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บทท่ี1 

บทน ำ 
(Introduction) 

 
1.1 ที่มำของปัญหำ 

 อุตสาหกรรมการผลิตยาเป็นอุตสาหกรรมที่สามารถส่งผลต่อการพัฒนาประเทศได้มาก 
เนื่องจากยาเป็นปัจจัยส าคัญในการด ารงชีพ แต่เทคโนโลยีการผลิตยาของไทยยังพัฒนาไม่เพียงพอต่อ
ความต้องการใช้งาน [10] ปัจจุบันประเทศไทยสามารถผลิตยาวัตถุดิบ  (Active pharmaceutical 
ingredient, API) ได้น้อยเพียง 8 แห่ง [13] ท าให้ต้องน าเข้ายาวัตถุดิบ เพ่ือน ามาผลิตยาส าเร็จรูปเป็น
ส่วนใหญ่ [11] ซึ่งยาชีววัตถุเป็นยาประเภทหนึ่งมีการผลิตน้อยในอุตสาหกรรมการผลิตยาของไทย 

 ในการด าเนินการผลิตยานั้น จ าเป็นต้องมีการประกันคุณภาพ เพ่ือให้มั่นใจได้ว่าผลิตภัณฑ์ยา
นั้นปลอดภัย มีประสิทธิภาพ สามารถรักษาโรคได้ ด้วยเหตุนี้จึงต้องมีข้อก าหนดเพ่ือให้อุตสาหกรรมการ
ผลิตยาด าเนินการผลิตยาตามมาตรฐาน ข้อก าหนดดังกล่าวได้แก่ GMP ซึ่งประเทศไทยการบังคับใช้
กฎหมาย ตามประกาศกระทรวงสาธารณสุข เรื่องการก าหนดรายละเอียดเกี่ยวกับหลักเกณฑ์และวิธีการ
ในการผลิตยาแผนปัจจุบัน ตามกฎหมายว่าด้วยยา พ.ศ. 2554 [14] ซึ่งเนื้อหาอ้างอิงมาจาก PIC/S 
GMP เพ่ือให้การผลิตยาของประเทศไทยเป็นไปตามมาตรฐานสากล เพ่ือสร้างความมั่นคงทางยา
ภายในประเทศ และสามารถขยายผลไปสู่การส่งออกยาไปยังต่างประเทศได้  เพ่ือให้สอดคล้องตาม
มาตรฐานดังกล่าว ต้องมีการประกันคุณภาพตั้งแต่บุคลากร วัตถุดิบ สถานที่และอุปกรณ์การผลิต การ
วิเคราะห์ เพ่ือให้มั่นใจว่าผลิตภัณฑ์ยามีคุณภาพเป็นไปตามวัตถุประสงค์ของการใช้งาน  

 อุปกรณ์และเครื่องมือการวิเคราะห์เป็นปัจจัยส าคัญที่ท าให้การด าเนินการตรวจวิเคราะห์ยา
สามารถเป็นไปได้ตามมาตรฐาน จึงต้องมีการด าเนินการเพ่ือยืนยันว่าเครื่องจักรสามารถท างานได้ตาม
วัตถุประสงค์การใช้งานได้แก่การตรวจสอบความถูกต้อง (Validation) ของเครื่องจักร การตรวจรับรอง
การออกแบบ (Design Qualification, DQ) การตรวจรับรองการติดตั้ง (Installation Qualification, 
IQ) การตรวจรับรองการท างาน (Operational Qualification, OQ) และการตรวจสอบประสิทธิภาพ 
(Performance Qualification, PQ) [33] ซึ่งการตรวจตรวจสอบประสิทธิภาพ นี้ ท าเพ่ือรับรองว่า
เครื่องจักรสามารถท างานได้ตามวัตถุประสงค์ จ าเป็นต้องท าก่อนเริ่มด าเนินการวิเคราะห์ซึ่งจ าเป็นต้องมี
การประเมินความเสี่ยง (Risk Assessment) เพ่ือระบุขั้นตอนวิกฤติ เพ่ือสร้างโปรโตคอลการทดสอบเพ่ือ
ตรวจรับรองต่างๆ ด้วยเหตุนี้ทางโรงงานต้นแบบผลิตยาชีววัตถุ มหาวิทยาลัยเทคโนโลยีพระจอมเกล้า
ธนบุรี จึงมีแนวคิดที่ต้องการตรวจสอบประสิทธิภาพ (Performance Qualification) ของระบบการท า
ให้ปราศจากเชื้อ Decontamination system ประกอบด้วยเครื่อง Autoclave และ Hot Air Oven 
ในระดับห้องปฏิบัติการควบคุมคุณภาพ (Quality Control Laboratory) ของโรงงานต้นแบบผลิตยาชีว
วัตถุแห่งชาติ  (National Biopharmaceutical Facility, NBF)  รวมถึงการประเมินความเสี่ยงต่อ
คุณภาพของการตรวจสอบผลิตภัณฑ์ยานั้นยังไม่แพร่หลาย การสร้างองค์ความรู้ในการประเมินความ
เสี่ยงและการตรวจรับรองและการตรวจสอบความถูกต้องของเครื่ องจักรนั้น จึงเป็นสิ่งจ าเป็นต่อ
เทคโนโลยีการตรวจสอบผลิตยาชีววัตถุในอนาคต 
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1.2 วัตถุประสงค์ของโครงกำร 

1.2.1 จัดท าแบบประเมินความเสี่ยงและรายงานผลเพ่ือน าไปสู่การจัดท าโปรโตคอลการตรวจสอบ
ประสิทธิภาพ (Performance Qualification) ของระบบ Decontamination system (Autoclave & 
Hot Air Oven) ในห้องปฏิบัติการควบคุมคุณภาพ (Quality Control Laboratory) 

1.2.2 จัดท าโปรโตคอลการตรวจสอบประสิทธิภาพ (Performance Qualification) ของระบบ 
Decontamination system (Autoclave & Hot Air Oven) ในห้ องปฏิบั ติ การควบคุมคุณ ภาพ 
(Quality Control Laboratory) 

1.2.3 ด า เนิ น ก ารต รว จส อบ ป ระสิ ท ธิ ภ าพ  (Performance Qualification) ต รวจส อ บ
ป ร ะ สิ ท ธิ ภ า พ ข อ ง ร ะ บ บ  Decontamination system (Autoclave & Hot Air Oven) ใ น
ห้องปฏิบัติการควบคุมคุณภาพ (Quality Control Laboratory) 

 
1.3 ขอบเขตของงำนวิจัย 

 จัดท าการประเมินความเสี่ยงเพ่ือน าผลที่ได้มาจัดท าโปรโตคอลการตรวจสอประสิทธิภาพ 
(Performance Qualification) ของระบบ Decontamination system ซึงประกอบด้วยเครื่อง
Autoclave และ Hot Air Oven ในห้องปฏิบัติการควบคุมคุณภาพ (Quality Control Laboratory) 
ของโรงงานต้นแบบผลิตยาชีววัตถุแห่งชาติ (National Biopharmaceutical Facility, NBF)  
มหาวิทยาลัยเทคโนโลยีพระจอมเกล้าธนบุรี (บางขุนเทียน) โดยมีการจัดท าเอกสารโปรโตคอล (PQ 
Protocol) และรายงานการตรวจสอบประสิทธิภาพ (PQ Report) 

 
1.4 วิธีกำรด ำเนินงำนวิจัยโดยสรุป 

ในการศึกษาการตรวจสอบประสิทธิภาพของระบบ Decontamination system (Autoclave 
& Hot air oven) ในระดับห้องปฏิบัติการควบคุมคุณภาพ  (Quality Control Laboratory) ของ
โรงงานต้นแบบยาชีววัตถุแห้งชาติ  (National Biopharmaceutical Facility, NBF) มหาวิทยาลัย
เทคโนโลยีพระจอมเกล้าธนบุรี (บางขุนเทียน) โดยมีระเบียบวิธีการด าเนินการวิจัยต่อไปนี้ 

1.4.1 จัดท าการประเมินความเสี่ยง 
1.4.2 เตรียมโปรโตคอลการตรวจสอบประสิทธิภาพ 
1.4.3 จัดเตรียมอุปกรณ์และวัตถุดิบในการทดสอบ 
1.4.4 ด าเนินการตรวจสอบประสิทธิภาพ 
1.4.5 วิเคราะห์ผลการตรวจสอบประสิทธิภาพ 
1.4.6 รายงานสรุปผลการตรวจสอบประสิทธิภาพ 

โดยมีรายละเอียดของระเบียบวิธีการด าเนินการวิจัยคือ ขั้นตอนการด าเนินการเริ่มจากการ
ประเมินความเสี่ยง โดยใช้วิธี FMEA โดยต้องมีการก าหนดระดับของความรุนแรง โอกาสการเกิด และ
ความสามารถในการตรวจพบ ความเสี่ยงต่างๆ และก าหนดระดับความเสี่ยง (Risk rating) จากนั้นหาค่า 
RPN เพ่ือจัดล าดับความเสี่ยง จะได้ขั้นตอนวิกฤติ จากข้ันตอนวิกฤติท่ีได้ น ามาจัดท า PQ Protocol โดย
ใน PQ Protocol ต้องก าหนดหัวข้อที่ต้องท าการทดสอบ วิธีการทดสอบ การเก็บตัวอย่าง วิธีการ
วิเคราะห์และ ค่าเกณฑ์การยอมรับ หลังจากนั้นจะต้องมีการทบทวนและอนุมัติเพ่ือด าเนินการท า PQ  
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ในการด าเนินการท า PQ เมื่อพบว่าหัวข้อการทดสอบใดไม่ผ่านเกณฑ์การยอมรับ ต้องท าการ
สืบหาสาเหตุและแก้ไข ท าการทดสอบซ้ า เมือผ่านเกณฑ์การยอมรับแล้ว จึงสรุปเป็นรายงานการ
ตรวจสอบประสิทธิภาพ ขั้นตอนทั้งหมดดังแสดงในรูปที่ 1 

 
 

รูปที่ 1 ขั้นตอนการด าเนินงานการตรวจสอบประสิทธิภาพของระบบ Decontamination system 
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วิธีกำรตรวจสอบประสิทธิภำพกำร Depyrogenation และ Sterilization ใน Hot Air Ovens 

1. Calibration of Instruments : Thermocouples ทั้ ง ห ม ด ที่ ใช้ ใน ก า ร ต ร ว จ ส อ บ 
Depyrogenation และ Sterilization cycle จะต้องท า การ calibrate ทั้งก่อนและหลังการทดสอบที่
อุณหภูมิที่ใกล้เคียงกับที่ใช้ ซึ่งจะต้องสอดคล้องหรืออยู่ในขอบเขต ± 0.5 องศาเซลเซียส กับ reference 
thermometer และจะต้องบันทึกผลการ calibration อุปกรณ์การผลิตทั้งหมดไว้ 

2. Cycle parameters : Validation Cycle parameters ควรจะอยู่ที่ต่ าสุดหรือใต้ normal 
production cycle นั่นคือ minimum cycle time และ temperature 

3. Heat Distribution Studies : เพ่ือดูการกระจายความร้อนภายในตู้ในขณะที่ตู้ว่างและเป็น
การตรวจสอบความสม่ าเสมออย่างทั่วถึงของอุณหภูมิภายในตู้ด้วย  Thermocouple ที่ผ่านการ 
calibrate แล้วจ านวน  9 อัน จะถูกจัดวางไว้ที่จุดต่าง ๆ ภายในตู้ ซึ่งอันหนึ่ งจะต้องวางติดกับ 
temperature controlling probe ท า การตรวจสอบแบบนี้อย่างน้อย 3 ครั้งและในช่วงที่อุณหภูมิคงที่
ของ Cycle อุณหภูมิของ thermocouples จะต้องไม่ต่างออกไปเกิน  ± 15 องศาเซลเซียส การ
ตรวจสอบความสม่ าเสมอของการกระจายของความร้อนภายในตู้นี้  จะต้องท า การศึกษาในสภาพที่ตู้มี
สิ่งของบรรจุ (load) อยู่ด้วยอย่างน้อย 1 ครั้ง ส าหรับแต่ละ cycle และ load. 

4.  Heat Penetration Studies : ส าหรับแต่ละ cycle และ load อย่างน้อยจะต้องท าการ
ตรวจสอบ 3 ครั้ง โดยวาง penetration thermocouple ในต าแหน่งภายในสิ่งของที่คาดว่าความร้อน
จะ penetrate เข้าไปได้ยากที่สุด จะต้องหาเวลาที่น้อยที่สุดที่อุณหภูมิส าหรับต าแหน่งทั้งหมดของ
thermocouple ส าหรับ depyrogenation เวลาที่น้อยที่สุดที่ 250 องศาเซลเซียส ควรจะเป็น 30 
นาท ีและส าหรับ sterilization เวลาน้อยที่สุด 160 องศาเซลเซียส ควรจะเป็น 2 ชั่วโมงหรือเวลาที่น้อย
ที่สุดที่อุณหภูมิ 170  องศาเซลเซียส ควรจะเป็น 1 ชั่วโมง 

5. Microbiological Challenge Studies : การท า Loaded chamber microbiological 
challenge studies ควรจะท า ไปพร้อม ๆ กับการศึกษา heat penetration โดยใช้ spore strip ของ 
Bacillus atrophaeus ซึ่งมี spore count อย่างต่ า 1.0 x 106  CFU และ D-value ไม่น้อยกว่า 1.1 
เป็ น  biological indecator ส าห รั บ  pyrogen challenge ที่ ใช่ ส าห รั บ ต รวจ ส อบ  dry heat 
depyrogenation ควรจะมากพอที่จะแสดงค่า 3 log reduction ในปริมาณที่มีอยู่ตอนเริ่มต้นเช่นที่
ทดสอบโดย quantitative LAL method และ pyrogen challenges นี้ควรจัดวางติดกับต าแหน่งของ 
penetration thermocouple แ ล ะ ค ว ร ท า  positive controls (non-sterilized/non-
depyrogenated challenges) ไปควบคู่กับ  heat-exposed chgallenges. Heat-exposed spore 
strips จะต้องไม่มี surviving organisms เมื่อได้ทดสอบ ส่วน heatexposed  pyrogen challenge 
(bacterial endotoxin) จะต้อง inactivated ลงถึงไม่มากกว่า 1/100 ของจ านวนเริ่มต้น  (3 log 
reduction) Positive controls ทั้งหมดจะต้องเป็น positive 

6. Report  จะต้องท า รายงานบรรยายถึง Validation program ซึ่งจะรวมถึงผลที่ได้จาก
การศึกษาแต่ละขั้นตอนและกล่าวถึง cycle parameters และลักษณะของการ load ที่ท า การ
ตรวจสอบด้วย 
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วิธีกำรตรวจสอบประสิทธิภำพกำรท ำให้ปรำศจำกเชื้อในเครื่อง Autoclave 

1. Calibration of Instruments : Thermocouples ทั้ ง ห ม ด ที่ ใช้ ใน ก า ร ต ร ว จ ส อ บ 
Sterilization cycle จะต้องท า การ Calibrate ทั้งก่อนและหลังการทดสอบที่อุณหภูมิที่ใกล้เคียงกับที่
ใช้ ซึ่งผลจะต้องสอดคล้องหรืออยู่ในขอบเขต ± 0.5 องศาเซลเซียส กับ reference thermometer 
และจะต้องบันทึกผลการ calibration อุปกรณ์การผลิตทั้งหมดไว้ 

2. Cycle Parameters : Validation cycle parameters ควรจะอยู่ที่ต่ าสุดหรือใต้ normal 
production cycle นั่นคือ minimum cycle time และ temperature 

3. Heat Distribution Studies : การศึกษาเพ่ือดูการกระจายความร้อนภายในตู้ขณะที่ตู้ว่าง 
และตรวจสอบถึงความคงท่ีและสม่ าเสมออย่างทั่วถึงของอุณหภูมิภายในตู้ Thermocouples ที่ผ่านการ 
calibrate แล้วจ านวน 3 อันจะถูกจัดวางไว้ที่จุดต่าง ๆ ภายในตู้การท า การตรวจสอบแบบนี้อย่างน้อย
จะต้องท า 3 ครั้ง และในช่อง Sterilization cycle อุณหภูมิของ thermocouples จะต้องไม่ต่าง
ออกไปเกิน ± 2 องศาเซลเซียส การตรวจสอบความสม่ าเสมอของการกระจายของความร้อนภายในตู้นี้
จะต้องท า การศึกษาในสภาพที่ตู้มีสิ่งของบรรจุ (load) อยู่ด้วยอย่างน้อย 1 ครั้ง ส าหรับแต่ละ cycle 
และ load 

4. Head Penetration Studies : ส าหรับแต่ละ Cycle และ load อย่างน้อยจะต้องท าการ
ตรวจสอบ 3 ครั้ง โดยวาง thermocouples ในสิ่งของในต าแหน่งที่คาดว่าไอน้ าจะ penetrate เข้าไป
ได้ยากที่สุด จะต้องหาเวลาที่น้อยที่สุดส าหรับ sterilization temperature ของ thermocoupleทุ 
กต าแหน่ง ซึ่งอย่างน้อยจะต้องไม่ต่ ากว่า 15 นาทีที ่121 องศาเซลเซียส 

5. Microbiological Challenge Studies : การท า  loaded chamber microbiological 
challenge studies ควรจะท า ไปพร้อม ๆ กับการท า heat penetration studies โดยใช้ spore 
strips ของ Bacillus stearothermophilus ซึ่งมี spore count ประมาณ  1.0x106  CFU การวาง 
spore strips ควรวางในต าแหน่งคู่กับ penetration thermocouple ในการตรวจสอบ spore strips 
ควรท า  positive controls (non-sterilized spore strips) ไปพร้อม  ๆ  กับ  autoclaved spore 
strips ผลที่ได้จากการตรวจสอบของ autoclaved spore strips จะต้องไม่มี surviving organisms 
เหลืออยู่และ positive control จะต้อง positive จึงถือว่ายอมรับได ้

6.  Report จะต้องท า รายงานบรรยายถึง validation program ซึ่งจะรวมถึงผลที่ได้จาก
การศึกษาขั้นตอน และกล่าวถึง cycle parameters และลักษณะของการ load ที่ท า การตรวจสอบ
ด้วย 

 
1.5 ประโยชน์ที่คำดว่ำจะได้รับ 

 เป็นการสร้างบุคลากรซึ่งมีความเชี่ยวชาญในด้านการตรวจสอบความถูกต้องและตรวจรับรอง
ตามมาตรฐาน GMP และพัฒนารูปแบบการจัดท าการประเมินความเสี่ยง การจัดท าโปรโตคอล และการ
ด าเนินการตรวจรับรองสมรรถนะเครื่องมือ เพ่ือรองรับความต้องการของอุตสาหกรรมยา ซึ่งต้อง
ด าเนินการตาม GMP ตามประกาศกระทรวงสาธารณสุข เรื่องการก าหนดรายละเอียดเกี่ยวกับ
หลักเกณฑ์และวิธีการในการผลิตยาแผนปัจจุบัน ตามกฎหมายว่าด้วยยา พ.ศ. 2554 


