตรวจรางกาย (Physical examination)

Vital sign Blood pressure ………………………………………………..(mmHg)
Pulse ………………………………………………………….../min
Temperature………………….. °C

1.4 การตรวจทางหองปฏิบัติการ (Laboratory tests)
วันที่ทําการตรวจ ………/…………../………...
Clinical Chemistry BUN ………………………………. (normal ……………)

Creatinine …………………………. (normal  ……………)
Bilirubin …………………………… (normal  ……………)
AST (SGOT) ………………………. (normal  ……………)
ALT (SGPT) ………………………. (normal  ……………)
Alk. Phosphatase…………………… (normal  ……………)
Glucose ……………………………. (normal  ……………)
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Haematology RBC ………………………………. (normal ……………)
WBC ……………………………… (normal  ……………)
Haemoglobin ……………………… (normal  ……………)
Haematocrit ………………………. (normal  ……………)
Platelets ….. ………………………. (normal  ……………)

Virology HBs antigen � positive � negative

Pregnancy test (only female) � positive � negative

1.5 เกณฑการคัดเลือกอาสาสมัครเขารวมการศึกษา (Subject Inclusion Criteria) Yes No
 อาสาสมัครเพศชาย/หญิงอายุระหวาง 18-45 ป � �
 มีคา Body Mass Index (BMI) 18 – 24 kg/m2 � �
 มีสุขภาพดี โดยผานการตรวจสอบประวัติการใชยา, การตรวจรางกาย 

                              และ vital signs � �
 ผลการตรวจวินิจฉัยทางหองปฏิบัติการคลินิกเปนปกติ � �

         ในกรณีอาสาสมัครเพศหญิงผลการทดสอบการตั้งครรภเปนลบ � �
         ยินยอมเขารวมการศึกษาดวยความเต็มใจและลงนามในหนังสือแสดง
              ความยินยอมแลว � �
1.6 เกณฑการคัดเลือกอาสาสมัครออกจากการศึกษา (Subject Exclusion Criteria) Yes No

 มีประวัติการแพยาที่ใชในการศึกษาหรือยาอื่นในกลุมยาที่ใชในการศึกษา � �
 มีประวัติปวยเปนโรคระบบทางเดินอาหาร โรคตับ โรคไต โรคภูมิแพ 

     หรือโรคอื่นๆ ที่อาจมีผลตอ bioavailability ของยา � �
 มีประวัติดื่มสุราเปนประจํา และมีการใชสารเสพติด � �
 มีประวัติสูบบุหรี่เปนประจํา (มากกวา 10 มวนตอวัน) หรือหากมีการสูบบุหรี่

      ปานกลาง (นอยกวา 10 มวนตอวัน) และไมสามารถอดการสูบบุหรี่ไดกอน
      เริ่มการศึกษาและระหวางการศึกษา � �

 ไดรับการรักษาโรคดวยยาอื่นภายใน 14 วันกอนเริ่มการศึกษา โดยเฉพาะยา
      ที่มีผล enzyme ในรางกาย � �

         เคยเขารวมการทดลองการศึกษาทางคลินิกอื่นๆ ภายใน 1 เดือนกอนเริ่ม
             การศึกษา � �
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2. การศึกษาทดลองในอาสาสมัคร
2.1 Period 1 วันที่ 1  …………./…………/…………
        Vital sign Blood pressure ………………………………………………..(mmHg)

Pulse ………………………………………………………….../min
Temperature………………….. °C

Sample
no. Sampling time Theoretical time Real time Remark

1 0 hr 6.00-7.00
Administration 7.00

2 0.5 hr 7.30
3 1 hr 8.00
4 1.5 hr 8.30
5 2 hr 9.00
6 2.5 hr 9.30
7 3 hr 10.00
8 4 hr 11.00

Meal 11.15
9 6 hr 13.00

10 8 hr 15.00
11 12 hr 16.00
13 24 hr 7.00 (day 2)
14 48 hr 7.00 (day 3)

Adverse event / Adverse drug reaction � ไมมี �  มี…………………………
(ถาพบรายงานอาการไมพึงประสงค บันทึกขอมูลลงในแบบรายงานเหตุการณไมพึงประสงค)
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2.2 Period 2 วันที่ 8  …………./…………/…………
        Vital sign Blood pressure ………………………………………………..(mmHg)

Pulse ………………………………………………………….../min
Temperature………………….. °C

Sample
no. Sampling time Theoretical time Real time Remark

1 0 hr 6.00-7.00
Administration 7.00

2 0.5 hr 7.30
3 1 hr 8.00
4 1.5 hr 8.30
5 2 hr 9.00
6 2.5 hr 9.30
7 3 hr 10.00
8 4 hr 11.00

Meal 11.15
9 6 hr 13.00

10 8 hr 15.00
11 12 hr 16.00
13 24 hr 7.00 (day 9)
14 48 hr 7.00 (day 10)

Adverse event / Adverse drug reaction  No  Yes…………………………
(ถาพบรายงานอาการไมพึงประสงค บันทึกขอมูลลงในแบบรายงานเหตุการณไมพึงประสงค)
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Flow chart แสดงขั้นตอนการพิจารณาอนุมัติโครงรางมาตรฐานการศึกษาชีวสมมูลและ
การนําโครงรางฯ ไปใชเพื่อศึกษาชีวสมมูลของผูใหทุนวิจัยรายตางๆ

………………………………………………………………………………………………………………………………………

(1) สถาบันการศึกษาชีวสมมูลจัด
ทําโครงรางการศึกษาชีวสมมูล

(2) สถาบันฯ ยื่นโครงรางการศึกษาชีว
สมมูลใหกองควบคุมยาพิจารณา

(3) กองควบคุมยาเสนอใหผูเช่ียว
ชาญจํานวน 2 ทานพิจารณา

(4) กองควบคุมยาออกหนังสืออนุมัติโครงรางฯ มาตรฐานพรอม
ประทับตรารับรองโครงรางใหแกสถาบันฯ

(5) ผูใหทุนวิจัย/ผูประกอบการติดตอสถาบันฯ เพื่อทําการศึกษาชีวสมมูล

อนุมัติ มติไมสอดคลองแกไข

เสนออนุกรรมการฯ

อนุมัติ แกไข ไมอนุมัติ

(6) สถาบันฯ จัดทําโครงรางการศึกษาชีวสมมูลใหแกผูใหทุนวิจัย/ผูประกอบการแตละรายตามโครงรางที่ได
รับอนุมัติจากกองควบคุมยาโดยระบุรายละเอียดของผลิตภัณฑ และขอมูลของผูใหทุนวิจัย/ผูประกอบการใน
เอกสารโครงรางฯ ทุกสวนใหสมบูรณ โดยไมตองใหกองควบคุมยาพิจารณาและประทับตรารับรองอีก

PBE11
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Flow chart แสดงขั้นตอนการพิจารณาอนุมัติโครงรางมาตรฐานการศึกษาชีวสมมูล
และการนําโครงราง ฯ ไปใชเพื่อศึกษาชีวสมมูลของผูใหทุนวิจัยรายตางๆ  (ตอ)

………………………………………………………………………………………………………………………………………

(8) สถาบันฯ ทําหนังสือแจงระยะเวลาที่จะทําการศึกษาชีวสมมูลของผูใหทุน
วิจัยแตละรายตามโครงรางการศึกษาที่ไดรับอนุมัติ พรอมท้ังแจงสวนที่แกไข

โดย EC ใหกองควบคุมยาทราบ

(7) สถาบันฯ นําโครงรางการศึกษาชีวสมมูลของผูใหทุนวิจัยแตละรายเสนอตอ
คณะกรรมการพิจารณาจริยธรรม (Ethical Committee; EC) พิจารณา

(9) สถาบันฯ ดําเนินการศึกษาชีวสมมูลของผูใหทุนวิจัยแตละราย
ตามโครงรางการศึกษาที่ไดรับอนุมัติจาก EC และกองควบคุมยา

อนุมัติ แกไข

(11) ผูใหทุนวิจัยยื่นรายงานการศึกษาชีวสมมูลพรอมโครงรางการศึกษาชีวสมมูลของผูใหทุนวิจัย และ
หนังสืออนุมัติโครงรางฯ ท่ีกองควบคุมยาออกใหแกสถาบันการศึกษาชีวสมมูล

หมายเหตุ:  ผูดําเนินการศึกษาสามารถดําเนินการยื่นโครงรางฯ ใหกองควบคุมยาและคณะกรรมการ
พิจารณาจริยธรรม (EC) พิจารณาพรอมกันไปได อยางไรก็ตาม หากมีการแกไขโครงรางโดย
EC กอนหรือหลังการอนุมัติโครงรางฯ ของกองควบคุมยา ตองแจง สวนที่แกไขโดย EC ให
กองควบคุมยาทราบ

(10) สถาบันฯ มอบขอมูลการศึกษาชีวสมมูลใหแกผูใหทุนวิจัย
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สําหรบัศนูยแมขายเปนผูบันทึก แบบรายงานเหตกุารณไมพึงประสงคจากการใชผลติภัณฑสุขภาพ สาํหรบัศนูย APR อย. เปนผูบนัทึก

เลขท่ีรายงาน
ว/ด/ป ท่ีรับรายงาน

(ขอมูลท้ังหมดจะเก็บเปนความลับของทางราชการโดยเฉพาะ)
ชนิดของรายงาน

  Spontaneous Reporting System   Intensive    Clinical Trial

เลขท่ีรายงาน
ว/ด/ป ท่ีรับรายงาน
แหลงท่ีรายงาน
จงัหวัด                        โทร.

ขอมูลเกี่ยวกับผูปวย

เลขทีผู่ปวย    HN
   AN

อายุ เคยมีประวัติการแพผลิตภัณฑหรือไม    ไมมี    มี
(ระบุ)……………………..……………….

ช่ือ/นามสกุล

ประเภท
   ผูปวยใน
   ผูปวย

นอก

เพศ

ชาย
  

หญงิ
น้ําหนัก

ภาวะอืน่ๆของผูปวย ท่ีเกีย่วของ (โปรดระบ ุICD code กรณทีราบ) …………………………………..

ขอมูลเกี่ยวกับผลิตภัณฑสุขภาพ
ประเภทของผลิตภัณฑ         ยา           ยาใหม (SMP)        อาหาร           เคร่ืองสําอาง            เคร่ืองมือแพทย         วัตถุอันตรายดานสาธารณสุข

ผลิตภัณฑสุขภาพ (ชื่อสามัญ / ชื่อการคา)
(ระบุผูผลิต/ผูจําหนาย/Lot No./Serial No./exp.Data กรณีทราบ)

S , O
   I   

ขนาดและวิธีใช
( ความแรง,  ปริมาณ,  หนวย,  ความถี,่  วธิใีช )

ว/ด/ป
ที่เริ่มใช

ว/ด/ป
ทีห่ยดุใช

โรคหรือสาเหตุท่ีใช
ผลิตภัณฑสุขภาพ

(ระบุ ICD CODE
กรณีทราบ)

แหลงท่ีรับผลิต
ภัณฑ (1 หรือ 2)

*S = Suspected product หมายถึง ผลิตภัณฑท่ีสงสัย ,   O = Other product หมายถงึ ผลิตภัณฑท่ีใชรวม ,  I = Product  interaction หมายถงึ การเกดิปฏกิริยิาตอกนัของผลติภณัฑ ,   แหลงที่มา : 1 = ในโรง
พยาบาล , 2 = แหลงอื่น ๆ

ขอมูลเกี่ยวกับเหตุการณไมพึงประสงค
เหตุการณไมพึงประสงคที่พบ (Adverse Events)

ว/ด/ป ทีพ่บเหตกุารณ ……………………………………………….

คาความผิดปกตทิางหองปฏบัิติการและผลการตรวจรางกาย
ท่ีอาจเปนผลมาจากการใชผลติภัณฑท่ีสงสัย

ระบคุวามรายแรงของอาการ
(Seriousness) ภายหลังเกิดเหตุการณไมพึงประสงค ผลลพัธ (Outcome) ทีเ่กดิขึน้ภาย

หลงัเกดิเหตกุารณไมพงึประสงค
 ไมรายแรง (Non – serious)
 รายแรง (Serious) คือ

 1. Death (ระบุ ว/ด/ป)……………..
 2. Life-threatening
 3. Hospitalization–initial/prolonged
 4. Disability
 5. Congenital anomaly
 6. Required intervention to prevent

permanent impairment or damage

 หยุดใช (Dechallenge)
 1. อาการดข้ึีนอยางชัดเจน

(Definite improvement)
 2. อาการไมดีข้ึน

(No improvement)
 3. ไมทราบ (Unknown)

ใชผลติภณัฑทีส่งสยัตอไป
 1. ใชตอในขนาดเดมิ
 2. ใชตอแตลดขนาดลง

 ทดลองใชซํ้า (Rechallenge)
 1. เกดิอาการเดมิซ้าํข้ึนอกี

(Recurrence of symptoms)
 2. ไมเกิดอาการอีก

(No recurrence)
 3. ไมทราบ (Unknown)

  ไมมีการใชซํ้า
 (No rechallenge performed)

1.หายเปนปกติโดยไมมีรองรอยเดิม
2.หายโดยมีรองรอยเดิม
3.ยังมีอาการอยู
4. เสียชีวิต

 เน่ืองจากเหตุการณไมพึงประสงค
         (ระบุICD Code) ……………….…………….
  เน่ืองจากอาจเกี่ยวของกับผลิตภัณฑสุขภาพ

 เน่ืองจากสาเหตุอื่นท่ีไมเกี่ยวของกับผลิตภัณฑ
          สุขภาพ (ระบุสาเหตุ) ………………………….

5. ไมสามารถติดตามผลได

ขอมูลเกี่ยวกับผูรายงาน ผลการประเมนิความสมัพนัธของผลติภณัฑกบัเหตกุารณไมพงึประสงค

ชื่อผูวินิจฉัยอาการ……….……………..……….……………….………….……..
เปน   แพทย  เภสัชกร  พยาบาล  อ่ืนๆ (ระบุ)……………………...

ชื่อผูประเมิน/บันทึกรายงาน..…….…………..…………..………...……………..
เปน   แพทย  เภสัชกร  พยาบาล  อ่ืนๆ (ระบุ) ……………………..

สาเหตุการเกิด
 1. ADR : ระดับความนาจะเปน

    1.1 ใชแนนอน (Certain)
    1.2 นาจะใช (Probable)
    1.3 อาจจะใช (Possible)
    1.4 สงสัย (Unlikely)
    1.5 ไมสามารถระบุระดับ (Unclassified)
        (ระบุเหตุผล) ……………………………

 2. ความผิดพลาดทางการรักษา
 3. อุบัติเหตุ / ฆาตัวตาย
 4. ความบกพรองของผลิตภัณฑสุขภาพ
 5. ใชในทางที่ผิด
 6. อ่ืน ๆ (ระบุ) ……………………..
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