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1. เพ่ือให้ความรู้ความเข้าใจในการเปลีย่นแปลงหลกัเกณฑ์และวิธีการในการผลติยาตามมาตรฐาน PIC/S  

2. สามารถอธิบายเนือ้หาของการเปลีย่นแปลงของหลกัเกณฑ์และวิธีการในการผลติยาตามมาตรฐาน PIC/S 

 

บทคัดย่อ 

 ในปัจจบุนัอตุสาหกรรมยาในประเทศไทยได้นําหลกัเกณฑ์และวิธีการในการผลิตยาตามมาตรฐาน Pharmaceutical 

Inspection Co-operation Scheme (PIC/S) มาใช้เป็นแนวทางในการดําเนินกิจกรรมภายในสถานท่ีผลิตโดยยึดถือตาม

หลกัเกณฑ์และวิธีการในการผลติยาท่ีประกาศไว้ท้ายประกาศกระทรวงสาธารณสขุเป็นสาํคญั ซึง่หลกัเกณฑ์และวิธีการในการ

ผลิตยาดงักล่าวมีใจความคล้ายคลึงกับหลกัเกณฑ์และวิธีการในการผลิตยาตามมาตรฐาน PIC/S ฉบบัท่ีประกาศเมื่อปี

พทุธศกัราช 2558 (PE 009-12) ซึ่งในปัจจุบนั (พทุธศกัราช 2561) ทาง PIC/S ได้ประกาศมาตรฐานฉบบัใหม่ (PE 009-14) 

ออกมาเพ่ือรองรับรูปแบบและเทคโนโลยีท่ีเปลี่ยนแปลงไปในอุตสาหกรรมยา ซึ่งการเปลี่ยนแปลงดังกล่าวส่งผลให้มีการ

ปรับปรุงและเพ่ิมเติมเนือ้หาในสว่นของระบบคณุภาพยาและการบริหารจดัการความเสี่ยงเพ่ือให้สอดคล้องกบัมาตรฐานจาก

สหภาพยุโรปและ International Conference on Harmonisation (ICH) รวมทัง้เพ่ือให้สามารถมัน่ใจได้ว่าผู้ ป่วยได้รับ

ผลติภณัฑ์ยาท่ีมีคณุภาพและปลอดภยั 

  

คาํสาํคญั หลกัเกณฑ์และวิธีการในการผลติยา ระบบคณุภาพยา การบริหารจดัการความเสีย่งด้านคณุภาพ 
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หลกัเกณฑ์และวิธีการในการผลิตยาท่ีประกาศไว้ท้ายประกาศกระทรวงสาธารณสขุ เร่ือง การกําหนดรายละเอียด

เก่ียวกบัหลกัเกณฑ์และวิธีการในการผลิตยาแผนปัจจุบนัและแก้ไขเพ่ิมเติมหลกัเกณฑ์และวิธีการในการผลิตยาแผนโบราณ 

ตามกฎหมายวา่ด้วยยา พ.ศ. 2559 เป็นข้อกําหนดท่ีอ้างอิงมาจาก PIC/S GMP guide ฉบบัปีพทุธศกัราช 2558 (PE 009-12) 

หลังจากท่ีสํานักงานคณะกรรมการอาหารและยา (อย.) ของประเทศไทยได้เข้าร่วมเป็นสมาชิกลําดับท่ี 49 ของ 

Pharmaceutical Inspection Co-operation Scheme (PIC/S) โดยหลกัเกณฑ์และวิธีการในการผลิตยาท่ีอยู่ท้ายประกาศ

กระทรวงฯ ประกอบด้วย นิยามศพัท์, หลกัเกณฑ์และวิธีการในการผลติยา สว่นท่ี ๑, หลกัเกณฑ์และวิธีการในการผลติยา สว่น

ท่ี ๒ และภาคผนวก  

หลกัเกณฑ์และวิธีการในการผลติยาทัง้ 2 สว่นมีข้อมลูท่ีตรงกนักบัใน Guide to Good Manufacturing Practice for 

Medicinal Product Part I และ Part II แต่ในส่วนของภาคผนวกนัน้มีเพียง 16 หมวดท่ีถูกนํามาระบไุว้ในท้ายประกาศ

กระทรวงฯ โดย annex ท่ีไมไ่ด้ถกูระบอุยูท้่ายประกาศกระทรวงฯ คือ Annex 6 Manufacture of medicinal gases, Annex 16 

Qualified person and batch release, Annex 18 GMP guide for Active Pharmaceutical Ingredients และ Annex 20 

Quality Risk Management สง่ผลให้เลขลําดบัท่ีระบใุนภาคผนวกคลาดเคลื่อนจากท่ีระบไุว้ใน annex ของ Guide to Good 

Manufacturing Practice for Medicinal Products Annexes PE 009-12  

หลงัปีพทุธศกัราช 2558 PIC/S ได้ประกาศแนวทางของหลกัเกณฑ์และวิธีการในการผลิตยาขึน้มาใหม่ในปี 2560 

(PE 009-13) และ 2561 (PE 009-14) ตามลําดบั ประกาศทัง้ 2 ฉบบัยงัคงโครงสร้างเหมือน PE 009-12 คือประกอบไปด้วย 

บทนํา (Introduction), สว่นท่ี 1 ข้อกําหนดเบือ้งต้นสาํหรับเภสชัภณัฑ์ (Part I Basic Requirement for Medicinal Products), 

สว่นท่ี 2 ข้อกําหนดเบือ้งต้นสําหรับสารออกฤทธ์ิทางเภสชักรรม (Part II Basic Requirement for Active Pharmaceutical 

Ingredients) และภาคผนวก (Annexes) แตไ่ด้ทําการเพ่ิมเติมและเปลีย่นแปลงเนือ้หาในบางสว่นให้สอดคล้องกบัหลกัเกณฑ์

และวิธีการในการผลติยาในประกาศใช้ในสหภาพยโุรป (Euradex Volume 4)  

 

การเปลี่ยนแปลงของหลักเกณฑ์และวิธีการในการผลิตยาตามมาตรฐาน PIC/S ฉบับปีพุทธศักราช 2561 

แนวทางของหลกัเกณฑ์และวิธีการในการผลิตยาปี 2560 (PE 009-13) มีการปรับปรุงในรายละเอียดของสว่นท่ี 1 

ข้อกําหนดเบือ้งต้นสาํหรับเภสชัภณัฑ์ สว่นแนวทางของหลกัเกณฑ์และวิธีการในการผลิตยาจาก PIC/S ฉบบัลา่สดุ (PE 009-

14) ถกูประกาศเมื่อวนัท่ี 1 กรกฎาคม พ.ศ. 2561 โดยมีเป้าหมายในการปรับเนือ้หาให้สอดคล้องกบัหลกัเกณฑ์และวิธีการใน

การผลิตยาท่ีประกาศใช้ในสหภาพยโุรป เนือ้หาของหมวด 3, 5 และ 8 ในสว่นท่ี 1 ข้อกําหนดเบือ้งต้นสําหรับเภสชัภณัฑ์ถกู

ปรับปรุงเพ่ือให้สอดคล้องกบัหลกัการบริหารจดัการความเสีย่งด้านคณุภาพ รวมทัง้เพ่ิมเติมเนือ้หาใน annex 17 ซึ่งเทียบเคียง

กบัภาคผนวก ๑๔ ในหลกัเกณฑ์และวิธีการในการผลติยาท่ีประกาศไว้ท้ายประกาศกระทรวงฯ ให้สอดคล้องกบัหลกัการท่ีใช้ใน

สหภาพยโุรป ดงัมีรายละเอียด ดงัตอ่ไปนี ้
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1. ปรับปรุงรายละเอียดในหมวด 1 การบริหารจดัการคณุภาพ (Quality Management) โดยเฉพาะการประกัน

คณุภาพ (Quality assurance) เป็นหลกัการของระบบคณุภาพยา (Pharmaceutical Quality Systems; PQS) จากแนวทาง

ของ International Conference on Harmonisation (ICH) ซึง่อาศยัหลกัการทางวทิยาศาสตร์และฐานความเสีย่ง (risk-based 

approach) ในการจดัการความรู้ (knowledge management) และการจดัการความเสีย่ง (quality risk management) เพ่ือให้

สามารถนําสง่ผลติภณัฑ์ท่ีมีคณุภาพถึงมือผู้บริโภคและเกิดการพฒันาอย่างต่อเน่ืองตลอดวงจรชีวิตของผลิตภณัฑ์ (product 

lifecycle) ซึ่งวงจรชีวิตของผลิตภัณฑ์สามารถแบ่งออกได้เป็น 4 ช่วง  คือ การพัฒนาเภสัชภัณฑ์ (Pharmaceutical 

development), การถ่ายทอดเทคโนโลยี (Technology transfer), การผลิตเพ่ือการค้า (Commercial manufacturing) และ

การเลิกใช้ผลิตภณัฑ์ (Product discontinuation) โดยในแต่ละช่วงชีวิตจําเป็นจะต้องมีการพฒันาอย่างต่อเน่ืองให้บรรลตุาม

เปา้หมายท่ีกําหนดไว้  

ในสว่นของการทบทวนคณุภาพผลิตภณัฑ์ (product quality review) นัน้ PE 009-13 ได้เพ่ิมการทบทวนวตัถตุัง้ต้น

ท่ีมาจากแหลง่ผลติท่ีสามารถตรวจสอบได้ ซึง่กระบวนการตา่ง ๆ  และการประยกุต์ใช้การบริหารจดัการความเสีย่งด้านคณุภาพ

ถกูระบุไว้ในภาคผนวก 20 Quality Risk Management ของเอกสาร PE 009-13 หรือแนวทาง ICH Q9 Quality Risk 

Management 

2. เพ่ิมหน้าท่ีและความรับผิดชอบของผู้บริหารระดบัสงู (senior management) และคณุสมบตัิท่ีพงึมีของท่ีปรึกษา 

(consultant) ในหมวด 2 บคุลากร โดยผู้บริหารระดบัสงูมีหน้าท่ีสนบัสนนุให้เกิดระบบคณุภาพยา, กําหนดบทบาทหน้าท่ีและ

ความรับผิดชอบให้กบับคุลากร, สนบัสนนุให้มีการสือ่สารและดําเนินกิจกรรมทางคณุภาพภายในองค์กร รวมทัง้จดัทํานโยบาย

คณุภาพ (quality policy) ท่ีอธิบายถงึเจตนารมณ์และทิศทางขององค์กรในด้านคณุภาพ  

นอกจากนัน้ในหมวด 2 ยงัมีการเพ่ิมรายละเอียดคณุสมบตัิของท่ีปรึกษาท่ีต้องมีความรู้ความสามารถเพียงพอ, ผ่าน

การอบรมในเร่ืองท่ีเก่ียวข้องและมีประสบการณ์ในด้านท่ีให้คําปรึกษา รวมทัง้มีการบนัทึกข้อมลูเก่ียวกบัช่ือ, ท่ีอยู่, คณุสมบตัิ

และชนิดของบริการของท่ีปรึกษาเอาไว้ด้วย 

3. ปรับปรุงเนือ้หาในส่วนหลกัเกณฑ์และวิธีการสําหรับห้องปฏิบัติการ, การดําเนินการด้านเอกสาร, การสุ่ม

ตวัอยา่งและการทดสอบในหมวด 6 การควบคมุคณุภาพ 

หลกัเกณฑ์และวิธีการสาํหรับห้องปฏิบตัิการควบคมุคณุภาพของ PE 009-13 ได้เพ่ิมข้อกําหนดในสว่นของเคร่ืองมือ

ในห้องปฏิบตัิการท่ีไม่ควรเคลื่อนย้ายไปมาระหว่างบริเวณท่ีมีความเสี่ยงสงูเพ่ือป้องกันการเกิดการปนเปือ้นข้าม (cross-

contamination) โดยไม่ได้ตัง้ใจ โดยเฉพาะอย่างยิ่งห้องปฏิบตัิการทางด้านจุลชีววิทยาควรจัดการให้เกิดความเสี่ยงในการ

ปนเปือ้นข้ามน้อยท่ีสดุเทา่ท่ีจะเป็นไปได้ 

การจดัทําเอกสารท่ีเก่ียวข้องกบัการควบคมุคณุภาพสาํหรับห้องปฏิบตัิการต้องมีรายละเอียดของข้อกําหนด, วิธีการ

ปฏิบตัิในการสุม่ตวัอยา่ง ทดสอบ และบนัทกึ, รายงานและใบรับรองการวิเคราะห์, ข้อมลูจากการตรวจติดตามสภาวะแวดล้อม

ท่ีกําหนดและบนัทกึการตรวจสอบความถกูต้องของวิธีการทดสอบตามท่ีเก่ียวข้อง, วิธีปฏิบตัิและการบนัทึกในการสอบเทียบ 
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รวมทัง้คณุสมบตัิและการบํารุงรักษาเคร่ืองมือ และวิธีปฏิบตัิสาํหรับการตรวจสอบผลการทดสอบท่ีออกนอกช่วงท่ีกําหนด (out 

of specification) และผลการทดสอบท่ีออกนอกแนวโน้ม (out of trend) 

ในสว่นของการสุม่ตวัอยา่งนัน้ แผนการสุม่ตวัอยา่งต้องมีความเหมาะสมและอยูบ่นพืน้ฐานของการจดัการความเสีย่ง 

ต้องติดฉลากระบถุึงสิง่ท่ีบรรจอุยูภ่ายในภาชนะบรรจตุวัอยา่งรวมทัง้หมายเลขรุ่น, วนัท่ีสุม่ตวัอยา่งและภาชนะบรรจท่ีุได้รับการ

สุ่มตวัอย่าง นอกจากนัน้ต้องมีการจัดการตวัอย่างท่ีถูกสุ่มในลกัษณะท่ีเกิดความเสี่ยงต่อการสบัสนน้อยท่ีสดุและสามารถ

ปอ้งกนัตวัอยา่งจากสภาวะการเก็บท่ีไมเ่หมาะสมได้  

วิธีการวิเคราะห์ในหวัข้อการทดสอบต้องมีการตรวจสอบความถกูต้อง (validation) โดยหากห้องปฏิบตัิการใช้วิธีการ

วิเคราะห์ท่ีไมต่รงตามวิธีการวเิคราะห์ท่ีได้ทําการตรวจสอบไว้ต้องทําการยนืยนัความเหมาะสมของวิธีการวิเคราะห์ดงักลา่ว ผล

ของปัจจัยท่ีเก่ียวข้องกับคุณลกัษณะคุณภาพท่ีสําคัญ (critical quality attributes) จะถูกนํามาวิเคราะห์แนวโน้มและ

ตรวจสอบเพ่ือให้มัน่ใจได้วา่ ผลการวิเคราะห์ท่ีได้มีความสมํ่าเสมอ 

4. เพ่ิมเนือ้หาในสว่น “การถ่ายทอดเทคโนโลยีของวิธีการวิเคราะห์ (Technical transfer of testing methods)” ใน

หมวด 6 การควบคมุคณุภาพ 

การถ่ายทอดเทคโนโลยีนัน้ผู้ถ่ายทอดต้องแน่ใจว่า วิธีการวิเคราะห์เป็นไปตามท่ีระบไุว้ในเอกสารขึน้ทะเบียนและมี

การทบทวนการตรวจสอบความถูกต้องของวิธีการวิเคราะห์แล้ว เพ่ือให้มั่นใจว่า การตรวจสอบความถูกต้องนัน้ตรงตาม

ข้อกําหนดของ ICH หากมีหวัข้อใดในการตรวจสอบความถกูต้องท่ียงัไมไ่ด้รับการตรวจสอบต้องทําการตรวจสอบและจดบนัทกึ

ก่อนเร่ิมกระบวนการถ่ายทอดเทคโนโลยี ซึง่ต้องมกีารบรรยายรายละเอียดออกมาในรูปแบบโปรโตคอล (protocol) ท่ีประกอบ

ไปด้วย 

- รายละเอียดของวิธีการวิเคราะห์ท่ีจะถ่ายทอดเทคโนโลยีรวมถงึวิธีการวิเคราะห์ท่ีเก่ียวข้อง 

- รายละเอียดของการฝึกอบรมท่ีจําเป็น 

- รายละเอียดของสารมาตรฐานและสารตวัอยา่งท่ีใช้ในการทดสอบ 

- รายละเอียดของการสง่ตอ่และสภาวะการเก็บตวัอยา่ง 

- เกณฑ์การยอมรับ ซึง่ขึน้อยูก่บัระเบียบวิธีการศกึษาความถกูต้องตามข้อกําหนดของ ICH 

หากเกิดการเบ่ียงเบนของรายละเอียดท่ีระบไุว้ในโปรโตคอลให้ทําการสอบสวนก่อนจบกระบวนการถ่ายทอด

เทคโนโลยี และรายงานท่ีได้ต้องแสดงผลเปรียบเทียบระหวา่งผู้ให้และผู้ รับการถ่ายทอดเทคโนโลยรีวมถงึระบขุัน้ตอนท่ีต้องทํา

การตรวจสอบความถกูต้องซํา้ (ถ้ามี)  

5. เพ่ิมรายละเอียดในส่วนของสญัญาจ้างการผลิตและวิเคราะห์ในหมวด 7 การจ้างการผลิตและวิเคราะห์ให้

ครอบคลมุ “การวา่จ้างบคุคลภายนอก (Outsource activities)” 



5 

 

เนือ้หาในหมวด 7 จะกลา่วถึงความรับผิดชอบของผู้ผลิตต่อหน่วยงานท่ีเก่ียวกบัการขึน้ทะเบียนและการอนมุตัิการ

ผลติเทา่นัน้ไมไ่ด้มีผลตอ่ความรับผิดชอบตอ่ผู้บริโภค กิจกรรมใด ๆ ท่ีเก่ียวข้องกบัหลกัเกณฑ์และวิธีการในการผลติยาท่ีเกิดขึน้

ภายนอกองค์กรต้องมีการระบเุป็นลายลกัษณ์อกัษรในสญัญาระหว่างผู้ว่าจ้างและผู้ รับจ้าง เพ่ือให้เข้าใจถึงหน้าท่ีและความ

รับผิดชอบของทัง้สองฝ่ายและปอ้งกนัความผิดพลาดท่ีอาจสง่ผลตอ่คณุภาพของกระบวนการหรือผลติภณัฑ์  สญัญาระหวา่งผู้

ว่าจ้างและผู้ รับจ้างควรจัดทําเป็นลายลกัษณ์อกัษรให้ครอบคลมุถึงกิจกรรมท่ีว่าจ้าง, ผลิตภณัฑ์, การดําเนินการหรือการ

เตรียมการทางเทคนิคท่ีเก่ียวข้อง การเปลี่ยนแปลงหรือการดําเนินใด ๆ ท่ีเกิดขึน้ควรเป็นไปตามกฎระเบียบข้อบังคบัและ

ข้อบงัคบัท่ีเก่ียวข้องกบัผลติภณัฑ์นัน้ ๆ 

6. เปลีย่นแปลงรายละเอียดของข้อกําหนดสาํหรับบริเวณดําเนินการผลิต (production area) ของหมวด ๓ อาคาร

สถานท่ีและเคร่ืองมือ 

การออกแบบและสิง่อํานวยความสะดวกในสถานท่ีผลติท่ีเหมาะสมช่วยปอ้งกนักนัการปนเปือ้นข้ามได้ โดยมาตรการ

ป้องกันการปนเปือ้นนัน้ต้องเหมาะสมกับความเสี่ยงท่ีถูกประเมินด้วยการจัดการความเสี่ยงด้านคุณภาพ ในบางกรณีอาจ

จําเป็นต้องแยกอาคารสถานท่ีและเคร่ืองมือเฉพาะสําหรับการผลิต และ/หรือการบรรจุผลิตภณัฑ์เพ่ือควบคุมความเสี่ยงซึ่ง

พิจารณาจากระดบัความเสี่ยงของผลิตภณัฑ์นัน้ ๆ การแยกพืน้ท่ีเฉพาะสําหรับการผลิตจะใช้กับผลิตภณัฑ์ท่ีมีความเสี่ยงใน

กรณีท่ี 

- ไมส่ามารถความคมุความเสีย่งได้ด้วยการปฏิบตัิงาน และ/หรือการใช้เทคนิคการวดัใด ๆ 

- มีข้อมลูการประเมินทางพิษวิทยาท่ีเป็นความเสีย่งท่ีไมส่ามารถควบคมุได้ เช่น สารกลุม่เบต้าแลคแตมท่ีทําให้เกิดการ

แพ้สงู หรือ 

- ไมม่ีวิธีการวิเคราะห์ท่ีเหมาะสมในการหาปริมาณสารตกค้างท่ีเป็นพิษ 

โดยรายละเอียดของอาคารสถานท่ีและเคร่ืองมือท่ีเก่ียวข้องกบัการผลิต (ข้อ 3.6 ใน PE 009-12 หรือข้อ ๖ ในหมวด 

๓ ของหลกัเกณฑ์และวิธีการในการผลิตยาท่ีประกาศไว้ท้ายประกาศกระทรวงฯ) จะถูกย้ายไปอธิบายไว้ในสว่นของหมวด 5 

การดําเนินการผลติ 

7. ปรับปรุงรายละเอียดในสว่นของการป้องกนัการปนเปือ้นข้ามในการดําเนินการผลิต (prevention of cross-

contamination in production) ในหมวด 5 การดําเนินการผลติ 

การดําเนินการผลติผลติภณัฑ์ท่ีไม่ใช่ยาในบริเวณเดียวกนั และ/หรือใช้เคร่ืองมือสําหรับดําเนินการผลิตร่วมกนักบัท่ี

ใช้ผลติผลติภณัฑ์ยาเป็นสิง่ท่ีควรหลกีเลี่ยง แต่หากสามารถพิสจูน์ได้ว่า มีการป้องกนัการปนเปือ้นและดําเนินการด้วยอาคาร

สถานท่ีและเคร่ืองมือตามข้อกําหนดในหมวด 3 ก็สามารถผลิตในบริเวณ และ/หรือใช้เคร่ืองมือในการผลิตร่วมกันได้ 

นอกจากนัน้ไม่อนญุาตให้ใช้พืน้ท่ีสําหรับการผลิต และ/หรือเก็บรักษาผลิตภณัฑ์ยาในการผลิต และ/หรือการจดัเก็บสารพิษท่ี

ไมไ่ด้ใช้ในการผลติผลติภณัฑ์ยา เช่น สารฆา่สตัว์รังควาน (pesticides), สารเคมีกําจดัวชัพืช (herbicides)  
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กระบวนการจดัการความเสีย่งด้านคณุภาพ, ความแรงของผลติภณัฑ์ยาและผลทางพิษวิทยาจะถกูนํามาใช้ประเมิน

และควบคมุความเสี่ยงในการเกิดการปนเปือ้นข้ามท่ีเกิดจากการดําเนินการผลิตโดยอาศยัปัจจยัต่าง ๆ ดงันี ้ลกัษณะการใช้

และการออกแบบเคร่ืองอํานวยความสะดวก/เคร่ืองมือ, สายงานของบคุลากรและวสัดุ, การควบคุมจุลินทรีย์, ลกัษณะทาง

กายภาพและเคมีของสารสําคัญ, ลกัษณะของกระบวนการ, กระบวนการทําความสะอาดและความสามารถของวิธีการ

วิเคราะห์ นอกจากนัน้ควรใช้ผลของกระบวนการจดัการความเสีย่งด้านคณุภาพเป็นพืน้ฐานในการพิจารณาความจําเป็นและ

ขอบเขตของอาคารสถานท่ีและเคร่ืองมือสําหรับผลิตภัณฑ์ยาบางชนิดหรือยาอยู่ในกลุ่มเดียวกัน รวมทัง้ใช้พิจารณาการ

ดําเนินการผลติในอาคารสถานท่ีและเคร่ืองมอืแยกออกไป 

8. ปรับปรุงรายละเอียดในสว่นของวตัถตุัง้ต้น (starting materials) ในหมวด 5 การดําเนินการผลติ 

 ในสว่นของวตัถตุัง้ต้นนัน้ PE 009-14 ได้มีการเปลี่ยนแปลงในส่วนของการจดัซือ้และจดัหา โดยเพ่ิมกระบวนการ

คดัเลือก, ตรวจสอบคณุภาพ, รับรองและบํารุงรักษาผู้จดัจําหน่ายวตัถตุัง้ต้นให้เป็นสว่นหนึ่งของระบบคณุภาพยา ระดบัการ

ควบคุมขึน้อยู่กับความเสี่ยงท่ีเกิดจากวัตถุตัง้ต้นนัน้ ๆ ข้อมูลท่ีเก่ียวข้องกับผู้ จัดจําหน่าย/วัตถุตัง้ต้นต้องถูกเก็บรักษาไว้ 

บคุลากรท่ีเก่ียวข้องต้องมีความรู้ความสามารถ รวมทัง้หากเป็นไปได้ควรชือ้วตัถตุัง้ต้นจากผู้ผลติวตัถนุัน้โดยตรง 

 ในการยอมรับและตรวจสอบผู้จดัจําหนา่ยสารออกฤทธ์ินัน้ควรตรวจสอบย้อนกลบัได้และมีการตรวจสอบเป็นระยะ ๆ 

เพ่ือประเมินความเสีย่งท่ีเก่ียวข้อง รวมทัง้มีมาตรการท่ีเหมาะสมในการลดความเสีย่งท่ีอาจสง่ผลต่อคณุภาพของสารออกฤทธ์ิ 

ผู้ผลิตควรมีบนัทึกท่ีสามารถตรวจสอบย้อนกลบัได้สําหรับสารออกฤทธ์ิและวตัถุตัง้ต้นของสารออกฤทธ์ิ การตรวจสอบผู้จัด

จําหน่ายต้องดําเนินการโดยผู้ผลิตและผู้จดัจําหน่ายเพ่ือยืนยนัว่า การผลิตสารออกฤทธ์ิเป็นไปตามข้อกําหนดในหลกัเกณฑ์

และวิธีการในการผลิตยา (Good Manufacturing Practice; GMP) และหลกัเกณฑ์และวิธีการในการกระจายยา (Good 

Distribution Practice; GDP) ผู้ผลติอาจต้องตรวจสอบการปฏิบตัิการดงักลา่วด้วยตวัเองหรือผา่นตวัแทน การตรวจสอบควรมี

ระยะเวลาและขอบเขตท่ีเหมาะสมเพ่ือให้แนใ่จวา่ มีการปฏิบตัิตามหลกัเกณฑ์และวิธีการในการผลิตยาอย่างครบถ้วน รวมทัง้

พิจารณาถึงความเป็นไปได้ในเกิดการปนเปือ้นข้ามจากวสัดอ่ืุน รายงานการตรวจสอบควรสะท้อนถงึสิง่ท่ีได้กระทําและพบเห็น

ระหวา่งการตรวจสอบโดยระบขุ้อบกพร่องรวมทัง้การดําเนินการแก้ไขและปอ้งกนั 

 สําหรับสารช่วย (excipients) นัน้ให้ใช้การประเมินความเสี่ยงตามหลกัเกณฑ์ PIC/S guideline PI 145-1 

“Guidelines on the formalized risk assessment for ascertaining the appropriate Good Manufacturing Practice for 

excipients of medicinal products for human use”  

 ผู้ผลิตควรทําการวิเคราะห์ (หรือว่าจ้างห้องปฏิบตัิการในสญัญาแยกต่างหาก) อย่างเต็มรูปแบบเป็นระยะ ๆ โดย

พิจารณาจากความเสี่ยงและเปรียบเทียบผลการทดสอบกับใบรับรองการวิเคราะห์ของผู้ จัดจําหน่ายเพ่ือตรวจสอบความ

น่าเช่ือถือของวตัถุตัง้ต้นภายหลงัการขาย หากเกิดความแตกต่างใด ๆ ต้องดําเนินการสืบสวนและมีการดําเนินการอย่าง

เหมาะสมรวมทัง้ระงบัการยอมรับผลการวิเคราะห์จากผู้จดัจําหนา่ยจนกวา่การสบืสวนและการดําเนินการจะเสร็จสมบรูณ์ 
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นอกจากนัน้ใน PE 009-14 หมวด 5 ยงัเพ่ิมหวัข้อ “การขาดแคลนของผลิตภณัฑ์เน่ืองจากมีการจํากัดการผลิต 

(Product shortage due to manufacturing constraints)” โดยหากเกิดข้อจํากดัใด ๆ ท่ีสง่ผลให้จํานวนผลติภณัฑ์ท่ีผลิตได้ไม่

เพียงพอต่อความต้องการของตลาด ทางผู้ ผลิตต้องแจ้งผู้ ถือสิทธ์ิทางการตลาดหรือเจ้าหน้าท่ีผู้มีอํานาจท่ีเก่ียวข้องตาม

กฎหมายในช่วงระยะเวลาท่ีเหมาะสม  

9. เปลีย่นแปลงเนือ้หาในหมวด 8 ข้อร้องเรียนและการเรียกคืนผลิตภณัฑ์ (complaints and product recall) โดย

อาศยัหลกัการจดัการบริหารความเสีย่ง 

ระบบการบนัทกึ, ตรวจสอบและทบทวนข้อร้องเรียนรวมถึงข้อบกพร้องด้านคณุภาพท่ีอาจเกิดขึน้ รวมทัง้การเรียกเก็บ

คืน (recall) ผลิตภณัฑ์ควรใช้หลกัการจดัการบริหารความเสี่ยงด้านคุณภาพในการตรวจสอบและประเมินข้อบกพร่องด้าน

คณุภาพจนนําไปสูข่ัน้ตอนการตดัสนิใจเก่ียวกบัผลติภณัฑ์ในการเรียกเก็บคืน, การแก้ไขและปอ้งกนั และการดําเนินการต่าง ๆ 

เพ่ือลดความเสีย่งโดยอาศยัหลกัการท่ีระบไุว้ในหมวด 1 ระบบคณุภาพยา 

ขัน้ตอนในการจดัการและสบืสวนข้อร้องเรียนและข้อบกพร่องด้านคณุภาพต้องถกูระบไุว้เป็นลายลกัษณ์อกัษรโดยให้

ความสนใจเป็นพิเศษกับข้อร้องเรียนท่ีเก่ียวข้องกับผลิตภณัฑ์ปลอม ข้อร้องเรียนทัง้หมดต้องได้รับการบันทึกและหากข้อ

ร้องเรียนนัน้ไม่ได้เก่ียวข้องกับคุณภาพของผลิตภัณฑ์ เช่น การเกิดอาการไม่พึงประสงค์ (adverse event) ให้รายงาน

ข้อบกพร่องดงักลา่วไปยงัหนว่ยงานท่ีเก่ียวข้อตอ่ไป เมื่อเกิดข้อบกพร่องด้านคณุภาพจะต้องดําเนินการอย่างน้อยตามขัน้ตอน

ตอ่ไปนี ้

- การแจกแจงรายละเอียดข้อบกพร่องด้านคณุภาพท่ีได้รับรายงาน 

- การกําหนดขอบเขตข้อบกพร่องด้านคณุภาพและการตรวจสอบหรือทดสอบตวัอยา่งอ้างอิง และ/หรือตวัอย่างเก็บกนั 

(retention samples) รวมถึงการทบทวนบนัทึกการผลิต, การรับรองและการกระจายสินค้า (โดยเฉพาะผลิตภณัฑ์ท่ี

ไวตอ่อณุหภมูิ) ของรุ่นผลติท่ีพบข้อบกพร่อง 

- การขอตวัอย่างหรือเรียกคืนผลิตภณัฑ์ท่ีเสียหายจากผู้ ร้องเรียนและทําการประเมินตวัอย่างหรือผลิตภณัฑ์ท่ีได้มา

อยา่งเหมาะสม 

- การประเมินความเสีย่งท่ีเกิดจากข้อบกพร่องด้านคณุภาพตามความรุนแรงและขอบเขตของข้อบกพร่องนัน้ 

- กระบวนการตดัสนิใจเพ่ือลดความเสีย่ง เช่น การเรียกเก็บคืน 

- การประเมินผลกระทบต่อผู้ ป่วยจากการเรียกเก็บคืนและความจําเป็นในการแจ้งบุคคลท่ีเก่ียวข้องกับผลกระทบ

ดงักลา่ว 

- การสือ่สารทัง้ภายในและภายนอกองค์กรท่ีเก่ียวข้องกบัข้อบกพร่องด้านคณุภาพและการตรวจสอบข้อบกพร่องนัน้ 

- การระบสุาเหตขุองข้อบกพร่องด้านคณุภาพ 

- การดําเนินการแก้ไขและป้องกนั (Corrective and Preventive Actions; CAPAs) ท่ีเหมาะสม รวมทัง้การระบแุละ

นํามาใช้กบัข้อบกพร่องเพ่ือประเมินประสทิธิภาพของการดําเนินการแก้ไขและปอ้งกนันัน้ 
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การบนัทกึขอบเขตและความถกูต้องของข้อบกพร่องท่ีเป็นไปได้โดยอาศยัหลกัการของการบริหารจดัการด้านคณุภาพ

ช่วยในการตดัสนิระดบัของการตรวจสอบและการดําเนินการ การตดัสนิใจท่ีเกิดขึน้ระหว่างและหลงัการตรวจสอบข้อบกพร่อง

ด้านคุณภาพควรแสดงถึงระดับเสี่ยงของข้อบกพร่องและความรุนแรงของการไม่ปฏิบตัิตามข้อกําหนดท่ีเก่ียวข้อง หากไม่

สามารถใช้ข้อมลูท่ีเก่ียวข้องกบัลกัษณะและขอบเขตของข้อบกพร่องด้านคณุภาพ กระบวนการตดัสนิใจท่ีใช้ต้องทําให้มัน่ใจได้

ว่า มีการลดความเสี่ยงท่ีเหมาะสมในช่วงเวลาท่ีเหมาะสมแล้ว ซึ่งมาตรการและการตดัสินใจทกุอย่างต้องได้รับการบนัทึกไว้

เป็นลายลกัษณ์อกัษรและแจ้งตอ่เจ้าหน้าท่ีหรือหนว่ยงานท่ีเก่ียวข้อง 

ในระหวา่งการตรวจสอบข้อบกพร่องด้านคณุภาพควรใช้หลกัการวิเคราะห์สาเหตใุนการระบสุาเหต ุหากไม่สามารถ

ระบสุาเหตท่ีุแท้จริงของข้อบกพร่องด้านคณุภาพนัน้ได้ให้พิจารณาจากสาเหตท่ีุเป็นไปได้แล้วดําเนินการแก้ปัญหาดงักลา่ว การ

ดําเนินการแก้ไขและปอ้งกนัท่ีดีควรมีการติดตามและประเมินประสทิธิผล นอกจากนัน้ควรมีการทบทวนและวิเคราะห์แนวโน้ม

ในการเกิดข้อบกพร่องท่ีเกิดขึน้ด้วย 

นอกจากการเรียกคืนผลติภณัฑ์แล้ว ผู้ผลติสามารถดําเนินการลดความเสี่ยงด้วยวิธีอ่ืน ๆ ร่วมด้วย เช่น การออกแจ้ง

เตือนไปยงับคุลากรทางสาธารณสขุท่ีเก่ียวข้องกบัการใช้ผลิตภณัฑ์รุ่นท่ีมีปัญหา ซึ่งควรพิจารณาเป็นกรณี ๆ และมีการหารือ

ร่วมกบัหนว่ยงานท่ีเก่ียวข้อง 

10. เพ่ิมหลกัการของการทดสอบเพ่ือการปลดปล่อยแบบเรียลไทม์ (Real time release testing; RTRT) ใน

ภาคผนวก 17 

เดิมในภาคผนวก 17 Parametric release ของ PE 009-12 หรือตรงกบัภาคผนวก ๑๕ การปลดปลอ่ยแบบพารา

เมตริกนัน้ได้อธิบายถึงการปลดปลอ่ยแบบพาราเมตริกไว้ว่า เป็นระบบการปลอ่ยผ่านท่ีประกนัว่า ผลติภณัฑ์มีคณุภาพตามท่ี

คาดหวงับนพืน้ฐานของข้อมลูท่ีเก็บรวบรวมระหวา่งการผลติและเป็นไปตามข้อกําหนดเฉพาะของหลกัเกณฑ์และวิธีการในการ

ผลิตยาว่าด้วยการปลอ่ยผ่านแบบพาราเมตริก แต่ในภาคผนวก 17 ของ PE 009-14  ได้เพ่ิมรายละเอียดหลกัการของการ

ทดสอบเพ่ือการปลดปลอ่ยแบบเรียลไทม์เข้าไว้ด้วย ซึ่งการทดสอบดงักล่าวเป็นความสามารถในการประเมินและตรวจสอบ

คณุภาพของผลิตภณัฑ์ระหว่างกระบวนการผลิต และ/หรือผลิตภณัฑ์สดุท้ายโดยพิจารณาจากข้อมลูการดําเนินการและการ

รวมกันของคุณลกัษณะท่ีวดัได้และการควบคุมกระบวนการ หลกัการทดสอบเพ่ือการปลดปล่อยแบบเรียลไทม์ภายใต้การ

ควบคมุของระบบคณุภาพยาอาจได้รับการอนมุตัิให้ใช้ทดแทนการทดสอบผลติภณัฑ์สดุท้ายและเป็นสว่นหนึง่ของการตดัสนิใจ

เพ่ือปลดปลอ่ยผลติภณัฑ์  

ตามหลกัการท่ีอธิบายไว้ในหมวด 1 Pharmaceutical quality system ของสว่นท่ี 1 ข้อกําหนดเบือ้งต้นสําหรับเภสชั

ภณัฑ์, หมวด 13 Change control ของสว่นท่ี 2 ข้อกําหนดเบือ้งต้นสําหรับสารออกฤทธ์ิทางเภสชักรรม  และภาคผนวก 15 

Qualification and validation สิง่สาํคญัสาํหรับการทดสอบเพ่ือการปลดปลอ่ยแบบเรียลไทม์ คือ การควบคมุการเปลี่ยนแปลง 

โดยการเปลี่ยนแปลงใด ๆ ท่ีอาจส่งผลกระทบต่อการผลิต การทดสอบผลิตภัณฑ์หรือสถานะของสิ่งอํานวยความสะดวก,  

ระบบ, เคร่ืองมือ, วิธีหรือกระบวนการวิเคราะห์ ต้องมีการประเมินความเสี่ยงต่อคุณภาพของผลิตภัณฑ์และผลกระทบต่อ
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ความสามารถในการทําซํา้ของกระบวนการผลิต การเปลีย่นแปลงนัน้ต้องสมเหตสุมผลและเป็นไปตามหลกัการบริหารความ

เสีย่งด้านคณุภาพ และหลงัจากดําเนินการเปลีย่นแปลงแล้วควรมีการประเมินผลเพ่ือแสดงให้เห็นว่า การเปลี่ยนแปลงนัน้ไม่มี

ผลกระทบท่ีไมต้่องการหรือทําความเสยีหายแกค่ณุภาพของผลติภณัฑ์  

อีกส่วนสําคัญสําหรับการทดสอบเพ่ือการปลดปล่อยแบบเรียลไทม์ คือ นโยบายในการตรวจสอบและรับรอง

โดยเฉพาะวิธีการวิเคราะห์ท่ีใช้เทคนิคขัน้สงู ควรให้ความสําคญักบัการทดสอบหาปริมาณ, การตรวจสอบความถกูต้องและ

การจดัการวิธีวิเคราะห์ทัง้แบบอินไลน์และออนไลน์ซึง่มีการสุม่ตวัอยา่งภายในอปุกรณ์การผลติ 

การทดสอบผลติภณัฑ์สดุท้าย (end-product testing) ไมส่ามารถใช้แทนได้เมื่อกระบวนผลิตท่ีได้รับอนมุติให้ใช้การ

ทดสอบเพ่ือการปลดปลอ่ยแบบเรียลไทม์ในการปลอ่ยผ่านผลิตภณัฑ์ให้ผลการทดสอบล้มเหลวหรือมีแนวโน้มวา่จะล้มเหลว 

ความล้มเหลวใด ๆ ท่ีเกิดขึน้ควรได้รับการตรวจสอบ และการพิจารณาปลอ่ยผา่นผลิตภณัฑ์จะขึน้อยู่กบัผลของการตรวจสอบ

และเป็นไปตามข้อกําหนดในทะเบียนตํารับหรือหลกัเกณฑ์และวิธีการในการผลติยา  

คุณลกัษณะท่ีไม่ได้รับการควบคุมโดยตรงจากการทดสอบเพ่ือการปลดปล่อยแบบเรียลไทม์ เช่น uniformity of 

content ยงัคงต้องปรากฏในใบรับรองการวิเคราะห์ ซึ่งระบุวิธีการทดสอบท่ีได้รับการอนุมตัิสําหรับการทดสอบผลิตภณัฑ์

สดุท้าย โดยระบผุลการวิเคราะห์เป็น “Complies if tested” และระบวุ่า “Controlled by approved Real Time Release 

Testing” ในเชิงอรรถ (footnote)  

ดงันัน้จึงสรุปได้ว่า หลกัเกณฑ์และวิธีการในการผลิตยาตามมาตรฐาน PIC/S ฉบับล่าสดุ (PE 009-14) มีการ

เปลี่ยนแปลงในสว่นของการบริหารจดัการคณุภาพ, บุคลากรและการว่าจ้างการผลิตให้สอดคล้องกับระบบคณุภาพยา และ

เพ่ิมเติมรายละเอียดในสว่นของอาคารสถานท่ี (โดยเฉพาะสถานท่ีผลติ), การดําเนินการผลติและการร้องเรียนและการเรียกคืน

ผลิตภณัฑ์ให้สอดคล้องกับหลกัการบริหารจดัการความเสี่ยงโดยเฉพาะความเสี่ยงในการปนเปือ้นข้าม รวมทัง้เพ่ิมหลกัการ

ทดสอบเพ่ือการปลดปลอ่ยแบบเรียลไทม์  โดยอาศยัระบบคณุภาพยาเพ่ือให้เป็นอีกทางเลือกหนึง่ในการปลอ่ยผ่านยาออกสู่

ตลาด 
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