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 “ยาชีววัตถุ”1 หมายความถึง สารกอภูมิแพ

(allergens) แอนติเจน (antigens) วัคซีน (vaccines)

ฮอรโมน (hormones) ไซโตไคน (cytokines) เอนไซม 

(enzymes) ผลิตภัณฑจากเซลลตนกําเนิด (stem cells) 

ผลิตภัณฑจากเน�้อเยื่อ (tissues) ผลิตภัณฑที่ไดจากเลือด

หรือพลาสมาของมนุษย (human whole blood and plas-

ma derivatives) เซรุม (immune sera) อิมมูโนโกลบุลิน 

(immunoglobulins) แอนติบอดีที่ไดจากกลุมของเซลลที่

เกิดจากเซลลเดียว (monoclonal antibodies) ผลิตภัณฑ

ที่ไดจากการหมักหรือจากดีเอ็นเอสายผสม (fermentation 

or recombinant DNA) สารชวยในการพิเคราะหโรคที่ใช

โดยตรงกบัมนษุย หรอืสตัว หรอืยาแผนปจจบุนัทีผ่ลิตโดย

กระบวนการอยางหนึ�งอยางใด ดังตอไปน�้                                                                                                                              

 1. การเพาะเลี้ยงจุลินทรีย หรือเซลลชั้นสูง 

(eukaryotic cells)                                                                     

 2. การสกัดสารจากเน�้อเยื่อสิ�งมีชีวิตทั้งมนุษย 

สัตว และพืช (extraction of substances from Biological 

tissues including human, animal and plant tissue (al-

lergen)                                                                      

 3. เทคนิคดีเอ็นเอสายผสม (recombinant DNA 

or rDNA techniques)                                                              

 4. เทคนิคการผสมตางพันธุ (hybridoma tech-

nique)                    

 5. การขยายพันธุจุลินทรียในตัวออนหรือในสัตว 

(propagation of microorganisms in embryo or animals)                                                                           

 6. กระบวนการอื่นๆ ตามที่รัฐมนตรีประกาศ

        

 วัคซีน เปนผลิตภัณฑชีววัตถุ ที่ประกอบดวยสาร

ซึ�งกระตุนระบบภูมิคุมกันของผูรับ (คนหรือสัตว) ซึ�งเรียก

วา “แอนตเิจน (antigens)” และสารประกอบอืน่ๆ อนัไดแก 

สารเสริมฤทธิ์ (adjuvants) สารกันเสีย (preservatives) 

และของเหลวสาํหรบัแขวนตะกอน (suspending fluid) เพือ่

ใหเกดิภมูคิุมกนัตอเชือ้โรค สารพษิ หรอืชวีโมเลกลุกอโรค 

ซึ�งมีผลในการปองกันการเกิดโรคหรือทําใหความรุนแรง

ของโรคลดลง สารเสริมฤทธิ์เปนตัวชวยใหเกิดภูมิคุมกัน

ไดดขีึน้ เชน เกลอือะลมูเิน�ยม สวนของเหลวแขวนตะกอน

อาจเปนน้ํา หรือน้ําเกลือ   

 คาํวา “วคัซนี” (vaccine)2  มรีากศพัทมาจากภาษา

ลาตินวา “vaccin-us” หรือ ”vacca” แปลวาวัว “cow” 

เน��องจากในอดีต (พ.ศ. 2339) เอ็ดวารด เจนเนอรสังเกต

พบวาคนเลี้ยงวัวที่เคยติดเชื้อฝดาษวัว (cowpox) จะไม

ปวยเปนไขทรพิษ (smallpox) เขาจึงลองเอาหนองของ

คนที่กําลังปวยดวยโรคฝดาษวัว(cowpox) ไปสะกิดที่

ผวิหนงัของเดก็หนุมผูที่ไมเคยปวยดวยโรคฝดาษววั (cow-

pox) หรือไขทรพิษมากอน พบวาเด็กผูนั้นไมปวยเปน

ไขทรพษิ (smallpox) จงึเปนทีม่าของการคดิคนวคัซนีเพือ่

ปองกันโรค 

                                                                                       

 • วัคซีนจัดอยูในโปรแกรมภูมิคุมกันโรคของ

ประเทศ (EPI หรือ NIP) ดําเนินการจัดสรรใหประชาชน

โดยกรมควบคุมโรค กระทรวงสาธารณสุข

 • วัคซีนใชสําหรับแมและเด็ก

 • วัคซีนใชสําหรับปองกันโรค  ไมไดใชรักษาโรค

เหมือนยา

วัคซีนตางจากยาดังตอไปน�้

8อุตสาหกรรมผลิตวัคซ�น
สุมนา ขมวิลัย
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 • วัคซีนสวนใหญมีราคาถูก ยกเวนวัคซีนใหมที่

อาจมีราคาแพง

 • วคัซนีมไีมมากชนดิ และมผีูผลติจาํนวนนอยราย

 • จํานวนครั้งที่ใชคือครั้งเดียวหรือนอยครั้ง

 • วคัซนีมกีฏระเบยีบควบคมุเฉพาะในการผลติและ

ควบคุมคุณภาพ

 • วคัซนีสวนใหญมอีายสุัน้ ตองแชเยน็และตองจดั

สงโดยวิธีการพิเศษ (cold chain)

  

 ทีม่จีาํหน�ายในประเทศไทย แบงตามชนดิของสาร

กระตุนภูมิคุมกัน ไดเปน 5 ประเภท ไดแก

1. วัคซีนเชื้อตาย (Inactivated vaccines)  

 เปนวัคซีนที่เตรียมไดจากการนําเชื้อโรคหรือ

จุลินทรียที่มีลักษณะใกลเคียงกับเชื้อโรคมาทําลายดวย

วิธีตางๆ เชน ใชความรอน ใชสารเคมี เชื้อที่ตายแลวใน

รปูของวคัซนี  เมือ่ถกูนาํสงเขารางกาย จะสามารถกระตุน

ภมูคิุมกนัได  โดยไมกอใหเกดิการตดิเชือ้  ขอดขีองวคัซนี

ชนิดน�้คือ ถาเชื้อถูกทําลายหมดจะมีความปลอดภัยตอ

การติดเชื้อ ขอเสียคือ ตองการการฉ�ดกระตุนหลายครั้ง

และเน��องจากเปนเชื้อทั้งตัว  สวนของเชื้อที่ไมกระตุน

ภมูคิุมกนัอาจกอใหเกดิการแพ หรอือาการที่ไมพงึประสงค

ได ตัวอยางวัคซีนเชื้อตายไดแก วัคซีนปองกันโรคไอกรน 

(Pertussis) ชนิดทั้งเซลล (whole cell) วัคซีนปองกันโรค

ไวรัสตับอักเสบเอชนิดเชื้อตาย  

2. วัคซีนเชื้อเปนออนฤทธิ์ (Live-attenuated vaccines)

 เปนวัคซีนที่ไดจากการนําเชื้อโรคหรือจุลินทรียที่

มีลักษณะใกลเคียงกับเชื้อโรค มาลดความรุนแรงของการ

กอโรคลง จนไมสามารถกอโรคไดในสัตวทดลองและคน

กลุมหนึ�ง ขอดีของวัคซีนน�้ คือ สามารถกระตุนภูมิคุมกัน

ระยะยาวได วคัซนีบางชนดิใหครัง้เดยีวกส็ามารถกระตุนให

รางกายเกดิภมูคิุมกนัตอเชือ้กอโรคนัน้ๆ ไดตลอดชวีติ ขอ

เสียคือ เชื้ออาจกลายพันธุกลับมาเปนเชื้อที่กอโรครุนแรง

ได วคัซนีชนดิน�จ้งึไมเหมาะกบัผูทีม่ภีมูคิุมกนับกพรองหรอื

ผูทีอ่ยูใกลชดิกบัคนทีม่ภีมูคิุมกนับกพรอง   ตวัอยางวคัซนี

เชื้อเปนออนฤทธิ์ไดแก วัคซีนปองกันวัณโรค (วัคซีนบีซีจี)

วัคซีนปองกันโรคหัด คางทูม หัดเยอรมัน (MMR) และ

วัคซีนปองกันโรคโปลิโอชนิดกิน (OPV) ในบางประเทศมี

การใชใชวัคซีนปองกันโรคโปลิโอชนิดเชื้อตาย 

3. วัคซีนท็อกซอยด (Toxoid vaccines)   

 เปนวัคซีนที่เตรียมจากการทําใหพิษ (toxin) ของ

เชื้อโรคหมดพิษไป ไดสารที่เรียกวา “ท็อกซอยด (toxoid)” 

เมื่อฉ�ดท็อกซอยดเขารางกาย ท็อกซอยดจะไมกอใหเกิด

โรค แตสามารถกระตุนภูมิคุมกันได ขอดีคือ วัคซีนน�้คอน

ขางปลอดภยั  ขอเสยีคอื ทาํใหเกดิภมูคิุมกนัระยะสัน้ ตอง

ฉ�ดกระตุนซ้าํเปนระยะๆ ตวัอยางวคัซนีชนดิน�้ไดแก วคัซนี

ปองกันโรคคอตีบ (Diphtheria) บาดทะยัก (Tetanus) โรค

คอตีบและบาดทะยักเปนโรคที่เกิดจากพิษของแบคทีเรีย

ไมใชเกิดจากเชื้อแบคทีเรีย นอกจากน�้วัคซีนปองกันโรค

ไอกรนของบางบริษัททําเปนวัคซีนท็อกซอยด เพื่อลด

อาการไมพงึประสงคทีอ่าจเกดิไดจากการใชวคัซนีเชือ้ตาย 

ไดแก อาการบวมแดงบรเิวณทีฉ่�ด และอาการทางสมองซึ�ง

อาจจะพบไดในบางราย

4. วัคซีนหน�วยยอย (Subunit vaccines)  

 เปนวคัซนีทีผ่ลติโดยการแยกบางสวนของเชือ้โรค

ทีส่ามารถกระตุนภมูคิุมกนัไดด ีหรอืแอนตเิจนมาเปนสาระ

สาํคญัในวคัซนี วคัซนีประเภทน�อ้าจตองอาศยัระบบการนาํ

สงวคัซนี เพือ่ชวยใหแอนตเิจนทาํงานไดด ี วคัซนีบางชนดิ

ใชเทคโนโลยีตัดตอยีน เชน วัคซีนปองกันโรคไวรัสตับอัก

เสบบี ผลิตโดยนํายีนสวนที่สรางเปลือกชั้นนอกของไวรัส

ตับอักเสบบีไปตอกับยีนของยีสต ไดยีสตสายพันธุที่สราง

โปรตีนเปลือกชั้นนอกของไวรัสตับอักเสบบี นํายีสตน�้ไป

สรางโปรตนีเพือ่เพิ�มจาํนวนใหมากขึน้ แลวสกดัแยกโปรตนี

น�้ใหบรสิทุธิ ์เพือ่ผลติเปนวคัซนีตอไป ขอดขีองวคัซนีน�ค้อื 

คอนขางปลอดภัย ขอเสียคือ อาจมีการปนเปอนของสาร

กอการแพจากยีสต

ประเภทของวัคซีน3
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5. วัคซีนเชื่อมผนึก (Conjugated vaccines)   

 เปนวัคซีนผสมที่มีหน�วยยอย (subunit) ของ

เชื้อที่กระตุนภูมิคุมกันไดไมดีเชื่อมผนึกกับโปรตีนหรือ

ท็อกซอยดบางชนิด ทําใหวัคซีนเชื่อมผนึกน�้สามารถ

กระตุนภูมิคุมกันไดดี ตัวอยางเชน เปลือกสวนแคปซูล

โพลีแซคคาไรด (polysaccharide capsule) ของเชื้อฮิบ 

(Haemophilus influenzae type b) กระตุนภูมิคุมกันได

ไมดี แตเมื่อเชื่อมผนึกกับท็อกซอยดของเชื้อคอตีบหรือ

เชื้อบาดทะยักจะสามารถกระตุนภูมิคุมกันไดดีขึ้น

   

1. การพัฒนาวัคซีนในระยะกอนการศึกษาในคน

(Pre-clinical phase)

 • การศึกษากลไกการเกิดโรค 

 • การคนควาหาแอนติเจนที่กระตุนภูมิคุมกัน

สามารถปองกันโรค 

 • พัฒนากระบวนการผลิตและวิธีการทดสอบทาง

หองปฏิบัติการ 

 • ผลติในหองปฏบิตักิารและทาํการทดสอบในสตัว

ทดลองซึ�งผานการอนุมัติจากคณะกรรมการจรรยาบรรณ

การใชสัตวทดลอง

2. การพัฒนาวัคซีนในระยะการศึกษาในคน (Clinical 

phase)

 • ผลติในโรงงานกึ�งอตุสาหกรรมและทาํการทดสอบ

ในคนระยะที ่1, 2, 3 ซึ�งไดผานการอนมุตัจิากคณะกรรมการ

จรรยาบรรณการใชยาในคน  

 • ผลิตในระดับอุตสาหกรรมและจดทะเบียน  และ

เฝาระวังการใชยาอยางใกลชิด  

 

 การตั้งตํารับวัคซีน อาจอยูในรูปวัคซีนสําหรับ

ปองกันโรคเดียว เชน วัคซีนปองกันโรคพิษสุนัขบา 

วัคซีนปองกันโรคไขสมองอักเสบเจอี หรือวัคซีนสําหรับ

ปองกันหลายโรคพรอมกัน  เชน  วัคซีนปองกันโรคคอตีบ 

บาดทะยัก ไอกรน (DTP)  วัคซีนปองกันโรคหัด คางทูม 

หัดเยอรมัน (MMR)             

 วัคซีนทั้งหมดที่ ใชในโปรแกรมสรางเสริมภูมิ

คุมกัน (Immunization) ตองรับประกันคุณภาพไดรอยละ 

100 คําวาวัคซีนที่รับประกันคุณภาพรอยละ 100 หมายถึง

 • สํานักงานคณะกรรมการอาหารและยา (NRA) 

และกองชีววัตถุ กรมวิทยาศาสตรการแพทย กระทรวง

สาธารณสุข ตองไมมีสวนไดเสียกับผูผลิต

 • กองชีววัตถุ กรมวิทยาศาสตรการแพทย 

กระทรวงสาธารณสขุ ซึ�งเปนผูตรวจสอบคณุภาพของวคัซนี 

และสํานักงานคณะกรรมการอาหารและยา ตองผานการ

ประเมินจากองคการอนามัยโลก (fully functional system 

+ 6 regulatory functions)

 •  วคัซนีนัน้ตองไมมปีญหาทีย่งัไมไดแกไขคางอยู

 • มีการเฝาระวังอาการขางเคียงอยางใกลชิด

ในการใชในคน

 วัคซีนที่จําหน�ายให UN ตอง Prequalified โดย

องคการอนามัยโลก เพื่อแสดงวาเปนวัคซีนที่ไดผลิตและ

ตรวจสอบตามหัวขอ Technical Report Series (TRS) 

ตามมาตรฐาน WHO Good Manufacturing Practices 

(GMP) ขององคการอนามัยโลก ซึ�งเปนวัคซีนที่มีผลการ

ทดสอบทั้งทาง preclinical และ clinical มีคุณภาพ ความ

ปลอดภัย และมีประสิทธิภาพตามมาตรฐานขอกําหนดใน

ทะเบยีนและทีร่ะบไุวในการประมลูของ United Nation (UN 

Tender) และเปนวคัซนีทีอ่งคการอนามยัโลกไดรวมมอืกบั

สาํนกังานคณะกรรมการอาหารและยาของประเทศผูผลติใน

การตรวจสอบ ควบคมุผลติภณัฑเพือ่ใหแน�ใจวาผลติภณัฑ

ไดมาตรฐานสากล4

การตั้งตํารับวัคซีน

เปาหมายขององคการอนามยัโลกเกีย่วกบัวคัซนี3

ขั้นตอนการวิจัยและพัฒนาวัคซีนโดยทั�วไป
แบงเปน  2 ขั้นตอน ดังน�้ 



วัคซีน80 ความรู�ทั่วไปเกี่ยวกับวัคซ�นความรู�ทั่วไปเกี่ยวกับวัคซ�น บทที่ 8 อุตสาหกรรมผลิตวัคซ�น

 วัคซีนสวนใหญผลิตจากเชื้อแบคทีเรีย ไวรัส 

ประกอบดวย complex mixtures of proteins, lipids, and 

biological materials อื่นๆ บางชนิดผลิตจากเชื้อจุลินทรีย

ชนิดติดเชื้อ (pathogenic) หรือชนิดเชื้อเปนและแพร

กระจายได (transmissible microorganisms) กระบวนการ

ผลติสวนใหญผลติโดย aseptic process จงึจาํเปนตองผลติ

ในหองสะอาด และสรางคุณภาพเขาไปในผลิตภัณฑตั้งแต

ตนเมือ่เริ�มวจิยัพฒันา จดัหา คนควาสารออกฤทธ วตัถดุบิ 

ควบคุมกระบวนการผลิต การทําใหบริสุทธิ์ การบรรจุ จน

เปนผลิตภัณฑสําเร็จรูปและจัดสงถึงมือผูใช (Building 

Quality into the Products) มีการควบคุมกระบวนการ

ผลิตตางๆ การออกแบบหองสะอาด ระบบอากาศเปน 

unidirectional airflow (UDAF) systems การตรวจสอบ

ควบคมุสิ�งแวดลอมในการผลติ environmental monitoring

(EM) ตลอดจนสุขอนามัยของผูปฏิบัติงาน มาตรฐานวิธี

ปฏิบัติงาน และการบริหารจัดการลดความเสี่ยงในการ

ปฏิบัติงาน (Risk management) จึงมีความสําคัญอยางยิ�ง 

เพือ่ใหมั�นใจวาผลติภณัฑวคัซนีทีผ่ลติมคีณุภาพมาตรฐาน

สม่ําเสมอ ปราศจากสิ�งแปลกปลอม และปราศจากเชื้อ มี

ความปลอดภัยในการใช มีประสิทธิภาพ ความแรงตาม

มาตรฐาน และมีความคงตัวตลอดอายุของวัคซีน

 • กระทรวงสาธารณสขุตองมกีฏระเบยีบชดัเจนใน

การผลิตวัคซีน

 • มีขอกําหนดและหลักเกณฑในการจดทะเบียน

ยาชีววัตถุ                                                         

 • มีมาตรการตรวจสอบ หลังการจําหน�าย (AEFI)                                                                         

 • มีระบบตรวจสอบคุณภาพของผลิตภัณฑ Lot  

release ทุกรุนผลิต                                                       

 • มหีองปฏบิตักิารทีผ่านการประเมนิ (Laboratory  

assessed)                                                                                              

 • มีหลักเกณฑการตรวจประเมินGMP ในผูผลิต

วัคซีน                                                                     

 • มกีารประเมนิผลการรกัษาทางคลนิกิทัง้ทางดาน

ความปลอดภัยและประสิทธิภาพของผลิตภัณฑยาชีววัตถุ         

                      

       

 การจัดแบงระดับความเสี่ยงและความรุนแรงของ

ผลกระทบที่จะมีตอบุคคลและชุมชนออกเปน 4 ระดับคือ

 “กลุมเสี่ยงที่ 1” หมายความถึงเชื้อโรค (จุลินทรีย

หรือสารชีวภาพ) ที่มีความเสี่ยงตอมนุษยหรือสัตวที่

สามารถแพรกระจายสูชุมชนในระดับต่ํา และไมกอโรคใน

มนุษยหรือสัตว                                        

 “กลุมเสี่ยงที่ 2” หมายความถึงเชื้อโรค (จุลินทรีย

หรอืสารชวีภาพ) ทีม่คีวามเสีย่งตอมนษุยหรอืสตัวในระดบั

ปานกลาง และควบคุมการแพรกระจายสูชุมชนใหอยูในวง

จาํกดัได สามารถกอโรคในมนษุยหรอืสตัว แตไมมอีนัตราย

รายแรงตอผูที่ทํางานในหองปฏิบัติการ ชุมชน ปศุสัตว 

หรือสิ�งแวดลอม การสัมผัสจุลชีพหรือสารชีวภาพในหอง

ปฏิบัติการอาจกอใหเกิดการติดเชื้อรุนแรงได แตควบคุม

การแพรกระจายสูชุมชนใหอยูในวงจํากัดได เน��องจากมีวิธี

การปองกันหรือรักษาที่มีประสิทธิภาพ             

 “กลุมเสี่ยงที่ 3” หมายความถึงเชื้อโรค (จุลินทรีย

หรอืสารชวีภาพ) ทีม่คีวามเสีย่งตอมนษุยหรอืสตัวในระดบั

สูง แตมีความเสี่ยงในการแพรกระจายสูชุมชนในระดับต่ํา 

อาจกอโรครายแรงในมนษุยหรอืสตัว หรอืกอใหเกดิผลกระ

ทบทางเศรษฐกิจอยางรุนแรง แตโดยปกติจะไมติดตอ จึง

มีการแพรกระจายสูชุมชนอยูในระดับต่ํา

 “กลุมเสี่ยงที่ 4” หมายความถึงเชื้อโรค (จุลินทรีย

หรือสารชีวภาพ) ที่มีความเสี่ยงตอมนุษยหรือสัตว และ

การแพรกระจายสูชุมชนในระดับสูง อาจกอโรครายแรงใน

มนุษยหรือสัตว และอาจติดตอโดยทางตรงหรือทางออม

ไปยังมนุษยหรือสัตวอื่น จึงมีการแพรกระจายสูชุมชนอยู

ในระดับสูง

ขอกําหนดขององคการอนามัยโลกเกี่ยวกับ
หนาที่ของกระทรวงสาธารณสุขในการควบคุม
แหลงผลิตวัคซีน

การจัดระดับความเสี่ยงของเชื้อโรค 
(จุลินทรียและสารชีวภาพ) ที่ใชผลิตวัคซีน



ความรู�ทั่วไปเกี่ยวกับวัคซ�น วัคซีน  81ความรู�ทั่วไปเกี่ยวกับวัคซ�น บทที่ 8 อุตสาหกรรมผลิตวัคซ�น

                                                                                                              

 การผลิตวัคซีนประกอบดวยขั้นตอนตางๆ 

มากมาย เริ�มจากการที่เชื้อจะสรางแอนติเจนขึ้น หลัง

จากนั้นนําเชื้อที่ไดมาเพาะเลี้ยงในเซลลปฐมภูมิ อาทิ ไข

ไก (เชน เชื้อโรคไขหวัด) หรือการนําไปเพาะเลี้ยงอยาง

ตอเน��องในเซลลมนุษย (เชน เชื้อไวรัสตับอักเสบเอ)5 

แบคทเีรยีจะเจรญิเตบิโตภายในเครือ่งปฏกิรณชวีภาพ (เชน 

เชื้อ H.influenzae type b) หรือบางครั้งอาจไดโปรตีนจาก

การเพิ�มจํานวน (recombinant) จากไวรัสและแบคทีเรียใน

ยสีต แบคทเีรยี และเซลลเพาะเลีย้ง หลงัจากแอนตเิจนถกู

สรางขึน้แลว กจ็ะถกูแยกออกจากเซลลที่ใชในการสรางซึ�ง

ในบางกรณ�อาจตองการไวรัสที่ถูกยับยั้ง หรือกระบวนการ

ทําใหบริสุทธิ์ตอไป รีคอมบิแนนตโปรตีนที่ไดตองผาน

กระบวนการอาทิ อุลตราฟลเตรชัน (ultrafiltration) และ

โครมาโตกราฟฟแบบคอลัมน (column chromatography) 

สุดทายวัคซีนจะถูกสรางขึ้นโดยการเติมสารจําพวกแอดจู

แวนท สารเพิ�มความคงตัว และสารกันบูด สารพวกแอด

จูแวนทชวยเพิ�มระยะเวลาการตอบสนองตอแอนติเจน

ของรางกาย สารเพิ�มความคงตัวจะชวยใหยามีอายุการ

ใชยาวนานขึ้นรวมกับสารกันบูดที่ใชผสมในสวนประกอบ

ตํารับยาที่เปนหลายโดสและปองกันผลอันมิพึงประสงค

จากปฏิกิริยาระหวางวัคซีนบางชนิด อาทิ การติดเชื้อ

จําพวก Staphylococcus กอใหเกิดโรคคอตีบเน��องมาจาก

สวนผสมของสารกันบูดไมเพียงพอ6,7 นอกจากน�้ในบาง

ตํารับตองผสมสารอื่นๆ เพิ�มเติม สารที่นิยมไดแก พวก

อะลมูเิน�ยมซึ�งทาํหนาทีเ่ปนแอดจแูวนท ยาตานจลุชพีเพือ่

ปองกันการเติบโตของเชื้อในวัคซีนขณะทําการเก็บรักษา 

ฟอรมาลดีไฮดทาํหนาทีย่บัยัง้แบคทเีรยีทีพ่บในผลติภัณฑ

พวกท็อกซอยด ไธเทอโรซอลเปนสารกันบูดสําหรับวัคซีน

หลายโดส อยางไรก็ดี การผลิตวัคซีนรวมยังคงมีความ

ยากในการผลิตและการพัฒนาเน��องจากฤทธิ์ที่เขากันไม

ไดและปฏกิริยิาระหวางแอนตเิจนและสวนผสมทีเ่กีย่วของ

8 เทคนคิการผลติวคัซนีไดรบัการพฒันาจากการเพาะเลีย้ง

ในเซลลสตัวเลีย้งลกูดวยนมเปนสิ�งที่ไดรบัความสาํคญัมาก

ขึ้น เมื่อเปรียบเทียบกับการเพาะเลี้ยงแบบดั้งเดิมหรือ

ในเซลลไข เน��องมาจากผลิตภัณฑที่ไดจะมีประสิทธิภาพ

มากกวาขณะที่ปญหาการปนเปอนจะนอยกวา มีการคาด

การณวาเทคโนโลยรีคีอมบแินนตที่ใชปองกนัโรคพนัธกุรรม

จะเติบโตขึ้นจากการใชท็อกซอยดของไวรัสและแบคทีเรีย 

การใหวัคซีนหลายชนิดรวมกันก็เปนอีกทางเลือกหนึ�งเพื่อ

ลดปรมิาณแอนตเิจน อยางไรกด็ตีองมกีารปองกนัผลอนัไม

พึงประสงคจากปฏิกิริยาโดยใชรูปแบบโมเลกุลที่เกี่ยวของ

กับเชื้อโรค (pathogen-associated molecular pattern)8

 การผลิตวัคซีน ตองมีการผลิตที่ถูกตองตาม

หลักเกณฑวิธีการที่ดีในการผลิต (Good Manufacturing 

Practice หรือ GMP) ตามเกณฑ PIC/S (Pharmaceutical 

International Convention/Scheme) และตามมาตรฐาน

สากลขององคการอนามัยโลก ดังนั้นจึงตองผลิตและบรรจุ

ในบริเวณที่สะอาด ตามขอกําหนดของสํานักงานคณะ

กรรมการอาหารและยา กระทรวงสาธารณสุข 

           

 เปนสวนหนึ�งของการประกันคุณภาพเพื่อทําให

เกิดความเชื่อมั�นวา ผลิตภัณฑที่ผลิตออกมามีคุณภาพดี

สม่าํเสมอ เหมาะสาํหรบัการใช  ซึ�งเกีย่วของกบัการดาํเนนิ

หลักเกณฑวิธีการที่ดีในการผลิต
(Good manufacturing practices, GMP)

การผลิตวัคซีน
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การผลิต และการควบคุมคุณภาพตลอดจนการตรวจสอบ

ความถูกตองของกระบวนการและอุปกรณที่ใชในการผลิต

และการวิเคราะห (Validation)

           การประกันคุณภาพ (Quality Assurance) หมาย

ถึง การปฏิบัติการ หรือการดําเนินการทุกอยาง เพื่อใหได

มาซึ�งผลิตภัณฑที่มีคุณภาพมาตรฐานตามที่กําหนด การ

ประกันคุณภาพจะรวมถึงหลักเกณฑวิธีการที่ดีในการผลิต

ยา (Good manufacturing practice หรือ GMP) หลัก

การปฏิบัติที่ดีในการควบคุมคุณภาพ (Good Laboratory 

Practice) การวจิยัและพฒันาผลติภณัฑตลอดจนปจจยัอืน่

ที่เกี่ยวของกับคุณภาพมาตรฐานของผลิตภัณฑ 

ระบบการควบคุมคุณภาพของยาชีววัตถุของกองชีววัตถุ

กรมวิทยาศาสตรการแพทย กระทรวงสาธารณสุข มีดังน�้

 1. การควบคุมคุณภาพ  ตองมีหองปฏิบัติการที่

สามารถตรวจสอบ

 1.1 ความแรง (potency) และความปลอดภัย 

(safety) ของวัคซีนที่นําสั�งเขามาในราชอาณาจักร และ

ตองมีการตรวจสอบเอกสารการผลิต และการตรวจสอบ

วิเคราะห (manufactures’  protocols) รวมทั้งมีการตรวจ

คุณภาพของผลิตภัณฑระหวางกระบวนการผลิต

 1.2 ตรวจความคงตัวของวัคซีนหลังการเก็บ                                                                              

 1.3 ตรวจ antibody responses ของวัคซีน                                                                                                             

 1.4 ตรวจ immunity ของวัคซีน

 2. ผูผลิตในประเทศอาจนําสั�ง unfinished bulk 

materials เขามาในราชอาณาจักรโดยอาจนํามาเจือจาง 

ผสม และบรรจใุนประเทศ แตผูผลติตองตรวจคณุภาพของ

ผลติภณัฑหลงัการบรรจ ุและสงตวัอยางพรอมเอกสารการ

บรรจุ และตรวจสอบไปใหฝายควบคุมคุณภาพของกอง

ชีววัตถุ (NCL) ทําการตรวจสอบวิเคราะหวัคซีนตาม

ขอกําหนดที่ระบุในมาตรฐานตามที่จดทะเบียน                                                                                                                   

กองชีววัตถุ กรมวิทยาศาสตรการแพทย กระทรวง

สาธารณสุข (NCL) มีหนาที่เกี่ยวกับ Lot release ยาชีว

วัตถุทุกรุนผลิตตามระบบ ดังน�้

 1. ผลิตภัณฑที่มีความเสี่ยง หรือผูผลิตเปนผู

ผลิตใหม ตองยื่นเอกสารการผลิตและตรวจสอบ (manu-

factures’ protocols) พรอมตัวอยางผลิตภัณฑสําเร็จรูป 

ผลิตภัณฑกึ�งสําเร็จรูปที่เก็บในระหวางกระบวนการผลิต

ทุกรุนผลิต

 2. ผลิตภัณฑที่ ใหผลการตรวจวิเคราะหที่ไม

คงที่  ตองยื่นผลการตรวจพรอมเอกสารการผลิต และการ

วิเคราะห (manufactures’  protocols) ทุกรุนผลิต

 3. ผลิตภัณฑที่จําหน�ายในทองตลาดมานานแลว

โดยไมมปีญหา จะจาํหน�ายไดหลงัจากผูผลติสงผลของการ

ตรวจวิเคราะหทุกรุนผลิตให NCL พรอมเอกสารการผลิต 

และการวิเคราะห  (manufactures’ protocols)  

 4. NCL ตองกาํหนดมาตรฐานยาชวีวตัถตุามตาํรา

ยา (Pharmacopoeia) และมาตรฐานทีก่าํหนดโดยองคการ

อนามัยโลก

 5. NCL ตองจัดเตรียมหรือจัดหาแหลงสาร

มาตรฐาน สําหรับใหผูผลิตใชตรวจสอบวิเคราะห

 6. กองควบคมุยา สาํนกังานคณะกรรมการอาหาร

และยา (NRA) ตองออกใบอนญุาตใหผูผลติ ผลติยาชวีวตัถ ุ

และกําหนดมาตรฐานทางเทคนิคในการผลิตใหแกผูผลิต

 7. ผูผลติยาชวีวตัถตุองมกีารตรวจสอบผลติภณัฑ

ทั้งทาง In vitro และ In vivo test

 8. ผูผลิตตองมีอาคารสัตวทดลองที่ไดมาตรฐาน

สําหรับตรวจสอบทาง preclinical และ potency (แยก

ระหวางไวรสัและแบคทเีรยี) sterility, innocuity, pyrogen-

icity และ stability test 

 9. ผูผลติตองมโีครงสรางการบรหิารงานทีช่ดัเจน 

แสดงถึงการปฏิบัติงานของบุคลากรฝายควบคุมคุณภาพ 

ฝายประกันคุณภาพ และฝายผลิต เปนอิสระตอกัน 

เอกสารการผลิตและประกันคุณภาพที่ตองยื่นจดทะเบียน

ประกอบดวย

 ขอกําหนดมาตรฐานของวัคซีนที่ตองระบุขอมูล

ของวัตถุดิบ strain ของเชื้อตั้งตน (origin) master and 

working seeds batches การขยายพันธุ เชื้อที่ไดมาเพาะ

เลี้ยงในเซลลปฐมภูมิ วิธีการทําใหเชื้อออนฤทธิ์ ความ

คงตัว แอนติเจน การตรวจวิเคราะหพรอมใบแสดงผล 
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(certificate of analysis) กระบวนการผลิต กระบวนการ

ทําใหบริสุทธิ์ และตรวจวิเคราะห พรอมผลการตรวจสอบ

ความถูกตองของการผลิตและควบคุมคุณภาพ (valida-

tion) เอกสารแสดงใหเห็นวา strain ของเชื้อที่ใชผลิตไมมี

การเปลีย่นแปลงระหวางกระบวนการผลติ ความคงตวัของ

ผลิตภัณฑ ฯลฯ

ขอบงใชทีร่ะบใุนเอกสารกาํกบัยาทีย่ืน่ขอจดทะเบยีนยากบั

กระทรวงสาธารณสุข 

 ตองมีรายละเอียดของการศึกษาทางคลินิกใน

คน (Clinical phase) ตามขอกําหนดในมาตรฐานGCP 

(Good Clinical Practice) และตองแสดงผลการศึกษา 

pharmacokinetic, pharmacodynamic, clinical safety 

และ efficacy

การดาํเนนิการจดัการดานบคุลากรทีท่าํงานดานผลติวคัซนี

ใหดําเนินการ ดังน�้

 1. บคุลากรทีท่าํงานดานผลติวคัซนีตองอยูภายใต

การควบคมุของผูที่ไดผานการฝกอบรมดานเทคนคิที่ใชใน

การผลติวคัซนี ยาชวีวตัถ ุและมคีวามรูทางวทิยาศาสตรซึ�ง

เปนพื้นฐานการผลิตวัคซีน ยาชีววัตถุ

 2. การผลติวคัซนีตองจดัใหมบีคุลากรผูเชีย่วชาญ

เฉพาะทางที่เหมาะสมในการผลิตวัคซีน ยาชีววัตถุตาม

แผนงานที่วางไว

 บุคลากรที่ทําการผลิตวัคซีนตองผานการอบรม

มาแลวเปนอยางดีวามีความสามารถที่จะปฏิบัติตามทุก

ขั้นตอนที่ระบุไวใน master formula นอกจากน�้ยังตองมี

การศึกษาอบรมเพิ�มพูนความรูใหมๆ เปนระยะๆ ตลอด

จนทบทวนอบรม ขอควรระวังในการผลิตเภสัชภัณฑขั้น

ตอนตางๆ สุขภาพของพนักงาน ไมเปนโรคหรือมีสภาวะ

ใดๆ ที่มีผลตอคุณภาพผลิตภัณฑ รางกายตองสะอาด ผม

ตองตัดสั้นหรือเก็บมิดชิดภายใตหมวกคลุม รวมทั้งการ

เปลีย่นเสือ้ผาหรอืสวมเสือ้คลมุเมือ่เขาสูบรเิวณทีม่กีารผลติ 

เปนสิ�งที่เภสัชกรผูผลิตจะตองสังวรไวตลอดเวลา ดังน�้                                                                                                           

 • ผานการคัดเลือกดวยความรอบคอบ เพื่อให

ปฏิบัติตามหลักเกณฑไดอยางถูกตอง                                    

 • ไมเปนโรคหรือมีสภาวะใดๆ ที่มีผลตอคุณภาพ

ผลิตภัณฑ                                                                

 • เขมงวดในเรื่องสุขลักษณะและความสะอาด                                                                                   

 • รายงานการเจ็บปวยตางๆ ซึ�งอาจทําใหมีการ

กระจายของเชื้อสูสภาพแวดลอมของการทํางาน                 

 • ไดรับการตรวจสุขภาพเปนระยะๆ โดยตอง

ไมมีบุคคลที่มีการเจ็บปวยที่อาจสงผลตอคุณภาพของ

ผลิตภัณฑในพื้นที่การผลิต

 • จัดใหมีบุคลากรจํานวนนอยที่สุดในพื้นที่สะอาด

และปราศจากเชื้อในระหวางการผลิต และจัดใหมีการ

ควบคุมตรวจสอบการผลิตใหอยูภายนอกหางจากพื้นที่น�้                                                                         

 • ระหวางปฏบิตังิานในแตละวนัหามบคุลากรผาน

พื้นที่ที่มีการปฏิบัติงานเกี่ยวกับจุลินทรียหรือสัตวที่มีชีวิต

ไปยังพื้นที่ปฏิบัติงานเกี่ยวกับผลิตภัณฑหรือสิ�งมีชีวิตอื่น

นอกจากมีการตรวจสอบจนมั�นใจวามีการขจัดสิ�งปนเปอน

แลว รวมถึงการเปลี่ยนเสื้อผาและรองเทา ตองทําตาม

มาตรฐานการปฏิบัติโดยเครงครัด   

 • หามบุคคลที่ไมเกี่ยวของกับกระบวนการผลิต 

เขาไปในบริเวณการผลิตแตหากมีกรณ�จําเปนตองเขาไป

ในบริเวณนั้น ตองใหบุคคลเหลานั้นสวมชุดปราศจากเชื้อ                                                                                    

 • ใหจดัแยกการทาํงานระหวางผูทาํงานในกระบวน

การผลิต กับผูทํางานรับผิดชอบดูแลสัตวทดลองออกจาก

กัน                                                                                                                                               

 • ตองขึ้นทะเบียนชื่อและคุณสมบัติของผูรับผิด

ชอบในการอนุมัติบันทึกกระบวนการผลิตแตละรุน ตามที่

สํานักงานคณะกรรมการอาหารและยาประกาศกําหนด                                                                               

 • ตองมีการฝกอบรมบุคลากรในกระบวนการผลิต

และการควบคมุคณุภาพในสาขาตางๆ อยางเหมาะสม และ

มีบันทึกการฝกอบรม และประเมินความสําเร็จของการฝก

อบรมเปนระยะ                                                           

 • จัดใหมีการฉ�ดวัคซีนที่เหมาะสมแกบุคลากร

ทุกคนในสวนการผลิต การบํารุงรักษา การทดสอบและ

การดูแลสัตวทดลอง รวมทั้งทดสอบวัณโรคระยะติดตอ

เปนประจาํ ตองระมดัระวงัปญหาของผูปฏบิตังิานบางสวน

อาจสัมผัสเชื้อกอโรคสารพิษ หรือสารกอภูมิแพ รวมทั้ง

หลกีเลีย่งความเสีย่งของการเกดิการปนเปอนในผลติภณัฑ
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ดวยสารเหลาน�้

 • การเขาสถานที่ผลิตวัคซีนบีซีจีตองมีความ

เขมงวด อนญุาตใหเขาไดเฉพาะผูทาํงานที่ไดรบัการตรวจ

สุขภาพเปนประจํา พนักงานที่เกี่ยวของกับการผลิตเลือด

และผลติภณัฑเลอืดจากมนษุยควรไดรบัการฉ�ดวคัซนีตาน

ไวรัสตับอักเสบบีดวย

 บรเิวณผลติวคัซนีตองมกีารออกแบบทีถ่กูตองเริ�ม

ตั้งแตทางเขาออกของพนักงาน หองเปลี่ยนเสื้อผาโดยใช

ชุด Lint-free ที่นึ�งฆาเชื้อแลว ทางเขาออกของวัตถุดิบ 

วัสดุ และอุปกรณตางๆ ตองผานแอรลอค (Air lock) 

 แอรลอค (Air lock) ไมสามารถเปดพรอมกัน 2 

ดาน ตองเปดไดทีละดาน อากาศที่ผานเขาไปภายในหอง

สะอาดตองผานการกรองดวยตัวกรองขนาดตางๆ ตาม

ระดับความสะอาดของหอง และความดันอากาศในหองที่

สะอาดที่สุดตองสูงกวาบริเวณขางเคียงที่สะอาดนอยกวา 

 ทศิทางการไหลของอากาศตองไมกอใหเกดิการนาํ

สิ�งปนเปอนเขาไปสูบริเวณที่สะอาด ดังนั้นจึงตองมีการติด

ตัง้เครือ่งวดัความแตกตางของความดนัอากาศระหวางหอง

สะอาดเทยีบกบัความดนัอากาศภายนอก โดยเฉพาะเครือ่ง

วัดความแตกตางของความดันอากาศภายในหองบรรจุซึ�ง

เปนหองสะอาดที่สุดตองมีสัญญาณเตือน เมื่อความดัน

ตกลงมาถึงจุดที่กําหนด

 การออกแบบสถานที่ผลิตวัคซีนซึ� ง เปนยา

ปราศจากเชื้อ ควรหลีกเลี่ยงการเขาออกของผูควบคุม 

หรือผูที่ไมเกี่ยวของกับกระบวนการผลิตและบรรจุ เชน 

ออกแบบใหสามารถเห็นการปฏิบัติงานภายในหองสะอาด

ไดจากภายนอก หรือผานโทรทัศนวงจรปด เพื่อปองกับ

การปนเปอนจากการเขาออก

 ในการผลิตวัคซีนซึ�งมีทั้งแบคทีเรียและไวรัส ได

แยกระบบอากาศ ระบบน้ํา ระบบกําจัดของเสียออกจาก

บริเวณผลิตเซรุม และยาปราศจากเชื้ออื่น อากาศที่ออก

มาจะถูกดึงเขาไปในบริเวณความดันอากาศต่ําซึ�งมีระดับ

การกรองพิเศษ (Double HEPA Filter) โดยจะกรองเชื้อ

จุลินทรียไวกอนที่จะปลอยอากาศบริสุทธิ์ที่ปราศจากเชื้อ

ออกมาขางนอก นอกจากน�้ยังมีระบบทําลายของเสียหรือ 

Waste ซึ�งจะถูกนึ�งดวยตูนึ�งที่แยกตางหากภายหลังจาก

ไดฆาเชื้อดวยน้ํายาแลว และผานไปยังถังนึ�งใตดิน (Killed 

tank) ซึ�งสามารถนึ�งของเสียไดถึงอุณหภูมิ 132 ๐ซ. เพื่อ

ฆาสปอร (Spore) ของเชือ้ทีอ่าจหลงเหลอือกีครัง้หนึ�งกอน

ปลอยออกไป ซึ�งระบบน�้ไปผานการตรวจสอบวาน้ําเสียที่

ปลอยออกไปรวมทั้งอากาศที่ออกจากหองผลิตปราศจาก

เชื้อแลว

 ภายในหองสะอาดตองไมมีบริเวณที่ดักฝุนหรือ

สวนที่ยื่นออกมากักฝุน ทอตางๆ ควรติดตั้งใหสามารถ

ทําความสะอาดไดงาย ทอน้ําทิ้งตองตอของอเปนรูปตัวยู 

(U-shape) เพือ่สามารถเทน้าํยาฆาเชือ้ลงไปแชไวหลงัเลกิ

งาน 

 พื้น ฝาผนัง และเพดานของบริเวณสะอาดตอง

เรียบไมมีรอยแตกราว ทนตอน้ํายาทําความสะอาด หรือ

น้ํายาฆาเชื้อ ทําดวยวัสดุกันฝุน รอยตอระหวางพื้นหรือ

ฝากับฝาผนังตองไมเปนมุมฉาก เน��องจากจะเปนที่สะสม

ของฝุน และไมสามารถทาํความสะอาดไดงาย ควรเปนมมุ

โคง (Curve) บุคลากรหรือพนักงานที่ปฏิบัติงานในบริเวณ

สะอาดควรมจีาํนวนนอยทีส่ดุ และไดรบัการฝกอบรมเกีย่ว

กบัระเบยีบวนิยัขอควรระวงั   ตลอดจนการรกัษาสขุอนามยั 

และความรูพื้นฐานเกี่ยวกับจุลชีววิทยา และมีการอบรม

อาคารสถานที่และอุปกรณ
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พนักงานเปนประจําสม่ําเสมอ พรอมทั้งมีบันทึกการฝก

อบรมในแตละครั้ง  

 เสื้อผาที่ใชในบริเวณสะอาดตองทําจากวัสดุชนิด

ที่ไมปลอยเสนใยฝุนผง (lint-free) คลุมศีรษะทั้งหมด มีผา

ปดหนา ปดปาก สวมถงุมอื และรองเทาซึ�งทาํใหปราศจาก

เชื้อแลว 

 อุปกรณที่ใชในการผลิตตองเปนชนิดที่สามารถ

ทําใหปราศจากเชื้อได และตองซอมบํารุงนอกบริเวณ

สะอาดได โดยมีการกําหนดระยะเวลาการบํารุงรักษา ควร

ตรวจสอบความถูกตอง (Validation) เปนระยะๆ 

 ตูอบหรือตูนึ�งสําหรับทําใหปราศจากเชื้อ (Hot Air 

or Steam Sterilizer) ตองเปดได 2 ทาง (Double Doors) 

เพือ่ใหอปุกรณหรอืผลติภณัฑทีน่ึ�งฆาเชือ้แลวถกูนาํออกไป

ในบริเวณที่สะอาดไดโดยไมผานประตูทางเขา ซึ�งมีระดับ

ความสะอาดนอยกวา    

 วัตถุดิบและภาชนะบรรจุจะถูกกักกันไวในบริเวณ 

Quarantine Area เพื่อรอการตรวจสอบจากฝายประกัน

คณุภาพกอนนาํไปใชผลติ วตัถดุบิและภาชนะบรรจทุกุชนดิ

และทุกรุน ตองไดรับการอนุมัติจากฝายควบคุมคุณภาพ

กอนนําไปใช การผลิตตองดําเนินไปตามกระบวนการผลิต

ที่ระบุในเอกสารการผลิตทุกขั้นตอน และลงบันทึกตาม

บนัทกึการผลติ (Batch production record) ยากึ�งสาํเรจ็รปู 

(Intermediate products) ตองมีการตรวจสอบตามที่ระบุ

ในขอกําหนด 

 บริเวณผลิต ผสม แบงบรรจุซึ�งเปนบริเวณ

ปราศจากเชือ้ตองทาํความสะอาดเปนประจาํตามทีก่าํหนด 

โดยใชน้ํายาฆาเชื้อสลับกันเพื่อปองกันไมใหเชื้อจุลินทรีย

ดื้อตอน้ํายาฆาเชื้อและน้ํายาทําความสะอาดที่ใชตองมี

การตรวจนับจํานวนจุลินทรีย จํานวนฝุนผง ในอากาศและ

บริเวณพื้นผิว เครื่องมือ อุปกรณ  ที่อยูในบริเวณสะอาด

เปนระยะๆ ในขณะปฏิบัติงาน มีการรมควัน (Fumigation) 

ภายในหองสะอาดเปนระยะๆ ตามทีก่าํหนดเพือ่ลดการปน

เปอนจลุนิทรยีในบรเิวณที่ไมสามารถทาํความสะอาดไดถงึ

 กาซที่จะนํามาใชพนเขาไปในน้ํายาเพื่อใชแทนที่

อากาศในภาชนะบรรจตุองผานการทาํใหปราศจากเชือ้โดย

การกรองใหปราศจากเชื้อ         

 การผลิตวัคซีนตองมีมาตรฐานสําหรับวิธีปฏิบัติ

การของกระบวนการผลิตทั้งหมด มีการบันทึกทุกขั้นตอน

ของการผลิต และมีการปรับปรุงใหทันสมัย

 ขอกําหนดสําหรับสารตั้งตน ตองมีรายละเอียด

ของแหลงทีม่า วธิกีารผลติ และรายละเอยีดวธิกีารควบคมุ 

โดยเฉพาะทางจุลชีววิทยา เพื่อใหมั�นใจวามีความเหมาะ

สมแกการนําไปใช และเปนเงื่อนไขหนึ�งในการปลอยผาน

ผลิตภัณฑสําเร็จรูป

การเติมอาหารเลี้ยงเชื้อและเชื้อลงในถังหมักและถังอื่นๆ 

ตองทําดวยความระมัดระวัง และตองตรวจสอบใหแน�ใจ

วาถังนั้นไดประกอบอยางถูกตอง กอนที่จะเติมเชื้อลงไป

อาหารเลี้ยงเชื้อควรทําใหปราศจากเชื้อ ในภาชนะที่ใชใน

การผลิต สารที่ตองเติมลงในถังหมัก เชน กาซ กรด ดาง 
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สารขจัดฟอง ตองทําใหปราศจากเชื้อโดยผานการกรอง

ในระบบ

 การตรวจสอบความถูกตองของวิธีการทําให

ปราศจากเชื้อ ตองกระทําดวยความรอบคอบ

         การทําใหเชื้อหรือสารพิษหมดฤทธิ์ระหวางการ

ผลิต ตองมีมาตรการเพื่อหลีกเลี่ยงความเสี่ยงของการ

ปนเปอนระหวางผลิตภัณฑ ที่ผานกระบวนการแลวกับ

ผลิตภัณฑที่ยังไมผานกระบวนการ

         การผลติวคัซนีที่ใชกระบวนการทาํใหบรสิทุธิ ์โดย

วธิโีครมาโตกราฟฟตองแยกเครือ่งมอืและอปุกรณ สําหรบั

ผลิต ผลิตภัณฑแตละชนิด ตองทําความสะอาดอุปกรณ

และทําใหปราศจากเชื้อ ในการผลิตผลิตภัณฑแตละรุน 

ตองกําหนดอายุการใชงานของคอลัมน และวิธีการทําให

ปราศจากเชื้อของอุปกรณ และมีการตรวจสอบติดตาม

ปริมาณเชื้อและปริมาณ Endotoxin ในระบบเปนพิเศษ

        

 บันทึกการผลิตยาชีววัตถุ ตองมีรายละเอียด

ประวัติการผลิตยาแตละรุน แสดงขอมูลของผลิตภัณฑที่

ไดผานการผลิต การทดสอบ การบรรจุ และการกระจาย 

ดังน�้

 • ชื่อยาและความแรง

 • วันที่ผลิต

 • ครั้งที่ผลิต

 • สูตรตํารับของยาแตละครั้งที่ผลิต รวมทั้ง

เอกลักษณ (identification) ของพันธุเชื้อ (seed) หรือสาร

ตั้งตน

 • ครั้งที่ผลิตของสวนประกอบแตละชนิดใน

สูตรยา

 • ปริมาณยาหรือสารที่ไดในขั้นตอนผลิตยาระยะ

ตางๆ

 • การตรวจสอบและควบคุมอยางเขมงวดตลอด

การผลิตและลงลายมือชื่อกํากับทุกขั้นตอนที่กําหนด

 • บันทึกการทดสอบระหว างการผลิตทุก

ขั้นตอน และผลการทดสอบ

 • ตัวอยางฉลาก

 • ลักษณะเฉพาะของวัสดุสําหรับการบรรจุ

 • การอนุมัติของผูรับผิดชอบในการควบคุมการ

ดําเนินการผลิต โดยการลงลายมือชื่อและวัน เดือน ปที่

อนุมัติ

 • รายงานผลการวิเคราะห ที่ผูรับผิดชอบได

ลงลายมือชื่อพรอมวัน เดือน ป รับรองวายารุนที่ผลิต

เปนไปตามขอกําหนดตามที่ขึ้นทะเบียนไวกับสํานักงาน

คณะกรรมการอาหารและยา

 • บันทึกการอนุมัติปลอยผานยาของฝายควบคุม

คุณภาพ ถาไมปลอยผานยา ตองมีบันทึกการกําจัดหรือ

การนําไปใชประโยชนอื่นของรุนการผลิตนั้น

           บันทึกการผลิตยาตองสามารถตรวจสอบกลับ

ไปไดทุกขั้นตอนของการผลิต รวมถึงบันทึกการทําให

ปราศจากเชื้อของเครื่องมือ อุปกรณ และวัสดุที่ใชในการ

ผลิตทั้งหมด บันทึกการกระจายยาชีววัตถุตองเรียกดูได

ทันทีเมื่อจําเปนตองเรียกเก็บยาคืน

 

 

 การแบงระดับความสะอาดและสิ�งแวดลอม (EM)

 ของหองสะอาดและ LF ที่ใชผลิตวัคซีน (Classification 

and environmental monitoring (EM) of clean rooms 

and laminar flow work Stations) แบงตามมาตรฐาน ISO 

14644-1 ซึ�งตองตรวจสอบสภาพแวดลอมทั้งขณะทํางาน 

(in operation) และขณะหยุดทํางาน (at rest) แบงเปน 

4 ระดับ คือ

 Grade A: เปนบริเวณที่ตองระวังเปนพิเศษ เชน 

บริเวณบรรจุวัคซีน เปนบริเวณอยูภายใต laminar air flow 

work station ที่มีความแรงลมสม่ําเสมอ 0.36-0.54 เมตร/

วินาที ที่จุดทํางาน มีการไหลของลมไปในทิศทางเดียวกัน       

บันทึกการผลิตวัคซีน
ระดับความสะอาดหองสะอาดที่ใชผลิตวัคซีน
ตามมาตรฐานขององคการอนามัยโลก9

 Grade B: เปนบริเวณนอก larminar air flow ของ 

grade A สําหรับการผลิตวัคซีนแบบ aseptic preparation 

และบรรจุวัคซีน 

 Grade C and D: เปนบริเวณสะอาดที่ใชในขั้น

ตอนผลิตวัคซีนที่ไมงายตอการปนเปอน               

 การตรวจสอบความถูกตอง (validation) ของ



ความรู�ทั่วไปเกี่ยวกับวัคซ�น วัคซีน  87ความรู�ทั่วไปเกี่ยวกับวัคซ�น บทที่ 8 อุตสาหกรรมผลิตวัคซ�น

  At rest     In operation

Grade  Max. permitted particles /m3  Max. permitted particles /m3

  ≥ 0.5 μm ≥ 5.0 μm  ≥ 0.5 μm ≥ 5.0 μm

   A  3,520  20   3,520  20

   B  3,520  29   352,000  2,900

   C  352,000  2,900   3,520,000 29,000

   D  3,520,000 29,000   Not defined Not defined

ตารางที่ 1 ระดับความสะอาดในบริเวณผลิตวัคซีนแบงตาม EN ISO 14644-1 
ตามสิ�งแวดลอม
(Maximum permitted airborne particulate concentration per air grade)1

หองสะอาดเพื่อดูฝุนผงในหองผลิตวัคซีนตองเก็บตัวอยาง

ทัง้ขณะหยดุทาํงานและขณะทาํงาน ตองตรวจประสทิธภิาพ

ของระบบ HVAC และมีตารางบํารุงรักษาเพื่อใหสภาพ

หองอยูในเกณฑระดับความสะอาดที่ตองการ ผลการ

ตรวจสอบความถูกตอง (validation) ตองไมเกิน 12 เดือน

มีการตรวจสอบการรั�วของตัวกรองอากาศในหองสะอาด

ระดับ A และ B ทุก 6 เดือน มีการตรวจสอบติดตาม

ตอเน��องตามมาตรฐาน ISO 14644-1 (clean room

routine environmental monitoring according

ISO 14644-1) หากผลการติดตามตรวจสอบตอเน��อง

ไมผานเกณฑมาตรฐาน (out of trend = OOT) ตอง

ตรวจสอบความถูกตอง (validation) ใหมหมด 

 หองปฏบิตักิาร และอาคารสตัวทดลอง ตองไดรบั

การออกแบบและกอสรางดวยวัสดุที่มีคุณภาพมาตรฐาน 

สามารถควบคมุ รกัษาความสะอาด ใหปราศจากฝุน แมลง

และสตัวอืน่พืน้ทีผ่วิของผนงั พืน้ เพดาน ตองเรยีบไมมรีอย

แตก ไมมีเศษวัสดุหลุดรวง ทําความสะอาดและฆาเชื้อได

งาย ในกรณ�ที่มีความจําเปน ตองทําทอระบายน้ํา ใหแยก

ทอออกจากพื้นที่ปราศจากเชื้อ การติดตั้งทอระบายตอง

ทาํใหแน�นพอด ีดวยทอทีม่ปีระสทิธภิาพ มสีวนปองกนัการ

ไหลยอนกลับ เพื่อปองกันเชื้อจุลินทรียจากภายนอกไมให

เขามาปนเปอน และตองติดตั้งเครื่องทําความรอนหรือวิธี

อืน่ใดเพือ่ฆาเชือ้ในทอ สาํหรบัชองเปดบนพืน้ใดๆ ตองเปด

ไดและตืน้ สามารถทาํความสะอาดไดงายและเชือ่มตอสูทอ

ระบายน้ําทิ้งภายนอกโดยมีระบบปองกันไมให

 เชื้อจุลินทรียจากภายนอกไหลยอนกลับเขามา

ปนเปอน อางลางตองแยกออกจากพื้นที่ปราศจากเชื้อ 

อางลางที่ติดตั้งไวในบริเวณที่สะอาด ตองทําจากวัสดุที่

เหมาะสม ไมมชีองน้าํลน น้าํที่ใชตองเปนไปตามมาตรฐาน

น้ําดื่ม

 มรีะบบปองกนัการปนเปอนจากสารพษิ จลุนิทรยี

กอโรค ไวรสัและสารอืน่ๆ ที่ใชในการผลติ รวมทัง้จลุนิทรยี

กอโรคจากผูปฏิบัติงานมิใหมาปนเปอนในระบบระบายน้ํา 

หรือกระจายในอากาศระหวางกระบวนการผลิต

        การใชแสงสวาง ความรอน ระบบอากาศ และ

เครื่องปรับอากาศ ตองควบคุมใหอุณหภูมิและความชื้น

สมัพทัธอยูในระดบัทีเ่หมาะสมกบัการผลติวคัซนีแตละชนดิ

        ตัวอาคารตองอยูในสภาพดี มีการตรวจสภาพ

ของอาคารเปนประจํา หากเกิดการชํารุดตองซอมแซม

ดวยความระมัดระวังเปนพิเศษ ไมใหเกิดผลกระทบตอ

ผลิตภัณฑเน�้อที่ของอาคารตองมีพื้นที่ปฏิบัติงานใหเพียง

พอกับงานที่ตองทํา สามารถดําเนินการควบคุมและติดตอ

สือ่สารไดอยางมปีระสทิธภิาพ หองและอาคารทัง้หมดตอง

มคีวามสะอาดถกูสขุอนามยัตลอดเวลา ในกรณ�จาํเปนตอง

ใชหองสําหรับผลิตยาชีววัตถุเพื่อวัตถุประสงคอื่น เมื่อใช

เสร็จแลวกอนเริ�มตนการผลิตวัคซีนอีกครั้ง ตองทําความ

สะอาดหองอยางละเอียดรอบคอบ ใหถูกสุขลักษณะพื้นที่

สําหรับเตรียมเน�้อเยื่อสัตวและการเพาะเลี้ยงจุลินทรียที่ยัง

ไมไดใชในกระบวนการผลิต ตองแยกออกจากพื้นที่ที่ใช

สําหรับผลิตยาชีววัตถุปราศจากเชื้อโดยเด็ดขาด รวมทั้ง

การแยกระบบอากาศ และผูปฏิบัติงานดวย



วัคซีน88 ความรู�ทั่วไปเกี่ยวกับวัคซ�นความรู�ทั่วไปเกี่ยวกับวัคซ�น บทที่ 8 อุตสาหกรรมผลิตวัคซ�น

หมายเหตุ:  (a) These are average values                                                                                                             

         (b) Individual settle plates may be exposed for less than 4 hours

Recommended limits for microbial contamination (a)

Grade

Air sample
cfu/m3

Settle plates
(diam. 90 mm),
cfu/4 hours (b)

Contact plates
(diam. 55 mm),

cfu/plate

Glove print
5 fi ngers
cfu/glove

A < 1 < 1 < 1 < 1

B 10 5 5 5

C 100 50 25 -

D 200 100 50 -

ตารางที่ 2 มาตรฐานจํานวนเชื้อในหองสะอาดระดับตางๆ 
(Commended limits for microbiological monitoring of clean areas during operation)

ตารางที ่3 ระดบัความสะอาดของหองสะอาดทีใ่ชผลติวคัซนีในขัน้ตอนตางๆ ตามมาตรฐานองคการอนามยัโลก 
(Recommended clean room grades for general activities in the manufacture of prequalified vaccines)2



ความรู�ทั่วไปเกี่ยวกับวัคซ�น วัคซีน  89ความรู�ทั่วไปเกี่ยวกับวัคซ�น บทที่ 8 อุตสาหกรรมผลิตวัคซ�น



วัคซีน90 ความรู�ทั่วไปเกี่ยวกับวัคซ�นความรู�ทั่วไปเกี่ยวกับวัคซ�น บทที่ 8 อุตสาหกรรมผลิตวัคซ�น



ความรู�ทั่วไปเกี่ยวกับวัคซ�น วัคซีน  91ความรู�ทั่วไปเกี่ยวกับวัคซ�น บทที่ 8 อุตสาหกรรมผลิตวัคซ�น

ตารางที่ 4 ระดับความสะอาดตามขั้นตอนของการผลิตวัคซีนเฉพาะอยาง (Vaccine - specifie production 
activities)



วัคซีน92 ความรู�ทั่วไปเกี่ยวกับวัคซ�นความรู�ทั่วไปเกี่ยวกับวัคซ�น บทที่ 8 อุตสาหกรรมผลิตวัคซ�น



ความรู�ทั่วไปเกี่ยวกับวัคซ�น วัคซีน  93ความรู�ทั่วไปเกี่ยวกับวัคซ�น บทที่ 8 อุตสาหกรรมผลิตวัคซ�น

หมายเหตุ: 
(1) UDAF in C or D or UNC (unclassified) refers to the situation where a unidirectional airflow system  may not be classified as 

Grade A (due to the lack of a Grade B surrounding) but can provide significant additional protection to operations. 

 การผลิตวัคซีนหลายชนิดโดยใชหอง สถานที่

และอุปกรณรวมกัน ใหจัดแผนการผลิตชีววัตถุแตละชนิด

แบบ campaign basis คือ ใหอยูในระบบตอเน��องเปน

ชวงเวลาหนึ�ง โดยมีการผลิตหลายรุนติดตอกัน และมี

การหยุดผลิตเพื่อทําความสะอาดฆาเชื้อภายในหองและ

อุปกรณตางๆ ใหเรียบรอย กอนที่จะผลิตยาชีววัตถุอื่น

ตอไป

 ใหแยกเกบ็พนัธุเชือ้แตละรุน (seed lot) และเซลล

แบ็งค (cell bank) ที่ใชสําหรับผลิตยาชีววัตถุออกจากวัสดุ

อื่นๆ การนําเขาหรือนําออกใหกระทําเฉพาะผูที่มีหนาที่

เกีย่วของเทานัน้การใชจลุนิทรยีและเซลลทีม่ชีวีติใหกระทาํ

โดยใชเครือ่งมอืและอปุกรณทีส่ามารถควบคมุจลุนิทรยีและ

เซลลที่เพาะเลี้ยง ใหคงความบริสุทธิ์และไมใหเกิดการปน

เปอนในกระบวนการผลิต

 การบรรจุผลิตภัณฑ เชน วัคซีนเชื้อตาย ท็อก

ซอยด หรอืสารสกดัจากแบคทเีรยี รวมถงึผลติภณัฑทีผ่ลติ

จากเทคนิคดีเอ็นเอสายผสมที่ไดทําใหหมดฤทธิ์แลว ใน

บริเวณอาคารสถานที่รวมกับยาชีววัตถุปราศจากเชื้ออื่นๆ 

ใหกระทําไดโดยตองขจัดการปนเปอนอยางถูกตอง หลัง

การบรรจุตองใช กระบวนการทําใหปราศจากเชื้อและการ

ลางตามความเหมาะสม

 การผลิตผลิตภัณฑจากจุลินทรียที่มีการสราง

สปอร ตองใชสถานทีแ่ละอปุกรณทีอ่อกแบบเฉพาะจนเสรจ็

สิ้นกระบวนการที่ทําใหหมดฤทธิ์ โดยเฉพาะเชื้อ Bacillus 

anthracis, Clostridium botulinum และ Clostridium 

tetani จะตองใชความระมดัระวงัเปนพเิศษ โดยใหใชเครือ่ง

มือเฉพาะสําหรับเชื้อแตละชนิดเทานั้นในกรณ�จําเปนตอง

ใชสถานที่และอุปกรณรวมกัน ใหทําการผลิตครั้งละหนึ�ง

ผลิตภัณฑ ตามแบบ campaign basis เทานั้น

 ภาชนะบรรจุของจุลินทรียหรือสารชีวภาพ (bio-

logical substances) ที่ใชในทุกขั้นตอนการผลิตตองติด

ฉลากใหชัดเจน ไมหลุดงาย เพื่อปองกันการสับสนและ



วัคซีน94 ความรู�ทั่วไปเกี่ยวกับวัคซ�นความรู�ทั่วไปเกี่ยวกับวัคซ�น บทที่ 8 อุตสาหกรรมผลิตวัคซ�น

ตองปองกันการปนเปอนอยางเหมาะสม โดย

 • แยกพืน้ทีข่องกระบวนการผลติออกจากพืน้ทีก่าร

บรรจุ

 • ไมทาํการผลติผลติภณัฑตางชนดิในเวลาเดยีวกนั

เวนแตมีการแยกสถานที่และอุปกรณการผลิตออกจากกัน

อยางเด็ดขาดไวแลว

 • มรีะบบควบคมุการแพรกระจายของเชือ้หรอืสาร

อนัตรายใด ๆ  โดยใชระบบแอรลอ็ค ระบบการดดูอากาศทิง้ 

(air extraction) การเปลีย่นเสือ้ผา การลางและการขจดัการ

ปนเปอนของเครื่องมือและอุปกรณอยางมีประสิทธิภาพ

 • มีระบบปองกันการปนเปอนอันเน��องมาจากการ

ไหลเวียนกลับของอากาศที่ไมผานการกรอง หรือจากการ

กลับเขามาใหม โดยอุบัติเหตุของอากาศที่ถูกดูดทิ้ง

 • ใชระบบปดในการดําเนินการผลิต

 • มีการปองกันการฟุงกระจายของละออง (aero-

sol) ในอากาศทีอ่าจเกดิขึน้ โดยเฉพาะอยางยิ�งจากการปน

แยกตะกอนหรือการบดผสม

 • แยกตวัอยางทีม่พียาธสิภาพทีร่บัเขามาเพือ่การ

วินิจฉัย ออกจากพื้นที่ที่ใชสําหรับการผลิตยาชีววัตถุ

 • ใชภาชนะทีป่ราศจากเชือ้หรอืทีม่เีอกสารรบัรอง

วามีปริมาณจุลินทรีย (bioburden) ในระดับต่ํา

 การดาํเนนิการผลติวคัซนี ใหใชพืน้ทีท่ีม่คีวามดนั

อากาศเปนบวก (positive pressure) ในกระบวน การผลิต 

แตการปฏิบัติเกี่ยวกับเชื้อกอโรค ใหใชพื้นที่ซึ�งออกแบบ

เฉพาะที่มีความดันอากาศเปนลบ (negative pressure) 

และตองเปนไปตามขอกําหนดในการควบคุมผลิตภัณฑ

นั้นๆ (containment requirements)

 หน�วยจัดการระบบอากาศ (air-handling units) 

ตองออกแบบเฉพาะเพือ่ใชกบัพืน้ทีท่ีม่กีารผลติ (process-

ing area) ตามระดบัความเสีย่งของจลุนิทรยีหรอืสารกอโรค 

ในกรณ�ที่มีการนําอากาศไหลเวียนกลับมาใช ตองใหไหล

เวียนผานเฉพาะบริเวณที่มีการผลิตเดิมเทานั้น และตอง

มีการตรวจพิสูจนเพื่อแสดงใหเห็นวาสามารถปองกันการ

ปนเปอนตอผลิตภัณฑและไมเปนอันตรายตอผูปฏิบัติงาน

และสิ�งแวดลอม การทาํงานโดยใชจลุนิทรยีหรอืสารกอโรค 

กลุมที่มีความเสี่ยง กลุมที่ 4 ตองไมใหไหลเวียนกลับมาใช

อีก การดูดอากาศออกจากบริเวณที่มีจุลินทรียหรือสารกอ

โรคในกลุมที่มีความเสี่ยงระดับ 3 และ 4 ตองดูดออกผาน

เครือ่งกรองชนดิทาํใหปราศจากเชือ้ และมกีารตรวจสภาพ

การทํางานของเครื่องกรองอากาศอยางสม่ําเสมอ

 กรณ�ทีม่กีารใชสิ�งทีท่าํใหตดิโรคไดในกระบวนการ

ผลิต ของเสียจากการผลิต ตองใชระบบขจัดการปนเปอน

ที่มีประสิทธิภาพแบบจําเพาะ

 ระบบการวางทอ วาลว และตัวกรองอากาศ ตอง

ออกแบบอยางเหมาะสมสะดวกในการทําความสะอาด

และทําใหปราศจากเชื้อ วาลวบนถังหมักตองเปนชนิดที่

สามารถทาํใหปราศจากเชือ้ดวยไอน้าํ ตวักรองอากาศ (air-

vent filter) ตองเปนชนิดไมดูดซับน้ํา (hydrophobic) และ

ไดรับการตรวจสอบความถูกตอง

         สารที่จําเปนตองตวงหรือชั�งระหวางกระบวนการ

ผลิต เชน บัฟเฟอร ใหเก็บในบริเวณที่ผลิตโดยไมสงกลับ

ไปเก็บในสตอกทั�วไป วัสดุแหงที่ใชในการเตรียมบัฟเฟอร 

อาหารเลีย้งเชือ้ และอืน่ๆ ตองชั�งและเตรยีมเปนสารละลาย

ในพื้นที่ควบคุมเฉพาะ ที่จะไมทําใหเกิดการปนเปอนใน

กระบวนการผลิต

       

 อาคารสําหรับการผลิตและควบคุมวัคซีนที่มีการ

ใชสัตว ตองออกแบบและใชวัสดุกอสรางใหเหมาะสมกับ

สภาพการใชงาน ถูกสุขลักษณะและงายตอการดูแลรักษา

ความสะอาด โดยจะตองปราศจากแมลงและสัตวอื่นมา

รบกวน มีบริเวณกักกันสัตวที่เขามาใหมมีสถานที่เก็บ

อาหารสัตวแยกไวโดยเฉพาะ มีหองปฏิบัติการสําหรับสัตว 

(inoculation room) โดยเฉพาะแยกออกจากหองผาชนัสตูร

ซาก (postmortem room) ตองมีระบบกําจัดเชื้อของกรง

สัตว ของเสียและซากสัตว อยางมีประสิทธิภาพ

         การควบคุมคุณภาพและการทดสอบความ

ปลอดภัยของสัตวที่ใชเพื่อการผลิต ตองมีการบันทึก

สุขภาพของสัตวและติดตามตรวจสอบอยางสม่ําเสมอ 

และจัดใหมีสถานที่เปลี่ยนเสื้อผา เครื่องแตงกายเฉพาะ

สําหรับเจาหนาที่ที่ทํางานในอาคารเลี้ยงสัตว และมีหอง

อาบน้ําตามความจําเปน กรณ�มีการใชลิงในการผลิตหรือ

อาคารเลี้ยงสัตวและการดูแล



ความรู�ทั่วไปเกี่ยวกับวัคซ�น วัคซีน  95ความรู�ทั่วไปเกี่ยวกับวัคซ�น บทที่ 8 อุตสาหกรรมผลิตวัคซ�น

ควบคุมคุณภาพยาชีววัตถุ ตองมีการพิจารณาใหเปนไป

ตามขอกําหนดใน Revised Requirements for Biological 

Substances No.7 ขององคการอนามัยโลก

 วคัซนีทกุชนดิตองมฉีลากแสดงชดัเจน และคงทน

ถาวรติดที่ภาชนะบรรจุในทุกสภาพการเก็บรักษาขอมูล

บนฉลากที่ติดบนภาชนะและฉลากที่หีบหอ ตองไดรับการ

อนุญาตจากสํานักงานคณะกรรมการอาหารและยา โดย

ตองแสดงขอมูลใหครบถวน ตามพระราชบัญญัติยา พ.ศ. 

2510 และฉบับแกไขเพิ�มเติม รวมทั้งตองแสดงขอมูล

เพิ�มเติม ดังน�้

 • สภาวะการเก็บรักษา หรือขอควรระวังที่จําเปน

ในการขนสง

 • วิธีใช คําเตือน และขอควรระวังที่จําเปน

 • ชนิดและปริมาณของสารอื่นใด ที่อาจทําใหผูใช

บางรายเกิดอาการไมพึงประสงค

 ในกรณ�ภาชนะบรรจยุามขีนาดเลก็จนไมอาจแสดง

ฉลากที่มีขอความตามที่กําหนด การยกเวนใหเปนไปตาม

มาตรา 25(3) แหงพระราชบญัญตัยิา พ.ศ. 2510 และฉบบั

แกไขเพิ�มเติม

       ฉลากบนหีบหอ นอกจากตองมีขอมูลที่แสดงใน

ฉลากบนภาชนะบรรจุแลว อยางนอยตองแสดงชนิดและ

ปริมาณของสารกันเสีย (preservatives) หรือสารเติมแตง 

(additives) ในผลิตภัณฑดวย

      เอกสารกํากับยา ตองระบุวิธีการใช ขอหามใช 

หรืออาการไมพึงประสงค 

ฉลากวัคซีน

การประกันคุณภาพและการควบคุมคุณภาพ 

 ฝายประกันคุณภาพและควบคุมคุณภาพมีหนาที่

ดังตอไปน�้

 • เตรยีมรายละเอยีด วธิแีละขัน้ตอนในการทดสอบ

หรือการวิเคราะห

 • ตรวจสอบการระบุชื่อและสถานะของตัวอยาง

โดยละเอียดถี่ถวน และแยกเก็บ ไมใหเกิดการสับสนและ

ปนเปอนระหวางกัน

 • ตรวจสอบการควบคุมและติดตามสภาวะ

แวดลอม ความถูกตองของเครื่องมือใหเหมาะสมเพียงพอ

สําหรับการผลิต โดยละเอียดถี่ถวน

 • ปลอยผานหรือไมปลอยผานวัตถุดิบและยา

ระหวางผลิต

 • ปลอยผานหรือไมปลอยผานวัสดุสําหรับการ

บรรจุ

 • ปลอยผานผลิตภัณฑสําเร็จรูปแตละรุน

 • ประเมนิความเหมาะสมของสภาวะทีใ่ชในการเกบ็

วัตถุดิบ สารหรือยาระหวางผลิต และผลิตภัณฑสําเร็จรูป

 • ประเมินคุณภาพและความคงสภาพของ

ผลิตภัณฑสําเร็จรูป รวมท้ังวัตถุดิบ สาร หรือยาระหวางผลิต

 • กําหนดวันสิ้นอายุ ใหมีความถูกตองตาม

สภาวะการเก็บรักษา

 • จดัทาํและทบทวนวธิกีารควบคมุคณุภาพและขอ

กําหนดตางๆ

 • ตรวจสอบผลิตภัณฑที่ถูกสงคืนและพิจารณา

ความเหมาะสมในการปลอยหรอืผานใหจาํหน�ายไดอกีหรอื

นํากลับไปผานกระบวนการผลิตใหม หรือทําลาย รวมทั้ง

เก็บรักษาบันทึกการกระจายผลิตภัณฑใหสามารถตรวจ

สอบได

 หองปฏิบัติการในการควบคุมคุณภาพ ตอง

ออกแบบการตดิตัง้อปุกรณในหองปฏบิตักิาร รวมทัง้พืน้ที่

ใชสอยตางๆ ใหเหมาะสมกับสภาพการทํางาน เพียงพอ

สําหรับเก็บเอกสาร ตัวอยางผลิตภัณฑ การจัดทําบันทึก

และการทดสอบ ควรจดัสรางเปนอาคารแยกออกจากพืน้ที่

การผลิต
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 1. ประกาศกระทรวงสาธารณสขุ เรือ่ง การกาํหนด

รายละเอียดเกี่ยวกับหลักเกณฑและวิธีการในการผลิตยา 

แผนปจจุบัน สําหรับยาชีววัตถุ ตามกฎหมายวาดวยยา 

พ.ศ. 2549.

 2. Stern AM, Markel H. The history of vaccines 

and immunization: familiar patterns, new challenges. 

Health Aff (Millwood). 2005;24:611–21. 

 3. Good manufacturing practices for sterile 

pharmaceutical preparations in: WHO Expert Com-

mittee on Specifications for Pharmaceutical Prepa-

rations. Forty-fourth Report, Geneva, World Health 

Organization, 2010, Annex 4 (WHO Technical Report 

Series 957). Available from: http://whqlibdoc.who.int/

trs/WHO_TRS_957_eng.pdf

 4. Guided by Experts Committee on Stand-

ardization of Biological (ECBS) recommendations on 

safety, efficacy issued in WHO Technical.       

 การควบคุมคุณภาพระหวางการผลิต ในกรณ�ไม

สามารถทดสอบผลิตภัณฑสําเร็จรูปได ใหทําการทดสอบ

ในระหวางขั้นตอนของการผลิตที่เหมาะสม

 การทดสอบวัตถุดิบทั้งดานคุณภาพและปริมาณ

ตามขอกําหนด ในกรณ�จําเปนอาจใชใบรับรองของผูผลิต

วัตถุดิบแทนการทดสอบ โดยผูผลิตวัตถุดิบนั้นตองมี

ประวัติการผลิตที่เชื่อถือไดและไดรับการตรวจสอบอยาง

สม่ําเสมอจากผูผลิตผลิตภัณฑสําเร็จรูป ตองทดสอบ

เอกลักษณดวยวิธีที่น�าเชื่อถือเพียงพออยางนอยหนึ�งการ

ทดสอบ

 การเก็บตัวอยางยาระหวางผลิตและยาสําเร็จรูป 

ตองเก็บในปริมาณที่เพียงพอ และเก็บรักษาในสภาวะที่

เหมาะสม เพื่อการตรวจสอบซ้ําหรือการตรวจสอบยืนยัน

กระบวนการควบคุมคุณภาพยา หรือผลิตภัณฑในรุนนั้นๆ

 ขั้นตอนของการปฏิบัติที่สําคัญในการผลิต ตองมี

การตรวจสอบและบันทึกขอมูลอยางตอเน��องระหวางผลิต

         การผลิตดวยวิธีการเพาะเลี้ยงอยางตอเน��อง ตอง

มีการควบคุมคุณภาพเปนพิเศษ

         การบรรจุตองใชวัสดุสําหรับการบรรจุที่ ไมมี

ผลกระทบตอคุณภาพของยาที่ผลิต และสามารถปองกัน

ผลกระทบจากภายนอกและการปนเปอนที่อาจเกิดขึ้น 

และผานการตรวจสอบจากฝายควบคุมคุณภาพกอนนําไป

ใช นอกจากน�้ยังตองตรวจสอบการรั�วหลังการบรรจุโดยใช

เครือ่งอดัสญูญากาศ  การบรรจยุาทีด่ตีองมกีารปองกนัขอ

ผดิพลาดทีจ่ะเกดิขึน้ และตองใหไดยาทีบ่รรจแุลวมคีณุภาพ

มาตรฐานตามขอกําหนดที่ตองการ นอกจากน�้ยังตองมี

การจดบันทึกการบรรจุยาทุกรุนในบันทึกการบรรจุ (Batch 

packaging records)   

 หลังการบรรจุและสงออกจําหน�ายจะตองเก็บ

ตัวอยางยาทุกรุนที่ผลิตไวในหองเก็บตัวอยาง อยางนอย 

1 ปหลังวันหมดอายุ และฝายประกันคุณภาพตองติดตาม

ตรวจสอบความคงตัวของยาที่เก็บไวเพื่อยืนยันอายุของ

ยาตามที่ระบุไวบนฉลาก (Follow-up-stability study) 

ตัวอยางยาที่ศึกษาความคงสภาพตองบรรจุในภาชนะที่

บรรจจุาํหน�ายจรงิ และเกบ็ในอณุหภมูทิีก่าํหนดตามสภาวะ

การเก็บจริงของยานั้น และตามที่เขียนบนฉลาก หรือเก็บ

ในสภาพที่เลวกวาแตมีตัวอยางบางสวนเก็บตามสภาวะที่

ระบุบนฉลากเพื่อเปน monitor

 วัคซีนที่ผลิตทุกรุนตองผานการตรวจสอบ และ

อนมุตัจิากฝายประกนัคณุภาพกอนทีจ่ะตดิฉลากและบรรจุ

หีบหอ และเมื่อบรรจุแลวตองติดฉลาก “Quarantine” รอ

จนกวาจะไดรับการอนุมัติ (Lot Release) จากกองชีววัตถุ 

กรมวทิยาศาสตรการแพทย จงึทีจ่ะจดัจาํหน�ายใหลกูคาได

เอกสารอางอิง
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ความรู�ทั่วไปเกี่ยวกับวัคซ�น วัคซีน  79ความรู�ทั่วไปเกี่ยวกับวัคซ�น บทที่ 8 อุตสาหกรรมผลิตวัคซ�น

5. วัคซีนเชื่อมผนึก (Conjugated vaccines)   

 เปนวัคซีนผสมที่มีหน�วยยอย (subunit) ของ

เชื้อที่กระตุนภูมิคุมกันไดไมดีเชื่อมผนึกกับโปรตีนหรือ

ท็อกซอยดบางชนิด ทําใหวัคซีนเชื่อมผนึกน�้สามารถ

กระตุนภูมิคุมกันไดดี ตัวอยางเชน เปลือกสวนแคปซูล

โพลีแซคคาไรด (polysaccharide capsule) ของเชื้อฮิบ 

(Haemophilus influenzae type b) กระตุนภูมิคุมกันได

ไมดี แตเมื่อเชื่อมผนึกกับท็อกซอยดของเชื้อคอตีบหรือ

เชื้อบาดทะยักจะสามารถกระตุนภูมิคุมกันไดดีขึ้น

   

1. การพัฒนาวัคซีนในระยะกอนการศึกษาในคน

(Pre-clinical phase)

 • การศึกษากลไกการเกิดโรค 

 • การคนควาหาแอนติเจนที่กระตุนภูมิคุมกัน

สามารถปองกันโรค 

 • พัฒนากระบวนการผลิตและวิธีการทดสอบทาง

หองปฏิบัติการ 

 • ผลติในหองปฏบิตักิารและทาํการทดสอบในสตัว

ทดลองซึ�งผานการอนุมัติจากคณะกรรมการจรรยาบรรณ

การใชสัตวทดลอง

2. การพัฒนาวัคซีนในระยะการศึกษาในคน (Clinical 

phase)

 • ผลติในโรงงานกึ�งอตุสาหกรรมและทาํการทดสอบ

ในคนระยะที ่1, 2, 3 ซึ�งไดผานการอนมุตัจิากคณะกรรมการ

จรรยาบรรณการใชยาในคน  

 • ผลิตในระดับอุตสาหกรรมและจดทะเบียน  และ

เฝาระวังการใชยาอยางใกลชิด  

 

 การตั้งตํารับวัคซีน อาจอยูในรูปวัคซีนสําหรับ

ปองกันโรคเดียว เชน วัคซีนปองกันโรคพิษสุนัขบา 

วัคซีนปองกันโรคไขสมองอักเสบเจอี หรือวัคซีนสําหรับ

ปองกันหลายโรคพรอมกัน  เชน  วัคซีนปองกันโรคคอตีบ 

บาดทะยัก ไอกรน (DTP)  วัคซีนปองกันโรคหัด คางทูม 

หัดเยอรมัน (MMR)             

 วัคซีนทั้งหมดที่ ใชในโปรแกรมสรางเสริมภูมิ

คุมกัน (Immunization) ตองรับประกันคุณภาพไดรอยละ 

100 คําวาวัคซีนที่รับประกันคุณภาพรอยละ 100 หมายถึง

 • สํานักงานคณะกรรมการอาหารและยา (NRA) 

และกองชีววัตถุ กรมวิทยาศาสตรการแพทย กระทรวง

สาธารณสุข ตองไมมีสวนไดเสียกับผูผลิต

 • กองชีววัตถุ กรมวิทยาศาสตรการแพทย 

กระทรวงสาธารณสขุ ซึ�งเปนผูตรวจสอบคณุภาพของวคัซนี 

และสํานักงานคณะกรรมการอาหารและยา ตองผานการ

ประเมินจากองคการอนามัยโลก (fully functional system 

+ 6 regulatory functions)

 •  วคัซนีนัน้ตองไมมปีญหาทีย่งัไมไดแกไขคางอยู

 • มีการเฝาระวังอาการขางเคียงอยางใกลชิด

ในการใชในคน

 วัคซีนที่จําหน�ายให UN ตอง Prequalified โดย

องคการอนามัยโลก เพื่อแสดงวาเปนวัคซีนที่ไดผลิตและ

ตรวจสอบตามหัวขอ Technical Report Series (TRS) 

ตามมาตรฐาน WHO Good Manufacturing Practices 

(GMP) ขององคการอนามัยโลก ซึ�งเปนวัคซีนที่มีผลการ

ทดสอบทั้งทาง preclinical และ clinical มีคุณภาพ ความ

ปลอดภัย และมีประสิทธิภาพตามมาตรฐานขอกําหนดใน

ทะเบยีนและทีร่ะบไุวในการประมลูของ United Nation (UN 

Tender) และเปนวคัซนีทีอ่งคการอนามยัโลกไดรวมมอืกบั

สาํนกังานคณะกรรมการอาหารและยาของประเทศผูผลติใน

การตรวจสอบ ควบคมุผลติภณัฑเพือ่ใหแน�ใจวาผลติภณัฑ

ไดมาตรฐานสากล4

การตั้งตํารับวัคซีน

เปาหมายขององคการอนามยัโลกเกีย่วกบัวคัซนี3

ขั้นตอนการวิจัยและพัฒนาวัคซีนโดยทั�วไป
แบงเปน  2 ขั้นตอน ดังน�้ 



วัคซีน80 ความรู�ทั่วไปเกี่ยวกับวัคซ�นความรู�ทั่วไปเกี่ยวกับวัคซ�น บทที่ 8 อุตสาหกรรมผลิตวัคซ�น

 วัคซีนสวนใหญผลิตจากเชื้อแบคทีเรีย ไวรัส 

ประกอบดวย complex mixtures of proteins, lipids, and 

biological materials อื่นๆ บางชนิดผลิตจากเชื้อจุลินทรีย

ชนิดติดเชื้อ (pathogenic) หรือชนิดเชื้อเปนและแพร

กระจายได (transmissible microorganisms) กระบวนการ

ผลติสวนใหญผลติโดย aseptic process จงึจาํเปนตองผลติ

ในหองสะอาด และสรางคุณภาพเขาไปในผลิตภัณฑตั้งแต

ตนเมือ่เริ�มวจิยัพฒันา จดัหา คนควาสารออกฤทธ วตัถดุบิ 

ควบคุมกระบวนการผลิต การทําใหบริสุทธิ์ การบรรจุ จน

เปนผลิตภัณฑสําเร็จรูปและจัดสงถึงมือผูใช (Building 

Quality into the Products) มีการควบคุมกระบวนการ

ผลิตตางๆ การออกแบบหองสะอาด ระบบอากาศเปน 

unidirectional airflow (UDAF) systems การตรวจสอบ

ควบคมุสิ�งแวดลอมในการผลติ environmental monitoring

(EM) ตลอดจนสุขอนามัยของผูปฏิบัติงาน มาตรฐานวิธี

ปฏิบัติงาน และการบริหารจัดการลดความเสี่ยงในการ

ปฏิบัติงาน (Risk management) จึงมีความสําคัญอยางยิ�ง 

เพือ่ใหมั�นใจวาผลติภณัฑวคัซนีทีผ่ลติมคีณุภาพมาตรฐาน

สม่ําเสมอ ปราศจากสิ�งแปลกปลอม และปราศจากเชื้อ มี

ความปลอดภัยในการใช มีประสิทธิภาพ ความแรงตาม

มาตรฐาน และมีความคงตัวตลอดอายุของวัคซีน

 • กระทรวงสาธารณสขุตองมกีฏระเบยีบชดัเจนใน

การผลิตวัคซีน

 • มีขอกําหนดและหลักเกณฑในการจดทะเบียน

ยาชีววัตถุ                                                         

 • มีมาตรการตรวจสอบ หลังการจําหน�าย (AEFI)                                                                         

 • มีระบบตรวจสอบคุณภาพของผลิตภัณฑ Lot  

release ทุกรุนผลิต                                                       

 • มหีองปฏบิตักิารทีผ่านการประเมนิ (Laboratory  

assessed)                                                                                              

 • มีหลักเกณฑการตรวจประเมินGMP ในผูผลิต

วัคซีน                                                                     

 • มกีารประเมนิผลการรกัษาทางคลนิกิทัง้ทางดาน

ความปลอดภัยและประสิทธิภาพของผลิตภัณฑยาชีววัตถุ         

                      

       

 การจัดแบงระดับความเสี่ยงและความรุนแรงของ

ผลกระทบที่จะมีตอบุคคลและชุมชนออกเปน 4 ระดับคือ

 “กลุมเสี่ยงที่ 1” หมายความถึงเชื้อโรค (จุลินทรีย

หรือสารชีวภาพ) ที่มีความเสี่ยงตอมนุษยหรือสัตวที่

สามารถแพรกระจายสูชุมชนในระดับต่ํา และไมกอโรคใน

มนุษยหรือสัตว                                        

 “กลุมเสี่ยงที่ 2” หมายความถึงเชื้อโรค (จุลินทรีย

หรอืสารชวีภาพ) ทีม่คีวามเสีย่งตอมนษุยหรอืสตัวในระดบั

ปานกลาง และควบคุมการแพรกระจายสูชุมชนใหอยูในวง

จาํกดัได สามารถกอโรคในมนษุยหรอืสตัว แตไมมอีนัตราย

รายแรงตอผูที่ทํางานในหองปฏิบัติการ ชุมชน ปศุสัตว 

หรือสิ�งแวดลอม การสัมผัสจุลชีพหรือสารชีวภาพในหอง

ปฏิบัติการอาจกอใหเกิดการติดเชื้อรุนแรงได แตควบคุม

การแพรกระจายสูชุมชนใหอยูในวงจํากัดได เน��องจากมีวิธี

การปองกันหรือรักษาที่มีประสิทธิภาพ             

 “กลุมเสี่ยงที่ 3” หมายความถึงเชื้อโรค (จุลินทรีย

หรอืสารชวีภาพ) ทีม่คีวามเสีย่งตอมนษุยหรอืสตัวในระดบั

สูง แตมีความเสี่ยงในการแพรกระจายสูชุมชนในระดับต่ํา 

อาจกอโรครายแรงในมนษุยหรอืสตัว หรอืกอใหเกดิผลกระ

ทบทางเศรษฐกิจอยางรุนแรง แตโดยปกติจะไมติดตอ จึง

มีการแพรกระจายสูชุมชนอยูในระดับต่ํา

 “กลุมเสี่ยงที่ 4” หมายความถึงเชื้อโรค (จุลินทรีย

หรือสารชีวภาพ) ที่มีความเสี่ยงตอมนุษยหรือสัตว และ

การแพรกระจายสูชุมชนในระดับสูง อาจกอโรครายแรงใน

มนุษยหรือสัตว และอาจติดตอโดยทางตรงหรือทางออม

ไปยังมนุษยหรือสัตวอื่น จึงมีการแพรกระจายสูชุมชนอยู

ในระดับสูง

ขอกําหนดขององคการอนามัยโลกเกี่ยวกับ
หนาที่ของกระทรวงสาธารณสุขในการควบคุม
แหลงผลิตวัคซีน

การจัดระดับความเสี่ยงของเชื้อโรค 
(จุลินทรียและสารชีวภาพ) ที่ใชผลิตวัคซีน
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 การผลิตวัคซีนประกอบดวยขั้นตอนตางๆ 

มากมาย เริ�มจากการที่เชื้อจะสรางแอนติเจนขึ้น หลัง

จากนั้นนําเชื้อที่ไดมาเพาะเลี้ยงในเซลลปฐมภูมิ อาทิ ไข

ไก (เชน เชื้อโรคไขหวัด) หรือการนําไปเพาะเลี้ยงอยาง

ตอเน��องในเซลลมนุษย (เชน เชื้อไวรัสตับอักเสบเอ)5 

แบคทเีรยีจะเจรญิเตบิโตภายในเครือ่งปฏกิรณชวีภาพ (เชน 

เชื้อ H.influenzae type b) หรือบางครั้งอาจไดโปรตีนจาก

การเพิ�มจํานวน (recombinant) จากไวรัสและแบคทีเรียใน

ยสีต แบคทเีรยี และเซลลเพาะเลีย้ง หลงัจากแอนตเิจนถกู

สรางขึน้แลว กจ็ะถกูแยกออกจากเซลลที่ใชในการสรางซึ�ง

ในบางกรณ�อาจตองการไวรัสที่ถูกยับยั้ง หรือกระบวนการ

ทําใหบริสุทธิ์ตอไป รีคอมบิแนนตโปรตีนที่ไดตองผาน

กระบวนการอาทิ อุลตราฟลเตรชัน (ultrafiltration) และ

โครมาโตกราฟฟแบบคอลัมน (column chromatography) 

สุดทายวัคซีนจะถูกสรางขึ้นโดยการเติมสารจําพวกแอดจู

แวนท สารเพิ�มความคงตัว และสารกันบูด สารพวกแอด

จูแวนทชวยเพิ�มระยะเวลาการตอบสนองตอแอนติเจน

ของรางกาย สารเพิ�มความคงตัวจะชวยใหยามีอายุการ

ใชยาวนานขึ้นรวมกับสารกันบูดที่ใชผสมในสวนประกอบ

ตํารับยาที่เปนหลายโดสและปองกันผลอันมิพึงประสงค

จากปฏิกิริยาระหวางวัคซีนบางชนิด อาทิ การติดเชื้อ

จําพวก Staphylococcus กอใหเกิดโรคคอตีบเน��องมาจาก

สวนผสมของสารกันบูดไมเพียงพอ6,7 นอกจากน�้ในบาง

ตํารับตองผสมสารอื่นๆ เพิ�มเติม สารที่นิยมไดแก พวก

อะลมูเิน�ยมซึ�งทาํหนาทีเ่ปนแอดจแูวนท ยาตานจลุชพีเพือ่

ปองกันการเติบโตของเชื้อในวัคซีนขณะทําการเก็บรักษา 

ฟอรมาลดีไฮดทาํหนาทีย่บัยัง้แบคทเีรยีทีพ่บในผลติภัณฑ

พวกท็อกซอยด ไธเทอโรซอลเปนสารกันบูดสําหรับวัคซีน

หลายโดส อยางไรก็ดี การผลิตวัคซีนรวมยังคงมีความ

ยากในการผลิตและการพัฒนาเน��องจากฤทธิ์ที่เขากันไม

ไดและปฏกิริยิาระหวางแอนตเิจนและสวนผสมทีเ่กีย่วของ

8 เทคนคิการผลติวคัซนีไดรบัการพฒันาจากการเพาะเลีย้ง

ในเซลลสตัวเลีย้งลกูดวยนมเปนสิ�งที่ไดรบัความสาํคญัมาก

ขึ้น เมื่อเปรียบเทียบกับการเพาะเลี้ยงแบบดั้งเดิมหรือ

ในเซลลไข เน��องมาจากผลิตภัณฑที่ไดจะมีประสิทธิภาพ

มากกวาขณะที่ปญหาการปนเปอนจะนอยกวา มีการคาด

การณวาเทคโนโลยรีคีอมบแินนตที่ใชปองกนัโรคพนัธกุรรม

จะเติบโตขึ้นจากการใชท็อกซอยดของไวรัสและแบคทีเรีย 

การใหวัคซีนหลายชนิดรวมกันก็เปนอีกทางเลือกหนึ�งเพื่อ

ลดปรมิาณแอนตเิจน อยางไรกด็ตีองมกีารปองกนัผลอนัไม

พึงประสงคจากปฏิกิริยาโดยใชรูปแบบโมเลกุลที่เกี่ยวของ

กับเชื้อโรค (pathogen-associated molecular pattern)8

 การผลิตวัคซีน ตองมีการผลิตที่ถูกตองตาม

หลักเกณฑวิธีการที่ดีในการผลิต (Good Manufacturing 

Practice หรือ GMP) ตามเกณฑ PIC/S (Pharmaceutical 

International Convention/Scheme) และตามมาตรฐาน

สากลขององคการอนามัยโลก ดังนั้นจึงตองผลิตและบรรจุ

ในบริเวณที่สะอาด ตามขอกําหนดของสํานักงานคณะ

กรรมการอาหารและยา กระทรวงสาธารณสุข 

           

 เปนสวนหนึ�งของการประกันคุณภาพเพื่อทําให

เกิดความเชื่อมั�นวา ผลิตภัณฑที่ผลิตออกมามีคุณภาพดี

สม่าํเสมอ เหมาะสาํหรบัการใช  ซึ�งเกีย่วของกบัการดาํเนนิ

หลักเกณฑวิธีการที่ดีในการผลิต
(Good manufacturing practices, GMP)

การผลิตวัคซีน
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การผลิต และการควบคุมคุณภาพตลอดจนการตรวจสอบ

ความถูกตองของกระบวนการและอุปกรณที่ใชในการผลิต

และการวิเคราะห (Validation)

           การประกันคุณภาพ (Quality Assurance) หมาย

ถึง การปฏิบัติการ หรือการดําเนินการทุกอยาง เพื่อใหได

มาซึ�งผลิตภัณฑที่มีคุณภาพมาตรฐานตามที่กําหนด การ

ประกันคุณภาพจะรวมถึงหลักเกณฑวิธีการที่ดีในการผลิต

ยา (Good manufacturing practice หรือ GMP) หลัก

การปฏิบัติที่ดีในการควบคุมคุณภาพ (Good Laboratory 

Practice) การวจิยัและพฒันาผลติภณัฑตลอดจนปจจยัอืน่

ที่เกี่ยวของกับคุณภาพมาตรฐานของผลิตภัณฑ 

ระบบการควบคุมคุณภาพของยาชีววัตถุของกองชีววัตถุ

กรมวิทยาศาสตรการแพทย กระทรวงสาธารณสุข มีดังน�้

 1. การควบคุมคุณภาพ  ตองมีหองปฏิบัติการที่

สามารถตรวจสอบ

 1.1 ความแรง (potency) และความปลอดภัย 

(safety) ของวัคซีนที่นําสั�งเขามาในราชอาณาจักร และ

ตองมีการตรวจสอบเอกสารการผลิต และการตรวจสอบ

วิเคราะห (manufactures’  protocols) รวมทั้งมีการตรวจ

คุณภาพของผลิตภัณฑระหวางกระบวนการผลิต

 1.2 ตรวจความคงตัวของวัคซีนหลังการเก็บ                                                                              

 1.3 ตรวจ antibody responses ของวัคซีน                                                                                                             

 1.4 ตรวจ immunity ของวัคซีน

 2. ผูผลิตในประเทศอาจนําสั�ง unfinished bulk 

materials เขามาในราชอาณาจักรโดยอาจนํามาเจือจาง 

ผสม และบรรจใุนประเทศ แตผูผลติตองตรวจคณุภาพของ

ผลติภณัฑหลงัการบรรจ ุและสงตวัอยางพรอมเอกสารการ

บรรจุ และตรวจสอบไปใหฝายควบคุมคุณภาพของกอง

ชีววัตถุ (NCL) ทําการตรวจสอบวิเคราะหวัคซีนตาม

ขอกําหนดที่ระบุในมาตรฐานตามที่จดทะเบียน                                                                                                                   

กองชีววัตถุ กรมวิทยาศาสตรการแพทย กระทรวง

สาธารณสุข (NCL) มีหนาที่เกี่ยวกับ Lot release ยาชีว

วัตถุทุกรุนผลิตตามระบบ ดังน�้

 1. ผลิตภัณฑที่มีความเสี่ยง หรือผูผลิตเปนผู

ผลิตใหม ตองยื่นเอกสารการผลิตและตรวจสอบ (manu-

factures’ protocols) พรอมตัวอยางผลิตภัณฑสําเร็จรูป 

ผลิตภัณฑกึ�งสําเร็จรูปที่เก็บในระหวางกระบวนการผลิต

ทุกรุนผลิต

 2. ผลิตภัณฑที่ ใหผลการตรวจวิเคราะหที่ไม

คงที่  ตองยื่นผลการตรวจพรอมเอกสารการผลิต และการ

วิเคราะห (manufactures’  protocols) ทุกรุนผลิต

 3. ผลิตภัณฑที่จําหน�ายในทองตลาดมานานแลว

โดยไมมปีญหา จะจาํหน�ายไดหลงัจากผูผลติสงผลของการ

ตรวจวิเคราะหทุกรุนผลิตให NCL พรอมเอกสารการผลิต 

และการวิเคราะห  (manufactures’ protocols)  

 4. NCL ตองกาํหนดมาตรฐานยาชวีวตัถตุามตาํรา

ยา (Pharmacopoeia) และมาตรฐานทีก่าํหนดโดยองคการ

อนามัยโลก

 5. NCL ตองจัดเตรียมหรือจัดหาแหลงสาร

มาตรฐาน สําหรับใหผูผลิตใชตรวจสอบวิเคราะห

 6. กองควบคมุยา สาํนกังานคณะกรรมการอาหาร

และยา (NRA) ตองออกใบอนญุาตใหผูผลติ ผลติยาชวีวตัถ ุ

และกําหนดมาตรฐานทางเทคนิคในการผลิตใหแกผูผลิต

 7. ผูผลติยาชวีวตัถตุองมกีารตรวจสอบผลติภณัฑ

ทั้งทาง In vitro และ In vivo test

 8. ผูผลิตตองมีอาคารสัตวทดลองที่ไดมาตรฐาน

สําหรับตรวจสอบทาง preclinical และ potency (แยก

ระหวางไวรสัและแบคทเีรยี) sterility, innocuity, pyrogen-

icity และ stability test 

 9. ผูผลติตองมโีครงสรางการบรหิารงานทีช่ดัเจน 

แสดงถึงการปฏิบัติงานของบุคลากรฝายควบคุมคุณภาพ 

ฝายประกันคุณภาพ และฝายผลิต เปนอิสระตอกัน 

เอกสารการผลิตและประกันคุณภาพที่ตองยื่นจดทะเบียน

ประกอบดวย

 ขอกําหนดมาตรฐานของวัคซีนที่ตองระบุขอมูล

ของวัตถุดิบ strain ของเชื้อตั้งตน (origin) master and 

working seeds batches การขยายพันธุ เชื้อที่ไดมาเพาะ

เลี้ยงในเซลลปฐมภูมิ วิธีการทําใหเชื้อออนฤทธิ์ ความ

คงตัว แอนติเจน การตรวจวิเคราะหพรอมใบแสดงผล 
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(certificate of analysis) กระบวนการผลิต กระบวนการ

ทําใหบริสุทธิ์ และตรวจวิเคราะห พรอมผลการตรวจสอบ

ความถูกตองของการผลิตและควบคุมคุณภาพ (valida-

tion) เอกสารแสดงใหเห็นวา strain ของเชื้อที่ใชผลิตไมมี

การเปลีย่นแปลงระหวางกระบวนการผลติ ความคงตวัของ

ผลิตภัณฑ ฯลฯ

ขอบงใชทีร่ะบใุนเอกสารกาํกบัยาทีย่ืน่ขอจดทะเบยีนยากบั

กระทรวงสาธารณสุข 

 ตองมีรายละเอียดของการศึกษาทางคลินิกใน

คน (Clinical phase) ตามขอกําหนดในมาตรฐานGCP 

(Good Clinical Practice) และตองแสดงผลการศึกษา 

pharmacokinetic, pharmacodynamic, clinical safety 

และ efficacy

การดาํเนนิการจดัการดานบคุลากรทีท่าํงานดานผลติวคัซนี

ใหดําเนินการ ดังน�้

 1. บคุลากรทีท่าํงานดานผลติวคัซนีตองอยูภายใต

การควบคมุของผูที่ไดผานการฝกอบรมดานเทคนคิที่ใชใน

การผลติวคัซนี ยาชวีวตัถ ุและมคีวามรูทางวทิยาศาสตรซึ�ง

เปนพื้นฐานการผลิตวัคซีน ยาชีววัตถุ

 2. การผลติวคัซนีตองจดัใหมบีคุลากรผูเชีย่วชาญ

เฉพาะทางที่เหมาะสมในการผลิตวัคซีน ยาชีววัตถุตาม

แผนงานที่วางไว

 บุคลากรที่ทําการผลิตวัคซีนตองผานการอบรม

มาแลวเปนอยางดีวามีความสามารถที่จะปฏิบัติตามทุก

ขั้นตอนที่ระบุไวใน master formula นอกจากน�้ยังตองมี

การศึกษาอบรมเพิ�มพูนความรูใหมๆ เปนระยะๆ ตลอด

จนทบทวนอบรม ขอควรระวังในการผลิตเภสัชภัณฑขั้น

ตอนตางๆ สุขภาพของพนักงาน ไมเปนโรคหรือมีสภาวะ

ใดๆ ที่มีผลตอคุณภาพผลิตภัณฑ รางกายตองสะอาด ผม

ตองตัดสั้นหรือเก็บมิดชิดภายใตหมวกคลุม รวมทั้งการ

เปลีย่นเสือ้ผาหรอืสวมเสือ้คลมุเมือ่เขาสูบรเิวณทีม่กีารผลติ 

เปนสิ�งที่เภสัชกรผูผลิตจะตองสังวรไวตลอดเวลา ดังน�้                                                                                                           

 • ผานการคัดเลือกดวยความรอบคอบ เพื่อให

ปฏิบัติตามหลักเกณฑไดอยางถูกตอง                                    

 • ไมเปนโรคหรือมีสภาวะใดๆ ที่มีผลตอคุณภาพ

ผลิตภัณฑ                                                                

 • เขมงวดในเรื่องสุขลักษณะและความสะอาด                                                                                   

 • รายงานการเจ็บปวยตางๆ ซึ�งอาจทําใหมีการ

กระจายของเชื้อสูสภาพแวดลอมของการทํางาน                 

 • ไดรับการตรวจสุขภาพเปนระยะๆ โดยตอง

ไมมีบุคคลที่มีการเจ็บปวยที่อาจสงผลตอคุณภาพของ

ผลิตภัณฑในพื้นที่การผลิต

 • จัดใหมีบุคลากรจํานวนนอยที่สุดในพื้นที่สะอาด

และปราศจากเชื้อในระหวางการผลิต และจัดใหมีการ

ควบคุมตรวจสอบการผลิตใหอยูภายนอกหางจากพื้นที่น�้                                                                         

 • ระหวางปฏบิตังิานในแตละวนัหามบคุลากรผาน

พื้นที่ที่มีการปฏิบัติงานเกี่ยวกับจุลินทรียหรือสัตวที่มีชีวิต

ไปยังพื้นที่ปฏิบัติงานเกี่ยวกับผลิตภัณฑหรือสิ�งมีชีวิตอื่น

นอกจากมีการตรวจสอบจนมั�นใจวามีการขจัดสิ�งปนเปอน

แลว รวมถึงการเปลี่ยนเสื้อผาและรองเทา ตองทําตาม

มาตรฐานการปฏิบัติโดยเครงครัด   

 • หามบุคคลที่ไมเกี่ยวของกับกระบวนการผลิต 

เขาไปในบริเวณการผลิตแตหากมีกรณ�จําเปนตองเขาไป

ในบริเวณนั้น ตองใหบุคคลเหลานั้นสวมชุดปราศจากเชื้อ                                                                                    

 • ใหจดัแยกการทาํงานระหวางผูทาํงานในกระบวน

การผลิต กับผูทํางานรับผิดชอบดูแลสัตวทดลองออกจาก

กัน                                                                                                                                               

 • ตองขึ้นทะเบียนชื่อและคุณสมบัติของผูรับผิด

ชอบในการอนุมัติบันทึกกระบวนการผลิตแตละรุน ตามที่

สํานักงานคณะกรรมการอาหารและยาประกาศกําหนด                                                                               

 • ตองมีการฝกอบรมบุคลากรในกระบวนการผลิต

และการควบคมุคณุภาพในสาขาตางๆ อยางเหมาะสม และ

มีบันทึกการฝกอบรม และประเมินความสําเร็จของการฝก

อบรมเปนระยะ                                                           

 • จัดใหมีการฉ�ดวัคซีนที่เหมาะสมแกบุคลากร

ทุกคนในสวนการผลิต การบํารุงรักษา การทดสอบและ

การดูแลสัตวทดลอง รวมทั้งทดสอบวัณโรคระยะติดตอ

เปนประจาํ ตองระมดัระวงัปญหาของผูปฏบิตังิานบางสวน

อาจสัมผัสเชื้อกอโรคสารพิษ หรือสารกอภูมิแพ รวมทั้ง

หลกีเลีย่งความเสีย่งของการเกดิการปนเปอนในผลติภณัฑ



วัคซีน84 ความรู�ทั่วไปเกี่ยวกับวัคซ�นความรู�ทั่วไปเกี่ยวกับวัคซ�น บทที่ 8 อุตสาหกรรมผลิตวัคซ�น

ดวยสารเหลาน�้

 • การเขาสถานที่ผลิตวัคซีนบีซีจีตองมีความ

เขมงวด อนญุาตใหเขาไดเฉพาะผูทาํงานที่ไดรบัการตรวจ

สุขภาพเปนประจํา พนักงานที่เกี่ยวของกับการผลิตเลือด

และผลติภณัฑเลอืดจากมนษุยควรไดรบัการฉ�ดวคัซนีตาน

ไวรัสตับอักเสบบีดวย

 บรเิวณผลติวคัซนีตองมกีารออกแบบทีถ่กูตองเริ�ม

ตั้งแตทางเขาออกของพนักงาน หองเปลี่ยนเสื้อผาโดยใช

ชุด Lint-free ที่นึ�งฆาเชื้อแลว ทางเขาออกของวัตถุดิบ 

วัสดุ และอุปกรณตางๆ ตองผานแอรลอค (Air lock) 

 แอรลอค (Air lock) ไมสามารถเปดพรอมกัน 2 

ดาน ตองเปดไดทีละดาน อากาศที่ผานเขาไปภายในหอง

สะอาดตองผานการกรองดวยตัวกรองขนาดตางๆ ตาม

ระดับความสะอาดของหอง และความดันอากาศในหองที่

สะอาดที่สุดตองสูงกวาบริเวณขางเคียงที่สะอาดนอยกวา 

 ทศิทางการไหลของอากาศตองไมกอใหเกดิการนาํ

สิ�งปนเปอนเขาไปสูบริเวณที่สะอาด ดังนั้นจึงตองมีการติด

ตัง้เครือ่งวดัความแตกตางของความดนัอากาศระหวางหอง

สะอาดเทยีบกบัความดนัอากาศภายนอก โดยเฉพาะเครือ่ง

วัดความแตกตางของความดันอากาศภายในหองบรรจุซึ�ง

เปนหองสะอาดที่สุดตองมีสัญญาณเตือน เมื่อความดัน

ตกลงมาถึงจุดที่กําหนด

 การออกแบบสถานที่ผลิตวัคซีนซึ� ง เปนยา

ปราศจากเชื้อ ควรหลีกเลี่ยงการเขาออกของผูควบคุม 

หรือผูที่ไมเกี่ยวของกับกระบวนการผลิตและบรรจุ เชน 

ออกแบบใหสามารถเห็นการปฏิบัติงานภายในหองสะอาด

ไดจากภายนอก หรือผานโทรทัศนวงจรปด เพื่อปองกับ

การปนเปอนจากการเขาออก

 ในการผลิตวัคซีนซึ�งมีทั้งแบคทีเรียและไวรัส ได

แยกระบบอากาศ ระบบน้ํา ระบบกําจัดของเสียออกจาก

บริเวณผลิตเซรุม และยาปราศจากเชื้ออื่น อากาศที่ออก

มาจะถูกดึงเขาไปในบริเวณความดันอากาศต่ําซึ�งมีระดับ

การกรองพิเศษ (Double HEPA Filter) โดยจะกรองเชื้อ

จุลินทรียไวกอนที่จะปลอยอากาศบริสุทธิ์ที่ปราศจากเชื้อ

ออกมาขางนอก นอกจากน�้ยังมีระบบทําลายของเสียหรือ 

Waste ซึ�งจะถูกนึ�งดวยตูนึ�งที่แยกตางหากภายหลังจาก

ไดฆาเชื้อดวยน้ํายาแลว และผานไปยังถังนึ�งใตดิน (Killed 

tank) ซึ�งสามารถนึ�งของเสียไดถึงอุณหภูมิ 132 ๐ซ. เพื่อ

ฆาสปอร (Spore) ของเชือ้ทีอ่าจหลงเหลอือกีครัง้หนึ�งกอน

ปลอยออกไป ซึ�งระบบน�้ไปผานการตรวจสอบวาน้ําเสียที่

ปลอยออกไปรวมทั้งอากาศที่ออกจากหองผลิตปราศจาก

เชื้อแลว

 ภายในหองสะอาดตองไมมีบริเวณที่ดักฝุนหรือ

สวนที่ยื่นออกมากักฝุน ทอตางๆ ควรติดตั้งใหสามารถ

ทําความสะอาดไดงาย ทอน้ําทิ้งตองตอของอเปนรูปตัวยู 

(U-shape) เพือ่สามารถเทน้าํยาฆาเชือ้ลงไปแชไวหลงัเลกิ

งาน 

 พื้น ฝาผนัง และเพดานของบริเวณสะอาดตอง

เรียบไมมีรอยแตกราว ทนตอน้ํายาทําความสะอาด หรือ

น้ํายาฆาเชื้อ ทําดวยวัสดุกันฝุน รอยตอระหวางพื้นหรือ

ฝากับฝาผนังตองไมเปนมุมฉาก เน��องจากจะเปนที่สะสม

ของฝุน และไมสามารถทาํความสะอาดไดงาย ควรเปนมมุ

โคง (Curve) บุคลากรหรือพนักงานที่ปฏิบัติงานในบริเวณ

สะอาดควรมจีาํนวนนอยทีส่ดุ และไดรบัการฝกอบรมเกีย่ว

กบัระเบยีบวนิยัขอควรระวงั   ตลอดจนการรกัษาสขุอนามยั 

และความรูพื้นฐานเกี่ยวกับจุลชีววิทยา และมีการอบรม

อาคารสถานที่และอุปกรณ



ความรู�ทั่วไปเกี่ยวกับวัคซ�น วัคซีน  85ความรู�ทั่วไปเกี่ยวกับวัคซ�น บทที่ 8 อุตสาหกรรมผลิตวัคซ�น

พนักงานเปนประจําสม่ําเสมอ พรอมทั้งมีบันทึกการฝก

อบรมในแตละครั้ง  

 เสื้อผาที่ใชในบริเวณสะอาดตองทําจากวัสดุชนิด

ที่ไมปลอยเสนใยฝุนผง (lint-free) คลุมศีรษะทั้งหมด มีผา

ปดหนา ปดปาก สวมถงุมอื และรองเทาซึ�งทาํใหปราศจาก

เชื้อแลว 

 อุปกรณที่ใชในการผลิตตองเปนชนิดที่สามารถ

ทําใหปราศจากเชื้อได และตองซอมบํารุงนอกบริเวณ

สะอาดได โดยมีการกําหนดระยะเวลาการบํารุงรักษา ควร

ตรวจสอบความถูกตอง (Validation) เปนระยะๆ 

 ตูอบหรือตูนึ�งสําหรับทําใหปราศจากเชื้อ (Hot Air 

or Steam Sterilizer) ตองเปดได 2 ทาง (Double Doors) 

เพือ่ใหอปุกรณหรอืผลติภณัฑทีน่ึ�งฆาเชือ้แลวถกูนาํออกไป

ในบริเวณที่สะอาดไดโดยไมผานประตูทางเขา ซึ�งมีระดับ

ความสะอาดนอยกวา    

 วัตถุดิบและภาชนะบรรจุจะถูกกักกันไวในบริเวณ 

Quarantine Area เพื่อรอการตรวจสอบจากฝายประกัน

คณุภาพกอนนาํไปใชผลติ วตัถดุบิและภาชนะบรรจทุกุชนดิ

และทุกรุน ตองไดรับการอนุมัติจากฝายควบคุมคุณภาพ

กอนนําไปใช การผลิตตองดําเนินไปตามกระบวนการผลิต

ที่ระบุในเอกสารการผลิตทุกขั้นตอน และลงบันทึกตาม

บนัทกึการผลติ (Batch production record) ยากึ�งสาํเรจ็รปู 

(Intermediate products) ตองมีการตรวจสอบตามที่ระบุ

ในขอกําหนด 

 บริเวณผลิต ผสม แบงบรรจุซึ�งเปนบริเวณ

ปราศจากเชือ้ตองทาํความสะอาดเปนประจาํตามทีก่าํหนด 

โดยใชน้ํายาฆาเชื้อสลับกันเพื่อปองกันไมใหเชื้อจุลินทรีย

ดื้อตอน้ํายาฆาเชื้อและน้ํายาทําความสะอาดที่ใชตองมี

การตรวจนับจํานวนจุลินทรีย จํานวนฝุนผง ในอากาศและ

บริเวณพื้นผิว เครื่องมือ อุปกรณ  ที่อยูในบริเวณสะอาด

เปนระยะๆ ในขณะปฏิบัติงาน มีการรมควัน (Fumigation) 

ภายในหองสะอาดเปนระยะๆ ตามทีก่าํหนดเพือ่ลดการปน

เปอนจลุนิทรยีในบรเิวณที่ไมสามารถทาํความสะอาดไดถงึ

 กาซที่จะนํามาใชพนเขาไปในน้ํายาเพื่อใชแทนที่

อากาศในภาชนะบรรจตุองผานการทาํใหปราศจากเชือ้โดย

การกรองใหปราศจากเชื้อ         

 การผลิตวัคซีนตองมีมาตรฐานสําหรับวิธีปฏิบัติ

การของกระบวนการผลิตทั้งหมด มีการบันทึกทุกขั้นตอน

ของการผลิต และมีการปรับปรุงใหทันสมัย

 ขอกําหนดสําหรับสารตั้งตน ตองมีรายละเอียด

ของแหลงทีม่า วธิกีารผลติ และรายละเอยีดวธิกีารควบคมุ 

โดยเฉพาะทางจุลชีววิทยา เพื่อใหมั�นใจวามีความเหมาะ

สมแกการนําไปใช และเปนเงื่อนไขหนึ�งในการปลอยผาน

ผลิตภัณฑสําเร็จรูป

การเติมอาหารเลี้ยงเชื้อและเชื้อลงในถังหมักและถังอื่นๆ 

ตองทําดวยความระมัดระวัง และตองตรวจสอบใหแน�ใจ

วาถังนั้นไดประกอบอยางถูกตอง กอนที่จะเติมเชื้อลงไป

อาหารเลี้ยงเชื้อควรทําใหปราศจากเชื้อ ในภาชนะที่ใชใน

การผลิต สารที่ตองเติมลงในถังหมัก เชน กาซ กรด ดาง 
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สารขจัดฟอง ตองทําใหปราศจากเชื้อโดยผานการกรอง

ในระบบ

 การตรวจสอบความถูกตองของวิธีการทําให

ปราศจากเชื้อ ตองกระทําดวยความรอบคอบ

         การทําใหเชื้อหรือสารพิษหมดฤทธิ์ระหวางการ

ผลิต ตองมีมาตรการเพื่อหลีกเลี่ยงความเสี่ยงของการ

ปนเปอนระหวางผลิตภัณฑ ที่ผานกระบวนการแลวกับ

ผลิตภัณฑที่ยังไมผานกระบวนการ

         การผลติวคัซนีที่ใชกระบวนการทาํใหบรสิทุธิ ์โดย

วธิโีครมาโตกราฟฟตองแยกเครือ่งมอืและอปุกรณ สําหรบั

ผลิต ผลิตภัณฑแตละชนิด ตองทําความสะอาดอุปกรณ

และทําใหปราศจากเชื้อ ในการผลิตผลิตภัณฑแตละรุน 

ตองกําหนดอายุการใชงานของคอลัมน และวิธีการทําให

ปราศจากเชื้อของอุปกรณ และมีการตรวจสอบติดตาม

ปริมาณเชื้อและปริมาณ Endotoxin ในระบบเปนพิเศษ

        

 บันทึกการผลิตยาชีววัตถุ ตองมีรายละเอียด

ประวัติการผลิตยาแตละรุน แสดงขอมูลของผลิตภัณฑที่

ไดผานการผลิต การทดสอบ การบรรจุ และการกระจาย 

ดังน�้

 • ชื่อยาและความแรง

 • วันที่ผลิต

 • ครั้งที่ผลิต

 • สูตรตํารับของยาแตละครั้งที่ผลิต รวมทั้ง

เอกลักษณ (identification) ของพันธุเชื้อ (seed) หรือสาร

ตั้งตน

 • ครั้งที่ผลิตของสวนประกอบแตละชนิดใน

สูตรยา

 • ปริมาณยาหรือสารที่ไดในขั้นตอนผลิตยาระยะ

ตางๆ

 • การตรวจสอบและควบคุมอยางเขมงวดตลอด

การผลิตและลงลายมือชื่อกํากับทุกขั้นตอนที่กําหนด

 • บันทึกการทดสอบระหว างการผลิตทุก

ขั้นตอน และผลการทดสอบ

 • ตัวอยางฉลาก

 • ลักษณะเฉพาะของวัสดุสําหรับการบรรจุ

 • การอนุมัติของผูรับผิดชอบในการควบคุมการ

ดําเนินการผลิต โดยการลงลายมือชื่อและวัน เดือน ปที่

อนุมัติ

 • รายงานผลการวิเคราะห ที่ผูรับผิดชอบได

ลงลายมือชื่อพรอมวัน เดือน ป รับรองวายารุนที่ผลิต

เปนไปตามขอกําหนดตามที่ขึ้นทะเบียนไวกับสํานักงาน

คณะกรรมการอาหารและยา

 • บันทึกการอนุมัติปลอยผานยาของฝายควบคุม

คุณภาพ ถาไมปลอยผานยา ตองมีบันทึกการกําจัดหรือ

การนําไปใชประโยชนอื่นของรุนการผลิตนั้น

           บันทึกการผลิตยาตองสามารถตรวจสอบกลับ

ไปไดทุกขั้นตอนของการผลิต รวมถึงบันทึกการทําให

ปราศจากเชื้อของเครื่องมือ อุปกรณ และวัสดุที่ใชในการ

ผลิตทั้งหมด บันทึกการกระจายยาชีววัตถุตองเรียกดูได

ทันทีเมื่อจําเปนตองเรียกเก็บยาคืน

 

 

 การแบงระดับความสะอาดและสิ�งแวดลอม (EM)

 ของหองสะอาดและ LF ที่ใชผลิตวัคซีน (Classification 

and environmental monitoring (EM) of clean rooms 

and laminar flow work Stations) แบงตามมาตรฐาน ISO 

14644-1 ซึ�งตองตรวจสอบสภาพแวดลอมทั้งขณะทํางาน 

(in operation) และขณะหยุดทํางาน (at rest) แบงเปน 

4 ระดับ คือ

 Grade A: เปนบริเวณที่ตองระวังเปนพิเศษ เชน 

บริเวณบรรจุวัคซีน เปนบริเวณอยูภายใต laminar air flow 

work station ที่มีความแรงลมสม่ําเสมอ 0.36-0.54 เมตร/

วินาที ที่จุดทํางาน มีการไหลของลมไปในทิศทางเดียวกัน       

บันทึกการผลิตวัคซีน
ระดับความสะอาดหองสะอาดที่ใชผลิตวัคซีน
ตามมาตรฐานขององคการอนามัยโลก9

 Grade B: เปนบริเวณนอก larminar air flow ของ 

grade A สําหรับการผลิตวัคซีนแบบ aseptic preparation 

และบรรจุวัคซีน 

 Grade C and D: เปนบริเวณสะอาดที่ใชในขั้น

ตอนผลิตวัคซีนที่ไมงายตอการปนเปอน               

 การตรวจสอบความถูกตอง (validation) ของ
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  At rest     In operation

Grade  Max. permitted particles /m3  Max. permitted particles /m3

  ≥ 0.5 μm ≥ 5.0 μm  ≥ 0.5 μm ≥ 5.0 μm

   A  3,520  20   3,520  20

   B  3,520  29   352,000  2,900

   C  352,000  2,900   3,520,000 29,000

   D  3,520,000 29,000   Not defined Not defined

ตารางที่ 1 ระดับความสะอาดในบริเวณผลิตวัคซีนแบงตาม EN ISO 14644-1 
ตามสิ�งแวดลอม
(Maximum permitted airborne particulate concentration per air grade)1

หองสะอาดเพื่อดูฝุนผงในหองผลิตวัคซีนตองเก็บตัวอยาง

ทัง้ขณะหยดุทาํงานและขณะทาํงาน ตองตรวจประสทิธภิาพ

ของระบบ HVAC และมีตารางบํารุงรักษาเพื่อใหสภาพ

หองอยูในเกณฑระดับความสะอาดที่ตองการ ผลการ

ตรวจสอบความถูกตอง (validation) ตองไมเกิน 12 เดือน

มีการตรวจสอบการรั�วของตัวกรองอากาศในหองสะอาด

ระดับ A และ B ทุก 6 เดือน มีการตรวจสอบติดตาม

ตอเน��องตามมาตรฐาน ISO 14644-1 (clean room

routine environmental monitoring according

ISO 14644-1) หากผลการติดตามตรวจสอบตอเน��อง

ไมผานเกณฑมาตรฐาน (out of trend = OOT) ตอง

ตรวจสอบความถูกตอง (validation) ใหมหมด 

 หองปฏบิตักิาร และอาคารสตัวทดลอง ตองไดรบั

การออกแบบและกอสรางดวยวัสดุที่มีคุณภาพมาตรฐาน 

สามารถควบคมุ รกัษาความสะอาด ใหปราศจากฝุน แมลง

และสตัวอืน่พืน้ทีผ่วิของผนงั พืน้ เพดาน ตองเรยีบไมมรีอย

แตก ไมมีเศษวัสดุหลุดรวง ทําความสะอาดและฆาเชื้อได

งาย ในกรณ�ที่มีความจําเปน ตองทําทอระบายน้ํา ใหแยก

ทอออกจากพื้นที่ปราศจากเชื้อ การติดตั้งทอระบายตอง

ทาํใหแน�นพอด ีดวยทอทีม่ปีระสทิธภิาพ มสีวนปองกนัการ

ไหลยอนกลับ เพื่อปองกันเชื้อจุลินทรียจากภายนอกไมให

เขามาปนเปอน และตองติดตั้งเครื่องทําความรอนหรือวิธี

อืน่ใดเพือ่ฆาเชือ้ในทอ สาํหรบัชองเปดบนพืน้ใดๆ ตองเปด

ไดและตืน้ สามารถทาํความสะอาดไดงายและเชือ่มตอสูทอ

ระบายน้ําทิ้งภายนอกโดยมีระบบปองกันไมให

 เชื้อจุลินทรียจากภายนอกไหลยอนกลับเขามา

ปนเปอน อางลางตองแยกออกจากพื้นที่ปราศจากเชื้อ 

อางลางที่ติดตั้งไวในบริเวณที่สะอาด ตองทําจากวัสดุที่

เหมาะสม ไมมชีองน้าํลน น้าํที่ใชตองเปนไปตามมาตรฐาน

น้ําดื่ม

 มรีะบบปองกนัการปนเปอนจากสารพษิ จลุนิทรยี

กอโรค ไวรสัและสารอืน่ๆ ที่ใชในการผลติ รวมทัง้จลุนิทรยี

กอโรคจากผูปฏิบัติงานมิใหมาปนเปอนในระบบระบายน้ํา 

หรือกระจายในอากาศระหวางกระบวนการผลิต

        การใชแสงสวาง ความรอน ระบบอากาศ และ

เครื่องปรับอากาศ ตองควบคุมใหอุณหภูมิและความชื้น

สมัพทัธอยูในระดบัทีเ่หมาะสมกบัการผลติวคัซนีแตละชนดิ

        ตัวอาคารตองอยูในสภาพดี มีการตรวจสภาพ

ของอาคารเปนประจํา หากเกิดการชํารุดตองซอมแซม

ดวยความระมัดระวังเปนพิเศษ ไมใหเกิดผลกระทบตอ

ผลิตภัณฑเน�้อที่ของอาคารตองมีพื้นที่ปฏิบัติงานใหเพียง

พอกับงานที่ตองทํา สามารถดําเนินการควบคุมและติดตอ

สือ่สารไดอยางมปีระสทิธภิาพ หองและอาคารทัง้หมดตอง

มคีวามสะอาดถกูสขุอนามยัตลอดเวลา ในกรณ�จาํเปนตอง

ใชหองสําหรับผลิตยาชีววัตถุเพื่อวัตถุประสงคอื่น เมื่อใช

เสร็จแลวกอนเริ�มตนการผลิตวัคซีนอีกครั้ง ตองทําความ

สะอาดหองอยางละเอียดรอบคอบ ใหถูกสุขลักษณะพื้นที่

สําหรับเตรียมเน�้อเยื่อสัตวและการเพาะเลี้ยงจุลินทรียที่ยัง

ไมไดใชในกระบวนการผลิต ตองแยกออกจากพื้นที่ที่ใช

สําหรับผลิตยาชีววัตถุปราศจากเชื้อโดยเด็ดขาด รวมทั้ง

การแยกระบบอากาศ และผูปฏิบัติงานดวย
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หมายเหตุ:  (a) These are average values                                                                                                             

         (b) Individual settle plates may be exposed for less than 4 hours

Recommended limits for microbial contamination (a)

Grade

Air sample
cfu/m3

Settle plates
(diam. 90 mm),
cfu/4 hours (b)

Contact plates
(diam. 55 mm),

cfu/plate

Glove print
5 fi ngers
cfu/glove

A < 1 < 1 < 1 < 1

B 10 5 5 5

C 100 50 25 -

D 200 100 50 -

ตารางที่ 2 มาตรฐานจํานวนเชื้อในหองสะอาดระดับตางๆ 
(Commended limits for microbiological monitoring of clean areas during operation)

ตารางที ่3 ระดบัความสะอาดของหองสะอาดทีใ่ชผลติวคัซนีในขัน้ตอนตางๆ ตามมาตรฐานองคการอนามยัโลก 
(Recommended clean room grades for general activities in the manufacture of prequalified vaccines)2



ความรู�ทั่วไปเกี่ยวกับวัคซ�น วัคซีน  89ความรู�ทั่วไปเกี่ยวกับวัคซ�น บทที่ 8 อุตสาหกรรมผลิตวัคซ�น



วัคซีน90 ความรู�ทั่วไปเกี่ยวกับวัคซ�นความรู�ทั่วไปเกี่ยวกับวัคซ�น บทที่ 8 อุตสาหกรรมผลิตวัคซ�น



ความรู�ทั่วไปเกี่ยวกับวัคซ�น วัคซีน  91ความรู�ทั่วไปเกี่ยวกับวัคซ�น บทที่ 8 อุตสาหกรรมผลิตวัคซ�น

ตารางที่ 4 ระดับความสะอาดตามขั้นตอนของการผลิตวัคซีนเฉพาะอยาง (Vaccine - specifie production 
activities)



วัคซีน92 ความรู�ทั่วไปเกี่ยวกับวัคซ�นความรู�ทั่วไปเกี่ยวกับวัคซ�น บทที่ 8 อุตสาหกรรมผลิตวัคซ�น



ความรู�ทั่วไปเกี่ยวกับวัคซ�น วัคซีน  93ความรู�ทั่วไปเกี่ยวกับวัคซ�น บทที่ 8 อุตสาหกรรมผลิตวัคซ�น

หมายเหตุ: 
(1) UDAF in C or D or UNC (unclassified) refers to the situation where a unidirectional airflow system  may not be classified as 

Grade A (due to the lack of a Grade B surrounding) but can provide significant additional protection to operations. 

 การผลิตวัคซีนหลายชนิดโดยใชหอง สถานที่

และอุปกรณรวมกัน ใหจัดแผนการผลิตชีววัตถุแตละชนิด

แบบ campaign basis คือ ใหอยูในระบบตอเน��องเปน

ชวงเวลาหนึ�ง โดยมีการผลิตหลายรุนติดตอกัน และมี

การหยุดผลิตเพื่อทําความสะอาดฆาเชื้อภายในหองและ

อุปกรณตางๆ ใหเรียบรอย กอนที่จะผลิตยาชีววัตถุอื่น

ตอไป

 ใหแยกเกบ็พนัธุเชือ้แตละรุน (seed lot) และเซลล

แบ็งค (cell bank) ที่ใชสําหรับผลิตยาชีววัตถุออกจากวัสดุ

อื่นๆ การนําเขาหรือนําออกใหกระทําเฉพาะผูที่มีหนาที่

เกีย่วของเทานัน้การใชจลุนิทรยีและเซลลทีม่ชีวีติใหกระทาํ

โดยใชเครือ่งมอืและอปุกรณทีส่ามารถควบคมุจลุนิทรยีและ

เซลลที่เพาะเลี้ยง ใหคงความบริสุทธิ์และไมใหเกิดการปน

เปอนในกระบวนการผลิต

 การบรรจุผลิตภัณฑ เชน วัคซีนเชื้อตาย ท็อก

ซอยด หรอืสารสกดัจากแบคทเีรยี รวมถงึผลติภณัฑทีผ่ลติ

จากเทคนิคดีเอ็นเอสายผสมที่ไดทําใหหมดฤทธิ์แลว ใน

บริเวณอาคารสถานที่รวมกับยาชีววัตถุปราศจากเชื้ออื่นๆ 

ใหกระทําไดโดยตองขจัดการปนเปอนอยางถูกตอง หลัง

การบรรจุตองใช กระบวนการทําใหปราศจากเชื้อและการ

ลางตามความเหมาะสม

 การผลิตผลิตภัณฑจากจุลินทรียที่มีการสราง

สปอร ตองใชสถานทีแ่ละอปุกรณทีอ่อกแบบเฉพาะจนเสรจ็

สิ้นกระบวนการที่ทําใหหมดฤทธิ์ โดยเฉพาะเชื้อ Bacillus 

anthracis, Clostridium botulinum และ Clostridium 

tetani จะตองใชความระมดัระวงัเปนพเิศษ โดยใหใชเครือ่ง

มือเฉพาะสําหรับเชื้อแตละชนิดเทานั้นในกรณ�จําเปนตอง

ใชสถานที่และอุปกรณรวมกัน ใหทําการผลิตครั้งละหนึ�ง

ผลิตภัณฑ ตามแบบ campaign basis เทานั้น

 ภาชนะบรรจุของจุลินทรียหรือสารชีวภาพ (bio-

logical substances) ที่ใชในทุกขั้นตอนการผลิตตองติด

ฉลากใหชัดเจน ไมหลุดงาย เพื่อปองกันการสับสนและ



วัคซีน94 ความรู�ทั่วไปเกี่ยวกับวัคซ�นความรู�ทั่วไปเกี่ยวกับวัคซ�น บทที่ 8 อุตสาหกรรมผลิตวัคซ�น

ตองปองกันการปนเปอนอยางเหมาะสม โดย

 • แยกพืน้ทีข่องกระบวนการผลติออกจากพืน้ทีก่าร

บรรจุ

 • ไมทาํการผลติผลติภณัฑตางชนดิในเวลาเดยีวกนั

เวนแตมีการแยกสถานที่และอุปกรณการผลิตออกจากกัน

อยางเด็ดขาดไวแลว

 • มรีะบบควบคมุการแพรกระจายของเชือ้หรอืสาร

อนัตรายใด ๆ  โดยใชระบบแอรลอ็ค ระบบการดดูอากาศทิง้ 

(air extraction) การเปลีย่นเสือ้ผา การลางและการขจดัการ

ปนเปอนของเครื่องมือและอุปกรณอยางมีประสิทธิภาพ

 • มีระบบปองกันการปนเปอนอันเน��องมาจากการ

ไหลเวียนกลับของอากาศที่ไมผานการกรอง หรือจากการ

กลับเขามาใหม โดยอุบัติเหตุของอากาศที่ถูกดูดทิ้ง

 • ใชระบบปดในการดําเนินการผลิต

 • มีการปองกันการฟุงกระจายของละออง (aero-

sol) ในอากาศทีอ่าจเกดิขึน้ โดยเฉพาะอยางยิ�งจากการปน

แยกตะกอนหรือการบดผสม

 • แยกตวัอยางทีม่พียาธสิภาพทีร่บัเขามาเพือ่การ

วินิจฉัย ออกจากพื้นที่ที่ใชสําหรับการผลิตยาชีววัตถุ

 • ใชภาชนะทีป่ราศจากเชือ้หรอืทีม่เีอกสารรบัรอง

วามีปริมาณจุลินทรีย (bioburden) ในระดับต่ํา

 การดาํเนนิการผลติวคัซนี ใหใชพืน้ทีท่ีม่คีวามดนั

อากาศเปนบวก (positive pressure) ในกระบวน การผลิต 

แตการปฏิบัติเกี่ยวกับเชื้อกอโรค ใหใชพื้นที่ซึ�งออกแบบ

เฉพาะที่มีความดันอากาศเปนลบ (negative pressure) 

และตองเปนไปตามขอกําหนดในการควบคุมผลิตภัณฑ

นั้นๆ (containment requirements)

 หน�วยจัดการระบบอากาศ (air-handling units) 

ตองออกแบบเฉพาะเพือ่ใชกบัพืน้ทีท่ีม่กีารผลติ (process-

ing area) ตามระดบัความเสีย่งของจลุนิทรยีหรอืสารกอโรค 

ในกรณ�ที่มีการนําอากาศไหลเวียนกลับมาใช ตองใหไหล

เวียนผานเฉพาะบริเวณที่มีการผลิตเดิมเทานั้น และตอง

มีการตรวจพิสูจนเพื่อแสดงใหเห็นวาสามารถปองกันการ

ปนเปอนตอผลิตภัณฑและไมเปนอันตรายตอผูปฏิบัติงาน

และสิ�งแวดลอม การทาํงานโดยใชจลุนิทรยีหรอืสารกอโรค 

กลุมที่มีความเสี่ยง กลุมที่ 4 ตองไมใหไหลเวียนกลับมาใช

อีก การดูดอากาศออกจากบริเวณที่มีจุลินทรียหรือสารกอ

โรคในกลุมที่มีความเสี่ยงระดับ 3 และ 4 ตองดูดออกผาน

เครือ่งกรองชนดิทาํใหปราศจากเชือ้ และมกีารตรวจสภาพ

การทํางานของเครื่องกรองอากาศอยางสม่ําเสมอ

 กรณ�ทีม่กีารใชสิ�งทีท่าํใหตดิโรคไดในกระบวนการ

ผลิต ของเสียจากการผลิต ตองใชระบบขจัดการปนเปอน

ที่มีประสิทธิภาพแบบจําเพาะ

 ระบบการวางทอ วาลว และตัวกรองอากาศ ตอง

ออกแบบอยางเหมาะสมสะดวกในการทําความสะอาด

และทําใหปราศจากเชื้อ วาลวบนถังหมักตองเปนชนิดที่

สามารถทาํใหปราศจากเชือ้ดวยไอน้าํ ตวักรองอากาศ (air-

vent filter) ตองเปนชนิดไมดูดซับน้ํา (hydrophobic) และ

ไดรับการตรวจสอบความถูกตอง

         สารที่จําเปนตองตวงหรือชั�งระหวางกระบวนการ

ผลิต เชน บัฟเฟอร ใหเก็บในบริเวณที่ผลิตโดยไมสงกลับ

ไปเก็บในสตอกทั�วไป วัสดุแหงที่ใชในการเตรียมบัฟเฟอร 

อาหารเลีย้งเชือ้ และอืน่ๆ ตองชั�งและเตรยีมเปนสารละลาย

ในพื้นที่ควบคุมเฉพาะ ที่จะไมทําใหเกิดการปนเปอนใน

กระบวนการผลิต

       

 อาคารสําหรับการผลิตและควบคุมวัคซีนที่มีการ

ใชสัตว ตองออกแบบและใชวัสดุกอสรางใหเหมาะสมกับ

สภาพการใชงาน ถูกสุขลักษณะและงายตอการดูแลรักษา

ความสะอาด โดยจะตองปราศจากแมลงและสัตวอื่นมา

รบกวน มีบริเวณกักกันสัตวที่เขามาใหมมีสถานที่เก็บ

อาหารสัตวแยกไวโดยเฉพาะ มีหองปฏิบัติการสําหรับสัตว 

(inoculation room) โดยเฉพาะแยกออกจากหองผาชนัสตูร

ซาก (postmortem room) ตองมีระบบกําจัดเชื้อของกรง

สัตว ของเสียและซากสัตว อยางมีประสิทธิภาพ

         การควบคุมคุณภาพและการทดสอบความ

ปลอดภัยของสัตวที่ใชเพื่อการผลิต ตองมีการบันทึก

สุขภาพของสัตวและติดตามตรวจสอบอยางสม่ําเสมอ 

และจัดใหมีสถานที่เปลี่ยนเสื้อผา เครื่องแตงกายเฉพาะ

สําหรับเจาหนาที่ที่ทํางานในอาคารเลี้ยงสัตว และมีหอง

อาบน้ําตามความจําเปน กรณ�มีการใชลิงในการผลิตหรือ

อาคารเลี้ยงสัตวและการดูแล



ความรู�ทั่วไปเกี่ยวกับวัคซ�น วัคซีน  95ความรู�ทั่วไปเกี่ยวกับวัคซ�น บทที่ 8 อุตสาหกรรมผลิตวัคซ�น

ควบคุมคุณภาพยาชีววัตถุ ตองมีการพิจารณาใหเปนไป

ตามขอกําหนดใน Revised Requirements for Biological 

Substances No.7 ขององคการอนามัยโลก

 วคัซนีทกุชนดิตองมฉีลากแสดงชดัเจน และคงทน

ถาวรติดที่ภาชนะบรรจุในทุกสภาพการเก็บรักษาขอมูล

บนฉลากที่ติดบนภาชนะและฉลากที่หีบหอ ตองไดรับการ

อนุญาตจากสํานักงานคณะกรรมการอาหารและยา โดย

ตองแสดงขอมูลใหครบถวน ตามพระราชบัญญัติยา พ.ศ. 

2510 และฉบับแกไขเพิ�มเติม รวมทั้งตองแสดงขอมูล

เพิ�มเติม ดังน�้

 • สภาวะการเก็บรักษา หรือขอควรระวังที่จําเปน

ในการขนสง

 • วิธีใช คําเตือน และขอควรระวังที่จําเปน

 • ชนิดและปริมาณของสารอื่นใด ที่อาจทําใหผูใช

บางรายเกิดอาการไมพึงประสงค

 ในกรณ�ภาชนะบรรจยุามขีนาดเลก็จนไมอาจแสดง

ฉลากที่มีขอความตามที่กําหนด การยกเวนใหเปนไปตาม

มาตรา 25(3) แหงพระราชบญัญตัยิา พ.ศ. 2510 และฉบบั

แกไขเพิ�มเติม

       ฉลากบนหีบหอ นอกจากตองมีขอมูลที่แสดงใน

ฉลากบนภาชนะบรรจุแลว อยางนอยตองแสดงชนิดและ

ปริมาณของสารกันเสีย (preservatives) หรือสารเติมแตง 

(additives) ในผลิตภัณฑดวย

      เอกสารกํากับยา ตองระบุวิธีการใช ขอหามใช 

หรืออาการไมพึงประสงค 

ฉลากวัคซีน

การประกันคุณภาพและการควบคุมคุณภาพ 

 ฝายประกันคุณภาพและควบคุมคุณภาพมีหนาที่

ดังตอไปน�้

 • เตรยีมรายละเอยีด วธิแีละขัน้ตอนในการทดสอบ

หรือการวิเคราะห

 • ตรวจสอบการระบุชื่อและสถานะของตัวอยาง

โดยละเอียดถี่ถวน และแยกเก็บ ไมใหเกิดการสับสนและ

ปนเปอนระหวางกัน

 • ตรวจสอบการควบคุมและติดตามสภาวะ

แวดลอม ความถูกตองของเครื่องมือใหเหมาะสมเพียงพอ

สําหรับการผลิต โดยละเอียดถี่ถวน

 • ปลอยผานหรือไมปลอยผานวัตถุดิบและยา

ระหวางผลิต

 • ปลอยผานหรือไมปลอยผานวัสดุสําหรับการ

บรรจุ

 • ปลอยผานผลิตภัณฑสําเร็จรูปแตละรุน

 • ประเมนิความเหมาะสมของสภาวะทีใ่ชในการเกบ็

วัตถุดิบ สารหรือยาระหวางผลิต และผลิตภัณฑสําเร็จรูป

 • ประเมินคุณภาพและความคงสภาพของ

ผลิตภัณฑสําเร็จรูป รวมท้ังวัตถุดิบ สาร หรือยาระหวางผลิต

 • กําหนดวันสิ้นอายุ ใหมีความถูกตองตาม

สภาวะการเก็บรักษา

 • จดัทาํและทบทวนวธิกีารควบคมุคณุภาพและขอ

กําหนดตางๆ

 • ตรวจสอบผลิตภัณฑที่ถูกสงคืนและพิจารณา

ความเหมาะสมในการปลอยหรอืผานใหจาํหน�ายไดอกีหรอื

นํากลับไปผานกระบวนการผลิตใหม หรือทําลาย รวมทั้ง

เก็บรักษาบันทึกการกระจายผลิตภัณฑใหสามารถตรวจ

สอบได

 หองปฏิบัติการในการควบคุมคุณภาพ ตอง

ออกแบบการตดิตัง้อปุกรณในหองปฏบิตักิาร รวมทัง้พืน้ที่

ใชสอยตางๆ ใหเหมาะสมกับสภาพการทํางาน เพียงพอ

สําหรับเก็บเอกสาร ตัวอยางผลิตภัณฑ การจัดทําบันทึก

และการทดสอบ ควรจดัสรางเปนอาคารแยกออกจากพืน้ที่

การผลิต
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 การควบคุมคุณภาพระหวางการผลิต ในกรณ�ไม

สามารถทดสอบผลิตภัณฑสําเร็จรูปได ใหทําการทดสอบ

ในระหวางขั้นตอนของการผลิตที่เหมาะสม

 การทดสอบวัตถุดิบทั้งดานคุณภาพและปริมาณ

ตามขอกําหนด ในกรณ�จําเปนอาจใชใบรับรองของผูผลิต

วัตถุดิบแทนการทดสอบ โดยผูผลิตวัตถุดิบนั้นตองมี

ประวัติการผลิตที่เชื่อถือไดและไดรับการตรวจสอบอยาง

สม่ําเสมอจากผูผลิตผลิตภัณฑสําเร็จรูป ตองทดสอบ

เอกลักษณดวยวิธีที่น�าเชื่อถือเพียงพออยางนอยหนึ�งการ

ทดสอบ

 การเก็บตัวอยางยาระหวางผลิตและยาสําเร็จรูป 

ตองเก็บในปริมาณที่เพียงพอ และเก็บรักษาในสภาวะที่

เหมาะสม เพื่อการตรวจสอบซ้ําหรือการตรวจสอบยืนยัน

กระบวนการควบคุมคุณภาพยา หรือผลิตภัณฑในรุนนั้นๆ

 ขั้นตอนของการปฏิบัติที่สําคัญในการผลิต ตองมี

การตรวจสอบและบันทึกขอมูลอยางตอเน��องระหวางผลิต

         การผลิตดวยวิธีการเพาะเลี้ยงอยางตอเน��อง ตอง

มีการควบคุมคุณภาพเปนพิเศษ

         การบรรจุตองใชวัสดุสําหรับการบรรจุที่ ไมมี

ผลกระทบตอคุณภาพของยาที่ผลิต และสามารถปองกัน

ผลกระทบจากภายนอกและการปนเปอนที่อาจเกิดขึ้น 

และผานการตรวจสอบจากฝายควบคุมคุณภาพกอนนําไป

ใช นอกจากน�้ยังตองตรวจสอบการรั�วหลังการบรรจุโดยใช

เครือ่งอดัสญูญากาศ  การบรรจยุาทีด่ตีองมกีารปองกนัขอ

ผดิพลาดทีจ่ะเกดิขึน้ และตองใหไดยาทีบ่รรจแุลวมคีณุภาพ

มาตรฐานตามขอกําหนดที่ตองการ นอกจากน�้ยังตองมี

การจดบันทึกการบรรจุยาทุกรุนในบันทึกการบรรจุ (Batch 

packaging records)   

 หลังการบรรจุและสงออกจําหน�ายจะตองเก็บ

ตัวอยางยาทุกรุนที่ผลิตไวในหองเก็บตัวอยาง อยางนอย 

1 ปหลังวันหมดอายุ และฝายประกันคุณภาพตองติดตาม

ตรวจสอบความคงตัวของยาที่เก็บไวเพื่อยืนยันอายุของ

ยาตามที่ระบุไวบนฉลาก (Follow-up-stability study) 

ตัวอยางยาที่ศึกษาความคงสภาพตองบรรจุในภาชนะที่

บรรจจุาํหน�ายจรงิ และเกบ็ในอณุหภมูทิีก่าํหนดตามสภาวะ

การเก็บจริงของยานั้น และตามที่เขียนบนฉลาก หรือเก็บ

ในสภาพที่เลวกวาแตมีตัวอยางบางสวนเก็บตามสภาวะที่

ระบุบนฉลากเพื่อเปน monitor

 วัคซีนที่ผลิตทุกรุนตองผานการตรวจสอบ และ

อนมุตัจิากฝายประกนัคณุภาพกอนทีจ่ะตดิฉลากและบรรจุ

หีบหอ และเมื่อบรรจุแลวตองติดฉลาก “Quarantine” รอ

จนกวาจะไดรับการอนุมัติ (Lot Release) จากกองชีววัตถุ 

กรมวทิยาศาสตรการแพทย จงึทีจ่ะจดัจาํหน�ายใหลกูคาได

เอกสารอางอิง



ความรู�ทั่วไปเกี่ยวกับวัคซ�น วัคซีน  97ความรู�ทั่วไปเกี่ยวกับวัคซ�น บทที่ 8 อุตสาหกรรมผลิตวัคซ�น

 5. The Washington Post [Internet]: Three ways 

to make a vaccine. Available from: http://www.wash-

ingtonpost.com/wp-dyn/content/graphic/2009/11/24/

GR2009112401834.html

 6. Thimerosal in vaccines. Center for Biolog-

ics Evaluation and Research, U.S. Food and Drug 

Administration; 2007. 

 7. Muzumdar JM, Cline RR. Vaccine supply, 

demand, and policy: a primer. J Am Pharm Assoc. 

2009;49:e87–99.

 8. Bae K, Choi J, Jang Y, Ahn S, Hur B. 

Innovative vaccine production technologies: the 

evolution and value of vaccine production technologies. 

Arch Pharm Res. 2009;32:465–80. 

 9. WHO [Internet]. Environmental monitoring

of clean rooms in vaccine manufacturing facilities;

2011. Available from: http://www.who.int/immunization_

standards/vaccine_qual i ty /env_moni tor ing_

cleanrooms_draft.pdf


	8. อุตสาหกรรมผลิตวัคซีน
	8. อุตสาหกรรมผลิตวัคซีน 2



