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หมวดที่ 5 
การด าเนินการผลิต (Production) 
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Principle
» การด าเนนิการผลติตอ้งท าตามวิธ ีที่ก  าหนดไว้อย ่างชัดเจน และต้อง

ถูกตอ้งตามหลกัการของหลกัเกณฑ ์และวธิกีารทีด่ใีนการผลติ เพ ื่อให ้ได้
ผลิตภณัฑท์ีม่คีณุภาพตามทีก่  าหนดและเป ็นไปตามทะเบ ียนต ารับยา 

หลักการ
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SCOPE
» General 

» Prevention of cross-contamination in production

» Validation

» Starting materials

» Processing operations: Intermediate and bulk products

» Packaging materials

» Packaging operations

» Finished products

» Reject, Recover, and Return materials

» Product shortage due to materials constaint 
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GENERAL
» การด าเนนิการผลติตอ้งปฏบิตัแิละควบคมุโดยผู้

ท ี่มคีวามรูค้วามสามารถ 
ค ุณสมบตัเิหมาะสม

ผ่านการฝกึอบรม

ต้องมี Training record

เอกสาร Job description 
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GENERAL
» การจัดการทุกอย่างเกี่ยวกับวัตถวุัสดกุารบรรจุและผลติภณัฑ์ เช่น 

การรับ การกักกัน การสุ่มตัวอย่าง การเก็บรักษา การต ิดฉ ลาก 
การ เบิกจ่าย ต่อกระบวนการผลิต การบรรจุและการจ าหน ่าย 
ต้องท าให้ ถูกต้องตามวิธ ีการปฏิบัติหรือค าแนะน าเพือ่ เ ข ียนไ ว้ 
และต้องมีการบันทึก 

» All incoming materials should be checked to ensure 
that the consignment corresponds to the order. 
Containers should be cleaned where necessary and 
labelled with the prescribed information วัตถุแล้ววัสดุ
การบรรจุที่รับเข้ามาทุกครั้งตอ้งตรวจสอบให ้แ น่ใจว่าถูกต้อง
และตรงกับที่ส่ังซือ้ ภาชนะบรรจุต้องท  าความสะอาดและมี
ฉลากที่มีข้อมูลตามที่ก  าหนด 
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GENERAL
» Damage to containers and any other problem which might adversely affect the 

quality of a material should be investigated, recorded and reported to the Quality 
Control Department. ภาชนะบรรจุที่เสียหายและมปีัญหาอื่นๆ ซึ่งอาจเกิดผลที่ไมต่้องการตอ่
คุณภาพของวัตถุวัสดุการบรรจุต้องสบืสวน บันทึก และรายงาน ใหฝ้่ายควบคุมคุณภาพทราบ

» Incoming materials and finished products should be physically or administratively 
quarantined immediately after receipt or processing, until they have been released 
for use or distribution. วัตถุวัสดุการบรรจุและผลติภัณฑ์ส าเรจ็รูปที่รบัเข้ามา ต้องกักกันไว้ทันที
หลังจากรับหรือผลติเสรจ็ จนกว่าจะมีการปล่อยผ่านให้น าไป ใช้หรือจ าหน่ายได ้
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GENERAL
» Intermediate and bulk products purchased as such should be handled on receipt as 

though they were starting materials. ผลิตภัณฑ์ระหว่างผลิต (Intermediates) และผลิตภณัฑ์
รอบรรจุ (Bulk products) ที่ซื้อมา ต้องมีการจัดการในการรับเข้ามาเชน่เดยีวกบัวัตถตุั้งต้น

» All materials and products should be stored under the appropriate conditions 
established by the manufacturer and in an orderly fashion to permit batch 
segregation and stock rotation. วัตถุวัสดุการบรรจุและผลิตภณัฑ์ทุกชนิด ต้องเก็บรกัษาใน
สภาวะที่เหมาะสมตามทีผู่้ผลติก าหนดและเก็บให้เป็นระเบยีบ จัดแยกแต่ละรุน่และสะดวกตอ่การ
หมุนเวียนไปใช้ 
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GENERAL

» Checks on yields, and reconciliation of quantities, should be carried out as 
necessary to ensure that there are no discrepancies outside acceptable limits. 
▪ ต้องท าการตรวจสอบผลผลิตและตรวจสอบความสอดคล้องของ ปริมาณเมือ่จ าเปน็ เพื่อให้

แน่ใจว่าไมม่คีวามแตกต่างเกินกว่าขีดจ ากัดที่ยอมรับ 
▪ มีการก าหนดผลผลิตมาตรฐานในแต่ละขั้นตอนการผลิตที่ส าคัญไว ้และมกีารตรวจสอบผลผลติ

ที่ได้ไว้ท าการเปรยีบเทียบกับผลผลิต มาตรฐาน 
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GENERAL
» Operations on different products should not be carried out simultaneously or 

consecutively in the same room unless there is no risk of mix-up or cross 
contamination. ต้องไม่ท าการผลิตผลิตภัณฑ์ต่างชนิดกนัในห้องเดยีวกันในเวลาเดยีวกนัหรือผลิต
ต่อเนื่องกัน นอกจากว่าไมม่คีวามเสี่ยงของการปะปนหรือการปนเปือ้นขา้ม

» At every stage of processing, materials and products should be protected from 
microbial and other contamination. ในทกุขัน้ตอนของกระบวนการ ตอ้งมีการป้องกนั
ผลิตภัณฑ์และวัตถุ จากการปนเปื้อนจุลินทรียแ์ละสิ่งปนเปื้อนอื่น

10

» When working with dry materials and products, special 
precautions should be taken to prevent the generation 
and dissemination of dust. This applies particularly to 
the handling of highly hazardous, including highly 
sensitizing materials.ในการท างานกบัวัตถุหรือผลิตภณัฑ์ชนดิ
แห้ง ต้องระวังเป็นพเิศษ เพื่อปอ้งกนัการเกดิและการฟุ้งกระจาย
ของฝุ่น โดยเฉพาะวัตถุตั้งต้น ที่ออกฤทธ ิแ์รงหรอืท าใหเ้กดิการแพ้

GENERAL
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▪ ต้องหลีกเลี่ยงความเบี่ยงเบนจากค าแนะน าหรือวิธ ีการปฏิบัติ ถ้าม ีความเบี่ยงเบนเกดิขึ้นต้อง
รับรองเป็นลายลักษณ์อักษรโดยผู้ที่ม ีความ รู้ความสามารถ พร้อมทั้งการมีส่วนร่วมของฝ ่าย
ควบคุมคุณภาพตามเหมาะสม 
✓ มีมาตรฐานวิธกีารปฏบิัติของการด าเนินการเกี่ยวกับความเบี่ยงเบน (Deviations) และการ

ควบคุมการเปลี่ยนแปลง (Change control) 

▪ การเข้าไปในบริเวณการด าเนินการผลิต ต้องจ ากัดเฉพาะผู้ที่ได้รับมอบหมาย 

▪ ให ้หลกีเล ีย่งการด าเนนิการผลติผลติภัณฑท์ ีไ่มใ่ชย่าในบรเิวณ เดยีวก ันก ับท ีใ่ช ้ในการผลิต
ผลิตภัณฑ ์ยา และไม่ใช ้เ ค ร ื่องมือท ี่ใช ้ ส  าหร ับการด าเน ินการผลิตผลิตภัณฑ ์ยา

GENERAL

12

Prevention of cross-contamination 
in production
» Normally, the production of non-medicinal products should be avoided 

in areas and with equipment destined for the production of medicinal 
products but, where justified, could be allowed where the measures to 
prevent cross-contamination with medicinal products described below 
and in Chapter 3 can be applied. The production and/or storage of 
technical poisons, such as pesticides (except where these are used for 
manufacture of medicinal products) and herbicides, should not be 
allowed in areas used for the manufacture and / or storage of medicinal 
products. 
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การปอ้งกนัการปนเปือ้นขา้มในการด าเนนิการผลติ

▪ ต้องหลีกเลี่ยงการปนเปื้อนวัตถุตั้งต้นหรือการปนเปื้อนผลิตภัณฑ์ จากวัตถุดิบหรือจากผลิตภัณฑ์ชนิดอื่น 
ความเสี่ยงของการปนเปือ้นข้ามโดยไมต่ั้งใจเกิดขึ้นจากการไม่ม ีการควบคุมการปล่อยฝุ่น ก๊าซ ไ อ สเปรย์ 
หรือจุลินทรีย์จากวัตถแุละผลิตภณัฑ์ระหว่างผลติ จากสิ่งที่ตกค้างบนเครือ่งมอื และเสื้อผ้าของผู้ปฏิบัติงาน 

▪ ต้องมีการตรวจสอบมาตรการและประสิทธผิลในการปอ้งกันการปน เปือ้นขา้มเปน็ระยะตามวธิกีารปฏิ บตัทิี่
ก าหนดไว้ 
➢ ต้องหลีกเลี่ยงการปนเปื้อนข้ามโดยเทคนิคที่เหมาะสม หรือม ี ม าตรฐ านในการจัดการ เ ช ่น ... 

ด าเนินการผลิตในบรเิวณแยกต่างหาก หรือท าการผลิตโดยการ แยกเวลาผลติ หลังจากนั้นให้ท าความ
สะอาดอย่างเหมาะสม

14

การปอ้งกนัการปนเปือ้นขา้มในการด าเนนิการผลติ
➢ ต้องหลีกเลี่ยงการปนเปื้อนขา้มโดยเทคนิคทีเ่หมาะสม หรือม ีมาตรฐานในการ

จัดการ เช่น... ด าเนินการผลิตในบริเวณแยกต่างหาก หรือท าการผลิตโดยการ 
แยกเวลาผลิต หลังจากนั้นให้ท าความสะอาดอย่างเหมาะสม

➢ จะให้ม ี airlock และการก าจัดอากาศตามความเหมาะสม ให้มกีารกรองอากาศ
ที่หม ุนเวยีนหรอือากาศที่น ากลับเข้ามา ใหมเ่พื่อลดความเสี่ยงของการปนเปือ้น
จากอากาศ 

➢ เก็บเครื่องแต่งกายส าหรับใช้ปฏิบัติงานไ ว ้ภายใ นบร ิเ วณ ท ี ่ท  าการผล ิต
ผลิตภัณฑ์ที่ม ีความเสี่ยงเป็นพิเศษที่ท าให้เกิดการปนเปื้อนข้าม

➢ ใช้วิธ ีการท าความสะอาดและการก าจัดสิ่งปนเปื้อนที่ม ี ประสิทธ ิผล เนื่องจาก
การท าความสะอาดเครือ่งมอืทีไ่มม่ปีระสิทธผิลมักเป็นแหล่งเกิดการปนเปื้อน
ข้าม 

➢ ใช้ “ระบบปิด” ในการด าเนินการผลิต 
➢ มีการทดสอบสารตกคา้งและใชฉ้ลากแสดงสถานะสะอาดตดิ ท ี่เ ค ร ื่องมือท ี่

ผ่านการท  าความสะอาดแล้ว
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การปอ้งกนัการปนเปือ้นขา้มในการด าเนนิการผลติ

▪ มีสถานที่จัดเก็บและเปลี่ยนเสือ้ผ้าที่เหมาะสม 

▪ ให้ม ีมาตรฐานวิธกีารปฏิบตัิของการท าความสะอาดและวิธกี าจัดสิ่ง ปนเปื้อนส าหรับเครื่องมอืทีใ่ช้ใน
การผลิต 

▪ มีการตรวจสอบความถกูตอ้งวธิกีารท  าความสะอาดและการก าจัดสิ่งปนเปื้อนทีม่ปีระสิทธภิาพ 

▪ อาคารผลิตยาเป็นระบบปิด คือ ม ีการป้องกนัสภาพอากาศภายนอก ควรมกีารก าจัดฝุ่นยาที่เกิดขึน้ใน
ระหว่างปฏิบัติงานโดยวิธดีกัเก็บฝุน่ หรือใช้ระบบดูดฝุ่นหรอืระบบกรองอากาศ หรือวิธกีารอื่นๆ ที่ไม ่
เหมาะสม เช่น ม ีอุปกรณ์ก าจัดฝุ่นทีม่ปีระสิทธภิาพ ก าจัดฝุ่นจาก ห้องสุ่มตัวอยา่งวัตถดุิบ ห้องชั่งยา 
ห้องผสมเปียก ห้องผสมแหง้ ห้อง ตอกยาเมด็ ห้องบรรจุยาแคปซลู ห้องเคลือบยา เป็นตน้

16

Technical measure for Prevention of 
cross-contamination in production
» Dedicated manufacturing facility (premises and equipment);

» Self-contained production areas having separate processing equipment and separate 
heating, ventilation and air-conditioning (HVAC) systems. It may also be desirable to isolate 
certain utilities from those used in other areas;

» Design of manufacturing process, premises and equipment to minimize risk for cross -
contamination during processing, maintenance and cleaning;

» Use of “closed systems” for processing and material/product transfer between 
equipment;

» Use of physical barrier systems, including isolators, as containment measures;

» Controlled removal of dust close to source of the contaminant e.g. through localized 
extraction;
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Technical measure for Prevention of 
cross-contamination in production
» Dedication of equipment, dedication of product contact parts or dedication of selected 

parts which are harder to clean (e.g. filters), dedication of maintenance tools;

» Use of single use disposable technologies;

» Use of equipment designed for ease of cleaning;

» Appropriate use of air-locks and pressure cascade to confine potential airborne 
contaminant within a specified area;

» Minimizing the risk of contamination caused by recirculation or re -entry of untreated or 
insufficiently treated air;

» Use of automatic clean in place systems of validated effectiveness;

» For common general wash areas, separation of equipment washing, drying and storage 
areas. 

18

Organization measure for 
prevention of cross-contamination 
in production
» Dedicating the whole manufacturing facility or a self-contained production area on a 

campaign basis (dedicated by separation in time) followed by a cleaning process of 
validated effectiveness;

» Keeping specific protective clothing inside areas where products with high risk of cross -
contamination are processed;

» Cleaning verification after each product campaign should be considered as a 
detectability tool to support effectiveness of the Quality Risk Management approach for 
products deemed to present higher risk;
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Organization measure for 
prevention of cross-contamination 
in production
» Depending on the contamination risk, verification of cleaning of non product contact 

surfaces and monitoring of air within the manufacturing area and/or adjoining areas in 
order to demonstrate effectiveness of control measures against airborne contamination 
or contamination by mechanical transfer;

» Specific measures for waste handling, contaminated rinsing water and soiled gowning;

» Recording of spills, accidental events or deviations from procedures;

» Design of cleaning processes for premises and equipment such that the cleaning 
processes in themselves do not present a cross-contamination risk;

20

Organization measure for 
prevention of cross-contamination 
in production
» Design of detailed records for cleaning processes to assure completion of cleaning in 

accordance with approved procedures and use of cleaning status labels on equipment 
and manufacturing areas;

» Use of common general wash areas on a campaign basis;

» Supervision of working behavior to ensure training effectiveness and compliance with the 
relevant procedural controls.
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การตรวจสอบความถกูตอ้ง

» การศึกษาการตรวจสอบความถกูต้อง ต้องปฏบิัติใหถู้กต้องตามวธิกีารปฏิบัตทิี่ก าหนดไว้รวมทั้งต้องมี
การบันทึกและสรปุผลการศึกษา 

» เม ื่อม ีสตูรการผลติหรอืวธิกีารผลิตใหมต่้องมขีัน้ตอนทีแ่สดงใหเ้หน็ว่า กระบวนการที่ท าเปน็ประจ ามี
ความเหมาะสม รวมถงึต้องแสดงให ้เห็นว่ากระบวนการทีก่ าหนด การใชว้ัตถุ และเครื่องมอืตามที่ระบุ
จะ ให้ผลผลิตของผลิตภณัฑ์ที่มคีวามสม า่เสมอและมคีุณภาพตามที่ ต้องการ 

» ในกรณีมกีารเปลี่ยนแปลงแก้ไขที่ส าคัญในกระบวนการผลติรวมถึง การเปลี่ยนแปลงเครื่องม ือวัตถซุึ่ง
อาจมีผลต่อคุณภาพของผลติภัณฑ์ และ/หรือกระบวนการผลิตที่ท าซ ้าได้เหมอืนเดิม 

» ต้องท าการตรวจสอบความถูกต้อง ต้องท าการตรวจสอบความถูกต้องซ า้ของกระบวนการและวธิกี าร
ปฏิบัติเป็นระยะ เพื่อใหแ้นใ่จว่ายังคงมคีวามสามารถท าให้ได้ผลตาม ที่ต้องการ (Revalidation)

22

วัตถ ุต ั้งตน้ (Starting Materials) 

❑ การจัดซื้อวัตถุตั้งต้นเป็นการด าเนนิการที่ส าคัญต้องมผีู้ปฏบิัติงานที่ม ีความรูโ้ดยเฉพาะและมี
รายละเอียดของผู้ส่งมอบ 

❑ ต้องจัดซื้อวัตถุตั้งต้นจากผู้ส่งมอบทีผ่่านการรับรองและมรีายชือ่อยูใ่นขอ้ก าหนดของวัตถตุั้งต้นชนดินัน้ 
ซึ่งจัดท าโดยผู้ผลิตยาและตอ้งมกีารพิจารณาร่วมกบัผู้สง่มอบเทา่นั้น และต้องซื้อโดยตรงจากผู้ผลติ วัตถุ
ตั้งต้นการผลิตและการควบคมุวัตถุตัง้ต้นที่มขี้อสงสยัใหม้กีาร พิจารณาร่วมกันระหวา่งผู้ผลติยาและผู้ส่ง
มอบประกอบด้วย ข้อก าหนดส าหรับการจัดการ การติดฉลากและการบรรจุที่ก าหนดรวม ถึงวธิกีาร
ปฏิบัติส าหรับการจัดการกับข้อรอ้งเรยีนและการไมย่อมรบัวัตถตุั้งต้น 
➢ มีมาตรฐานวิธกีารปฏบิัติของการจัดซื้อ ประกอบด้วย การประเมนิและรบัรองผู้สง่มอบ รวมถงึการ

ตรวจประเมนิผู้ผลิตตามความเหมาะสม มีขอ้ก าหนดเกีย่วกบัการจัดการวัตถดุิบ การติดฉลาก การ
บรรจุ การจัดการกับข้อร้องเรยีนและการไม ่ยอมรับวัตถดุิบ
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วัตถ ุต ั้งตน้ (Starting Materials) 

❑ มีรายชื่อและขอ้มลูรายละเอียดของผู้สง่มอบทีผ่่านการรบัรอง (Approved Vendor List; AVL) 

❑ การส่งมอบทุกครัง้ต้องตรวจสอบความสมบูรณ์และการปดิผนกึของภาชนะบรรจุรวมทัง้ตรวจสอบความ
ถูกต้องตรงกันระหว่างใบส่งของกับฉลากของผูส้่งมอบ 

❑ การสง่มอบวตัถตุ ัง้ตน้แตล่ะคร ัง้หากวัตถตุ ัง้ตน้ชนดิเดยีวกนัมหีลายร ุน่ผลติ ต้องแยกการสุม่ตวัอยา่ง 
การทดสอบและการปลอ่ยผา่นของแตล่ะร ุน่ 

❑ วัตถุตั้งต้นที่จัดเก็บในบรเิวณจัดเก็บตอ้งมกีารติดฉลากที่เหมาะสม ฉลากต้องมขีอ้มลูอย่างนอ้ย
ดังต่อไปนี้ 
➢ ชื่อที่ก าหนดและรหัสอา้งอิง (ถ้าม ี) 
➢ หมายเลขรุน่ที่ก าหนดเมือ่มกีารรบั 
➢ สถานะของวัตถุตั้งต้น เชน่ กักกัน รอการทดสอบ ปล่อยผา่น ไมผ่่าน 
➢ วันสิ้นอายุ หรือวันครบก าหนดการทดสอบซ า้

24

วัตถ ุตั้งตน้ (Starting Materials) 

❑ ต้องมีวิธ ีการปฏบิัติหรือมาตรการที่เหมาะสมเพื่อให้ม ัน่ใจในเอกลักษณ์ของวัตถตุั้งต้นที่อยูใ่นแต่ละ
ภาชนะรวมถึงตอ้งมกีารบ่งชีภ้าชนะวัตถตุั้งต้นที่ถูกสุ่มตัวอย่าง
➢ มีมาตรฐานวิธกีารปฏบิัติส าหรบัการพสิูจน์เอกลักษณว์ัตถุดบิ และบ่งชี้ภาชนะวัตถุดบิ 

❑ วัตถุตั้งต้นที่ม ีการปลอ่ยผา่นโดยฝ่ายควบคุมคณุภาพและยังอยู ่ภายในอายุการใชเ้ท่านั้นจึงจะน าไปใช้
ได้ 

❑ วัตถุตั้งต้นต้องจ่ายโดยผูท้ี่ได้รบัมอบหมายเท่านั้น และปฏิบตัิตามวิธกีารปฏบิัติทีเ่ขียนไว้เพือ่ให้แนใ่จว่า
จ่ายวัตถุตั้งต้นที่ถูกต้อง ม ีการชั่ง หรือตวงอยา่งแมน่ย า บรรจุในภาชนะที่สะอาด และติดฉลากถูกต้อง
➢ มีมาตรฐานวิธกีารปฏบิัติส าหรบัการชัง่ ตวง จ่ายวัตถุดิบเพื่อ การผลติ 

❑ ต้องมีการตรวจสอบชนดิ และน ้าหนกั หรือปรมิาตรของวตัถุตั้งต้นที ่จ่ายโดยใหม้บีคุคลท ีส่องท  าการ
ตรวจสอบซ  า้ และมีการบันทกึผล 

❑ วัตถุตั้งต้นที่จ่ายส าหรับการผลิตแต่ละรุน่ต้องเก็บรวมไวด้้วยกันและ ติดฉลายใหช้ัดเจน
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การด าเนนิการกระบวนการผลติผลติภณัฑร์ะหวา่งการผลติและผลติภณัฑร์อบรรจ ุ

❑ ก่อนที่จะเริ่มด าเนนิการกระบวนการผลิตตอ้งแนใ่จว่าบรเิวณที ่ท างานและเครือ่งมอืมคีวามสะอาด 
ปราศจากวัตถุตั้งต้น ผลิตภัณฑ์ ผลิตภัณฑ์ตกค้างหรอืเอกสารทีไ่มเ่กี่ยวข้องกบัการด าเนนิการ
กระบวนการผลิตครั้งนีห้ลงเหลอือยู่

❑ มีบันทึกการตรวจสอบสถานที่ผลติ (Area clearance) ได้แก่ การ ตรวจสอบใหแ้นใ่จว่าบรเิวณที่
เกี่ยวกับการผลิตยา เครื่องมอืและ อุปกรณ์การผลติมคีวามสะอาด ไมม่วีัตถุดิบ ผลิตภณัฑ์ยาอื่น วัสดุ 
ส าหรับการบรรจุ และเอกสารต่างๆ จากการผลิตครั้งกอ่นหลงเหลือ อยู่

❑ ผลิตภัณฑ์ระหว่างผลิตและผลติภัณฑ์รอบรรจุต้องเก็บภายใต้สภาวะทีเ่หมาะสม
• มีมาตรฐานวิธกีารปฏบิัติหรือขอ้ก าหนดส าหรับการเกบ็ ผลิตภัณฑ์ระหว่างผลติและผลิตภณัฑ์

รอบรรจุมีการควบคมุ/ ตรวจสอบสภาวะแวดลอ้มระหว่างการผลิต เช่น อุณหภูม ิความชื้น
สัมพัทธ ์และบันทึกไว้เป็นหลกัฐาน

26

การด าเนนิการกระบวนการผลติผลติภณัฑร์ะหวา่งการผลติและผลติภณัฑร์อบรรจ ุ

❑ กระบวนการวิกฤตต้องตรวจสอบความถกูต้อง 

❑ ต้องท าการควบคุมระหว่างกระบวนการผลิต และการควบคุมสภาวะ แวดล้อมการผลติ รวมถงึมกีาร
บันทึก 
• มีมาตรฐานวิธกีารปฏบิัติส าหรบัการควบคุมระหวา่งกระบวนการผลติและมกีารบันทึกไว้เปน็

หลักฐาน 
• มีมาตรฐานวิธกีารปฏบิัติส าหรบัการควบคุมสภาวะแวดล้อม การผลติที่จ าเปน็ เช่น อุณหภูม ิ

ความชื้นสัมพทัธแ์ละบันทึกไว้ เป็นหลักฐาน 

❑ ผลผลิตท ีไ่ดถ้า้มคีวามเบ ีย่งเบนอยา่งมนียัส  าคญัขากท ีก่  าหนดไว้ ต ้องมกีารบนัทกึและสบืสวนหา
สาเหต ุ
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วัสดุการบรรจ ุ

❖ การจัดซื้อ การจัดการ และการควบคุมวสัดุการบรรจุปฐมภูมแิละวัสดกุารบรรจุที่พิมพ์ข้อความแล้ว
ต้องปฏิบัติเช่นเดียวกับวัตถุตัง้ต้น 

❖ วัสดุการบรรจุที่พิมพ์ขอ้ความแลว้ ต้องเกบ็รกัษาไว้ในสภาวะที่ปลอดภยัเพียงพอ เช่น ห้ามผู้ทีไ่ม ่
เกี่ยวข้องเข้าถึงฉลากชนิดทีต่ัด เสรจ็เรยีบร้อยแล้ว หรือวัสดุการบรรจุที่พิมพ์ขอ้ความแล้วทีแ่ยกเป็น
ชิ้น ต้องเกบ็และขนยา้ยในภาชนะปดิแยกกนั เพื่อหลีกเลีย่งการปะปน วัสดุการบรรจุที่จะน าไปใช้
ต้องได้รับการอนุมตัจ่ิายโดยผูท้ี่ได้รบัมอบหมายเท่านั้นและปฏิบตัิตามเอกสารวธิกีารปฏบิัตทิี่รบัรอง
แล้ว 
▪ มีมาตรฐานวิธกีารปฏบิัติส าหรบัการจัดการวัสดกุารบรรจุที่พิมพ์ข้อความแลว้และวัสดุการ

บรรจุปฐมภูม ิได้แก่ การควบคุม การจัดเกบ็ การจ่าย การขนย้าย การท าลาย

28

วัสดุการบรรจ ุ 

❖ วัสดุการบรรจุที่พิมพ์ขอ้ความแลว้และวัสดกุารบรรจุปฐมภูม ิที่ส่งมอบทุกครั้งหรอืทุกรุ่นต้องให้
หมายเลขอ้างอิงเฉพาะหรือเครื่องหมายบ่งชี้เฉพาะ 

❖ วัสดุการบรรจปุฐมภูมทิ ีล่า้สมยัหรอืเปน็ร ุน่เกา่ท ีเ่ลกิใชง้านแลว้ หรอืวสัดกุารบรรจทุ ีเ่หลอืจาก
การใช ้งานซ ึ่งพิมพ์หมายเลขร ุ่นผลิตแล้ว ต้องน  าไปท  าลายและมีบ ันท ึกการท  าลาย
▪ มีมาตรฐานวิธกีารปฏบิัติส าหรบัการท าลายวัสดุการบรรจุที่เหลือจากการใช้งาน ซึ่ งได้ระบุ

รหัสแสดงรุ่นที่ผลิตและวันเดือนปีที่ผลิต/สิ้นอายุและบันทึกไว้เป็นหลักฐาน
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การด าเนนิการบรรจ ุ

➢ ในการจัดก าหนดการส าหรบัด าเนนิการบรรจุ ต้องลดความเสี่ยงของการปนเปื้อนขา้ม การปะปน
หรือการสลับกัน โดยตอ้งไมท่ าการบรรจุผลติภัณฑ์ต่างชนิดกนัในสถานทีใ่กล้ชดิกัน นอกจากมกีาร
แยก ทางกายภาพตามความเหมาะสม เช่น ผนังกั้นเปน็สดัส่วน 

➢ ก ่อนเร ิม่ด  าเนนิการบรรจหุบีหอ่ตอ้งจดัใหบ้รเิวณทีท่  างาน สายการ บรรจ ุเคร ือ่งพมิพแ์ละ
อ ุปกรณ์อ ืน่มคีวามสะอาดและปราศจาก ผลิตภณัฑอ์ ืน่ใด วัสดกุารบรรจหุรอืเอกสารของการ
บรรจคุร ัง้ ก ่อนหลงเหลอือย ู ่โดยต้องท าการตรวจสอบตามรายการตรวจสอบที ่เหมาะสม 

➢ ต้องแสดงชื่อและหมายเลขรุน่ผลิตของผลิตภณัฑ์ที่ก าลังบรรจุในแต่ละต าแหนง่หรอืสายการบรรจุ 

➢ ต้องตรวจสอบผลิตภณัฑ์และวสัดุการบรรจุทุกชนดิที่จะใช้เม ือ่มกีาร ส่งมายังแผนกบรรจุว่าม ี
ปริมาณ เอกลักษณ์และความถูกตอ้งตรงกับ ค าแนะน าการบรรจุ

30

การด าเนนิการบรรจ ุ

➢ ภาชนะบรรจุก่อนการบรรจุต้องสะอาด และก าจัดสิ่งปนเปื้อน เช่น เศษแก้ว เศษโลหะ 

➢ เม ื่อบรรจุใส่ภาชนะและปิดผนึกแล้ว ต้องท าการตดิฉลาดให้เรว็ที่สดุ ถ้าไมส่ามารถตอ้งมีวธิกีารปฏิบัติ
ที่เหมาะสมเพื่อใหแ้นใ่จว่าไมม่กีาร ปะปนหรือติดฉลากผิด 
▪ มีมาตรฐานวิธกีารปฏบิัติส าหรบัการตรวจรับการเตรียม ภาชนะบรรจุ การบรรจุ และการบร รจุ

หีบห่อ เพื่อป้องกันการ ปนเปือ้นหรอืเกิดการปะปน การสลับกนัของผลติภณัฑ์ 

➢ ต้องท าการตรวจสอบและบันทึกความถกูต้องของการพิมพ์ เช่น รุ่น ผลิต วันสิ้นอายุไมว่า่จะท าการ
พิมพ์แยกกันหรือพิมพ์ในระหวา่ง บรรจุในกรณีทีเ่ป็นการพิมพ์ด้วยมอืต้องตรวจสอบซ ้าเป็นระยะ 

➢ กรณีที่ใช้ฉลากที่ตัดเสร็จเรยีบรอ้ยแลว้และมกีารพิมพ์นอกสายการบรรจุ ต้องป้องกันมใิห้มกีารปะปน
กัน หากเป็นไปได้ใหใ้ช้ฉลากชนดิมว้น 
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การด าเนนิการบรรจ ุ

➢ ต้องมีการตรวจสอบเพื่อใหแ้นใ่จว่าเครื่องอิเล็กทรอนิกส์ส าหรบัอา่นรหสัเครือ่งนบัฉลาก หรือ
อุปกรณ์คล้ายกันมกีารท างานอยา่งถูกตอ้ง

➢ ข้อมูลที่พิมพ์หรอืประทับนูนบนวัสดกุารบรรจุ ต้องเห็นชัดเจนและ ทนทานไมล่บเลอืน 
▪ การควบคุมผลิตภณัฑ์แบบออนไลน์ระหว่างการบรรจุ ต้องมีการตรวจสอบดังต่อไปนี้ ... 

ลักษณะทั่วไปของภาชนะบรรจุ 
▪ ความสมบูรณข์องภาชนะบรรจุ 
▪ ความถูกต้องของผลิตภณัฑ์และวัสดุการบรรจุที่ใช ้
▪ ความถูกต้องของการพิมพ์ 
▪ ความถูกต้องในการท างานของอุปกรณต์รวจติดตามที่สายการบรรจุ

➢ ตัวอย่างที่น าออกไปจากสายการบรรจุต้องไมน่ ากลบัคืนมาใชอ้ีก 

32

การด าเนนิการบรรจ ุ

➢ ผลิตภัณฑ์ที่เกี่ยวข้องกบัเหตุการณ์ทีไ่มป่กติสามารถน ากลับคืนมาใน กระบวนการได้หลังจากมีการ
ตรวจสอบเป็นพิเศษ สืบสวน และผ่าน การรับรองจากผู้ที่ไดร้ับมอบหมายแลว้เท่านัน้ และต้องเก็บ
บันทึก รายละเอียดในการด าเนนิการ 
▪ มีมาตรฐานวิธกีารปฏบิัติส าหรบัการตรวจสอบการน า ผลิตภัณฑ์ที่เกีย่วขอ้งกับเหตุการณ์ทีไ่ม ่

ปกติ กลับคืนมาใน กระบวนการผลติ 

➢ การตรวจสอบความสอดคลอ้งของปรมิาณผลิตภัณฑ์รอบรรจุและ วัสดุการบรรจุที่พมิพ์ข้อความแลว้ 
กับจ านวนผลิตภัณฑ์ที่บรรจุได ้ถ้าพบว่ามคีวามแตกต่างกันอยา่งมีนยัส าคัญหรือผิดปกติ ต้อง
สืบสวนสาเหตแุละไดเ้หตุผลที่นา่พอใจก่อนจึงปล่อยผ่านได้ 
▪ มีมาตรฐานวิธกีารปฏบิัติส าหรบัการตรวจสอบความสอดคลอ้ง ของปรมิาณผลิตภณัฑ์รอบรรจุ

และวัสดุการบรรจุที่พิมพ์ ข้อความแล้วกบัจ านวนผลิตภัณฑ์ที่บรรจุได้ 
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การด าเน ินการบรรจ ุ

➢ หลังจากด าเนินการบรรจุเสร็จเรียบร้อยแล้ว วัสดุการบรรจุที่ม ีการ พิมพ์หมายเลขรุน่ผลิตแล้ว
ต้องน าไปท าลายและบันทึกการท าลาย ถ้ายังไม ่ม ีการพิมพ์ให้ส่งกลับคืนคลังโดยท าตามวิธ ีการ
ปฏิบัติที่เขียนไว้ 
▪ มีมาตรฐานวิธกีารปฏบิัติส าหรบัการท าลายวัสดุการบรรจุที่ม ีการพิมพ์หมายเลขรุ่นที่ผลิต

แล้ว และบันทึกการท าลาย 
▪ มีมาตรฐานวิธกีารปฏบิัติส าหรับการส่งวัสดุการบรรจุที่ยังไม ่ม ี การพิมพ์หมายเลขรุ่น วัน

ผลิต และวันหมดอายุกลับคืนคลัง 

34

ผลิตภัณฑ ์ส  าเ ร ็จร ูป 

➢ ผลิตภัณฑ์ส าเร็จรูปต้องกักกันจนกว่าจะมีการปล่อยผ่านภายใต้ เงื่อนไขที่ก าหนดโดยผู้ผลิต มี
มาตรฐานวิธ ีการปฏิบัติส าหรับการกักกันผลิตภัณฑ์ส าเร็จรูป จนกว่าจะมีการปล่อยผ่าน 

➢ ต้องมีการประเมินผลิตภัณฑ์ส าเร็จรูปและเอกสารก่อนการปล่อย ผ่านผลิตภัณฑ์ไปจ าหน่าย 

➢ หลังจากปล่อยผ่าน ต้องเก็บรักษาผลิตภณัฑ์ส าเร็จรูปในคลังสินค้า ภายใต้เงื่อนไขทีก่ าหนดโดย
ผู้ผลิต
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วัตถ ุท ี่ไ ม่ผ่านข้อก  าหนด 

➢ วัตถุที่น ากลับมาใชใ้หมแ่ละวัตถุที่สง่กลบัคืน วัตถุและผลติภัณฑ์ทีไ่มผ่่านขอ้ก าหนดต้องท าเครื่องหมาย
ให้ชัดเจน และเก็บแยกในบริเวณควบคุม อาจต้องส่งกลับคืนไปยังผู้ส่งมอบหรือ อาจไปท าซ  ้า ด ้วย
กระบวนการเดมิหรอืท าลายแล้วแต่ความเหมาะสม ไม่ว่าจะปฏิบัติการโดยวิธ ีใดต้องผ่านการรั บรอง
และบันทึกโดยผู้ที่ได้ รับมอบหมาย 
▪ มีมาตรฐานวิธ ีการปฏิบัติส าหรับวัตถุดิบ วัสดุการบรรจุและ ผลิตภัณฑ์ที่ไม ่ผ่านข้อก าหนด

➢ การน าผลิตภัณฑ์ที่ไมผ่่านขอ้ก าหนดไปท าซ ้าด้วยกระบวนการเดิม เป็นกรณีพิเศษ สามารถท าได้เม ือ่ไม ่
ม ีผลต่อคุณภาพของ ผลิตภัณฑ์สุดท้าย มีความถูกต้องตรงตามข้อก าหนดของผลิตภัณฑ์ และถูกต้อง
ตามวิธ ีการปฏบิัติทีก่ าหนด ซึ่งไดร้ับอนุมตัภิายหลังจาก ผ่านการประเมนิความเสี่ยงที่ เกีย่วข้อง รวมทั้ง
ต้องเก็บรักษาบันทึก ผลการด าเนินการดังกล่าวไว้ 
▪ มีมาตรฐานวิธกีารปฏบิัติส าหรบัการน าผลิตภัณฑ์ที่ไม ่ผ่านข้อ ก าหนดไปท าซ ้าดว้ยกระบวนการ

เดิมแต่เป็นกรณีพิเศษ

36

วัตถ ุท ีไ่ม่ผา่นข้อก  าหนด 

➢ การน าผลิตภัณฑ์ทั้งหมดหรือบางส่วนของรุ่นที่ผา่นมาที่มคีุณภาพตามข้อก าหนดกลับมาใชใ้หมโ่ดย
ผสมกับอีกรุน่หนึ่งของผลติภัณฑ์ ชนิดเดียวกันในขั้นตอนที่ก าหนดของการผลิตตอ้งถกูต้องตาม
วิธ ีการ ปฏิบัติที่ก าหนดซึ่งไดร้ับการอนมุตัิหลังจากผ่านการประเมนิความ เสี่ยงทีเ่กีย่วขอ้ง รวมถึง
ผลที่อาจจะเกิดต่ออายุการใชข้องผลิตภณัฑ์ โดยตอ้งมกีารบนัทกึผลการด าเนนิการดังกลา่วไว้ 
▪ มีมาตรฐานวิธกีารปฏบิัติและการบันทึกผลการด าเนนิการเกี่ยวกับการน าผลิตภณั ฑ์ทั้งหมด

หรือบางส่วนของรุ่นที่ผ่านมาที่มคีุณภาพตามขอ้ก าหนดกลบัมาใชใ้หม ่ฝ่ายควบคุมคุณภาพ
ต้องจัดให้ม ีการทดสอบเพิ่มเติมส าหรบั 

➢ ผลิตภัณฑ์ส าเร็จรูปทีไ่ด้มกีารน าไปท าซ ้าด้วยกระบวนการเดิม หรือมกีารน าผลิตภณัฑ์กลับมาใช้
ใหม่ผสมรว่มลงไป
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วัตถ ุท ีไ่ม่ผา่นข้อก  าหนด 

➢ ผลิตภัณฑ์ที่ส่งคืนมาจากท้องตลาดซึง่ไมอ่ยูภ่ายใต้การควบคุมของผู้ ผลิตต้องน าไปท าลาย ยกเวน้ใน
กรณีที่ผู้ผลิตพิจารณาแล้ววา่การน า ไปจ าหน่ายใหม ่น าไปติดฉลากใหม ่หรือน ากลับมาใชใ้หมร่ว่มกับ
รุ่น ต่อไปได้ผา่นการประเมนิอยา่งเขม้งวดจากฝ่ายควบคุมคุณภาพตาม วิธกีารปฏิบตัิที่ก าหนดไว้ 
และพบว่าไม ่มขีอ้สงสยัในคุณภาพการ ประเมนินีต้้องพิจารณาถึงประเภทของผลิตภณัฑ์สภาวะพิเศษ
ของ การเก็บรักษาที่ก าหนด สภาพและประวัติ และเวลาที่ผา่นไปหลัง จากจ าหน่ายถ้าม ีขอ้สงสัยใน
คุณภาพของผลิตภัณฑ์ต้องไมน่ ากลับมา จ าหน่ายหรือน ากลบัมาใชใ้หม ่แม้วา่สามารถน าตัวยาส าคัญ
กลับคืน มาใช้ใหมไ่ดก้ารปฏิบตัิการทกุอยา่งต้องมกีารบันทึกอย่างเหมาะสม 
▪ มีมาตรฐานวิธกีารปฏบิัติส าหรบัผลติภัณฑ์ทีส่่งคืนมาจากท้องตลาด

3838

หมวด 6 
การควบคมุคณุภาพ
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หลักการ

» การควบคุมคุณภาพเป็นการด าเนนิการที่เกี่ยวขอ้งกับการสุม่ตัวอยา่ง ข้อก าหนดการทดสอบ และ 
ร่วมกับหนว่ยงานอื่นภายในองค์กรในการบรหิารจัดการระบบเอกสารและวิธกีารปฏบิัติในการปล่อยผ่าน 
เพื่อให้เกิดความมัน่ใจว่าวัตถวุัสดุการบรรจุไดร้ับการปล่อยผ่านไปใช้หรือผลิตภัณฑ์ส าเรจ็รูปไดร้ับการ
ปล่อย ผ่านไปจ าหน่าย ต่อเม ือ่มกีารตัดสนิแล้วว่าได้ผา่นการทดสอบทีจ่ าเป็นและมคีุณภาพการควบคุม
คุณภาพไม่ได้ จ ากัดเฉพาะการด าเนินการในหอ้งปฏิบัตกิาร แต่เกีย่วขอ้งในการตดัสินใจทุกอย่างที่อาจ
เกี่ยวข้องกับคณุภาพ ของผลิตภณัฑ์ความเป็นอิสระของการควบคุมคุณภาพจากการด าเนินการผลิตเป็น
พื้นฐานทีส่ าคัญต่อการ ด าเนินการของการควบคมุคุณภาพ

กิจกรรมใน QC

การสุ่มตัวอย่าง
การทดสอบ

ข้อก าหนด

การเก็บรักษาความคงสภาพ

การจัดเก็บ Reference sample

การปล่อยผ่านผลิตภณัฑ์

40

ข้อก  าหนดทัว่ไป

➢ ข้อ ๑ ผู้รับอนุญาตผลิตยาต้องมฝีา่ยควบคุมคุณภาพที่เป็นอิสระจากฝ่ายอื่น บริหารจัดการโดยผู้
ที่ม ี คุณสมบัติเหมาะสมและมีประสบการณ์ท างานในห้องปฏบิัติการควบคุมคุณภาพ รวมถึงตอ้ง
มีทรัพยากรอยา่ง เพียงพอมกีารจัดการควบคุมคุณภาพได้อยา่งมปีระสิทธภิาพและน่าเชื่อถอื 

➢ ข้อ ๒ หน้าที่หลักของหวัหนา้ฝ่ายควบคุมคุณภาพได้ก าหนดไวใ้นหมวด ๒ บุคลากร นอกจากนี้
ฝ่าย ควบคุมคุณภาพยังมหีน้าที่อืน่อกี เช่น การจัดท าวิธกีารปฏบิัติในการควบคุมคุณภาพทั้งหมด 
การตรวจสอบ ความถูกต้องของวธิกีารปฏิบตัิเหลา่นี้และการน าไปปฏบิัติการเก็บตวัอยา่งอ้างอิง
ของวัตถุวัสดุการบรรจุและ ผลิตภัณฑ์การควบคุมความถกูต้องของการติดฉลากของภาชนะบรรจุ
วัตถุวัสดุการบรรจุและผลติภัณฑ์การ ควบคุมความถูกตอ้งของการตรวจติดตามความคงสภาพ
ของผลิตภัณฑ์รวมถึงมสี่วนร่วมในการสืบสวนข้อร้องเรยีน ที่เกี่ยวขอ้งกับคุณภาพของผลติภัณฑ์
ฯลฯ การด าเนินการทัง้หมดเหล่านีต้้องด าเนนิการให้ถกูต้องตามวธิกีาร ปฏิบตัิทีเ่ปน็ลายลักษณ์
อักษรและท าการบันทึกไว้

QC ต้องเป็นอิสระจากฝ่ายอื่น
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ข้อก  าหนดทัว่ไป

ข้อ ๓ การประเมินผลติภัณฑ์ส าเรจ็รูปต้องรวบรวมปจัจัยทุกอยา่งที่เกี่ยวขอ้ง ซึ่งประกอบด้วยสภาวะ 
ในการด าเนนิการผลิตผลของการทดสอบในระหว่างกระบวนการผลิตการทบทวนเอกสารบันทึก
กระบวนการผลิต และเอกสารบันทึกการบรรจุความสอดคลอ้งกับข้อก าหนดของผลิตภณัฑ์ส าเรจ็รูป
และการตรวจสอบภาชนะบรรจุ ของผลิตภัณฑ์ส าเรจ็รูป

ข้อ ๔  บุคลากรฝ่ายควบคุมคุณภาพสามารถเขา้ไปยังบริเวณการด าเนนิการผลิตเพื่อท าการสุ่มตัวอยา่ง 
และตรวจสอบตามความเหมาะสม

42

หลักเกณฑ ์และวิธ ีการส าหร ับห ้องปฏ ิบ ัต ิการควบค ุมค ุณภาพ 

ข้อ ๕  ห้องปฏิบัติการควบคุมคุณภาพและเครือ่งมอืตอ้งสอดคล้องกับขอ้ก าหนดทั่วไปและข้อก าหนด
เฉพาะ ส าหรับบริเวณการควบคุมคุณภาพ

ข้อ ๖ บุคลากร สถานที่ และเครื่องมอืในหอ้งปฏิบัติการต้องเหมาะสมกับงานที่ท า โดยลักษณะและ 
ขนาดของการผลิตการใช้หอ้งปฏบิัตกิารภายนอกต้องด าเนนิการให้สอดคล้องตามหลักการที่ก าหนด
ไว้ในหมวด ๗ การจ้างการผลิตและการวิเคราะห์ทัง้นี้การจ้างวิเคราะห์อาจยอมรับได้ส าหรับบางกรณี
โดยได้รับความ เห็นชอบจากส านักงานคณะกรรมการอาหารและยา และต้องระบุไว้ในบันทึกการ
ควบคุมคุณภาพ
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การด าเน ินการด้านเอกสาร

ข้อ ๗  การจัดท าเอกสารที่เกี่ยวข้องกับการควบคุมคณุภาพส าหรบัห้องปฏิบัตกิารตอ้งมีรายละเอียดดงันี ้
๗ .๑ ข้อก าหนด
๗ .๒ วิธ ีการปฏิบัตใินการสุ่มต ัวอย่าง 
๗ .๓ วิธ ีการปฏิบัตใินการทดสอบและบันทึก ประกอบด้วยบนัทึกการวิเคราะห์และสมุดบันทึก 
๗ .๔ รายงานการวิเคราะห์และใบรบัรองการวิเคราะห์ 
๗ .๕ ข้อมูลจากการตรวจตดิตามสภาวะแวดล้อมตามทีก่ าหนด
๗ .๖ บันทึกการตรวจสอบความถูกตอ้งของวิธ ีการทดสอบตามที่เกี่ยวข้อง 
๗ .๗ วิธ ีการปฏิบัตบิันทึกของการสอบเทียบและการบ ารงุรกัษาเคร ือ่งมือ

ข้อ ๘  เอกสารการควบคมุคุณภาพที่เกี่ยวข้องกับบันทึกการผลิตตอ้งเก็บรกัษาไว้เปน็เวลาอย่างน้อย ๑ ป ีหลังจากวัน
สิ้นอายุของผลิตภัณฑ์ร ุน่นั้น 

ข้อ ๙  ข้อมูลบางชนิด เช่น ผลการวิเคราะห์และการทดสอบ ผลผลิต การควบคมุสภาวะแวดล้อม ต ้อง บันทึกใน
ลักษณะที่สามารถประเมินแนวโน้มได ้

ข้อ ๑๐ นอกจากข้อมูลที่เป็นส่วนหนึ่งของบันทึกการผลิต ข้อมูลที่เป็นต ้นฉบบัอื่น เช่น สมุดบันทึกการ ปฏิบัต ิการ
และ/หร ือบันทึกการปฏิบัตกิาร ต ้องเก็บรกัษาไว้และพรอ้มให้ตรวจสอบได้

44

การสุม่ตัวอยา่ง 

ข้อ ๑๑ การสุ่มตัวอย่างต้องด าเนนิการตามวธิกีารปฏบิัตทิี่ผ่านการอนมุตัิซึ่งอธบิายถึง 
๑๑.๑ วิธ ีการสุ่มตัวอย่าง 
๑๑.๒ เครื่องมือที่ใช ้
๑๑.๓ ปริมาณตัวอย่างที่สุ่ม 
๑๑.๔  ค าแนะน าส าหรับการแบ่งตวัอยา่ง 
๑๑.๕  ชนิดและสภาพของภาชนะบรรจุตัวอย่าง 
๑๑.๖ การบ่งชี้ถึงภาชนะบรรจุที่ถกูสุ่มตวัอยา่ง 
๑๑.๗  ข้อควรระวังพิเศษที่ต้องสังเกต โดยเฉพาะการสุ่มตัวอย่างวัตถทุี่ปราศจากเชื้อหรือที่ เป็น
อันตราย ๓๒ 
๑๑.๘ สภาวะการเก็บรักษา 
๑๑.๙ ข้อแนะน าส าหรับการท าความสะอาด และการเก็บเครือ่งมอืที่ใชใ้นการสุ่มตวัอยา่ง
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การสุม่ตัวอยา่ง 

ข้อ ๑๒ ตัวอย่างอ้างอิง ต้องเป็นตัวแทนของรุ่นของวัตถุวสัดุการบรรจุ หรือผลติภัณฑ์ที่สุ่มตัวอย่าง 
อาจมีการเก็บตัวอยา่งอื่นเพิ่มเติม เพื่อตรวจติดตามขั้นตอนส าคัญของกระบวนการ เช่น ตอนเริม่ต้น
หรือตอน สุดท้ายของกระบวนการผลิต

ข้อ ๑๓ ภาชนะบรรจุตัวอยา่งต้องติดฉลากระบุถึงสิ่งที่บรรจุอยู่ภายใน รวมทัง้หมายเลขรุ่น วันที่สุม่ 
ตัวอย่าง และภาชนะที่ได้ท าการสุ่มตัวอย่างมา 

ข้อ ๑๔  ตัวอย่างอ้างอิงจากผลิตภณัฑ์ส าเรจ็รูปแต่ละรุ่นต้องเกบ็รกัษาไว้ในภาชนะบรรจุสุดท้ายและ 
เก็บรักษาภายใต้สภาวะที่แนะน าไว้อยา่งน้อย ๑ ปีหลังจากวันสิ้นอายุของผลิตภณัฑ์ส าเร็จรูปตัวอย่าง
ของวัตถุ ตั้งต้น(ยกเวน้ ตัวท าละลาย ก๊าซ และน้ า) ถ้าม ีความคงสภาพดีต้องเกบ็รกัษาไว้อย่างน้อย ๒ 
ปีหลังจากปล่อย ผ่านผลิตภัณฑ์ส าเรจ็รูป ถ้าผลความคงสภาพตามที่ระบุในข้อก าหนดสัน้กว่า 
ระยะเวลาการเก็บอาจจะสั้นกว่านี้ ตัวอย่างอ้างอิงของวัตถุวัสดุการบรรจุและผลิตภณัฑ์ส าเรจ็รูปต้อง
มจี านวนเพียงพอที่จะท าการตรวจสอบอยา่งสมบูรณ์ไดอ้ย่างนอ้ยสองครัง้

46

การทดสอบ 

ข้อ ๑๕  วิธ ีการวิเคราะห์ต้องมกีารตรวจสอบความถกูต้อง การทดสอบทัง้หมดที่อธบิายไวใ้น ทะเบยีน 
ต ารับยาต้องด าเนินการตามวธิกีารทีไ่ด้รับอนมุตัิ 

ข้อ ๑๖ ต้องบันทึกและตรวจสอบผลการทดสอบที่ได้ในการค านวณตอ้งตรวจสอบอย่างระมดัระวงั 

ข้อ ๑๗  ต้องมีการบนัทกึการทดสอบ ซึ่งบันทกึอยา่งน้อยต้องประกอบด้วยขอ้มลูดังต่อไปนี้ 
๑๗ .๑ ชื่อของวัตถุวัสดุการบรรจุ หรือผลิตภณัฑ์และรูปแบบของเภสัชภัณฑ์ 
๑๗ .๒ หมายเลขรุน่ ชื่อผู้ผลติผู้ส่งมอบตามความเหมาะสม 
๑๗ .๓ การอ้างอิงถึงข้อก าหนดและวิธกีารปฏบิัติทีเ่กี่ยวข้อง 
๑๗ .๔ ผลการทดสอบประกอบด้วยขอ้สังเกต การค านวณ และการอ้างอิงถงึใบรบัรองผลการ 
วิเคราะห์ ๑๗ .๕ วันที่ท าการทดสอบ 
๑๗ .๖ ลายมือชือ่ของผู้ทีท่ าการทดสอบ 
๑๗ .๗ ลายมือชือ่ของผู้ทีท่ าการทวนสอบการทดสอบและการค านวณตามความเหมาะสม 
๑๗ .๘ ข้อความทีแ่สดงให้ชดัเจนถงึการปล่อยผ่านหรือไมผ่่าน หรือสถานะการตัดสนิใจอื่ น และ
ลายมือชื่อพร้อมวนัทีข่องผู้รับผิดชอบที่ได้รบัมอบหมาย 
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การทดสอบ 

ข้อ ๑๘ การควบคุมระหว่างกระบวนการผลิตทั้งหมดทีท่ าในบริเวณการด าเนนิการผลติโดยบุคลากร 
ฝ่ายผลิตต้องด าเนินการตามวธิกีารทีไ่ด้รบัการอนมุตัิจากฝ่ายควบคุมคุณภาพ และมีการบนัทกึผลการ
ทดสอบไว้

ข้อ ๑๙ คุณภาพของสารเคมทีีใ่ช้ในห้องปฏบิัติการ เครือ่งแก้วส าหรบัตวงวัด และสารละลาย สาร 
มาตรฐานอ้างอิง และอาหารเพาะเชื้อต้องท าการเตรียมใหถู้กตอ้งตามวิธกีารปฏบิัติทีเ่ขียนไว ้

ข้อ ๒๐ สารเคมีที่ใชใ้นห้องปฏิบตัิการทีจ่ะเกบ็ไวใ้ช้เป็นเวลานาน ต้องมฉีลากระบุวันที่ที่เตรียมและ 
ลายมือชื่อผู้ที่เตรยีม สารเคมทีี่ใชใ้นห้องปฏิบตัิการทีไ่มค่งตวัและอาหารเพาะเชื้อ ต้องระบวุันสิน้อายุ
และ สภาวะการเก็บรกัษาบนฉลากนอกจากนี้ส าหรบัสารละลายที่ทราบความเขม้ข้นแนน่อน ต้อง
ระบุวันที่หาค่า ความเข้มขน้ขครั้งสุดท้ายและค่าแฟคเตอรล์่าสุด

48

การทดสอบ 

ข้อ ๒๑ ให้ระบุวันทีท่ี่รบัและเปิดใช้สารที่ใชใ้นการทดสอบไว้บนภาชนะบรรจุ เช่น สารเคมทีีใ่ช้ใน 
ห้องปฏิบัติการ สารมาตรฐานอ้างอิง และต้องปฏิบตัิตามค าแนะน าในการใชแ้ละการเก็บรกัษาในบาง
กรณีสารเคม ีที่ใชใ้นหอ้งปฏบิัติการอาจจ าเป็นต้องท าการทดสอบพิสูจน์เอกลักษณ์และ/หรือการ
ทดสอบอื่นภายหลังการรับหรอื ก่อนการใช ้

ข้อ ๒๒ สัตว์ทดลองทีใ่ช้ส าหรับทดสอบตอ้งกักกนัไวก้่อนน ามาใช้ตามความเหมาะสม สัตว์ทดลอง 
เหล่านี้ต้องดูแลและควบคุมใหม้คีวามเหมาะสมกบัวัตถปุระสงค์ทีจ่ะใชน้อกจากนี้ต้องมีการบง่ชี้และ
บันทึกที่ เพียงพอเพื่อแสดงประวัตขิองการใช้สตัว์ทดลองเหล่านี้
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การตดิตามความคงสภาพอยา่งตอ่เน ือ่ง 

ข้อ ๒๓ ภายหลังปล่อยผา่นผลติภัณฑ์ออกสู่ตลาด ต้องมีการตรวจติดตามความคงสภาพของ
ผลิตภัณฑ์ ยาตามที่ก าหนดไว้ในแผนอยา่งต่อเนือ่ง เพื่อใหส้ามารถตรวจหาปัญหาที่เกี่ยวกับความคง
สภาพของสูตรต ารับ ในภาชนะบรรจุทีจ่ าหน่าย เช่น การเปลีย่นแปลงของระดับปรมิาณสิ่งปนเปือ้น 
หรือข้อมูลการละลาย 

ข้อ ๒๔  วัตถุประสงค์ของการศึกษาความคงสภาพอยา่งต่อเนือ่ง เพื่อตรวจติดตามอายุการใชข้อง 
ผลิตภัณฑ์ยา และเพื่อพิจารณาว่าผลิตภัณฑ์นัน้มคีุณภาพและคาดว่ายังคงมคีุณภาพตามข้อก าหนด
ภายใต้ สภาวะการเก็บรักษาที่ระบไุว้บนฉลาก 

50

การตดิตามความคงสภาพอยา่งตอ่เน ือ่ง 

ข้อ ๒๕  การติดตามความคงสภาพอยา่งต่อเนื่อง ให้ใชก้ับผลิตภณัฑ์ยาที่บรรจุในภาชนะทีจ่ าหน่าย 
ส าหรับผลิตภัณฑ์รอบรรจุใหม้แีผนการตดิตามความคงสภาพด้วย เชน่ เม ือ่เก็บผลิตภัณฑ์รอบรรจุไว้
เป็น เวลานานก่อนท าการบรรจุหรอืรอการสง่ต่อจากสถานที่ผลิตไปยังสถานทีบ่รรจุต้องมกีารประเมนิ
และศึกษา ผลกระทบต่อความคงสภาพของผลติภัณฑ์ภายใต้สภาวะปกติรวมถึงตอ้งติดตามความคง
สภาพอย่างต่อเนื่อง ของผลติภัณฑ์ระหวา่งผลิตทีเ่ก็บและรอใช้เปน็เวลานานหากมกีารศึกษาความคง
สภาพของผลิตภัณฑ์ผสมน า้ หรือตัวท าละลายอื่นก่อนใชไ้ด้ศึกษาภายหลงัการผสมตามช่วงเวลาต่างๆ
ในระหว่างการพัฒนาผลติภัณฑ์แล้ว ใน การตรวจติดตามความคงสภาพอยา่งต่อเนื่องของผลิตภัณฑ์
ดังกล่าว ไม่จ าเป็นต้องตรวจในแตล่ะช่วงเวลาภายหลัง การผสม อย่างไรก็ตาม ยังคงแนะน าว่าหาก
สามารถท าได้ต้องติดตามความคงสภาพอยา่งต่อเนื่องของ ผลิตภัณฑ์ผสมน า้หรอืตัวท าละลายอืน่ก่อน
ใช้ตามช่วงเวลาต่าง ๆ
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การตดิตามความคงสภาพอยา่งตอ่เน ือ่ง 

ข้อ ๒๖ ต้องมีการเขยีนโปรโตคอลและจัดท ารายงานผลการติดตามความคงสภาพอยา่งต่อเนือ่ง ตาม 
หลักการที่ก าหนดไวใ้นหมวด ๔ การด าเนนิการด้านเอกสารรวมทัง้ต้องมกีารตรวจรับรองและ
บ ารุงรักษา เครื่องมือที่ใชใ้นการติดตามความคงสภาพอยา่งต่อเนือ่ง เช่น ตู้ส าหรบัตดิตามความคง
สภาพที่สภาวะตาม หลักการที่ระบุไวใ้นหมวด ๓ อาคารสถานที่และเครือ่งมอื และภาคผนวก ๑๔
การตรวจรับรองและการ ตรวจสอบความถูกต้อง ๓๔ 

ข้อ ๒๗  โปรโตคอลส าหรบัการติดตามความคงสภาพอย่างต่อเนื่อง ต้องครอบคลมุถึงวนัสิน้อายกุารใช ้
ของผลิตภัณฑ์ยานั้น และอยา่งน้อยต้องประกอบด้วย 

๒๗.๑ จ านวนรุ่นผลิตส าหรับแต่ละความแรง และขนาดรุ่นผลิต (ถ้ามี) 
๒๗.๒ วิธีการทดสอบทางกายภาพ เคมีจุลชีววิทยา และชีววิทยา 
๒๗.๓ เกณฑ์การยอมรับ 
๒๗.๔ อ้างอิงวิธีการทดสอบท่ีใช้ 
๒๗.๕ รายละเอียดของระบบภาชนะบรรจุและการปิดผนึก 
๒๗.๖ ช่วงเวลาการทดสอบท่ีเวลาต่างๆ ๒๗.๗ รายละเอียดของสภาวะการเก็บ โดยเฉพาะสภาวะในการทดสอบให้ใช้ตาม
ประกาศของ ส านักงานคณะกรรมการอาหารและยา 
๒๗.๘ พารามิเตอร์ท่ีเฉพาะเจาะจงส าหรับแต่ละผลิตภัณฑ์ยา (ถ้ามี) 

52

การตดิตามความคงสภาพอยา่งตอ่เน ือ่ง 

ข้อ ๒๘ โปรโตคอลการติดตามความคงสภาพอยา่งต่อเนือ่งอาจแตกต่างจากการศึกษาความคงสภาพ 
แบบระยะยาวที่ได้ยืน่ขอขึ้นทะเบยีนต ารับยาไว้โดยมขีอ้แมว้า่ต้องมกีารให้เหตผุลทีส่มควรและระบไุว้
ใน โปรโตคอล เชน่ ความถีข่องการทดสอบ หรือปรบัใหเ้ป็นปัจจุบันตามประกาศของส านกังาน
คณะกรรมการ อาหารและยา ข้อ ๒๙ จ านวนรุ่นผลติและความถี่ของการทดสอบ ต้องให้ข้อมลู
เพียงพอส าหรับการวิเคราะห์แนวโน้ม นอกจากมเีหตุผลเพียงพอ ให้ท าการติดตามความคงสภาพ
อย่างน้อย ๑ รุ่นผลิตต่อปีในทุกความแรงและทุก ประเภทของวสัดุการบรรจุปฐมภูมทิีใ่ชเ้ว้นแตไ่มม่ ี
การผลิตในระหว่างปสี าหรบัผลติภัณฑ์ที่การตรวจติดตาม ความคงสภาพอยา่งต่อเนื่องซึ่งปกติทดสอบ
โดยใช้สตัว์ทดลองและไมม่วีิธกีารอื่นทีเ่หมาะสมซึง่ผ่านการ ตรวจสอบความถกูต้องแล้วความถี่ของ
การทดสอบอาจจะพิจารณาจากความเสี่ยงและประโยชนท์ีไ่ด้รับการติดตาม ความคงสภาพอยา่ง
ต่อเนื่องอาจน าหลักการของการออกแบบแบบแบรกเกตตงิและการออกแบบแบบเมทริกซิงมาใช้ หาก
มีการระบุเหตุผลตามหลักวิทยาศาสตรใ์นโปรโตคอล
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การตดิตามความคงสภาพอยา่งตอ่เน ือ่ง 

ข้อ ๓๐ ในบางสถานการณ์การติดตามความคงสภาพอย่างต่อเนือ่งอาจมีการเพิม่จ านวนรุน่ผลิตที ่
ศึกษา เช่น เม ื่อมกีารเปลี่ยนแปลงหรอืมคีวามเบี่ยงเบนอยา่งมีนยัส าคัญในกระบวนการหรอืวัสดกุาร
บรรจุ รวมถึงการท าซ้ าด้วยกระบวนการใหมก่ารท าซ้ าด้วยกระบวนการเดิม หรือการน ากลับมาใชใ้หม ่

ข้อ ๓๑ ผลของการติดตามความคงสภาพอย่างต่อเนือ่ง ต้องเสนอไปยงับุคลากรหลัก โดยเฉพาะผู้ที ่
ได้รับมอบหมายการติดตามความคงสภาพอย่างต่อเนือ่งทีส่ถานที่อื่นนอกเหนือจากสถานที่ผลิต
ผลิตภัณฑ์รอ บรรจุหรือผลิตภณัฑ์ส าเร็จรปู ต้องมีขอ้ตกลงที่เปน็ลายลักษณ์อักษรระหว่างหน่วยงานที่
เกี่ยวข้อง รายงานผล การติดตามความคงสภาพอยา่งต่อเนื่องให้มเีกบ็ไว้ทีส่ถานที่ทีไ่ด้รบัอนญุาตผลิต
ยา เพื่อให้ตรวจสอบได้ 
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การตดิตามความคงสภาพอยา่งตอ่เน ือ่ง 

ข้อ ๓๒ การไม่ผ่านขอ้ก าหนด หรือแนวโน้มทีม่คีวามผิดปกติอย่างมนีัยส าคัญ ต้องมีการสืบสวนหา 
สาเหตุการยืนยนัผลของการไมผ่่านขอ้ก าหนดหรอืแนวโน้มเชงิลบที่มนียัส าคัญต้องมกีารรายงานต่อ
ส านักงาน คณะกรรมการอาหารและยาผลกระทบที่เปน็ไปได้ต่อแต่ละรุน่ผลิตในท้องตลาดต้อง
พิจารณาตามที่ระบุไวใ้น หมวด ๘ ข้อร้องเรียนและการเรียกคืนผลิตภัณฑ์และต้องแจ้งส านกังาน
คณะกรรมการอาหารและยา

ข้อ ๓๓ ผลสรุปของข้อมลูทั้งหมดรวมถงึผลสรุปแต่ละช่วงเวลาของแผนการตดิตาม ต้องเขียนเปน็ลาย
ลักษณ์ อักษรและเก็บรกัษาไวผ้ลสรุปนี้ต้องมกีารทบทวนเปน็ระยะ
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Technical transfer of testing 
method
» Prior to transferring a test method, the transferring site should verify that the test 

method(s) comply with those as described in the Marketing Authorisation or the 
relevant technical dossier. The original validation of the test method(s) should be 
reviewed to ensure compliance with current ICH/VICH requirements. A gap analysis 
should be performed and documented to identify any supplementary validation that 
should be performed, prior to commencing the technical transfer process. 

» The transfer of testing methods from one laboratory (transferring laboratory) to 
another laboratory (receiving laboratory) should be described in a detailed protocol

56

Technical transfer of testing 
method
» The transfer protocol should include, but not be limited to, the following parameters: 

⋄ Identification of the testing to be performed and the relevant test method(s) 
undergoing transfer; 

⋄ Identification of the additional training requirements; 
⋄ Identification of standards and samples to be tested; 
⋄ Identification of any special transport and storage conditions of test items; 
⋄ The acceptance criteria which should be based upon the current validation study 

of the methodology and with respect to ICH/VICH requirements. 
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Technical transfer of testing 
method
» Deviations from the protocol should be investigated prior to closure of the technical 

transfer process. The technical transfer report should document the comparative 
outcome of the process and should identify areas requiring further test method 
revalidation, if applicable. 

» Where appropriate, specific requirements described in other guidelines should be 
addressed for the transfer of particular testing methods (e.g. Near Infrared 
Spectroscopy).
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