
รายงานผลการประเมินทะเบียนต ารบั 
Assessment report for biopharmaceutical medicinal product 

ค าขอขึ้นทะเบียนต ารบัช่ือ Soliqua® (โซลิควา) 
(Insulin glargine 100 units/ml and Lixisenatide 33 mcg/ml and                                                                      

Insulin glargine 100 units/ml and Lixisenatide 50 mcg/ml )  
ลงวนัท่ี 2 ตลุาคม 2560 

จดัท าโดย 
กองส่งเสริมการประกอบการผลิตภณัฑส์ขุภาพ  

ส านักงานคณะกรรมการอาหารและยา กระทรวงสาธารณสขุ 
ช่ือผลิตภณัฑ ์
Name of  product  

โซลคิวา Soliqua®  

ช่ือตวัยาส าคญั 
Active Substance(s)  

INN: Insulin glargine  
INN: Lixisenatide  

รปูแบบยา 
Pharmaceutical form 

Solution for injection  

ความแรง 
Strength 

Insulin glargine 100 Units/ml + Lixisenatide 33 mcg/ml and 
Insulin glargine 100 Units/ml + Lixisenatide 50 mcg/ml  

ช่องทางการบริหารยา   
Route(s) of administration   

Subcutaneous Injection 

ข้อบ่งใช้ท่ีขอขึ้นทะเบียน 
Therapeutic indication(s) 

ข้อบ่งใช้ท่ีปรากฏตามเอกสารก ากบัยาส าหรบัประชาชน 
รกัษาโรคเบาหวานชนิดที ่2 ในผูใ้หญ่เพื่อช่วยควบคุมระดบัน ้าตาลใน
เลอืด 
ข้อบ่งใช้ท่ีปรากฏตาม SPC 
Soliqua is indicated for the treatment of adults with type 2 
diabetes mellitus to improve glycaemic control when oral 
glucose-lowering medicinal products alone or combined with 
basal insulin, or basal insulin alone do not provide adequate 
glycaemic control.  

เลขรบัค าขอขึ้นทะเบียน
ต ารบัยา และ วนัท่ีรบัค าขอ 

2C 15103/60 (NB), 2C 15104/60 (NB) 
2 ตุลาคม 2560 

E-identifier Number  e6000053  
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ค าอธิบายสญัลกัษณ์และค ายอ่ 

ADA 
 

American Diabetes Association 
AIA 

 
insulin antibody 

AUC 
 

area under the curve 
DNA 

 
Deoxyribonucleic Acid 

DPP-4  
 

Dipeptidyl peptidase-4 
FPG 

 
Fasting plasma glucose 

GLP-1 
 

Glucagon-like peptide-1 
GMP 

 
Good manufacturing practice 

HbA1c 
 

Hemoglobin A1C 
INN  

 
International Non-Propriety Name 

IP 
 

Intraperitoneal 
ISO 

 
International Organization for Standardization 

IV 
 

Intravenous 
M 

 
Molar 

MCB 
 

Master cell bank 
pI 

 
Isoelectric point 

PPG 
 

Post-prandial glucose 
ppm  

 
Part per million 

RH 
 

Relative humidity 
SC 

 
Subcutaneous 

SGLT-2          Sodium-glucose co-transporter 2 
U 

 
Units 

WCB  
 

Working cell bank 
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รายงานผลการประเมินทะเบียนต ารบั 
ค าขอขึ้นทะเบียนต ารบัยาช่ือ Soliqua®                                                                                                                                                                 

(Insulin glargine 100 units/ml and Lixisenatide 33 mcg/ml and                                                                           
Insulin glargine 100 units/ml and Lixisenatide 50 mcg/ml )                                                                                         

เลขรบัท่ี: 2C 15103/60 (NB), 2C 15104/60 (NB) 
E-identifier : e6000053 sequence 0000  

(Manufacturing site: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, Federal Republic of Germany) 
ลงวนัท่ี 2 ตลุาคม 2560 

------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

ส่วนท่ี 1 บทน าและสรปุการประเมิน / Part 1: Introduction and summary review 

สถานการณ์โรคเบาหวานจากการส ารวจสุขภาพประชาชนไทยโดยการตรวจร่างกาย พบว่า 
ความชุกของผูม้รีะดบัน ้าตาลในเลอืดผดิปกต ิและโรคเบาหวานในประชากรอายุตัง้แต่ 15 ปีขึน้ไป มคี่า
เท่ากบัรอ้ยละ 6.9 ในปี พ.ศ. 2552 และในปี พ.ศ. 2557 เพิม่ขึน้เป็นรอ้ยละ 8.96(1)  

แนวทางการรกัษา ADA guideline 2017(2) แนะน าให้จ าแนกผู้ป่วยโรคเบาหวานชนิดที่ 2 
(ภาวะทีเ่บตา้เซลลใ์นตบัอ่อนสญูเสยีความสามารถในการหลัง่อนิซูลนิรวมถงึภาวะทีเ่ซลลด์ือ้ต่ออนิซูลนิ)
ตามระดบั HbA1C โดยเริม่จากการควบคุมอาหารร่วมกบัการออกก าลงักาย หากควบคุมระดบัน ้าตาล
ไม่ได้ ให้เริม่การรกัษาโดยใช้ยา Metformin เนื่องจากมปีระสทิธภิาพด ีราคาไม่สูง และผลขา้งเคยีงต ่า 
หากมขีอ้ห้ามใช้ หรอืควบคุมระดบัน ้าตาลด้วยยา Metformin ชนิดเดยีวไม่ได้ แนะน าให้ใช้ยาในกลุ่ม
อื่นๆแทน หรือใช้เสริมควบคู่กับ Metformin กลุ่มยาที่แนะน าคือยากลุ่ม Sulfonylurea, 
Thiazolidinedione, DPP-4 inhibitor, SGLT2 inhibitor, GLP-1 receptor agonist หรอื insulin (basal) 
ถา้ยงัไมส่ามารถควบคุมระดบัน ้าตาลไดอ้กี แพทยส์ามารถเพิม่ยาตวัทีส่ามเพื่อควบคุมระดบัน ้าตาลของ
คนไขไ้ดด้ยีิง่ขึน้ โดยยงัคงแนะน ายาในกลุ่มต่างๆทีก่ล่าวไปขา้งต้น ดงันัน้ในผูป่้วยโรคเบาหวานประเภท
ที ่2 จงึสามารถใชย้าทีห่ลากหลายเพื่อควบคุมระดบัน ้าตาลใหเ้ป็นไปตามเป้าหมายได้ดงัแผนภาพ ดว้ย
เหตุนี้จงึเป็นเป้าหมายในการพฒันายาใหม่ๆ  เพื่อมาช่วยควบคุมระดบัน ้าตาลของผูป่้วยใหด้ขีึน้  
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แผนผงัแสดงทางเลือกในการเลือกยาเพ่ือรกัษาผูป่้วยเบาหวานชนิดท่ี 2 ตามแนวทาง 
ADA guideline 2017 
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แพทยอ์าจไมเ่ลอืกการใชย้าอนิซลูนิในผูป่้วยทีไ่มส่ามารถควบคุมระดบัน ้าตาลไดจ้ากยาลดระดบั
น ้าตาลในเลอืดชนิดรบัประทานชนิดเดยีวหรอืหลายชนิด เนื่องจากกงัวลต่อภาวะ hypoglycemia และ
น ้าหนักของผูป่้วยทีอ่าจเพิม่ขึน้ได ้จงึท าใหผู้้ป่วยในกลุ่มนี้มรีะดบัน ้าตาลในเลอืดทีสู่งคงทีเ่ป็นเวลานาน 
ซึง่อาจถอืไดว้่าไดร้บัการรกัษาไมเ่พยีงพอ    

จากปัญหาดงักล่าว จงึท าให้เกิดการพฒันาต ารบัยา Soliqua ซึ่งเป็นสูตรผสมระหว่างตวัยา 
Insulin glargine และ Lixisenatide  โดยตวัยา Insulin glargine ซึง่เป็นยาในกลุ่ม Long-acting human 
insulin analog มปีระสทิธภิาพในการควบคุมระดบั Fasting plasma glucose (FPG) แต่มผีลขา้งเคยีงที่
เด่นชดัในด้านก่อให้เกิดภาวะน ้ าตาลต ่า hypoglycemia และภาวะน ้ าหนักเกิน ในขณะที่ ตัวยา 
Lixisenatide ซึง่เป็นยาในกลุ่ม Glucagon-like peptide-1 (GLP-1 analogues) มปีระสทิธภิาพในการ
ควบคุมระดบั Post-prandial glucose (PPG) แต่มผีลขา้งเคยีงทีเ่ด่นชดัในดา้น GI side effect เช่น 
อาการคลื่นไส ้อาเจยีน การพฒันายาสูตรผสมนี้ จะท าใหผู้้ป่วยสามารถควบคุมระดบัน ้าตาลในเลอืดให้
เป็นไปตามเป้าหมายของการรกัษาไดร้วดเรว็ขึน้กว่าการใชย้าเดีย่ว และลดผลขา้งเคยีงทีเ่กดิจากการใช้
ยาเดีย่วในขนาดทีส่งูมากเกนิไปในการควบคุมระดบัน ้าตาล เช่น ภาวะน ้าตาลต ่า, ภาวะน ้าหนักเกนิจาก
การใชย้า Insulin glargine ชนิดเดยีวมากเกนิไป และอาการคลื่นไส ้อาเจยีน จากการใชย้า Lixisenatide 
ชนิดเดยีวทีม่ากเกนิไป 

ต ารบัยา Soliqua จากบรษิทั ซาโนฟ่ี-อเวนตสี (ประเทศไทย) จ ากดั เป็นต ารบัยาสูตรผสม
ระหว่าง Insulin glargine และ Lixisenatide ซึง่เป็นของผูร้บัอนุญาตเดยีวกนัทัง้หมด ต ารบัยา Insulin 
glargine ไดร้บัอนุมตัทิะเบยีนในสหภาพยุโรปเมื่อปี พ.ศ.2543 และอนุมตัทิะเบยีนในประเทศไทยเมื่อปี 
พ.ศ.2545 ในชื่อ Lantus 100 unit/ml ในรปูแบบ catridge (1C 78/45 (N)) และปี พ.ศ.2550 ในชื่อ 
Lantus 100 units/ml ในรปูแบบ vial (1C 47/50(N)) ส่วน Lixisenatide ไดร้บัการขึน้ทะเบยีนในสหภาพ
ยุโรปเมื่อปี พ.ศ. 2556  และอนุมตัทิะเบยีนในประเทศไทยเมื่อปี พ.ศ.2558 ในชื่อ Lyxumia 10 mcg 
(1C 96/58 (NC)) และ Lyxumia 20 mcg (1C 97/58 (NC))   

ส าหรบัต ารบัยาสูตรผสมนี้ ไม่เคยได้รบัการขึน้ทะเบยีนในประเทศไทยมาก่อน จงึถอืไดว้่าเป็น
ยาสูตรผสมใหม่ (Fixed combination) โดยม ี2 สดัส่วนความแรง คอื Insulin glargine 100 units/ml 
and Lixisenatide 50 mcg/ml (ให ้insulin glrgine10-40 unit ร่วมกบั Lixisenatide 5-20 mcg ) และ 
Insulin glargine 100 units/ml and Lixisenatide 33 mcg/ml (ให ้insulin glargine 30-60 unit ร่วมกบั 
Lixisenatide 10-20 mcg) โดยให้บรหิารทาง subcutaneous วนัละครัง้ ซึ่งจะท าให้ผู้ป่วยได้รบัยา 
insuline glargine ในช่วง 10-60 unit และ lixisenatide ในช่วง 5-20 mcg ซึง่ช่วง fixed-ratio ระหว่างยา
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ทัง้สองชนิดทีไ่ดร้บัการพฒันานี้ เป็นช่วงทีใ่หท้ าใหผู้ป่้วยไดร้บัระดบัยา insulin glargine อยู่ในเกณฑท์ี่
เหมาะสมและไดร้บัยา Lixisenatide ในขนาดสงูสุดทีค่วรไดร้บัต่อวนั ขนาดยาเริม่ต้นในผูป่้วยทีคุ่มระดบั
น ้าตาลในเลอืดไม่ไดด้ว้ยการใช ้basal insulin จะยดึตามระดบั Insulin glargine ทีผู่ป่้วยเคยไดร้บั ส่วน
ผู้ป่วยที่ไม่เคยได้รบั insulin มาก่อนจะให้ขนาดยาเริม่ต้นที่ insulin glargine 10 unit ร่วมกบั 
Lixisenatide 5 mcg การปรบัขนาดยาโซลคิวาจะขึน้อยู่กบัการปรบัขนาดของ Insulin glargine ตาม 
ระดบั fasting self-measured plasma glucose  

 

ส่วนท่ี 2 บทสรปุของค าขอทะเบียนต ารบัยา / Part 2: Summary of the dossier 

2.1 ประเภทค าขอขึ้นทะเบียนต ารบัยา (Type of marketing authorization application) 

● Product type: ยาแผนปัจจุบนัส าหรบัมนุษย ์ ประเภทยาชวีวตัถุใหม่ Biological medicinal 
product 

● Application type: แบบยาสูตรผสม (fixed combination) จากยาทีเ่คยไดร้บัการขึน้ทะเบยีน
ในประเทศไทยแลว้ทัง้สองชนิด   

● Review method: การประเมนิแบบย่อ Abbreviated assessment ร่วมกบัการประเมนิของ
ผูเ้ชีย่วชาญดา้นคลนิิก 

2.2 ข้อมลูทัว่ไป (Administrative data) 

2.2.1 ผลิตภณัฑ ์(Product)  

ช่ือผลิตภณัฑ ์
Name of Product: 
Invented name 

โซลคิวา 

Soliqua®   

ช่ือตวัยาส าคญั 
Active Substance(s) 

INN: Insulin glargine 
INN: Lixisenatide 

ความแรง                             
Strength 

Insulin glargine 100 units/ml and Lixisenatide 33 mcg/ml and                                                      
Insulin glargine 100 units/ml and Lixisenatide 50 mcg/ml   

กลุ่มยา  
Pharmaco-therapeutic 

Drugs used in diabetes, insulins and analogues for injection, long-
acting. 
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group(EMA)/Therapeutic 
class(USFDA) 

ATC code: A10AE54 

รปูแบบยา 
Pharmaceutical form 

Solution for injection 

ช่องทางการบริหารยา    
Route of administration 

Subcutaneous Injection 

ลกัษณะยา  
Drug Characteristics 

น ้ายาปราศจากเชือ้ส าหรบัฉีด ใส ไมม่สี ี
Clear colorless sterile solution for injection. 

บรรจภุณัฑ ์
Packaging 

หลอดคารท์รดิจแ์กว้ชนิดที ่1 (Type I glass cartridge) ละ 3 มล. บรรจุ
ในปากกาส าหรบัฉีดแบบใชแ้ลว้ทิง้                                          
Type I glass cartridge (glass) in a pre-filled pen each pre-filled 
pen contains solution 3 ml. เหมอืนกนัทัง้สองความแรง 

ขนาดบรรจ ุ
Package size(s) 

บรรจใุนกล่องกระดาษละ 1,3, 5 และ 10 ดา้ม (pre-filled pens) 
เหมอืนกนัทัง้สองความแรง 

2.2.2 แหล่งผลิต Source      

● ช่ือและท่ีอยู่ของผูย่ื้นค าขอ (Name and address of the applicant for importation) 
บรษิทั ซาโนฟ่ี-อเวนตสี (ประเทศไทย) จ ากดั  
เลขที ่87/2 อาคารซอีารซ์ ีทาวเวอร ์ชัน้ 24 ออลซซีัน่เพลส  
ถนนวทิย ุแขวงลุมพนิี เขตปทุมวนั กรงุเทพมหานคร ประเทศไทย  

● ช่ือและท่ีอยู่ของผูผ้ลิตยาส าเรจ็รปู (Name and address of the manufacturer(s) of the 
dosage form) 
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, Industriepark Höchst, Brüningstrasse 50, 65926 
Frankfurt am Main, Federal Republic of Germany. 

 ช่ือและท่ีอยู่ของผูผ้ลิตท่ีท าหน้าท่ีแบ่งบรรจ ุ(Name and address of the 
manufacturer(s) packing and labeling) 

Same as the Name and address of the manufacturer(s) of the dosage form. 
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● ช่ือและท่ีอยู่ของผูผ้ลิตท่ีรบัผิดชอบในการตรวจปล่อยหรือผ่านเพ่ือจ าหน่าย (Name and 
address of the manufacturer(s) of testing and release) 

Same as the Name and address of the manufacturer(s) of the dosage form. 
ผลการประเมิน 
โรงงานผลติยาส าเรจ็รูป Soliqua® คอื Sanofi-Aventis Deutschland GmbH ได้ผ่านการ

ตรวจสอบและได้รบัใบรบัรองมาตรฐานตามหลกัเกณฑ์วธิกีารที่ดใีนการผลติยาตามมาตรฐาน GMP 
(Certificate of GMP compliance of a manufacture) จากประเทศเยอรมนี ในการผลติผลติภณัฑย์า
ส าหรบัมนุษยแ์ละ ผลติภณัฑท์ีใ่ชส้ าหรบัการทดลองทางคลนิิกใน phase I, II, III และเป็นโรงงานผลติที่
อยูใ่นกลุ่มประเทศสมาชกิ PIC/s  

ส่วนท่ี 3 เอกสารด้านคณุภาพ / Part 3: Analytical Physico-Chemical, Biological and 
Microbiological Documentation 

3.1 Drug substance  

3.1.S.1 Insulin Glargine 

  3.1.S.1.1 General information 

 Insulin glargine เกดิจากการผลติโดยใช้เทคนิค recombinant DNA โดย 
Escherichia coli  

3.1.S.1.1.2 Structure  

 Insulin glargine ประกอบไปดว้ยสายโปรตนี 2 สาย คอื A-chain ประกอบดว้ย 
amino acid 21 ตวั และ B-chain ประกอบดว้ย amino acid 32 ตวั  

3.1.S.1.2 Manufacturer 

 3.1.S.1.2.1 Manufacturer(s) 



 

หนา้ | 12 

 

Revision 01 [18/09/2560] Assessment report 
 

 ตวัยาส าคญันี้ผลติโดย Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Industriepark 
Hoechst, (Brüningstraße 50) -65926 Frankfurt am Main ประเทศเยอรมนี ทัง้
กระบวนการสงัเคราะหต์วัยาส าคญัและกระบวนการบรรจุ 

 3.1.S.1.2.2 Description of manufacturing process and process 
control  

 Insulin glargine ผลติโดยอาศยั recombinant DNA technology ใช ้E.coli เป็น 
host cell ส าหรบัแสดง plasmid การผลติเริม่จากกระบวนการ Fermentation หลงัจาก
นัน้จะเขา้สู่กระบวนการ Downstream และ Purification step ตามล าดบั จากนัน้จะได้
ผลติภณัฑส์ุดทา้ยคอื Insulin glargine 

3.1.S.1.2.3 Control of Materials  

 ในการควบคุมสารตัง้ต้นในการผลิตตวัยาส าคญั Insulin glargine นัน้ มี
การตรวจสอบตามมาตรฐานและมีการก าหนด specifications of acceptance limit 
แล้ว  

3.1.S.1.2.4 Control of Critical Steps and Intermediates 

Critical step ที่ผู้ผลติตวัยาส าคญัแจง้มกีารตัง้ Specification เพื่อควบคุม
คุณภาพดา้นการผลติ โดยผลจาก batch analysis พบว่าเป็นไปตามเกณฑท์ีก่ าหนด 

3.1.S.1.2.5 Process validation 

 กระบวนการ process validation ศกึษาในการผลติ insulin glargine เพื่อ
จ าหน่ายจ านวน 4 รุ่นการผลติ ซึง่ขอ้มลูการศกึษาแสดงใหเ้หน็ว่ารุ่นการผลติทัง้ 4 รุ่น
นัน้ เป็นไปตามขอ้ก าหนดมาตรฐาน in-process control และ specification รวมทัง้
ความสม ่าเสมอของกระบวนการผลติในการผลติ insulin glargine 

 การศกึษา process validation แสดงใหเ้หน็ถงึการออกแบบและการควบคุมที่
เหมาะสม By-product และ impurity ต่างๆที่เกิดขึ้น จะถูกก าจดัออก ท้ายที่สุดจะได ้
insulin glargine ทีม่คีวามบรสิุทธิส์งู  

ผลการประเมิน 
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ขอ้มูลการผลติตวัยาส าคญั Insulin glargine ยอมรบัได้ มกีารแสดงข้อมูลที่
เกี่ยวข้องกับขัน้ตอนการผลิต, การควบคุมการผลิต  รวมถึงมกีารศึกษา process 
validation และแสดงขอ้มลูในการพฒันายา ซึง่บ่งชีว้่าการผลติตวัยาส าคญัไดม้าตรฐาน 
และโรงงาน Sanofi-Aventis Deutschland GmbH ซึง่เป็นโรงงานผลติตวัยาส าคญัทีไ่ด้
มาตรฐาน และไดร้บัเอกสารรบัรองการผลติทีด่ ี(Certificate of GMP compliance of a 
manufacture) จากประเทศเยอรมนี ในการผลิตผลิตภัณฑ์ยาส าหรับมนุษย์และ 
ผลติภณัฑท์ีใ่ชส้ าหรบัการทดลองทางคลนิิกใน phase I, II, III และอยู่ในกลุ่มประเทศ
สมาชกิ PIC/s  

3.1.S.1.3 Characterization 

 3.1.S.1.3.1 Elucidation of structure and other characteristics 

ในกระบวนการพสิูจน์เอกลกัษณ์ของ drug substance นัน้ มขี ัน้ตอนต่างๆเพื่อ
วเิคราะหโ์ครงสรา้งและยนืยนั structure ของ insulin glargine  

3.1.S.1.3.2 Impurities 

 ขอ้มลูดา้น impurities แสดงให้เหน็ว่า impurities จะถูกก าจดัออกและเป็นไป
ตามขอ้ก าหนดของ drug substance 

 3.1.S.3.3 Microbial contaminants 

การตรวจสอบในดา้น bacterial endotoxin และปรมิาณของ colony forming 
unit จะถูกตรวจสอบใน final drug substance และการตรวจสอบดงักล่าวเป็นไปตาม 
USP และ Phr.Eur. 

3.1.S.1.4 Control of drug substances 

3.1.S.1.4.1 Specification  

ผูผ้ลติไดย้ืน่ขอ้มลู Specification และวธิกีารทดสอบเรยีบรอ้ยแลว้ 

3.1.S.1.4.2 Analytical procedures 

ผูผ้ลติแสดงวธิวีเิคราะหต์วัยาซึง่เป็นไปตาม Ph.Eur. และ USP ส าหรบั Insulin 
glargine  
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 3.1.S.1.4.3 Validation of Analytical procedures 

 ผูผ้ลติไดแ้สดงขอ้มลูการท า analytical procedure ซึง่ส่วนใหญ่ไดก้ระท าตาม 
Ph.Eur และ USP เรยีบรอ้ยแลว้ 

3.1.S.1.4.4 Batch Analysis 

ผู้ผลติแสดงข้อมูลการวเิคราะห์รุ่นการผลติ 3 รุ่นการผลติ ทุกรุ่นการผลตินัน้ 
ผ่านขอ้ก าหนดตาม Acceptance criteria 

3.1.S.1.5 Reference standards or Materials 

ตวัยา insulin glargine ที่ใช้ในการสอบเทยีบมาตรฐานการผลตินัน้ เป็นสารที่
ไดร้บัการวเิคราะหเ์ทยีบเท่าตามมาตรฐานเภสชัต ารบั เช่น Ph. Eur., USP หรอื JP 

3.1.S.1.6 Container closure system 

 Insulin glargine บรรจุในภาชนะทีเ่หมาะสม และผูผ้ลติไดแ้สดงขอ้มลูดงักล่าว
เรยีบรอ้ยแลว้    

3.1.S.1.7 Stability 

 การศกึษาความคงสภาพของตวัยาส าคญันัน้ได้ท าการศกึษาใน 3 รุ่นการผลติ 
ซึ่งเป็นไปตาม ICH guideline ตวัยาส าคญัจะถูกบรรจุใน stainless steel drum 
นอกจากนี้ยงัมกีารศกึษา photo-stability ตามแนวทาง ICH guideline เช่นกนั 

 ผลการศึกษาแสดงให้เห็นว่าตัวยาส าคญัมอีายุที่ 24 เดือน โดยควรเก็บใน
ภาชนะปิดกนัอากาศ หลกีเลีย่งแสงและต้องอยู่ในอุณหภูมริะหว่าง –25°C (– 13°F) ถงึ 
–15°C (+5°F) และเกบ็ในภาชนะป้องกนัแสง 

 ผลการประเมิน 

 จากการวเิคราะหร์ุ่นการผลติ commercial batches จ านวน 3 รุ่นตดิกนั พบว่า
ตรงตามขอ้ก าหนดมาตรฐานตวัยาส าคญั  ในส่วนของวธิวีเิคราะหแ์ละขอ้ก าหนดทีใ่ชใ้น
การควบคุมคุณภาพของ drug substance มคีุณภาพ ได้มาตรฐานและม ีstability ที่
เหมาะสมสอดคลอ้งตามแนวทาง ICH ซึง่มสีภาวะการศกึษาเหมาะสมกบัประเทศผูผ้ลติ 



 

หนา้ | 15 

 

Revision 01 [18/09/2560] Assessment report 
 

 

3.1.S.2 Lixisenatide 

3.1.S.2.1 General information 

Lixisenatide ประกอบไปดว้ย amino acid 44 ตวั จากผลการศกึษาสามารถ
สรปุไดว้่า Lixisenatide มคีุณสมบตักิารละลายน ้าทีด่ ี

3.1.S.2.2 Manufacturer 

  3.1.S.2.2.1 Manufacturer(s) 

 ตวัยาส าคญันี้ผลติโดย Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Industriepark 
Hoechst, D-65926 Frankfurt am Main, Germany ทัง้กระบวนการสงัเคราะห ์การ
วเิคราะหต์วัยาส าคญั การปล่อยผ่าน บรรจ ุและการทดสอบความคงสภาพ 

  3.1.S.2.2.2 Description of manufacturing process and process 
control 

 Lixisenatide ผลติโดยกระบวนการทัง้สิน้ 5 ขัน้ตอน ประกอบดว้ย การ
สงัเคราะห ์2 ขัน้ตอน การท าใหบ้รสิุทธิ ์2 ขัน้ตอน และ Lyophilisation    

3.1.S.2.2.3 Control of Materials 

 ในการควบคุมสารตัง้ต้นในการผลิตตัวยาส าคัญ Lixisenatide นั ้น มีการ
ตรวจสอบตามมาตรฐานและมกีารก าหนด specifications of acceptance limit แลว้  

3.1.S.2.2.4 Control of critical Steps and Intermediates 

Critical step ทีผู่้ผลติตวัยาส าคญัแจง้มกีารตัง้ Specification เพื่อควบคุม
คุณภาพดา้นการผลติ โดยผลจาก batch analysis พบว่าเป็นไปตามเกณฑท์ีก่ าหนด 

3.1.S.2.2.5 Process validation 

เนื่องจากกระบวนการในการสงัเคราะห์ Lixisenatide นัน้ ไม่มกีระบวนการ 
aseptic และ sterilization จงึไม่มขีอ้มลูดา้น process validation อย่างไรกต็ามยงัคงมี
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การทดสอบ bacterial endotoxin และ microbial contamination ก่อนปล่อยผ่าน 
เนื่องจากตวัยาเป็นสารละลายส าหรบัฉีด  

 ผลการประเมิน 

ข้อมูลการผลิตตัวยาส าคญั Lixisenatide ยอมรบัได้ โดยได้แสดงข้อมูลที่
เกี่ยวขอ้งกบัขัน้ตอนการผลติ, การควบคุมการผลติ  process validation และแสดง
ขอ้มลูในการพฒันายา ซึง่บ่งชีว้่าการผลติตวัยาส าคญัไดม้าตรฐาน และโรงงาน Sanofi-
Aventis Deutschland GmbH ซึง่เป็นโรงงานผลติตวัยาส าคญัทีไ่ดม้าตรฐาน และไดร้บั
เอกสารรบัรองการผลติทีด่ ี(Certificate of GMP compliance of a manufacture) จาก
ประเทศเยอรมนี ในการผลติผลติภณัฑย์าส าหรบัมนุษยแ์ละ ผลติภณัฑท์ีใ่ชส้ าหรบัการ
ทดลองทางคลนิิกใน phase I, II, III และอยูใ่นกลุ่มประเทศสมาชกิ PIC/s  

3.1.S.2.3 Characterization 

3.1.S.2.3.1 Elucidation of structure and other characteristics 

โครงสรา้งและคุณลกัษณะของ drug substance แสดงโดยการวเิคราะหห์ลาย
วธิรีว่มกนั ผูผ้ลติไดเ้สนอขอ้มลูดงักล่าวแลว้  

3.1.S.2.3.2 Impurities 

Impurities ทีเ่กดิขึน้ในการผลติ lixisenatide มหีลายชนิด ซึง่จากผลการตรวจ
วเิคราะห ์Batch analysis พบว่า impurities ทัง้หมดมกีารควบคุมและอยู่ในเกณฑท์ี่
เหมาะสม   

3.1.S.2.4 Control of drug substances 

3.1.S.2.4.1 Specification 

ในการก าหนด specification ของ Lixisenatide เป็นไปตาม ICH 
recommendation และ pharmacopoeia รวมถงึมกีารระบุถงึ rationale ในการเลอืก
เครือ่งมอืวเิคราะหแ์ละการก าหนด acceptance criteria ทีเ่หมาะสมแลว้    

  3.1.S.2.4.2 Analytical procedures 
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มกีารวเิคราะหว์ธิกีารผลติเป็นไปตาม specification ซึง่บางหวัขอ้ที่มรีะบุใน 
compendial ผูผ้ลติไดด้ าเนินการวเิคราะห์ตามแนวทาง Ph.Eur. และ USP ซึง่มคีวาม
เหมาะสม 

3.1.S.2.4.3 Validation of Analytical procedures 

 การวเิคราะหท์ีเ่ป็น non-compendial analytical procedures รวมถงึ analytical 
procedures ผา่น validation เรยีบรอ้ยและมคีวามเหมาะสม 

3.1.S.2.4.4 Batch analysis 

ผู้ผลติแสดงข้อมูลการวเิคราะห์รุ่นการผลติ 3 รุ่นการผลติ ทุกรุ่นการผลตินัน้ 
ผ่านขอ้ก าหนดตาม Acceptance criteria 

3.1.S.2.5 Reference materials 

 ผู้ผลติได้เสนอข้อมูล reference materials แล้ว ซึ่งข้อมูลดงักล่าวมคีวาม
เหมาะสม  

 3.1.S.2.6 Container closure system 

ตวัยาส าคญัทีผ่ลติไดเ้ก็บใน amber glass และป้องกนัอากาศและป้องกนัแสง 
ซึง่วสัดุทีใ่ชใ้นการผลติบรรจภุณัฑเ์ป็นไปตามมาตรฐานขอ้ก าหนด 

3.1.S.2.7 Stability 

 การศกึษาความคงสภาพของตวัยาส าคญัเป็นไปตามขอ้ก าหนด ICH Q1A(R2) 
โดยศกึษาทัง้สิน้ 3 รุน่การผลติ ผลการศกึษาแสดงใหเ้หน็ว่า ผลติภณัฑท์ีผ่ลติเป็นไป
ตามข้อก าหนดของผลติภณัฑ์ ภายใต้การเก็บที่สภาวะ -20°C ±5°C ในภาชนะที่
ก าหนดนาน 60 เดอืน ผลการศกึษา photostability ตาม ICH guideline Q1B แสดงให้
เหน็ว่าตวัยา Lixisenatide ไมท่นต่อแสง 

ผลการประเมิน 

 จากการวเิคราะหร์ุ่นการผลติ commercial batches จ านวน 3 รุ่นตดิกนั พบว่า
ตรงตามขอ้ก าหนดมาตรฐานตวัยาส าคญั  ในส่วนของวธิวีเิคราะหแ์ละขอ้ก าหนดทีใ่ชใ้น
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การควบคุมคุณภาพของ drug substance มคีุณภาพ ได้มาตรฐานและม ีstability ที่
เหมาะสมสอดคลอ้งตามแนวทาง ICH ซึง่มสีภาวะการศกึษาเหมาะสมกบัประเทศผูผ้ลติ 

 

3.2 Drug product 

3.2.1 Description and composition of the drug product  

 ต ารบัยา Soliqua® เป็นสารละลายใสไม่มสี ีปราศจากเชื้อ ประกอบด้วยตวัยา 
Insulin glargine และ Lixisenatide ซึง่มคีวามแรง 2 ความแรง คอื  

• insulin glargine 3.64 mg/mL (เทยีบเท่ากบั insulin glargine 100 U) ร่วมกบั 
lixisenatide 50 mcg/mL  

• insulin glargine 3.64 mg/mL (เทยีบเท่ากบั insulin glargine 100 U) ร่วมกบั 
lixisenatide 33 mcg/mL  

ผลติภณัฑ์บรรจุใน cartridge glass type  I ขนาด 3 ml. ซึ่งเป็นไปตาม
ขอ้ก าหนดของ Ph.Eur. standards โดย cartridge นี้จะถูกบรรจุโดยไม่สามารถเปลีย่น 
cartridge ใน pen-injector ส าหรบัการบรหิารยาดว้ยตนเองส าหรบัผูป่้วย ซึง่ตวัปากกา 
pen-injector นี้ ไดถู้กออกแบบใหส้ามารถน าส่งตวัยาไดห้ลายๆขนาน ไดม้กีารก าหนดสี
ของปากกาเพื่อป้องกนัความสบัสนของผูป่้วยในการใชย้า โดยตวัปากกาและ cartridge 
ไดถู้กตรวจสอบและผ่านขอ้ก าหนดตามมาตรฐาน ISO และไดร้บัการขึน้ทะเบยีนตาม 
Medical device directive 93/42/EEC Annex I โดยตวัยาทีผ่ลติเพื่อการจ าหน่ายนัน้ มี
ข ัน้ตอนการผลติและส่วนประกอบของต ารบัเป็นไปตามต ารบัทีผ่ลติเพื่อการศกึษาวจิยั
ในมนุษย ์
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รปูแสดงลกัษณะปากการฉีด Soliqua ทัง้สองความแรง 

 
3.2.2 Manufacturer 

 3.2.2.1 Manufacturer(s) 

 Soliqua ผลติโดย Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Industriepark 
Hoechst, D-65926 Frankfurt am Main, Germany ทัง้กระบวนการผลติ, การประกอบ 
disposable pen-injector, วเิคราะห,์ primary และ secondary packaging, ตดิฉลาก, 
ทดสอบความคงสภาพและปล่อยผ่านผลติภณัฑ ์

3.2.2.2 Description of Manufacturing Process and Process Controls 
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ขัน้ตอนการผลติประกอบดว้ย formulation, pre-filtration และ sterilization by 
filtration หลงัจากนัน้จงึบรรจลุงในบรรจุภณัฑ ์และผ่านกระบวนการ inspection จากนัน้
ประกอบกบั pen-injector และตดิฉลากรวมถงึบรรจ ุ 

3.2.2.3 Controls of Critical Steps and Intermediates 

Critical step ทีผู่ผ้ลติตวัยาส าคญัแจง้มกีารตัง้ Specification เพื่อควบคุมคุณภาพดา้น
การผลติ โดยผลจาก batch analysis พบว่าเป็นไปตามเกณฑท์ีก่ าหนด 

3.2.3.4 Process Validation 

กระบวนการศกึษา process validation ได้ท าการศึกษา critical process จาก 3 
consecutive production batches ในตวัยาทัง้ 2 ความแรง โดยผลการศกึษาพบว่าผลติภณัฑ์
เป็นไปตามข้อก าหนดในแต่ละขัน้ตอน และเป็นไปตามหลกัเกณฑ์ของ Ph.Eur, USP และ
มาตรฐาน GMP  

ผลการประเมิน 

ขอ้มลูดา้นการผลติยอมรบัได ้โดยมกีารแสดงขอ้มลูสตูรต ารบัยา, ขัน้ตอนการผลติ  การ
ควบคุม critical step  process validation  ซึง่บ่งชีว้่าการผลติยาส าเรจ็รูปไดม้าตรฐาน และ 
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Industriepark Hoechst, D-65926 Frankfurt am Main, 
Germany เป็นสถานที่ผลิตยาส าเร็จรูปที่ได้รบัอนุญาตผลติยาส าเร็จรูปในรูปแบบ sterile 
products, Non-sterile products, Biological medicinal products, การแบ่งบรรจุ secondary 
packing  และตรวจสอบคุณภาพ ด้าน microbiological, chemical/Physical และ Biological 
รวมถงึได้รบัการรบัรองมาตรฐานตามหลกัเกณฑว์ธิกีารที่ดใีนการผลติยาตามมาตรฐาน PIC/S 
ที่ไทยยอมรบั และมเีอกสารรบัรองการผลติที่ด ี(Certificate of GMP compliance of a 
manufacturer) จากประเทศเยอรมน ี 

3.2.3 Control of excipients 

 ส่วนประกอบอื่นๆในต ารบัยาพบว่าเป็นไปตาม monograph และไม่มสี่วนประกอบของ
มนุษยห์รอืสตัวใ์นการผลติ รวมถงึไมม่สี่วนประกอบทีเ่ป็น novel excipient  

3.2.4 Control of drug product  
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การผลติ drug product เป็นไปตามแนวทาง cGMP requirement  

3.2.4.1 Specification 

ผูผ้ลติไดย้ืน่ขอ้มลู Specification และวธิกีารทดสอบเรยีบรอ้ยแลว้ 

3.2.4.2 Analytical procedures 

ผูผ้ลติแสดงวธิวีเิคราะหต์วัยาซึง่เป็นไปตาม Ph.Eur. และ USP โดยบางหวัขอ้
ทีไ่ม่มรีะบุไวใ้น monograph ใชผ้ลการศกึษา validation of analytical procedure ยนืยนัถงึวธิี
วเิคราะหท์ีเ่หมาะสม   

3.2.4.3 Validation of analytical procedures  

หวัขอ้ทีม่กีารท าการศกึษา Validation ส าหรบั analytical procedure เป็นไป
ตาม Ph.Eur. และ USP ซึง่มคีวามเหมาะสมแลว้ 

3.2.4.4 Batch Analysis 

ขอ้มลูจาก commercial batch size จ านวน 6 batch (ความแรงละ 3 batch) 
พบว่ามคีวามสอดคลอ้งตาม specification ที่ไดก้ าหนดไว้ทัง้หมดในทุกหวัขอ้ ซึ่งแสดงถงึการ
ผลติทีไ่ดม้าตรฐานสม ่าเสมอและเป็นไปตามขอ้ก าหนด 

3.2.4.5 Characterisation of Impurities 

ผูผ้ลติไดเ้สนอขอ้มลูทีเ่กี่ยวขอ้งกบั characterisation of impurities เรยีบรอ้ย
แลว้ และมกีารตรวจสอบและจดัการอยา่งเหมาะสม  

3.2.4.6 Justification of Specification 

จากข้อมูล Justification of Specification พบว่าข้อมูลเหมาะสม โดย 
specification ส่วนใหญ่อ้างองิจาก monograph ทีไ่ดม้าตรฐานของ Ph. Eur. และ USP และ
บางส่วนทีไ่ม่มขีอ้ก าหนดตาม monograph จะก าหนด specification อ้างองิจากการศกึษาความ
คงตวัของผลติภณัฑ ์ซึง่ถอืว่ามคีวามเหมาะสมแลว้ 

3.2.5 Reference Standards or Materials 
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ส าหรบั Insulin glargine และ Lixisenatide ยงัคงใช ้reference standard ตามขอ้มลูที่
ระบุในส่วน drug substance ในขณะทีส่่วนประกอบอื่นๆ ทีม่ขีอ้มลูตาม monograph จะยดึตาม
ขอ้มลูทีอ่ยู่ใน monograph ของ Ph.Eur หรอื USP ส าหรบัส่วนประกอบอื่นๆทีไ่ม่มขีอ้มลูตาม 
monograph จะยดึจาก reference material batch ซึง่ไดแ้สดงขอ้มลูไวอ้ย่างชดัเจนในทะเบยีน
ต ารบั 

ผลการประเมิน  

ข้อก าหนดมาตรฐานยาส าเร็จรูปและวิธวีเิคราะห์ยอมรบัได้ ผู้ผลิตตวัยาส าเรจ็รูปได้
แสดงข้อก าหนด specification ซึ่งหวัข้อส่วนใหญ่เป็นไปตาม monograph และแสดงผล 
analytical procedure และม ีvalidation of analytical procedure เพื่อใหม้ัน่ใจถงึความเทีย่งตรง
ของการวิเคราะห์ และแสดงผลการวิเคราะห์ commercial batch ซึ่งจากการวิเคราะห ์
commercial batch ทัง้ 2 ความแรง ความแรงละ 3 batch พบว่าผ่านตามเกณฑ์ขอ้ก าหนด 
specification ทุกรุ่นการผลิต นอกจากนี้ผู้ผลิตยงัแสดงโครงสร้าง impurities รวมถึงวิธี
ตรวจสอบและเหตุผลในการตัง้ specification ไวอ้ยา่งเหมาะสมแลว้  

3.2.6 Container closure system 

วสัดุทีใ่ชใ้นการผลติบรรจุภณัฑส์ าหรบั insulin glargine/lixisenatide ส าหรบัฉีดนัน้เป็น
วัสดุได้ร ับมาตรฐานตาม Ph. Eur. และ USP. ซึ่งไม่ส่งผลต่อตัวยาในด้าน physical และ 
chemical ที่อาจส่งผลให้เปลี่ยนแปลงความเขม้ขน้ คุณภาพ หรอืความบรสิุทธิข์องสารภายใต้
สภาวะปกติ, การใช้งานของผู้ป่วย, การขนส่งและการเก็บรกัษา ซึ่งจะแสดงผลการศึกษา
ดงักล่าวในหวัขอ้ความคงตวัของผลติภณัฑส์ าเรจ็รปู 

ในส่วนของบรรจภุณัฑท์ีส่มัผสักบัตวัยานัน้ มกีารศกึษาเพื่อดูการรัว่ไหล ซึง่จะแสดงผล
ในหวัขอ้ stability นอกจากนี้ยงัมกีารศกึษา Extractable/Leachable ของวสัดุบรรจุ พบว่าจาก
การตรวจวเิคราะห์มสีารปลอมปนเลก็น้อยในระดบัที่ไม่เป็นอนัตรายต่อการร่างกายอ้างองิจาก 
(Guideline on the limits of genotoxic impurities) 

ปากกาที่ใช้ในการบรหิารยานัน้เป็นแบบ multi-use device โดยม ี2 ความแรงตาม
ขนาดยา คอื Insulin glargine 100 U/ml รวมกบั Lixisenatide 50 μg/mL (pen A) และ Insulin 
glargine 100 U/ml รวมกบั Lixisenatide 33 μg/mL (pen B) โดยตวัปากกาและ cartridge 
ไดร้บัการรบัรองการผลติ ISO 11608-1 
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3.2.7 Stability 

การศึกษาความคงสภาพของตวัยา  Soliqua นัน้มกีารศกึษาความคงตวั 3 รายการ 
อยา่งน้อย 3 รุ่นการผลติ ไดแ้ก่การศกึษา Primary stability, การศกึษาความคงตวั pen-injector 
และการศกึษาความคงตวัของ product-related substance โดยการศกึษาต่างๆเป็นไปตาม ICH 
guideline : stability test of biotechnology/biological product 

ผลการศกึษาแสดงใหเ้หน็ว่าผลติภณัฑม์คีวามคงสภาพไดท้ี ่24 เดอืน เมื่อเกบ็ในสภาวะ  
(2°C - 8°C) และ in-use shelf life ที ่14 วนั เมือ่เกบ็ในอุณหภมูไิมเ่กนิ 30°C   

ภายหลงัผูร้บัอนุญาตไดส้่งขอ้มลูเพื่อขอเปลีย่นแปลงขอ้มลู in-use shelf-life เป็นเกบ็ที่
อุณหภูมไิม่เกิน 25°C ซึ่งสามารถเก็บได้ 28 วนั โดยได้แนบข้อมูล Variation assessment 
report จาก EMA ร่วมด้วย ผู้ประเมนิได้หารอืผู้เชี่ยวชาญพบว่าเป็นสภาวะที่ไม่เหมาะสม 
เนื่องจากการเก็บแบบใหม่นี้จะต้องท าการควบคุมอุณหภูมเิป็นอย่างด ีซึ่งท าให้ต้องเก็บตวัยา
ภายหลงัจากเปิดใช้ในตู้เยน็เท่านัน้ เนื่องจากสภาพอากาศในประเทศไทยเป็นเขตรอ้นชืน้ การ
จะเกบ็ตวัยาทีต่ ่ากว่า 30°C ตอ้งกระท าภายในตู้เยน็เท่านัน้ แต่บรษิทัไม่มขีอ้มลูการศกึษาความ
คงสภาพ in-use stability ในตู้เยน็ จงึไม่เหน็ควรใหแ้สดงฉลากตามขอ้มูล In-use shelf-life 
แบบใหม่ ทางผูร้บัอนุญาตจงึขอแสดงฉลากควบคู่กนัใน 2 สภาวะ คอื   in-use shelf life ที ่14 
วนั เมือ่เกบ็ในอุณหภมูไิมเ่กนิ 30°C  และ in-use shelf life ที ่28 วนั เมื่อเกบ็ในอุณหภูมไิม่เกนิ 
25°C แต่เนื่องจากกรณีนี้จะก่อให้เกิดความสบัสนแก่ประชาชนผู้ใช้ยา และบุคลากรทางการ
แพทยไ์ด้ในอนาคต จากมตผิู้เชี่ยวชาญ จงึเหน็สมควรให้ต ารบั Soliqua แสดงขอ้มลู in-use 
shelf life ที ่14 วนั เมือ่เกบ็ในอุณหภมูไิมเ่กนิ 30°C  

ผลการประเมิน 

จากขอ้มลู container closure system พบว่ามคีวามเหมาะสมต่อการเกบ็รกัษาตวัยา
และไม่ปลดปล่อยสารที่เป็นอนัตรายในต ารบัยา และขอ้มลู stability  data พบว่าตวัยามขีอ้มูล 
stability data ทีเ่หมาะสมสอดคลอ้งตาม ICH Guideline เมื่อเกบ็ไวใ้นอุณหภูม ิ2-8°C ตวัยาจะ
มอีายุ 24 เดอืน และ in-use shelf life ใหเ้กบ็ทีอุ่ณหภูมน้ิอยกว่า 30°C โดยหา้มเกบ็ในตู้เยน็
หลงัเปิดใชย้าจะมอีาย ุ14 วนั  
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 Adventitious agents 

มคีวามเสีย่งต ่าทีจ่ะเกดิการปนเป้ือนสารอื่นๆ เนื่องจากบรรจอุยูใ่นภาชนะปิด  

Viral safety 

เนื่องจากไม่มคีวามเสี่ยงต่อการปนเป้ือนของสารอื่นๆ เช่น mammalian virus หรอื 
mycoplasma ที่เกิดขึ้นในกระบวนการผลิต ดังนัน้ การศึกษา viral clearance จึงไม่ได้
ท าการศกึษาเนื่องจากไม่มกีารใช ้human cell line หรอื animal cell line ในกระบวนการผลติยา
ส าเรจ็รปู  

TSE safety 

เนื่องจากในต ารบันี้ไม่มกีารใช้องค์ประกอบของคนหรอืสตัว์ในการผลติตัวยาส าคญั
รวมถงึตวัยาส าเรจ็รปู นอกจากนี้การผลติตวัยาส าคญัทัง้สองตวัทีใ่ชใ้นตวัยาส าเรจ็รปูนัน้ยงัผลติ
ตาม guidance on minimizing the TSE risk (EMEA/410/01) และมหีลกัฐานทีช่ดัเจนซึง่แสดง
ถงึการควบคุมการปนเป้ือนในขัน้ตอนต่างๆในการผลติตัง้แต่ตวัยาส าคญัและตวัยาส าเรจ็รปู ท า
ใหเ้ชื่อไดว้่าไมม่คีวามเสีย่งต่อการปนเป้ือนสารอื่นๆ 

สรปุผลการประเมินด้านคณุภาพ (Assessor’s conclusions on Quality) 

         ผลการประเมนิรวบยอดจาก Un-redacted Assessment report ของ EMA และ Public 
assessment report ของ USFDA ร่วมกบัการประชุมคณะผูเ้ชีย่วชาญทีป่รกึษาวทิยาการก ากบั
ดูแลผลติภณัฑส์ุขภาพและผูเ้ชีย่วชาญเฉพาะดา้น เมื่อวนัท ี12 กนัยายน 2561 พบว่าเอกสาร
ดา้นคุณภาพยอมรบัได ้ 

ส่วนท่ี 4 เอกสารการศึกษาพรีคลินิก / Part 4: Non-clinical documentation 

 ขอ้มลูการศกึษาดา้น non-clinical ของต ารบั soliqua ใชข้อ้มลูยาเดีย่วทัง้สองชนิด ซึง่ผ่านการ
อนุมตัทิะเบยีนต ารบัยาเดีย่วเรยีบรอ้ยแลว้ โดยศกึษายาสูตรผสมเพิม่เตมิในประเดน็ที่เกี่ยวขอ้งกบัการ
ออกฤทธิต่์อเซลลใ์นระยะต่างๆ ในหลอดทดลอง, การศกึษาผลของยาต่อ glucose homeostasis ในหนู
ทีเ่ป็นเบาหวาน รวมถงึการตดิตามระดบั glucose oral tolerance test ในสุนัขทีม่รีะดบัน ้าตาลเป็นปกต,ิ 
การศกึษาความปลอดภยัของการใชย้าสูตรผสมต่อหลอดเลอืดหวัใจในสุนัขทีว่างยาสลบ, การศกึษา pK 
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parameter ในสุนัข ภายหลงัจากใช้ยาสูตรผสมบรหิารเขา้ใต้ผวิหนัง และ การศกึษา  local tolerances 
ต่อการใชย้าสตูรผสมในกระต่าย New Zealand white rabbit  

 4.1 Pharmacokinetic (ADME) 

 4.1.1 Insulin Glargine 

 การศกึษา pharmacokinetics ของยา insulin glargine (100 U/ml) ในหนู rat และสุนัข
โดยบรหิารแบบ single IV พบว่าม ีplasma half-life 3-12 นาท ีหากบรหิารดว้ย single SC จะมี
ค่า plasma half-life ที ่4-6 ชัว่โมง โดยตวัยามคีวามเขม้ขน้สูงสุดในระดบัเลอืดเมื่อผ่านเวลา
บรหิารยาไปแลว้ 2-4 ชัว่โมง ผลการศกึษา insulin glargine เทยีบกบั human insulin ในหนู 
พบว่ามกีารกระจายยาแบบเดยีวกนั 

 Metabolite ทีพ่บในการศกึษาในหนู rat และสุนัข มสีองชนิด คอื 21A-Gly-insulin (M1) 
และ 21A-Gly-des-30B-Thr-insulin (M2) ซึง่ metabolite ทัง้สองชนิดนี้พบในร่างกายมนุษยใ์น
การศกึษา metabolism เช่นกนั 

 4.1.2 Lixisenatide 
 การศกึษา single-dose pharmacokinetics ไดม้กีารทดลองในหนู mice 2 สายพนัธุ,์ 
หนู rat, กระต่าย 2 สายพนัธุ์, สุนัข, หมูแคระ (mini-pig) และหมู โดยใช้วธิกีารบรหิารแบบ 
intravenous (IV), subcutaneous (SC) หรอื intraperitoneal administration (IP) และมี
การศกึษาแบบ repeated-dose เป็นเวลา 3 เดอืนซึง่ท าการทดลองในหนู mice, หนู rat และ
สุนัข โดยใชว้ธิบีรหิารแบบ SC โดยการทดลองส่วนใหญ่จะใชข้นาดยา lixisenatide ทีสู่ง ดงันัน้
ผลการศกึษาทีไ่ดจ้งึมปัีจจยัทีเ่ป็นแบบ supra-therapeutic exposure level  
 ในสิง่มชีวีติทุกชนิดที่ได้ท าการศกึษาพบว่า lixisenatide นัน้ดูดซมึอย่างรวดเรว็เมื่อ
บรหิารโดยวธิ ีSC และ IP มคี่า Cmax ที ่0.25 ถงึ 3.75 ชัว่โมงหลงัจากไดร้บัยา ค่า absolute 
bioavailability ภายหลงัจากบรหิารยาแบบ SC พบว่า ในสุนัข (90%), หม ู(70%), db/db mice 
(36-50%), กระต่าย (>30%) และหนู rat (~3%) ภายหลงัจากบรหิารยาแบบ IV พบว่า terminal 
half-life มคี่าระหว่าง 0.5-6.5 ชัว่โมง ขึน้กบัชนิดของสตัวท์ดลอง 
 ตวัยา lixisenatide จะถูก metabolize หลงัจากอยู่ใน S9 liver และ kidney fraction 
เป็นเวลา 1 ชัว่โมงในมนุษย์, สุนัขและกระต่าย โดยใน S9 fraction ของมนุษย์พบว่าม ี
metabolite กว่า 28 ชนิด ซึง่เป็นผลผลติจากการท าลายตวัยา lixisenatide ทัง้หมด 
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 เมื่อท าการศกึษาโดยใช้ sensitive หรอื specific enzyme linked immunosorbent 
assay (ELISA) ผลระบุว่าไมม่กีารบ่งชีถ้งึการสะสมของตวัยาในสมอง, มกีารส่งผ่านรกน้อยมาก 
(ประมาณ 0.1% ในหนู rat, และ <0.01-0.3% ในกระต่าย) และพบน้อยมากในน ้านม 
 4.1.3 Insulin glargine/ Lixisenatide fixed-ratio combination 
 จากการศกึษา pharmacokinetic ของยาสูตรผสมในสุนัขพนัธุ ์beagle เมื่อบรหิารยา
แบบ SC พบว่า Cmax และ AUC0-8hr นัน้ไม่ได้ถูกรบกวนโดยตวัยา insulin glargine และ  
AUC0-8hr ของ insulin glargine-M1 ไมไ่ดถู้กรบกวนโดยา lixisenatide  

4.2 Pharmacodynamics  

4.2.1 Insulin Glargine  

Insulin glargine มบีทบาทใกลเ้คยีงกบั human insulin ในดา้นความสามารถในการจบั
กบั insulin receptor แต่มคีวามแตกต่างกนัที ่insulin glargine สามารถจบักบั IGF-1 receptor 
ได้ดีกว่าเล็กน้อย อย่างไรก็ตามความสามารถในการจบักับ IGF-1 receptor ของ insulin 
glargine ยงัต ่ากว่าความสามารถของ ligand IGF-1 ตามธรรมชาตอิยู่มาก การเกดิ mitogenic 
activity ใน rat-1 fibroblast และ human skeleton muscle นัน้ มคีวามใกล้เคยีงกบั human 
insulin นอกจากนี้ mitogenic activity มแีนวโน้มเพิม่ขึน้ใน cardiomyoblast, osteosarcoma 
cell line SAOS-2 และ breast cancer cell line MCF-7 ซึง่เซลล์เหล่านี้ม ีIGF-1 สูงทีบ่รเิวณ
ของผวิเซลล ์ซึง่อาจเป็นเหตุใหต้อบสนองต่อ insulin glargine ไดเ้ป็นอยา่งด ี

ผลการศึกษาในมนุษย์, หนู rat และสุนัขแสดงให้เห็นว่า insulin glargine ถูก 
metabolized อย่างรวดเรว็เป็น metabolite ที่ละลายน ้าได้ง่าย โดย metabolite ที่พบได้ใน 
plasma คอื M1 ซึง่ metabolite M1 และ M2 จะมคีวามสามารถในการจบักบั IGF-1R ไดน้้อย
กว่า human insulin และเป็นผลใหเ้กดิ low mitogenic potency ใน permissive cell line 

การศกึษาแบบ in vivo ไดม้กีารจดัท าขึน้ในหนู rat, กระต่ายและสุนัข โดยการศกึษาใน
สุนัขนัน้ค่อนขา้งทีจ่ะต้องพจิารณาเป็นพเิศษเนื่องจากขนาดยาที่ใหผ้ลการรกัษาของสุนัขนัน้จะ
ใกล้เคยีงในมนุษย์และ concentration-dependent depot effect ของสุนัขนัน้ น้อยกว่าใน
กระต่ายและหนู rat โดยผลของ depot activity นัน้จะถูกวดัภายหลงัจากบรหิารยาโดยฉีดเขา้ใต้
ผวิหนังแลว้ ผลการศกึษา glucose lowering activity ในสุนัขภายหลงัจากบรหิารยาโดยใหท้าง
หลอดเลอืดด านัน้ไม่มคีวามแตกต่างกบั human insulin ตวัยา insulin glargine มคี่า isoelectric 
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point ทีสู่ง และสามารถละลายไดใ้น pH 4 ในสารละลายส าหรบัฉีด แต่จะตกตะกอนเมื่ออยู่ใน
สภาวะเป็นกลางเพื่อสรา้ง depot ในบรเิวณทีฉ่ีด ซึง่จะเกดิการ re-dissolution อย่างต่อเนื่องเขา้
สู่กระแสเลอืดท าให้มกีารออกฤทธิเ์น่ินและควบคุมระดบัน ้าตาลในเลอืดได้อย่างยาวนานโดย
ก่อใหเ้กดิภาวะน ้าตาลต ่าน้อยกว่า NPH insulin ประสทิธภิาพและระยะเวลาในการออกฤทธิน์ัน้
ขึน้อยู่กบัความเขม้ขน้ของ zinc และตวัยาส าคญัในสารละลาย ในการศกึษาในหนู rat ที่เป็น
เบาหวานโดยมหีรอืไม่มภีาวะ ketoacidosis พบว่าการเปลีย่น pH ไม่มผีลต่อประสทิธภิาพใน
การลดระดบัน ้าตาลในเลอืดของ insulin glargine 

 นอกจากนี้การศกึษาความปลอดภยัของตวัยายงัรวมถงึการศกึษาผลต่อ HOE901 ใน
ระบบประสาทส่วนกลาง, การศกึษาผลต่อหลอดเลอืดและหวัใจ, ผลต่อระบบทางเดนิหายใจ, ผล
ต่อไตและระบบประสาทอตัโนวตั ิ

4.2.2 Lixisenatide  

การศึกษาทางด้าน pharmacodynamic ของยา Lixisenatide นัน้จะเน้นศึกษาผลต่อ 
human GLP-1 receptor โดยการศกึษา radioligand binding assay และ cellular functional 
assay ใน in vitro study ส่วนการศกึษาใน in vivo study จะเน้นศกึษาในสตัวห์ลายชนิดทีเ่ป็น
โรคเบาหวานชนิดที ่2 

ผลการศกึษาใน in vitro study แสดงใหเ้หน็ว่าตวัยา Lixisenatide นัน้ potent และ 
selective ต่อ GLP-1R agonist ผลการศกึษาใน isolated perfused pancreas แสดงใหเ้หน็ว่า
การกระตุ้นการหลัง่  insulin ของตัวยาขึ้นอยู่กับระดับ glucose ซึ่งท าให้เสี่ยงต่อภาวะ 
hypoglycemia น้อยลง  

การศึกษาในสตัว์ฟันแทะที่เป็นโรคเบาหวานชนิดที่ 2 พบว่า Lixisenatide เป็น dose-
dependent ทีล่ดการเพิม่ basal blood glucose, HbA1c และ oral glucose tolerance โดยม ี
onset of action ที่รวดเรว็และยาวนาน ซึ่งผลโดยส่วนใหญ่ขึน้อยู่กบัระดบั glucose ซึ่งการ
กระตุน้การหลัง่ insulin นัน้จะเกดิขึน้เมือ่ระดบั glucose ในเลอืดสงู โดยจะไม่กระตุ้นหากมรีะดบั
น ้าตาลในเลอืดปกตหิรอืต ่า ซึง่คุณสมบตันิี้จะลดความเสีย่งในการเกดิภาวะ hypoglycemia  

ผลการศึกษาในสุนัขพนัธุ์ beagle พบว่าตวัยา Lixisenatide ช่วยให้ระดบั glucose 
tolerance ดขีึน้ โดยไม่เพิม่ภาวะ hypoglycemia และผลดงักล่าวเป็นผลพวงจากความสามารถ
ของตวัยาที่กระตุ้นให้เกดิ delaying of gastric emptying และเป็นผลต่อเนื่องต่อ intestinal 
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glucose absorption ซึ่งเมื่อเทยีบกบัยา Liraglutide พบว่าใหผ้ลดกีว่าเมื่อเทยีบจากขนาดยาที่
ใช ้

นอกจากนี้ Lixisenatide ยงัมผีลต่อ insulinotropic activity เช่น การเพิม่ insulin 
biosynthesis และการกระตุ้น ß-cell proliferation ในสตัว ์โดยไม่พบภาวะน ้าตาลต ่าและการดือ้
ยา ไม่เพยีงเท่านัน้ ยงัมผีลต่อการป้องกนัโครงสร้างและการท างานของ ß-cell ซึ่งผลต่อการ
ป้องกนัและการยดืระยะเวลาด าเนินโรคนัน้ตอ้งไดร้บัการศกึษาเพิม่เตมิในอนาคต 

การศกึษาเพิม่เตมิที่เกี่ยวขอ้งกบัหลอดเลอืดและหวัใจพบว่า Lixisenatide มผีลเป็น 
cardioprotective ในการศกึษา isolated Lagendoff heart model รวมถงึการศกึษา myocardial 
ischemia/reperfusion induced injury after longterm treatment ในหนู rat ดว้ย และใน
การศึกษา ApoE knockout mice ยงัพบว่ายา lixisenatide มคีุณสมบตัิเป็น anti-
atherosclerotic activity ดว้ย 

การศกึษาทางดา้น safety pharmacology นัน้ไดศ้กึษาในอวยัวะทีส่ าคญั (Core battery 
study) ตามทีร่ะบุไวใ้น ICH S7A และ S7B guidelines โดยผลการศกึษาแสดงใหเ้หน็ว่าไม่พบ
ผลต่อระบบประสาทส่วนกลาง, หลอดเลอืดหวัใจและระบบทางเดนิหายใจทัง้ในระดบั in vitro 
(การวเิคราะหร์ะบบหลอดเลอืดหวัใจ) หรอืการศกึษา in vivo ทัง้ในหนู rat, หนู mice และสุนขั 

4.2.3 Insulin glargine/ Lixisenatide fixed-ratio combination   

การศกึษา in vitro เพื่อดูผลของการเกดิ Interaction ระหว่าง insulin glargine และ 
lixisenatide ทีร่ะดบัเซลล ์โดยผลการศกึษาจะถูกน ามาเปรยีบเทยีบกบัผลของยาเดีย่วแต่ละตวั
ที ่specific receptor, receptor downstream signaling, cell apoptosis และ proliferation  

Cell line ของหนู rat RTC6-23 เหมาะที่จะใช้ในการศกึษา combination effect 
เนื่องจาก GLP-1R นัน้แสดงน้อยใน TT thyroid C-cell line ของมนุษย ์จากฐานขอ้มลูทางดา้น 
genomic, gene expression analysis ทางผูว้จิยัไดเ้ลอืก human pancreatic β-cell line 
1.1B4 เป็นเซลลห์ลกัทีจ่ะใชใ้นการศกึษาผลจากยา Lixisenatide และ Insulin glargine โดยผล
การศกึษาพบว่ายา Lixisenatide สามารถกระตุ้น GLP-1R ได้ ในขณะที ่insulin glargine จะ
กระตุ้น receptor ในลกัษณะ downstream response ที ่Insulin receptor (INSR) โดยไม่พบ 
interaction ระหว่างยาทัง้สองตวัทีส่่งผลต่อ cAMP-signaling pathway ของ GLP-1R โดยยา 
Lixisenatide และการกระตุ้น AKT-signaling pathway ของ INSR โดย insulin glargine การใช้
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ยาแบบ combination นี้ไม่ส่งผลต่อการเปลีย่นแปลงผล anti-apoptotic หรอื mitogenic effect 
เมื่อเทยีบกบัการศกึษาในยาเดีย่ว  ผลการศกึษา vitro แสดงใหเ้หน็ว่า GLP-1R pathway และ 
INSR pathway ไมเ่กดิผล interaction กนัโดยตรง ประสทิธภิาพของยาทัง้สองตวัเมื่อใชร้่วมกนั 
ไม่แตกต่างจากการศกึษาในการใช้ยาเดี่ยว ซึ่งแสดงให้เหน็ว่าไม่เกิดการกระตุ้นที่มากเกนิไป 
(overstimulation) หรอืขดัขวาง INSR หรอื GLP-1R pathway เมื่อใช ้lixisenatide หรอื insulin 
glargine ดงันัน้จงึสรุปไดว้่าไม่มคีวามเสีย่งเพิม่ขึน้ต่อภาวะ induction of cell proliferation หรอื 
hypoglycemia ส าหรบัการใชย้าสตูรผสมนี้เมือ่เทยีบกบัการใชย้าเดี่ยว 

  การศกึษาแบบ in vivo เพื่อประเมนิผลการใช้ยาสูตรผสมนี้ว่ามผีลดดีา้น metabolic 
effect เหนือกว่าการใชย้าเดีย่ว โดยท าการศกึษาในสตัว ์2 ชนิดทีเ่ป็นโรคเบาหวานชนิดที ่2 ผล
พบว่าตวัยาสตูรผสมนี้ช่วยควบคุม glycemic control ไดด้กีว่าการใชย้าเดีย่ว, ช่วยควบคุมระดบั 
basal blood glucose  และ oral glucose tolerance ในหนู mice และ ลดระดบั glucose 
excursion ใน OGTT ในสุนัขที่มรีะดบัน ้าตาลในเลอืดเป็นปกต ิโดยตวัยา Lixisenatide มผีล
อย่างมากต่อ postprandial levels เพื่อช่วยประสทิธภิาพการลดน ้าตาลของ insulin glargine ที่
ลด fasting blood glucose เป็นหลกั  

การศึกษาทางด้านหวัใจและหลอดเลอืดนัน้ได้ถูกศึกษาในสุนัขโดยบรหิารยาแบบ IV 
co-administration โดยยาทัง้สองตวั เมื่อใหร้่วมกนัจะไม่เปลีย่นแปลงผลจากการใช้ยา insulin 
glargine เพยีงตวัเดยีว โดยมผีลดา้น hypoglycemia, plasma potassium ซึง่เกี่ยวขอ้งกบัการ
เพิม่ขึน้ของ QT interval และการเปลี่ยนแปลง T wave morphology เช่นเดยีวกบั insulin 
glargine และไมพ่บความเสีย่งเพิม่เตมิเมือ่ใหย้าทัง้สองชนิดรว่มกนัเมือ่เทยีบกบัการใชย้าเดีย่ว 

 4.3 Toxicology  

 การศกึษาดา้นความเป็นพษิแบบเตม็รปูแบบนัน้ มกีารศกึษาทีค่รบถ้วนแลว้ในต ารบัยา
เดี่ยวแต่ละชนิด ซึ่งในทะเบยีนต ารบันี้จะกล่าวโดยสรุปและเน้นความส าคญัที่พษิจากการใช้ยา
สตูรผสมเป็นหลกั 

4.3.1Insulin glargine 

 การศกึษาความเป็นพษิใน insulin glargine พบว่าความเป็นพษิส่วนใหญ่เกดิจาก 
pharmacologic action ของตวัยา เช่นภาวะ hupoglycemia, hypoglycemic shock และอาการ
โคม่าที่อาจส่งผลต่อการเสยีชวีติซึ่งเป็นผลการศึกษาการให้ยาในขนาดสูงในสตัว์ที่ไม่ได้เป็น
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โรคเบาหวาน  นอกจากนี้ยงัพบ dose-dependent degranulation ของ the ß cells of the 
Langerhans islets ในกลุ่มตวัอย่างทีม่อีาการรุนแรง นอกจากนี้ยงัพบ cortical infarction และ 
malacic changes ในส่วน cortex และ ส่วนของ extrapyramidalic nuclei ในสมอง 

Insulin glargine ไม่มผีลต่อ genotoxic และไม่มหีลกัฐานว่าการใชย้านี้เกี่ยวขอ้งกบั 
neoplastic finding ทีน่อกเหนือจาก malignant fibrous histiocytomas ในบรเิวณที่ฉีดยา 
อุบตักิารณ์ทีเ่พิม่ขึน้ของ tumor ชนิดนี้ไม่สามารถพจิารณาว่าเกดิจาก insulin glargine หรอื
ส่วนประกอบอื่นได ้แต่น่าจะเป็นผลจากความเป็นกรดของตวัน าส่งยาทีบ่รเิวณเนื้อเยื่อใต้ผวิหนัง
ของสตัว์ฟันแทะ จากขอ้มูลดงักล่าวที่จ าเพาะต่อ species ไม่แสดงให้เห็นว่าจะเกดิมะเรง็ใน
มนุษย ์ 

ผลการศึกษา reproductive toxicitiy ในกระต่ายพบว่าเกิด dose dependent 
hypoglycemia ซึ่งเป็นผลให้เกดิ maternal toxicity โดยผลการศกึษาดงักล่าวใกล้เคยีงกบั
การศกึษาใน human NPH insulin  

การศกึษาด้าน immunogenicity พบว่า insulin glargine มผีลต่อ immunogenicity
เลก็น้อยหรอืใกลเ้คยีงกบัการศกึษาใน human, porcine และ bovine insulin    

การศึกษาผลข้างเคียงจากการฉีดในกระต่าย โดยฉีดแบบ single intravenous, 
paravenous และ subcutaneous ในขนาดยาที่ใช้ในมนุษย์พบว่าไม่มอีาการข้างเคยีง แต่
การศกึษาแบบ repeated dose ในหนู rat และหนู mice พบว่าเกดิการท าลายของเนื้อเยื่อได้
เนื่องจากสตูรต ารบัม ีpH ต ่า  

4.3.2 Lixisenatide 

 การศกึษาในหนู rat และหนู mice โดยใหย้าแบบ iv หรอื sc พบผลใหเ้กดิ lethargy, 
piloerection และลด activity ลงแบบชัว่คราว  

ในการศกึษาแบบ repeated dose ซึง่ศกึษาในหนู rat หนู mice และสุนัข ไม่พบผลที่
เป็นพษิในหนู rat และหนู mice อย่างไรกต็าม ในการศกึษาระยะยาวในหนู rat พบว่ามกีารเกดิ 
atrophy, spermatid stasis และ mineralisation ใน testis, เกดิ oligospermia และ aspermia 
ใน epididymis การศกึษาในสุนัขพบ reversible testicular และ epididymal toxicities อนั
เนื่องมาจาก GLP-1 mediated มผีลต่อ fluid resorption บรเิวณ epididymis ซึง่ผลในสุนัขจะ
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รนุแรงกว่าในหนู rat และมนุษยเ์นื่องจากสุนัขม ีGLP-1R expression ทีม่ากกว่ามนุษย ์3.3 เท่า 
และมากกว่าหนู rat 100 เท่า 

การศกึษาดา้น carcinogenicity ในหนู rat และหนู mice พบว่า Lixisenatide ท าใหเ้กดิ 
proliferative ที่ thyroid C-cell ของหนูทัง้สองสายพันธุ์ นอกจากนี้ยงัพบว่าเกิด 
adenocarcinoma ใน endometrium เพิม่ขึน้ใน CD-1 mice เมือ่เทยีบกบักลุ่มควบคุม  

นอกจากนี้การใชย้าไม่ส่งผลต่อ fertility หรอื early embryonic development ในหนู rat 
ในการใชย้าทุกขนาด 

 การศกึษา Embryofetal toxicity ในหนู rat และกระต่ายพบว่าท าใหเ้กดิ malformation 
ได ้ดงันัน้จงึไมแ่นะน าใหใ้ชย้านี้ในขณะตัง้ครรภห์รอืในกลุ่มวยัเจรญิพนัธุท์ีไ่มไ่ดใ้ชย้าคุมก าเนิด  

ผลการศกึษาต่อผลของยาในดา้น immunogenicity ในหนู rat, หนู mice และสุนัขเมื่อ
ใหเ้ป็นเวลา 12 เดอืนพบว่ามกีารสรา้ง antidrug antibodies แบบ dose- และ time dependent 
โดย antibody ดงักล่าวไมส่่งผลต่อ pharmacological effect แต่อาจส่งผลต่อ pharmacokinetics 
เมื่อไดร้บั exposure สูงขึน้ ในส่วนการศกึษาความเป็นพษิในบรเิวณทีฉ่ีดในกระต่ายพบว่าไม่มี
ขอ้กงัวล  

4.3.3 Insulin glargine/lixisenatide combination 

ขอ้มูลด้านความเป็นพษิของตวัยาสูตรผสมนี้ ได้ท าการศกึษาอย่างครบถ้วนและขอ้มูล
ดงักล่าวอยูใ่นทะเบยีนต ารบัทีไ่ดร้บัการขึน้ทะเบยีนแลว้ ดงันัน้จงึไม่มคีวามกงัวลเพิม่เตมิในดา้น
ความเป็นพษิของยาสตูรผสม  

ในส่วนของขอ้มลูเพิม่เตมินัน้ ทางบรษิทัไดท้ าการศกึษาเรื่องความเป็นพษิในบรเิวณที่
ฉีดในยาสูตรผสม โดยท าการศกึษาในกระต่าย พบว่าการใหย้า single dose แบบ SC และ IV 
อยูใ่นระดบั good และการให ้PV อยูใ่นระดบั moderate 

ส าหรับข้อสังเกตจากการประชุมคณะผู้เชี่ยวชาญที่ปรึกษาวิทยาการก ากับดูแล
ผลติภณัฑส์ุขภาพร่วมกบัผู้เชี่ยวชาญเฉพาะด้าน เมื่อวนัท ี12 กนัยายน 2561 เกี่ยวกบัขอ้มูล
ดา้น pharmacokinetic ทีบ่่งชีว้่า insulin glargine อาจมผีลต่อ absorption ของ Lixisenatide 
ซึง่ไดม้กีารใหเ้หตุผลเพิม่เตมิตามการศกึษาในมนุษย ์Phase I study : BDR10880, BDR12547 
และ BDR11578 เปรยีบเทยีบการใหย้าแบบ separate เทยีบกบั premix พบว่าการใหย้าแบบ 
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premix จะท าใหค้่า Cmax ของ Lixisenatide ลดลง, ค่า Tmax นานขึน้, Half-life นานขึน้ แต่ 
AUC ไม่แตกต่างจากการให้ยาแบบ separate และการศกึษา BDR12547 แสดงว่าการให้ยา 
Insulin glargine ในขนาดที่แตกต่างกัน ไม่แปรผกผนัต่อการ absorption ของตัวยา 
Lixisenatide ดงัขอ้มลูในการศกึษา non-clinic ซึง่สามารถยอมรบั justification ดงักล่าวได ้

ผลการประเมิน 

ยา Soliqua® ขอขึ้นทะเบยีนในข้อบ่งใช้ ส าหรบัรกัษาโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ในผู้ใหญ่
เพื่อช่วยควบคุมระดบัน ้าตาลในเลอืด เมื่อวเิคราะห์ขอ้มลูจาก un-redacted assessment report 
ของ EMA พบว่าการทดสอบทาง non-clinical มคีวามครบถ้วนและเหมาะสม และในการประชุม
คณะผูเ้ชีย่วชาญทีป่รกึษาวทิยาการก ากบัดูแลผลติภณัฑส์ุขภาพร่วมกบัผูเ้ชี่ยวชาญเฉพาะดา้น 
เมือ่วนัท ี12 กนัยายน 2561 พบว่ามคีวามเหน็สอดคลอ้งกนั  

สรุปผลการวเิคราะห์เพิม่เติมในบรบิทและขอ้ก าหนดของไทย/อาเซยีนพบว่าประเด็น
ส าคญัหรอืขอ้กงัวลส าคญัที่มผีลต่อประสิทธภิาพและความปลอดภยัของยา ได้มกีารให้เหตุผล
และชี้แจงข้อมูลเพิ่มเติมแล้ว จึงสรุปได้ว่าภาพรวมข้อมูลด้าน non-clinic ของยา Soliqua® 
เชื่อถอืได ้

ส่วนท่ี 5 เอกสารด้านการศึกษาในมนุษย ์/ Part 5: Clinical Study Reports  

ยา Soliqua (Insulin glargine + Lixisenatide) ไดย้ื่นค าขอขึน้ทะเบยีนต ารบัยาในขอ้บ่งใช ้คอื 
ส าหรบัรกัษาโรคเบาหวานชนิดที ่2 ในผูใ้หญ่เพื่อช่วยควบคุมระดบัน ้าตาลในเลอืด โดยมขีอ้มลูสนับสนุน
ซึง่ศกึษาในผลติภณัฑต์นเอง 2 การศกึษา ดงัแสดงใน ตารางการศกึษาวจิยัทางคลนิิกของยา Soliqua 
(Insulin glargine + Lixisenatide)  

ขอ้มลูในดา้น pharmacokinetic ของยาสตูรผสมใหมน่ัน้ มขีอ้มลูครบถ้วน และมขีอ้มลูทีแ่สดงถงึ 
bioavailability ของยา insulin glargine และ Lixisenatide ซึ่งทางผู้ผลติขออ้างขอ้มูลเดมิที่เคยใช้
ประกอบการอนุมตัทิะเบยีนยาทัง้สองชนิดในประเทศไทย (bridging data) ซึง่มขีอ้มูลเพยีงพอในการ
พจิารณา แต่เนื่องจากประสบการณ์ในการใชย้า Lixisenatide ในประเทศไทยยงัไม่มขีอ้มลู เนื่องจากทาง
บรษิทัด าเนินการขอขึน้ทะเบยีนในประเทศไทย ซึง่ไดร้บัเลขทะเบยีน Lyxumia 10 mcg (1C 96/58 
(NC)) และ Lyxumia 20 mcg (1C 97/58 (NC))) แต่ยงัไม่มกีารด าเนินการจ าหน่ายจรงิ และความแรง
ของยา Lixisenatide ในยาสูตรผสมทีข่อขึน้ทะเบยีนนัน้ มคีวามเขม้ขน้ในการเริม่ต้นใชท้ี ่5 mcg ซึง่ยงั
ไม่มีข้อมูลที่ชัดเจนในการศึกษาในคนไทย จึงมีการประเมินร่วมจากผู้เชี่ยวชาญภายนอก ซึ่งมี
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ขอ้เสนอแนะว่าตวัยา Lixisenatide ซึง่เริม่ใหใ้นขนาด 5 mcg ในการใชแ้บบสูตรผสม เป็นเพยีงขนาดที่
ใชส้ าหรบัระยะเริม่ต้น ในผูป่้วยทีไ่ม่เคยไดร้บั insulin (insulin naïve) ซึง่ควรต้องระมดัระวงัในการใชย้า
ทีอ่าจก่อใหเ้กดิภาวะ hypoglycaemia ได ้ซึง่โดยส่วนมากจะต้องมกีารปรบัขนาดในการรกัษาในอนาคต 
จงึเหน็ว่า ขนาดของ Lixisenatide ในสูตรยาผสมนี้ และข้อบ่งใช้ที่ขอขึ้นทะเบยีนในประเทศไทยนัน้
เหมาะสมแลว้  
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ตาราง การศกึษาวจิยัทางคลนิิกของยา Soliqua (Insulin glargine + Lixisenatide) 

No. Author/ 
Year 

Study place Design Subjects/  
Primary Objective(s) 

Intervention Outcome 

1 Sanofi/  
March, 
2017  
 
(EFC1240
4) 

Phase III: 
240 center 
in 23 
countries. 
 

open-label, 
2:2:1 
randomized to 
FRC, insulin 
glargine or 
lixisenatide 
stratified by 
HbA1c at Visit 
4 (Week -1) 
(<8%, ≥8%) 
and second 
oral anti-
diabetic (OAD) 

Primary Objectives: 
1. To compare the insulin 
glargine/lixisenatide fixed 
ratio combination to 
lixisenatide alone and to 
insulin glargine alone (on 
top of metformin 
treatment) in glycated 
hemoglobin (HbA1c) 
change from baseline to 
Week 30.  
Secondary objectives: 
To compare the overall 

N = 1170 
Experimental: Insulin 
Glargine/Lixisenatide Fixed 
Ratio Combination (FRC) 
once daily (QD) for 30 
weeks. Dose individually 
adjusted. 
Active Comparator 1 (AC1): 
Insulin Glargine QD for 30 
weeks. Dose individually 
adjusted. 
Active Comparator 2 (AC2): 
Lixisenatide 

Efficacy: 
      Primary objective  
Change in HbA1c from baseline to week 30 
- Fixed ratio combination VS Lixisenatide (Superiority 

test): least square (LS) mean differences -0.78, 95% 
CI (-0.898 to -0.665), p-value <0.0001 

- Fixed ratio combination VS Insulin glargine (Non-
inferior): least square (LS) mean differences -0.29, 
95% CI (-0.384 to -0.194) 

- Fixed ratio combination VS Insulin glargine 
(Superiority test): least square (LS) mean differences  
-0.29, 95% CI (-0.384 to -0.194), p-value <0.0001 

     Secondary objectives 
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use at 
screening, 
active-
controlled, 30-
week, parallel 
group.  
 

efficacy and safety of 
insulin 
glargine/lixisenatide fixed 
ratio combination (FRC) 
to insulin glargine alone 
and to lixisenatide alone 
(on top of metformin 
treatment) over a 30 
week treatment period in 
participants with type 2 
diabetes.  

Lixisenatide 10 mcg QD for 2 
weeks, then 20 mcg QD 
(maintenance dose). 

- % of participants with HbA1C <7.0% or ≤ 6.5% at 
week 30 :                                                            
HbA1C <7.0% FRC = 73.7%, AC1 = 59.4%, AC2 = 
33% , The proportion difference was 14.3% (95%CI, 
[8.4% to 20.2%]; p<0.0001) VS AC1 and 40.6% 
(95%CI [33.6% to 47.6%]; p<0.0001) VS AC2                                                         
HbA1C ≤ 6.5% : FRC = 55.8%, AC1 = 39.5% and 
AC2 = 19.3% The proportion difference was 16.4% 
(95%CI, [10.1% to 22.6%]; p<0.0001) VS AC1 and 
36.4% (95%CI, [29.8% to 43.0%]; p<0.0001) VS AC2                                     

- Change in Plasma Glucose Excursion From Baseline 
to Week 30: LS mean change FRC -2.31 mmol/L, 
AC1 -0.18 mmol/L The LS mean treatment difference 
= -2.13 mmol/L (95%CI [-2.498 to -1.77]; p<0.0001)  

- Change in body weight from baseline to Week 30 : 
LS mean change FRC= -0.3 kg, AC1 = +1.1 kg, AC2 
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= -2.3 kg 
- Change in FPG from baseline to Week 30:                    

FRC = -3.46 mmol/L, AC2 = -1.50 mmol/L Treatment 
difference -1.96 mmol/L (95%CI [-2.25 to -1.68]; 
p<0.0001, comparable in  FRC and AC1 (-3.46 
mmol/L and -3.27 mmol/L)  

- Change in the daily average of the 7-point SMPG 
from baseline to Week 30: FRC = -3.35 mmol/L VS 
AC2 = -1.95 mmol/L difference = -1.40 mmol/L, 
p<0.0001, VS AC1 = -2.66 mmol/L difference = -0.69 
mmol/L, p<0.0001   
Composite endpoint 

- Percent of patients reaching an HbA1c <7.0% with no 
body weight gain: FRC = 43.2%, AC1 = 25.1% 

treatment difference was 18.1% (95% CI [12.2% to 
24.0%]; p<0.0001, AC2 = 27.9% the treatment 
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difference was 15.2% (95% CI [8.05%, 22.39%]  
- Percent of patients reaching HbA1c <7.0% with no 

body weight gain at Week 30 and with no 
documented symptomatic hypoglycemia during the 
study: FRC = 31.8%, AC1 18.9% treatment difference 
of 12.98% (95%CI [7.5% to 18.5%]; p<0.0001 and 
ACT2 = 26.2% 

- Insulin glargine mean  daily dose: FRC = 39.8U and 
AC1 = 40.3 U 

- Lixisenatide mean daily dose: FRC 15.5 mcg (58.6% 
of patients were receiving 15-20 mcg.) and AC2 88% 
of patients were receiving 20 mcg. 

- Percent of patients receiving rescue therapy (PG 
≤3.9 mmol/L [≤70 mg/dL]): FRC =3.6%, AC1 = 3.4% 
and AC2 12.4% 

- Hypoglycaemia : FRC = 25.6%, AC1 23.6% and AC2 
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= 6.4%, No. of vent per patient-year FRC = 1.44, 
AC1 = 1.22 (comparable) and AC2 = 0.34 

2 Sanofi /  
March 
2017 
 
(EFC1240
5) 

Phase III: 
236 center 
in 18 
countries. 
 

A Randomized 
(1:1 ratio), 30-
week, Active-
controlled, 
Open Label, 2- 
Treatment Arm, 
Parallel-group, 
Multicenter 
Study. 

Primary Objectives: 
1. To demonstrate the 
superiority of the insulin 
glargine/lixisenatide fixed 
ratio combination (FRC) 
to insulin glargine in 
glycated hemoglobin 
(HbA1c) change from 
baseline to Week 30 
Secondary objectives: 
To compare the overall 
efficacy and safety of 
insulin 
glargine/lixisenatide FRC 

N = 736 
Experimental: Insulin 
Glargine/Lixisenatide Fixed 
Ratio Combination (FRC) 
once daily (QD) for 30 
weeks. Dose individually 
adjusted. 
Active Comparator (AC): 
Insulin glargine 100 U/mL 
QD for 30 weeks. Dose 
individually adjusted. 
 

Efficacy 
      Primary objective :  
Change in HbA1c from baseline to Week 30 
- % change FRC = -1.13%, AC = -0.62%  
- Mean HbA1c FRC = 6.94%, AC = 7.48% 
- The difference between the treatment = -0.52% (95% 

CI: -0.633%, -0.397%) FRC superior over AC 
(p<0.0001) 

- Subgroup treated with basal insulin alone : % change 
FRC = -1.27%, AC = -0.42% The difference between 
the treatment = -0.85% (95% CI: -1.197%, -0.499%) 

      Secondary objective 
- % patients reaching HbA1c =6.5% or <7% at Week 

30 
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to insulin glargine (with or 
without metformin) over a 
30 week treatment period 
in participants with type 2 
diabetes. 

HbA1c < 7% : FRC = 54.9%, AC = 29.6%, proportion 
difference 25.5% (95%CI [18.9% - 32.1%] ; 
p<0.0001)  

HbA1c ≤ 6.5% : FRC = 33.9%, AC = 14.2%, 
proportion difference 20.0%(95%CI [13.9% - 25.6%] ; 
p<0.0001) 
Subgroup (insulin alone) HbA1c < 7%: FRC = 56.1%, 
AC = 16.3%, proportion difference 39.2%(95%CI 
[20.7% - 57.6%])   

- Prandial glucose control during a standardized meal 
test 
2 hour glucose excursion: The LS mean change FRC 
= -3.9 mmol/L, AC = -0.5 mmol/L, the difference = -
3.4 mmol/L (95%CI [-3.92 to -2.94]; p<0.0001) 
Mean 2-hour glucose excursions:  FRC = 3.1 mmol/L, 
AC = 6.7 mmol/L 
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2-hour PPG: LS difference = -3.3 mmol/L, 95% CI: 
3.89 mmol/L to 2.77 mmol/L 

- Change in body weight from baseline to Week 30: 
FRC = -0.67 kg, AC = 0.7 kg, the LS mean difference 
= -1.37kg (95% CI [-1.808 to -0.930]; p<0.0001) 

- Change in the daily average of the 7-point SMPG 
from baseline to Week 30: FRC = -1.50 mmol/L, AC 
= -0.6 mmol/L, The LS mean difference = -0.9 
mmol/L, p<0.0001 
Composite endpoint 

- Percent of patients reaching an HbA1c <7.0% with no 
body weight gain: FRC = 34.2%, AC = 13.14%, 
treatment difference = 20.8% (95%CI [15.0% to 
26.7%]; p<0.0001) 

- Percent of patients reaching HbA1c <7.0% with no 
body weight gain at Week 30 and with no 
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documented symptomatic hypoglycaemia during the 
study: FRC = 19.9%, AC = 9.0%, treatment 
difference = 10.94% (95% CI [5.93% to 15.96%] 

- Insulin glargine dose: FRC = 10.6 U, AC = 10.9 U, 
mean daily dose at Week 30 of approximately 47 U. 
% patient treated with maximum dose insulin (60U) 
FRC = 27.1%, AC = 30.7% 

- Lixisenatide dose: the major of patient (68.8%) were 
receive majority of patients (68.8%) were receiving 
≥15 µg to ≤ 20 µg of Lixisenatide. 

- Fasting plasma glucose:  comparable between FRC 
(6.78 mmol/L) and AC (6.69 mmol/L)  

- % of patients receiving rescue therapy: FRC = 2.7%, 
AC = 6.0% 

- % incidence of hypoglycemia(PG≤ 3.9 mmol/L): FRC 
= 40.0%, AC = 42.5%, the number of events per 
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patient-year FRC = 3.03%, AC = 4.22%  
- % Incidence of hypoglycemia(PG≤ 3.3 mmol/L): FRC 

= 24.4%, AC = 22.7% the number of events per 
patient-year FRC = 0.44%, AC = 0.40% 
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ผลการประเมิน 

 จากขอ้มลูทางดา้นคลนิิกไม่พบผลขา้งเคยีงใหม่ที่เกดิจากการใชย้าสูตรผสมนี้เมื่อเทยีบกบัการใช้

ยาเดี่ยว การใช้ยาสูตรผสมนี้มผีลข้างเคยีงทางด้าน gastrointestinal น้อยกว่าการใช้ยา Lixisenatide 

เพยีงชนิดเดยีว แต่อาจจะพบผลมากกว่าการใชย้า insulin glargine เพยีงชนิดเดยีว นอกจากนี้ผลการเกดิ

ภาวะ hypoglycemia ยงัมคีวามใกลเ้คยีงกบัการใชย้าในกลุ่ม insulin glargine หรอืน้อยกว่า ซึง่จากขอ้มลู

ทะเบยีนต ารบั Lixisenatide แนะน าว่าไม่ควรใชย้าร่วมกบั basal insulin และ Sulfonylurea เนื่องจากอาจ

ท าใหเ้กดิภาวะ hypoglycaemia ไดม้ากขึน้  

การศกึษาปฏกิริยิาตอบสนองต่อภูมคิุม้กนั เช่น การแพแ้ละผลขา้งเคยีงบรเิวณทีฉ่ีดยา พบว่าพบ

ได้น้อยและมคีวามใกลเ้คยีงกนัในทุกๆกลุ่มการศกึษา อย่างไรก็ตามพบว่าการใชย้าสูตรผสมนี้จะกระตุ้น

การสรา้ง insulin antibodies (AIA) ไดม้ากกว่าการใชย้าเดีย่วในผูป่้วยรายใหม่ทีไ่ม่เคยไดร้บั insulin มา

ก่อน แต่ไมแ่ตกต่างกนัเมือ่ศกึษาในผูป่้วยทีเ่คยไดร้บั insulin แลว้ ถงึกระนัน้ระดบัของ AIA ทีเ่กดิขึน้กพ็บ

ไดน้้อยในทุกกลุ่มทีท่ าการศกึษารวมถงึไม่มขีอ้ควรกงัวลเกีย่วกบัความปลอดภยัในกลุ่มทีพ่บ AIA 

โดยสรุปผลการศกึษาด้านคลนิิกพบว่ายาสูตรผสมมคีวามปลอดภยัเทยีบเท่ากบัการใช้ยาเดี่ยว 

ทัง้นี้ผลการประชุมพจิารณาค าขอขึน้ทะเบยีนต ารบัยาเมือ่วนัที ่12 กนัยายน 2561 พบขอ้กงัวลส าคญัเรื่อง

โอกาสการเกดิ Medication error จากการใชย้าผดิความแรง  ซึง่อาจส่งผลต่อการปรบัขนาดยาและการใช้

ยาซ ้าซ้อนของผู้ป่วย ผู้รบัอนุญาตจงึจดัท าแนวทางการจดัการความเสี่ยงในประเด็นนี้โดยเพิม่ข้อมูลที่

เกี่ยวกบัข้อควรระวงัดงักล่าวในเอกสารก ากบัยาฉบบัประชาชนภาษาไทย (PIL) และเอกสารก ากบัยา

ส าหรบับุคลากรทางการแพทย์ (SmPC) เพิม่เตมิแลว้ รวมทัง้จดัเอกสาร Healthcare professional (HCP 

guideline) ส าหรบับุคลากรทางการแพทย ์เพื่อชี้แจงวธิกีารใช้ยา การปรบัขนาดยา และขอ้ควรระวงัที่

เกี่ยวขอ้งกบัการเกดิ medication error ดงักล่าว ซึง่แนวทางการจดัการความเสีย่งดงักล่าวสอดคลอ้งกบั 

RMP ของสหภาพยโุรป  

จากการวเิคราะห์รวบยอดขอ้มูลข้างต้น ร่วมกบัรายงานผลการประเมนิของสหภาพยุโรป (Un-

redacted Assessment report), ผลการประเมนิของผู้เชี่ยวชาญด้านคลินิก และการประชุมคณะ

ผูเ้ชีย่วชาญที่ปรกึษาทางวชิาการในการประเมนิทะเบยีนต ารบัยาเมื่อวนัที่ 12 กนัยายน 2561 สรุปได้ว่า

ยา Soliqua® มขีอ้มลูการศกึษาทางคลนิิกในกลุ่มประชากรทีส่อดคลอ้งกบัขอ้บ่งใชแ้ละมขีอ้มลูทีเ่พยีงพอ

ในการสนบัสนุนใหเ้ชื่อไดว้่ามปีระสทิธผิลตามขอ้บ่งใชท้ีข่อขึน้ทะเบยีน คอื ส าหรบัรกัษาโรคเบาหวานชนิด

ที่ 2 ในผู้ใหญ่เพื่อช่วยควบคุมระดบัน ้าตาลในเลือด โดยมกีารจดัการความเสี่ยงเพิม่เติมตามแผนการ

จดัการความเสีย่ง  
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ส่วนท่ี 6 แผนการจดัการความเส่ียง / Part 6: Risk Management Plan 

 ผลการประเมนิแผนการจดัการความเสี่ยงตามภาคผนวกที ่1 พบว่ามคีวามถูกต้องเหมาะสมและ
ได้น าข้อมูลที่เป็นความเสี่ยงตามตารางข้างต้นไว้ในเอกสารก ากับยาส าหรบับุคลากรทางการแพทย ์
เรยีบรอ้ยแลว้ 

ผลการประเมินฉลาก 

ฉลากยา           
ฉลากยาที่ บรษิทั ซาโนฟ่ี-อเวนตีส (ประเทศไทย) จ ากดั จดัท าไว้ในค าขอขึน้ทะเบยีนต ารบัยา 

จดัเป็นฉลากดา้นใน (INNER LABEL) และฉลากยาบนกล่องบรรจุยา (UNIT CARTON)มรีายละเอยีดตาม
เกณฑม์าตรฐาน (Thai  FDA 2009) ภาคผนวก 3 เรื่อง การจดัท าฉลากและเอกสารก ากบัยาเพื่อ
ประกอบการขึน้ทะเบยีนต ารบัยาตาม ASEAN Harmonization และมคีวามเหมาะสม สรปุไดด้งันี้ 

ฉลากยาด้านใน (INNER LABEL) 

No. หวัขอ้ ม ี ความเหมาะสม 
1 ชื่อยา ✓ ✓ 
2 ชื่อของตวัยาส าคญั ✓ ✓ 
3 ความแรงของตวัยาส าคญั ✓ ✓ 
4 รุน่การผลติ ✓ ✓ 
5 วนัสิน้อายุ ✓ ✓ 
6 วธิกีารใหย้า ✓ ✓ 
7 ขนาดบรรจ ุ ✓ ✓ 

    ✓  ม ีหรอืมคีวามเหมาะสม 
    n/a ไมเ่กีย่วขอ้งกบัหวัขอ้ทีป่ระเมนิ 
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ฉลากยาบนกล่องบรรจยุา (UNIT CARTON) 

No. หวัขอ้ ม ี ความเหมาะสม 
1 ชื่อการคา้ ✓ ✓ 
2 รปูแบบ ✓ ✓ 
3 ชื่อตวัยาส าคญั ✓ ✓ 
4 ความแรงตวัยาส าคญั ✓ ✓ 
5 รุน่การผลติ ✓ ✓ 
6 วนัผลติ ✓ ✓ 
7 วนัสิน้อายุ ✓ ✓ 
8 วธิกีารใหย้า ✓ ✓ 
9 สภาวะการเกบ็รกัษา ✓ ✓ 
10 เลขทะเบยีน ✓ ✓ 
11 ชื่อและทีอ่ยูข่องผูร้บัอนุญาต ✓ ✓ 
12 ชื่อและทีอ่ยูข่องผูผ้ลติต่างประเทศ ✓ ✓ 
13 ขอ้ความพเิศษ ✓ ✓ 
14 ปรมิาณยาทีแ่นะน า (กรณกีลุ่มวติามนิและเกลอืแร)่  n/a       n/a 
15 ค าเตอืนตามประกาศ ✓       ✓ 
16 ขนาดบรรจุ ✓ ✓ 

    ✓  ม ีหรอืมคีวามเหมาะสม 
    n/a ไมเ่กีย่วขอ้งกบัหวัขอ้ทีป่ระเมนิ 
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ผลการประเมินเอกสารก ากบัยาส าหรบัประชาชน 

เอกสารก ากบัยา Soliqua® (Insulin glargine + Lixisenatide) ใช้รูปแบบข้อมูลยาส าหรบั
ประชาชน (patient information leaflet) PIL ผลการพจิารณามขีอ้มูลถูกต้อง ครบถ้วน สอดคลอ้งกบั
เอกสารก ากบัยาส าหรบับุคลากรทางการแพทย ์และผลการประเมนิเอกสารดา้นคุณภาพ พรคีลนิิก และ
คลนิิก โดยไดส้รุปสาระส าคญัทีผู่ป่้วยควรปฏบิตัใินการใชย้านี้ แต่ควรตรวจสอบ user testing ในคนไทย 
ตามประกาศ อย. เรื่องแนวทางการจดัท าเอกสารก ากบัยา 2556 จงึก าหนดเงื่อนไขให้ผู้รบัอนุญาตท า 
user testing เอกสารก ากบัยาประชาชนทีไ่ดร้บัอนุมตัภิายใน 12 เดอืน หลงัไดร้บัใบส าคญั 
 

ผลการประเมินเอกสารก ากบัยาส าหรบับคุลากรทางการแพทย ์

ผลการประเมนิเอกสารก ากบัยาภาษาองักฤษส าหรบับุคลากรทางการแพทย ์พบว่าขอ้มลูทีส่รุปมี
ความสอดคลอ้งกบั SmPC ของสหภาพยุโรปและผลการศกึษาดา้นคุณภาพ พรคีลนิิก และคลนิิก โดยได้
สรปุขอ้มลูส าคญัทีบุ่คลากรทางการแพทยค์วรรู ้เพื่อใหก้ารใชย้าถูกตอ้งและสมเหตุผล  
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Overall Benefit/risk assessment  

ในการประเมนิทะเบยีนต ารบัยาดา้นคุณภาพ พรคีลนิิก คลนิิก ผูป้ระเมนิไดว้เิคราะห์ขอ้มลูร่วมกบั
รายงานผลการประเมนิของสหภาพยุโรป (Un-redacted Assessment report), ผลการประเมนิของ
ผู้เชี่ยวชาญด้านคลนิิกและผลการประชุมคณะผู้เชี่ยวชาญที่ปรกึษาทางวชิาการในการประเมนิทะเบยีน
ต ารบัยาเมื่อวนัที ่12 กนัยายน 2561 สรุปไดว้่า ต ารบัยา Soliqua® มสีูตรต ารบั กระบวนการผลติและการ
ควบคุมคุณภาพทีม่มีาตรฐานเชื่อถอืได ้มปีระสทิธภิาพและความปลอดภยั ในขอ้บ่งใช ้รกัษาโรคเบาหวาน
ชนิดที ่2 ในผูใ้หญ่เพื่อช่วยควบคุมระดบัน ้าตาลในเลอืด โดยยามปีระโยชน์เหนือความเสีย่ง โดยมเีงื่อนไข 
คอื 

(1) ใชเ้ฉพาะในสถานพยาบาล โดยระบไุวบ้นฉลาก  
(2) ใหผู้ร้บัอนุญาตตดิตามความปลอดภยัในการใชย้าโดยตดิตามอาการไม่พงึประสงคใ์นการใชย้า

ตาม SMP protocol ทีเ่สนอ 
(3) ด าเนินการตามแผนการจดัการความเสีย่งใน module 1.8.2 และค ารบัรองทีแ่นบมา 
(4) ใหผู้ร้บัอนุญาตตรวจสอบเอกสารก ากบัยาส าหรบัประชาชนโดยการทดสอบประสทิธภิาพการ
ใหข้อ้มลูของยากบัผูบ้รโิภค (user-testing) เพื่อประเมนิความเขา้ใจเอกสารก ากบัยาก่อนน าไปใช้
จรงิ และรายงานผลภายในไมเ่กนิ 12 เดอืนหลงัไดร้บัใบส าคญัการขึน้ทะเบยีนต ารบัยา 
       

     ผูป้ระเมนิ 

            (ภก.กฤดพิล  จนัทรานนัต์) 

      ผูป้ระเมนิ 

               (ภญ.วรสุดา ยงูทอง) 
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เอกสารอ้างอิง 

1. ชมรมโรคมยัอโีลมาแห่งประเทศไทย. แนวทางเวชปฏบิตัสิาหรบัการดแูลรกัษาโรคมะเรง็เมด็โลหติ
ขาวชนิดมยัอโีลมา โดยชมรมโรคมยัอโีลมาแห่งประเทศไทย2553. 
2. Morgan GJ, Davies FE. Role of thalidomide in the treatment of patients with multiple 
myeloma. Critical reviews in oncology/hematology. 2013;88 Suppl 1:S14-22. 
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