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	 ประเทศไทยได้รับข้อตกลงอาเซียนด้านคุณภาพมาตรฐานและชุดเอกสารการขึ้นทะเบียนตำ�รับยามาใช้ในการ 

ขึ้นทะเบียนตำ�รับยาเพื่อเป็นหลักประกันด้านคุณภาพยา ซึ่งสอดคล้องกับนโยบายแห่งชาติด้านยา พ.ศ. 2554 ที่มุ่งทบทวน

ทะเบียนตำ�รับยาที่มีผลกระทบสูงต่อผู้บริโภคและสังคม การวิจัยนี้เป็นการวิจัยเชิงคุณภาพโดยการทบทวนวรรณกรรมและ

การประชุมกลุ่ม ผลการศึกษาพบว่ามาตรฐานและข้อกำ�หนดเอกสารทะเบียนตำ�รับยาด้านคุณภาพมีความแตกต่างกับ

มาตรฐานอาเซียน ซึ่งสะท้อนถึงความแตกต่างและความไม่ครบถ้วนของข้อมูลในตำ�รับยาเหล่านั้น ซึ่งระดับความแตกต่าง

แปรผันตรงกับช่วงเวลาที่รับขึ้นทะเบียนตำ�รับยา ด้วยข้อตกลงอาเซียนจัดทำ�ขึ้นเพื่อใช้กับการขอขึ้นทะเบียนตำ�รับยา  

จงึจำ�เปน็ตอ้งปรับปรงุขอ้กำ�หนดใหเ้หมาะสมสำ�หรบัการทบทวนทะเบยีนตำ�รบัยา การทบทวนทะเบยีนตำ�รบัยาดา้นคณุภาพ

ที่สามารถบรรลุผลสัมฤทธิ์ได้ในทางปฏิบัติต้องมีความพร้อมในด้านการบริหารและวิชาการ โดยมีการจัดลำ�ดับความเร่งด่วน

ตามความเสี่ยงและความพร้อมในระยะสั้นและระยะยาว 

	 คำ�สำ�คัญ : การทบทวนทะเบียนตำ�รับยา, คุณภาพ, มาตรฐานอาเซียน, ยาสามัญ
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บทคัดย่อ

	 Thailand had adopted and implemented the ASEAN harmonization on Standard of Quality and      

Common Technical Dossier for registration of drugs, aiming to ensure the drug’s quality. This adoption is also 

in-line with National Drug Policy B.E.2554, in emphasizing a re-evaluation of drugs causing a great impact 

on patients and public. This study was a qualitative research by two major methodologies, literature review 

and focus group meetings. Results shown that the Standard and Requirement on Registration Dossier-    

Quality part differed from the ASEAN Standard hence reflected differences and inadequacy of quality data in 

those dossiers. The study also found that the differences were directly dependent on timeframe of the     
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registration. Since ASEAN harmonization had designed for registration of drugs, it is essential to develop a 

proper standard and requirement and for re-evaluation of existing drug dossiers. Re-evaluation of Generic 

drugs towards  ASEAN Standard, aiming at a practical achievement on its implementation, needs readiness 

on both administrative and technical aspects, risk-based priority setting, as well as short and long term plans              

in implementation. 

	 Keywords: Re-evaluation of registered drugs, Quality, ASEAN Standard, Generic drug

บทนำ� 

	 การควบคุมคุณภาพยาให้ได้ตามมาตรฐานเป็น

มาตรการสำ�คัญอย่างหนึ่ งที่มีความจำ�เป็นเพื่อสร้าง 

หลักประกันว่ายาน้ันคงไว้ซ่ึงคุณภาพอันส่งผลถึงประสิทธิผลและ 

ความปลอดภัยต่อผู้บริโภคซึ่งเป็นหน้าที่ของภาครัฐในการ

กำ�กบัดแูล จงึจำ�เปน็ต้องจัดระบบทีเ่หมาะสมในการประเมนิ

ประโยชน์กับความเส่ียงของยาตลอดช่วงอายุของผลิตภัณฑ์ยา 

อย่างไรก็ตามพระราชบัญญัติยา พ.ศ. 2510 และฉบับแก้ไข 

เพ่ิมเติม(1) กำ�หนดให้ทะเบียนตำ�รับยามีอายุใช้ได้ตลอดชีพ 

ขณะทีต่ำ�รับยาจำ�นวนมากยงัไมไ่ด้รบัการทบทวนตามเกณฑ์

ปจัจบุนั จงึอาจสง่ผลต่อความเชือ่มัน่ในคณุภาพ ประสทิธผิล 

และความปลอดภัยของยา

	 โดยภาพรวมผลการเฝา้ระวงัคุณภาพยาแผนปจัจบุนั

ของประเทศพบปัญหายาสำ�เร็จรูปผิดมาตรฐาน มีแนวโน้ม

ไมแ่ตกตา่งกันในป ี2545-2547(2) และป ี2549-2551(3,4,5)  คอื 

รอ้ยละ 13.1 และรอ้ยละ 10.49(6) ตามลำ�ดบั สง่ผลตอ่ความ

ปลอดภัยของผู้ป่วย เศรษฐกิจ และสังคม นโยบายแห่งชาติ

ด้านยา พ.ศ. 2554 จึงกำ�หนดยุทธศาสตร์ให้มีการส่งเสริม

การผลิตและประกันคุณภาพยาชื่อสามัญ การพัฒนา

ศักยภาพระบบการควบคุมยาให้มีประสิทธิภาพ โปร่งใส   

ตามหลักธรรมาภิบาล และทบทวนทะเบียนตำ�รับยาที่มี 

ผลกระทบสูงต่อผู้บริโภคและสังคม กอปรกับประเทศไทยได้รับ 

ข้อตกลงอาเซียนในการจัดทำ�ข้อกำ�หนดด้านคุณภาพ

มาตรฐาน และชุดเอกสารการขึ้นทะเบียนให้เป็นไปตาม 

ASEAN Common Technical Dossier (ACTD) และ

แนวทางเทคนิคด้านคุณภาพคือ ASEAN guideline for 

validation of analytical procedures, ASEAN guideline 

for the conduct of Bioavailability and Bioequivalence 

studies, ASEAN guideline on submission of manufacturing 

process validation data for drug registration และ 

ASEAN guideline on stability study of drug product(7) 

ส่งผลให้ต้องขึ้นทะเบียนตามหลักเกณฑ์ ACTD ตั้งแต่  

1 มกราคม 2552 ส่วนกรณียาที่ได้ทะเบียนไปก่อนหน้านั้น

ให้ต่อทะเบียนใหม่ตามหลักเกณฑ์ ACTD และแนวทาง

เทคนิคด้านคุณภาพ ภายใน 1 มกราคม 2555(8) สำ�นักงาน-

คณะกรรมการอาหารและยาได้ปฏิบัติตามข้อตกลงดังกล่าว

ด้านการข้ึนทะเบียนตำ�รับยาไปแล้ว ส่วนการทบทวนทะเบียน 

ตำ�รับยาได้ดำ�เนินการไปแล้วบางส่วน สำ�หรับการทบทวน

ทะเบียนตำ�รับยาให้บรรลุข้อตกลงอาเซียนนั้นควรมุ่งเน้นที ่

ยาสามญั เนือ่งจากยาใหมม่ข้ีอกำ�หนดดา้นคณุภาพทีย่อมรบั

ได้มากกว่า เพราะใกล้เคียงกับมาตรฐานอาเซียนแล้ว

	 จากสถานการณ์ข้างต้นการพัฒนาแนวทางการ

ทบทวนทะเบียนตำ�รับยาสามัญด้านคุณภาพสู่มาตรฐาน

อาเซียนจึงมีความสำ�คัญ โดยศึกษาความแตกต่างที่สำ�คัญ 

ของมาตรฐานและข้อกำ�หนดเอกสารทะเบียนตำ�รับยา  

ดา้นคณุภาพเทียบกบัมาตรฐานอาเซยีน และสถานการณข์อง

ทะเบียนตำ�รับยาตามช่วงเวลาที่รับขึ้นทะเบียนตำ�รับยา     

เพื่อเสนอแนวทางการทบทวนทะเบียนตำ�รับยาสามัญด้าน

คุณภาพท่ีสามารถบรรลุผลสัมฤทธิ์ในทางปฏิบัติทั้งใน 

ระยะสั้นและระยะยาว 

วัตถุประสงค์

	 เพื่อพัฒนาแนวทางการทบทวนทะเบียนตำ�รับยา

สามัญด้านคุณภาพสู่มาตรฐานอาเซียน

ขอบเขตการวิจัย 

	 ศึกษาเฉพาะทะเบียนตำ�รับยาสามัญสำ�หรับมนุษย์ 

เฉพาะยาเคมีในด้านคุณภาพ ตั้งแต่เดือนมกราคม 2552 ถึง

เดือนสิงหาคม 2555
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วิธีการวิจัย

	 เป็นการศึกษาเชิงคุณภาพ ขั้นตอนการศึกษามีดังนี้

	 1.	ศึกษาวิเคราะห์ความแตกต่างของข้อกำ�หนด 

เอกสารคำ�ขอขึ้นทะเบียนตำ�รับยาสามัญในประเทศไทย  

ด้านคุณภาพก่อนและหลังข้อตกลงอาเซียน โดยทบทวน

วรรณกรรมและเอกสารที่เกี่ยวข้อง

	 2.	ศึกษาเปรียบเทียบความแตกต่างของเอกสาร

ทะเบยีนตำ�รับยาดา้นคุณภาพในชว่งเวลาต่างๆ กบัมาตรฐาน

อาเซียน โดยสุ่มทะเบียนตำ�รับยาเดี่ยวหนึ่งชนิดแบบเฉพาะ

เจาะจงที่มีจำ�นวนทะเบียนค่อนข้างมาก และมีความสำ�คัญ

ในการรกัษาโรคทีเ่ปน็ปญัหาสาธารณสขุของประเทศไทยคอื 

ทะเบียนตำ�รับยาไรแฟมพิซินทุกตำ�รับ โดยทบทวนวรรณกรรม 

และเอกสารที่เกี่ยวข้อง

	 3.	นำ�สภาพปัญหาที่ได้มาวิเคราะห์โอกาสในการ

ปรับปรุงตามประเด็นสำ�คัญในการประกันคุณภาพยา  

พร้อมความเป็นไปได้และลำ�ดับความสำ�คัญในการนำ�ไปสู่ 

การปฏิบัติ ใหไ้ดแ้นวทางการทบทวนทะเบียนตำ�รบัยาสามญั

ดา้นคณุภาพสูม่าตรฐานอาเซยีน รวมท้ังแนวทางการนำ�สูก่าร

ปฏิบัติทั้งในระยะสั้นและระยะยาว โดยการวิจัยเอกสาร    

และการสนทนากลุ่ม (focus group) 

ผลการศึกษา 

1. ความแตกตา่งของขอ้กำ�หนดเอกสารคำ�ขอขึน้ทะเบยีน

ตำ�รบัยาสามญักอ่นและหลงัขอ้ตกลงอาเซยีนด้านคุณภาพ 

	 คณะผู้วิจัยได้ทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบ

เก่ียวกับข้อกำ�หนดเอกสารคำ�ขอข้ึนทะเบียนตำ�รับยาสามัญ

ด้านคุณภาพฉบับก่อน(9, 10) และหลังข้อตกลงอาเซียน(11, 12) 

โดยแบ่งตามประเด็นสำ�คัญในการประกันคุณภาพยา และ

ช่วงเวลาสำ�คัญท่ีมีการเปล่ียนแปลงกฎระเบียบด้านข้อกำ�หนด 

เอกสารคุณภาพ ดังตารางที่ 1

1.	ด้านสถานที่ผลิต

2.	ด้านวัตถุดิบ       	
	 ตัวยาส�ำคัญ

3.	ด้านการพัฒนา	
	 สูตรต�ำรับ
4.	ด้านกระบวน-   	
	 การผลิต

5.	ด้านยาส�ำเร็จรูป

6.	ด้านการศึกษา     	
	 ชีวสมมูล

หลักฐานการตรวจ
รับรองมาตรฐาน
โรงงานเฉพาะที่ไม่
เคยขอขึ้นทะเบียน

ไม่ก�ำหนด
ให้ส่งเอกสาร

ไม่ก�ำหนด
ให้ส่งเอกสาร
ไม่ก�ำหนด

ให้ส่งเอกสาร

ไม่ก�ำหนด
ให้ส่งเอกสาร

ไม่ก�ำหนด
ให้ส่งเอกสาร

หลักฐานการตรวจรับรอง
มาตรฐานโรงงาน เฉพาะท่ี
ไม่เคยขอขึ้นทะเบียน

ก�ำหนดให้ส่งเอกสารบาง
ส่วนตามหลักเกณฑ์ ACTD

ไม่ก�ำหนดให้ส่งเอกสาร

ก�ำหนดให้ส่งเอกสารบาง
ส่วนตามหลักเกณฑ์ ACTD

ก�ำหนดให้ส่งเอกสารบาง
ส่วนตามหลักเกณฑ์ ACTD

ก�ำหนดให้ส่งเอกสารส�ำหรบั 
ยาสามัญใหม่**

หนังสือรับรอง GMP ณ 
วันท่ียื่นค�ำขอเฉพาะกรณี
ผู้ผลิตต่างประเทศท่ียังไม่
เคยส่งยามาจ�ำหน่าย 
ก�ำ หนดให ้ส ่ ง เอกสาร
บางส่วนตามหลักเกณฑ์ 
ACTD
ไม่ก�ำหนดให้ส่งเอกสาร

ก�ำ หนดให ้ส ่ ง เอกสาร
บางส่วนตามหลักเกณฑ์ 
ACTD
ก�ำ หนดให ้ส ่ ง เอกสาร
บางส่วนตามหลักเกณฑ์ 
ACTD
ก�ำหนดให้ส่งเอกสารตาม
หลักเกณฑ์ BE ท่ีก�ำหนด
ส�ำหรับยาสามัญใหม่**

หนังสือรับรอง GMP     
ณ วันที่ยื่นค�ำขอ 

ก�ำหนดให้ส่งเอกสาร
ตามหลักเกณฑ์ ACTD

ก�ำหนดให้ส่งเอกสาร
ตามหลักเกณฑ์ ACTD
ก�ำหนดให้ส่งเอกสาร
ตามหลักเกณฑ์ ACTD

ก�ำหนดให้ส่งเอกสาร
ตามหลักเกณฑ์ ACTD

ก�ำหนดให้ส่งเอกสาร
ตามหลักเกณฑ์ ACTD 
เฉพาะยาสามัญใหม่**

ปีที่คาดการณ์
ก่อนอาเซียน

พ.ศ. 2526-2533 พ.ศ. 2543-2551พ.ศ. 2533-2542
หลังอาเซียน*

ตารางที ่1  ความแตกต่างของข้อก�ำหนดเอกสารค�ำขอขึน้ทะเบยีนต�ำรบัยาสามญัก่อนและหลงัข้อตกลงอาเซยีน* ด้านคณุภาพ 

		  แยกตามประเด็นส�ำคัญในการประกันคุณภาพยาในแต่ละช่วงเวลา(9, 10-15)

หมายเหตุ:	 * เริ่มใช้หลักเกณฑ์ ACTD ตั้งแต่ 1 มกราคม 2552, **ยาสามัญใหม่ หมายถึง ยาสามัญที่มีตัวยาส�ำคัญ ความแรง และรูปแบบยา	

		  เหมือนยาต้นแบบที่เป็นยาใหม่ทุกประการ ซึ่งได้รับอนุมัติขึ้นทะเบียนตั้งแต่ปี พ.ศ. 2534 
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1. ด้านสถานที่ผลิต

2. ด้านวัตถุดิบ      	
	 ตัวยาส�ำคัญ

3. ด้านการพัฒนา      	
	 สูตรต�ำรับ

-	 มใีบรบัรอง GMP จากหน่วยงานควบคมุ 
ยาของประเทศผู้ผลิต ณ วันที่ยื่นค�ำขอ

-	 ตรวจมาตรฐาน GMP ณ สถานท่ีผลติยา 
เฉพาะผู้ผลิตในประเทศ

-	 มีข้อก�ำหนดมาตรฐานตัวยาส�ำคัญและ
วิธีวิเคราะห์ใบรับรองผลการวิเคราะห์
และข้อมูลการวิเคราะห์  

-	 มีข้อก�ำหนดมาตรฐานตัวยาไม่ส�ำคัญ 
ใบรับรองผลการวิเคราะห์และอื่นๆ

ไม่มข้ีอก�ำหนดเรือ่งการพัฒนา สตูรต�ำรบัยา

-	 ให้ส่งใบรับรอง GMP ที่เป็นปัจจุบัน ตามระยะเวลา                
ที่ก�ำหนด 

-	 ตรวจมาตรฐาน GMP ณ สถานที่ผลิตทั้งในและ 
ต่างประเทศ เฉพาะยาบางรายการที่ประกาศรายชื่อ       
ตามระบบการจัดล�ำดับความส�ำคัญในการคัดเลือก   
สถานทีผ่ลติทีต้่องท�ำการตรวจประเมนิ GMP เว้นแต่
มผีลการตรวจมาตรฐาน GMP ของหน่วยงานควบคุมยา 
ที่เป็นสมาชิก PIC/S, ที่ได้รับการรับรองโดยอาเซียน 
(Listed ASEAN Inspectorate Unit), หรอืท่ีผ่าน
การรบัรอง โดยองค์การอนามยัโลกในโครงการ Pre-
qualification Programme (PQP)

-	 ควรให้แจ้งแหล่งผลิตตัวยาส�ำคัญและข้อมูลความ          
คงสภาพของตัวยาส�ำคัญ

-	 ให้ปรับข้อก�ำหนดมาตรฐานตัวยาส�ำคัญและวิธี
วิเคราะห์ ให้เป็นไปตามต�ำรายาท่ีรัฐมนตรีประกาศ
หรือฉบับที่ใหม่กว่า

-	 ยืน่ข้อมลูการตรวจสอบความถกูต้องของการวเิคราะห์   
เฉพาะวิธีนอกต�ำรายาฯ 

-	 ให้ข้อมูลสารมาตรฐานอ้างอิง
ให้แสดงข้อมูลตามหลักเกณฑ์ ACTD 

ประเด็นส�ำคัญ สถานการณ์ก่อนข้อตกลงอาเซียน* แนวทางการทบทวนทะเบียนต�ำรับยาสามัญ

		  เพื่อยืนยันผลการวิเคราะห์ความแตกต่างในตารางที่ 1 จึงศึกษาเปรียบเทียบความแตกต่างของเอกสารทะเบียน

ตำ�รับยาไรแฟมพิซิน ระหว่าง พ.ศ. 2526-2551 กับหลักเกณฑ์ ACTD พบว่าทะเบียนตำ�รับยาจำ�นวน 58 ตำ�รับ มี 8 ตำ�รับ 

(ร้อยละ 13.8) ที่เอกสารเป็นไปตามข้อกำ�หนดล่าสุดก่อนใช้หลักเกณฑ์ ACTD และมี 50 ตำ�รับ (ร้อยละ 86.2) มีเพียง 

ข้อกำ�หนดเฉพาะของยาสำ�เร็จรูปและวิธีควบคุมคุณภาพบางส่วน และไม่มีเอกสารตามหลักเกณฑ์ ACTD ด้านยาสำ�เร็จรูป 

ได้แก่ การตรวจสอบความถูกต้องของกระบวนการผลิตและ/หรือการประเมินผล สารปรุงแต่งท่ีมีแหล่งกำ�เนิดจากมนุษย์ 

หรือสัตว์ การวิเคราะห์รุ่นการผลิต การตรวจลักษณะเฉพาะของสารเจือปน การชี้แจงเหตุผลของข้อกำ�หนดเฉพาะ  

สารมาตรฐานหรือวัสดุมาตรฐาน และระบบปิดของภาชนะบรรจุ  

2. แนวทางการทบทวนทะเบียนตำ�รับยาสามัญด้านคุณภาพสู่มาตรฐานอาเซียน

	 คณะผู้วิจัยได้นำ�ผลการศึกษาทั้งข้อกำ�หนดเอกสารและเอกสารทะเบียนตำ�รับยาไรแฟมพิซินมาสนทนากลุ่มกับ 

ผู้เชี่ยวชาญประเมินตำ�รับยาด้านคุณภาพและเจ้าหน้าที่สำ�นักยาที่เกี่ยวข้อง เพื่อพิจารณาแนวทางการทบทวนทะเบียน      

ตำ�รับยาสามญัดา้นคณุภาพ พบวา่ขอ้ตกลงอาเซยีนมุง่หมายสำ�หรบัการยืน่คำ�ขอขึน้ทะเบยีนตำ�รบัยาเปน็สำ�คญั ดงันัน้จงึควร

ตอ้งมกีารจดัทำ�แนวทาง การทบทวนทะเบยีนตำ�รบัยาสามญัดา้นคณุภาพเป็นการเฉพาะ โดยใหย้งัคงสอดคลอ้งกบัมาตรฐาน

อาเซียนเพื่อให้เหมาะสมกับบริบทของประเทศไทย ดังตารางที่ 2

ตารางที่ 2	 สถานการณเ์อกสารทะเบยีนตำ�รบัยาดา้นคณุภาพและแนวทางการทบทวนทะเบียนตำ�รบัยาสามญั ดา้นคณุภาพ 

		  ตามมาตรฐานอาเซียน
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4. ด้านกระบวน-   	
	 การผลิต
5. ด้านยาส�ำเร็จรูป

6. ด้านการศึกษา        	
	 ชีวสมมูล

-	 มีข้อก�ำหนดไม่สอดคล้องกับหลักเกณฑ์ 
ACTD

-	 ไม่ก�ำหนดให้ส่งข้อมูลการตรวจสอบ   
ความถูกต้องของการผลิต 

-	 มีข้อก�ำหนดเฉพาะของยาส�ำเร็จรูปและ
วิธีควบคุมคุณภาพบางส่วนเท่านั้น

-	 ยาที่ยื่นค�ำขอขึ้นทะเบียนต�ำรับยาก่อน 
พ.ศ. 2543 ไม่ก�ำหนดให้มีการศึกษา
ทดสอบความคงสภาพของยา

-	 ยาที่ได้ทะเบียนต�ำรับก่อน พ.ศ. 2532 
ทุกประเภทไม่มีข้อก�ำหนดให้ส่งเอกสาร

-	 นับแต่ พ.ศ. 2532 ก�ำหนดให้ส่งเอกสาร 
ส�ำหรับยาสามัญใหม่

-	 พ.ศ. 2543 ประกาศหลักเกณฑ์ BE 

ให้แสดงข้อมูลตามหลักเกณฑ์ ACTD และแนวทาง
เทคนิค
-	 ปรบัปรงุข้อก�ำหนดเฉพาะของยาส�ำเรจ็รปูและวธิกีาร

วิเคราะห์ให้เป็นไปตามต�ำรายาที่รัฐมนตรีประกาศ          
หรือใหม่กว่า ส�ำหรับยานอกต�ำรายาฯ ต้องมีหัวข้อ
ทดสอบเทยีบเท่าหรอืมากกว่าตามทีป่รากฏในต�ำรายาฯ 
และให้ชี้แจงเหตุผลของข้อก�ำหนดเฉพาะ

-	 ให้แสดงการตรวจสอบความถกูต้องของกระบวนการ
วิเคราะห์

-	 ให้ระบุข้อก�ำหนดสารมาตรฐานอ้างองิและสารอ้างองิ
ทั่วไปที่ใช้ทดสอบยาส�ำเร็จรูป

-	 ให้แสดงข้อก�ำหนดเฉพาะและการควบคุมวัสดุของ     
ภาชนะบรรจุที่สัมผัสโดยตรงกับผลิตภัณฑ์ยาและ   
ที่มิได้สัมผัสโดยตรงกับผลิตภัณฑ์ยา

-	 ให้แสดงรายงานผลการศึกษาความคงสภาพของยา
ส�ำเร็จรูประยะยาวตามแนวทางอาเซียน โดยอาจใช้
ข้อมูลย้อนหลังได้

-	 ให้แสดงข้อมูลการตรวจสอบความถูกต้องของ        
กระบวนการผลิต 

-	 ให ้แสดงข ้อมูลสารปรุงแต ่งท่ีมีแหล ่งผลิตจาก            
มนุษย์หรือสัตว์

-	 ก�ำหนดให้ยากลุ่มเสี่ยงต้องส่งหลักฐานการศึกษา    
ชีวสมมูล 

-	 ออกประกาศรายชื่อยากลุ่มเสี่ยง โดยเริ่มกับยาท่ีมี         
ดัชนีการรักษา (therapeutic index) แคบ 

-	 ยอมรับผลการศึกษาชีวสมมูลจากศูนย์ศึกษาที่ได้
มาตรฐานสากล (ISO/IEC17025 และ/หรือ GLP) 
ทั้งในและต่างประเทศ

ประเด็นส�ำคัญ สถานการณ์ก่อนข้อตกลงอาเซียน* แนวทางการทบทวนทะเบียนต�ำรับยาสามัญ

หมายเหตุ:	 PIC/S: Pharmaceutical Inspection Convention and Pharmaceutical Inspection Co-operation Scheme, 

		  * เริ่มตั้งแต่ 1 มกราคม 2552 

	 	 จากตารางที่ 2 คณะผู้วิจัยได้เสนอแนวทางการทบทวนทะเบียนตำ�รับยาสามัญด้านคุณภาพตามมาตรฐาน 
อาเซียน ซ่ึงสังเคราะห์ขึ้นจากผลการวิเคราะห์โอกาสในการปรับปรุงประเด็นสำ�คัญในการประกันคุณภาพความเป็นไปได้ 
และลำ�ดับความสำ�คัญในการนำ�ไปสู่การปฎิบัติ ทั้งนี้โดยยึดโยงกับมาตรฐานอาเซียนเป็นสำ�คัญ ในการนี้หลักการสำ�คัญของ
แนวทางการทบทวนคือ คุณภาพมาตรฐานสากลทีเ่ปน็ปัจจบัุน ดงันัน้จงึขอเนน้การทบทวนในสองสว่นสำ�คญั ไดแ้ก ่มาตรฐาน
สถานที่ผลิต และเอกสารด้านคุณภาพของทะเบียนตำ�รับยา 
		  ในดา้นมาตรฐานสถานทีผ่ลติโดยทัว่ไปกำ�หนดใหแ้สดงใบรบัรองมาตรฐานตามหลกัเกณฑ ์และวธิกีารทีด่ใีนการ
ผลิตยา (Good Manufacturing Practice : GMP) ที่เป็นปัจจุบันทุกๆ 2 ปี ยกเว้นยาบางกลุ่มที่จำ�เป็นต้องตรวจมาตรฐาน 
GMP ณ สถานที่ผลิต ได้แก่ ยาจากโรงงานผลิตยาที่ไม่เคยตรวจสอบมาก่อน กลุ่มยาที่มีความสำ�คัญ ด้านสาธารณสุข  

ตารางที่ 2	 สถานการณ์เอกสารทะเบียนตำ�รับยาด้านคุณภาพและแนวทางการทบทวนทะเบียนตำ�รับยาสามัญ ด้านคุณภาพ 
		  ตามมาตรฐานอาเซียน (ต่อ)
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(เช่นยาท่ีมีข้อบ่งใช้สำ�หรับโรคท่ีมีภาระโรคสูง หรือโรคท่ีมีภาวะ 

คุกคามต่อชีวิต เป็นต้น) หรือเป็นยาท่ีมีความเส่ียง (เช่น กลุ่มยา 

ที่มีดัชนีการรักษาแคบ ยาปฏิชีวนะ ยาที่มีปัญหาความ 

คงสภาพ) หรือยาท่ีมีปัญหาด้านคุณภาพจากระบบการเฝ้าระวัง 

ยาหลังออกสู่ตลาด หรือเป็นยาจากโรงงานที่มีประวัติ 

การผลิตยาท่ีตกมาตรฐานหรือฝ่าฝืนข้อกำ�หนดของสำ�นักงาน-

คณะกรรมการอาหารและยา อย่างไรก็ตามหากมีผลการ

ตรวจมาตรฐาน GMP ของหนว่ยงานควบคมุยาทีเ่ปน็สมาชกิ 

PIC/S ท่ีได้รับการรับรองโดยอาเซียน (Listed ASEAN  

Inspectorate Unit) หรือท่ีผ่านการรับรองโดยองค์การอนามัย

โลกในโครงการ  Pre-qualification Programme (PQP)  

ก็ไม่จำ�เป็นต้องตรวจมาตรฐาน GMP ณ สถานที่ผลิตยาอีก

	 สำ�หรับในส่วนเอกสารด้านคุณภาพของทะเบียน

ตำ�รับยานั้นเป็นสิ่งสำ�คัญที่ต้องเสนอข้อมูลที่เกี่ยวข้องอย่าง

ครบถ้วน เพ่ือแสดงและยืนยันว่ายามีคุณภาพคงท่ีและในระดับ 

ที่ยอมรับได้ ควรมีข้อมูลแสดงความเท่าเทียมกับยาต้นแบบ 

และควรตอ้งมขีอ้มลูอืน่ๆ ของยาทีถ่กูตอ้งและเปน็ประโยชน ์

กล่าวคือเอกสารควรนำ�เสนอข้อมูลคุณภาพทั้งหมดเต็ม 

รูปแบบ(16) ดังนั้นแนวทางการทบทวนทะเบียนตำ�รับในส่วน

เอกสารด้านคุณภาพ จึงควรกำ�หนดให้จัดเอกสารข้อมูล

สำ�คัญซึ่งเป็นหลักประกันด้านคุณภาพในส่วนวัตถุดิบสำ�คัญ

ทางยา การพัฒนาสูตรตำ�รับ กระบวนการผลิต ยาสำ�เร็จรูป 

และการศึกษาชีวสมมูล ตามแนวทางที่แสดงในตารางท่ี 2 

ข้างต้น

3. การนำ�แนวทางการทบทวนทะเบียนตำ�รับยาด้านคุณภาพ 

สู่การปฏิบัติ

	 ตามขอ้ตกลงอาเซยีนประเทศสมาชกิต้องดำ�เนนิการ

กับยาท่ีได้รับอนุมัติทะเบียนตำ�รับยาไปก่อนบรรลุข้อตกลง  

ให้ได้คุณภาพสอดคล้องไปในแนวทางเดียวกับยาท่ีข้ึนทะเบียน 

ใหม่ตามมาตรฐานอาเซียน ทั้งนี้ภายใน 1 มกราคม 2555   

ดังน้ันคณะผู้วิจัยจึงวิเคราะห์ความเป็นไปได้ในการทบทวน

ทะเบียนตำ�รับยาสามัญก่อนอาเซียนทั้งหมด ตามแนวทางที่

เสนอในตารางท่ี 2 โดยการสนทนากลุ่มกับหน่วยงานท่ีมี 

หน้าท่ีรับผิดชอบในการพิจารณาเอกสารการข้ึนทะเบียนตำ�รับยา 

ด้านคุณภาพมาตรฐาน เช่น เจ้าหน้าที่ของสำ�นักยาและ 

วัตถุเสพติด กรมวิทยาศาสตร์การแพทย์ เป็นต้น เม่ือ พ.ศ. 2552 

ได้ข้อสรุปว่าในทางปฏิบัติการนำ�ข้อตกลงอาเซียนด้าน

คณุภาพมาใชใ้นการทบทวนทะเบยีน ตำ�รบัยาทัง้หมดเป็นไป

ได้ยากด้วยข้อจำ�กัดของผู้ประกอบการและผู้ประเมิน  

จึงเสนอมาตรการระยะส้ันซ่ึงมีความสำ�คัญและมีความพร้อมสู่ 

การปฏบัิตไิดจ้รงิกอ่น กลา่วคอืใหแ้กไ้ขข้อกำ�หนดเฉพาะของ

ยาสำ�เรจ็รปูและวธิกีารวเิคราะหใ์หเ้ป็น ไปตามมาตรฐานของ

ตำ�รายาท่ีทันสมัย ส่วนการทบทวนทะเบียนตำ�รับยาตาม     

ข้อตกลงอาเซียนควรพิจารณาเป็นมาตรการในระยะยาวต่อไป	

	 ในระยะส้ัน คณะผู้วิจัยได้ทำ�การทบทวนทะเบียน 

ตำ�รับยาในประเด็นผลกระทบของข้อกำ�หนดเฉพาะของ 

ยาสำ�เร็จรูปต่อความปลอดภัยของผู้บริโภค โดยเลือกยา 3 ชนิด 

ที่มีรายงานผลการเฝ้าระวังหรือรายงานการวิจัยว่ามีปัญหา

ผิดมาตรฐาน คือ ยาไรแฟมพิซิน ยาคอลชิซีน และยาบิสซาโคดิล 

ผลการศึกษาพบว่ามีปัญหาสำ�คัญ 5 ประเด็น คือ มาตรฐาน

ไม่เป็นไปตามตำ�รายาที่รัฐมนตรีประกาศ การผิดมาตรฐาน

การละลายของตัวยาสำ�คัญ การผิดมาตรฐานด้านสารท่ีเก่ียวข้อง 

(Related substances)การผิดมาตรฐาน สารเจือปน  

(Impurities) และการอ้างอิงมาตรฐานตำ�รายาหลายแหล่ง

ปะปนกัน ปัญหาดั งกล่ าวส่ งผลต่อคุณภาพของยา 

และความปลอดภัยของผู้บริโภค จึงควรปรับปรุงแก้ไข

มาตรฐานและวธิวีเิคราะหใ์นทะเบียนตำ�รบัยาทุกตำ�รบัทีอ่า้ง

มาตรฐาน และวิธีวิเคราะห์ตามตำ�รายาให้เป็นปัจจุบัน  

ตามตำ�รายาฉบับท่ีรัฐมนตรีประกาศหรือฉบับท่ีใหม่กว่า หรือเป็น 

ไปตามข้อกำ�หนดมาตรฐานและวิธีวิเคราะห์ยาของผู้ผลิตยา

ท่ีมีข้อมูลสนับสนุนว่าเทียบเท่ากัน และได้นำ�เสนอตามข้ันตอน 

จนมีคำ�สั่งกระทรวงสาธารณสุขที่ 2131/2553 สั่ง ณ วันที่ 

25 พฤศจิกายน 2553 โดยภายใน 2 ปี หลังคำ�สั่งดังกล่าวมี

ผลบังคับใช้มีตำ�รับยาสำ�หรับมนุษย์ท่ีเข้าข่าย ต้องมาดำ�เนินการ 

ตามคำ�สั่งดังกล่าวทั้งสิ้น 16,242 ตำ�รับ จากทะเบียน 

ตำ�รับยาทั้งหมด 24,419 ตำ�รับ (คิดเป็นร้อยละ 66.51)

	 สำ�หรับในระยะยาว คณะผู้วิจัยได้วิเคราะห์ความ

เปน็ไปไดใ้นการทบทวนทะเบยีนตำ�รบัยาสามญักอ่นอาเซยีน

ท้ังหมดโดยการสนทนากลุม่กบัผูแ้ทนภาคเอกชน นกัวชิาการ

จากคณะเภสัชศาสตร์ เจ้าหน้าที่ที่ เกี่ยวข้องจากกรม- 

 Related substances คือ สารสลายตัวหรือสาร intermediates 
และ by-product ที่ได้จากการสังเคราะห์สารอินทรีย์ รวมถึงสาร 
co-extracted substances จากสารธรรมชาติสมุนไพร รวมท้ัง 
degradation products ของสารหรือตัวยา (residual organics, 
solvents, น�้ำ และ inorganic anions/cations สิ่งตกค้างจากเซลล์, 
จุลินทรีย์และอาหารเล้ียงเช้ือ ในการหมัก ไม่จัดเป็น Related        
substances)
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วิทยาศาสตร์การแพทย์ และสำ�นักงานคณะกรรมการอาหารและยา 

และได้สนทนาเชิงลึกกับผู้บริหารที่เกี่ยวข้อง มีข้อสรุปว่า 

การทบทวนทะเบียนตำ�รับยาสามัญด้านคุณภาพให้บรรลุ 

ผลสัมฤทธิ์ตามมาตรฐานอาเซียน ควรมีแผนการดำ�เนินการ

โดยกำ�หนดมาตรการตามความเสี่ยงของยา กล่าวคือให้ใช้

มาตรการทางกฎหมายเพื่อสั่งแก้ไขทะเบียนตำ�รับยากับยา 

กลุ่มเสี่ยง สำ�หรับยากลุ่มอื่นๆ ให้ใช้มาตรการทางรัฐศาสตร์

จูงใจให้ผู้ประกอบการแก้ไขทะเบียนตำ�รับยาโดยสมัครใจ 

	 การพิจารณายากลุ่มเสี่ยงให้เป็นไปตามเกณฑ์

พิจารณา ดังนี้

		  1.	วัตถุดิบตัวยาสำ�คัญที่มีคุณสมบัติเป็นยาที่มี

ดัชนีการรักษาแคบ และ/หรือ มีปัญหาความคงสภาพ 

		  2.	เป็นยาที่มีปัญหาด้านคุณภาพจากผลการ    

เฝ้าระวังคุณภาพยาหลังออกสู่ตลาด

		  3.	เป็นกลุ่มยาท่ีมีรายงานการเกิดเช้ือด้ือยา          

ท่ีสำ�คัญของประเทศไทย

		  4.	เป็นกลุ่มยาที่ความแตกต่างอย่างสูงในข้อ-

กำ�หนดที่รับขึ้นทะเบียนกับมาตรฐานอาเซียน 

		  5.	เป็นกลุ่มยาที่มีความสำ�คัญด้านสาธารณสุข

ของประเทศ เช่น ยาที่มีข้อบ่งใช้สำ�หรับรักษาโรค ที่มีภาระ

โรคสูง หรือโรคที่มีภาวะคุกคามต่อชีวิต เป็นต้น

	 ท้ังน้ีให้พิจารณารายช่ือยาในกลุ่มเส่ียงตามเกณฑ์ 

พิจารณาข้างต้น แล้วประกาศต่อสาธารณะเพื่อรับฟัง 

ความคิดเห็นก่อนออกคำ�สั่งกระทรวงสาธารณสุข เรื่องแก้ไข

ทะเบียนตำ�รับยาด้านคุณภาพมาตรฐาน โดยให้ผู้รับอนุญาต

ทะเบียนตำ�รับยากลุ่มเป้าหมายมาดำ�เนินการแก้ไขตาม

แนวทางที่เสนอในตารางที่ 2 หากไม่ปฏิบัติตามคำ�สั่งฯ  

ให้ดำ�เนินการส่ังเพิกถอนทะเบียนตำ�รับยาตามกฎหมายต่อไป 

วิจารณ์และข้อเสนอแนะ

	 เพ่ือให้สามารถนำ�แนวทางการทบทวนทะเบียนตำ�รับ

ยาสามัญด้านคุณภาพและการจัดลำ�ดับความสำ�คัญที่เสนอ

ในการวิจัยน้ีไปปฏิบัติให้เกิดผลสัมฤทธ์ิ ในการทบทวนทะเบียน 

ตำ�รับยาด้านคุณภาพตามมาตรฐานอาเซียนจำ�เป็นต้องเตรียม 

ความพร้อมทั้งด้านบริหารและวิชาการ การพัฒนาความ

พร้อมในด้านการบริหาร ได้แก่ กฎหมาย ทรัพยากรมนุษย์ 

งบประมาณ โครงสร้างพื้นฐาน และด้านวิชาการ ได้แก่ 

แนวทางทางวชิาการ กระบวนการ ทบทวนทะเบยีนตำ�รบัยา 

และการเผยแพรผ่ลการทบทวนทะเบียนตำ�รบัยาสูส่าธารณะ

อย่างต่อเนื่อง 

	 แนวทางทางวิชาการท่ีควรพัฒนาเพิ่มเติมท่ีสำ�คัญ 

ได้แก่ คู่มือสำ�หรับผู้ประกอบการในการจัดเตรียมเอกสารด้าน 

คุณภาพเพื่อการทบทวนทะเบียนตำ�รับยาตามมาตรฐาน

อาเซียน คู่มือสำ�หรับเจ้าหน้าที่และผู้ประเมินภายนอก         

ในการประเมินเอกสารด้านคุณภาพ โดยผ่านกระบวนการ 

รับฟังความคิดเห็นจากผู้มีส่วนได้ส่วนเสียก่อนประกาศใช้ 

เป็นลายลักษณ์อักษร 

	 สำ�หรับกระบวนการทบทวนทะเบียนตำ�รับยาใน

ภาพรวมควรจัดทำ�คู่มือข้ันตอนการปฏิบัติงาน (Standard 

Operating Procedure) ในการทบทวนทะเบียนตำ�รับยา

ด้านคุณภาพให้สอดคล้องกับแนวทางท่ีเสนอแล้วเผยแพร่

ข้อมูลในแต่ละกระบวนการสู่สาธารณะ ท่ีสำ�คัญได้แก่ การจัด 

ทำ�รายงานผลการทบทวนทะเบียนตำ�รับยา การจัดทำ�รายงาน 

ผลการทบทวนทะเบียนตำ�รับยาต่อสาธารณะ การพัฒนา

ระบบคุณภาพในการทบทวนทะเบียนตำ�รับยา การพัฒนา

มาตรฐานกระบวนการทบทวนทะเบียนตำ�รับยาสำ�หรับ        

ผู้ประเมินภายในและภายนอก ในด้านทรัพยากรบุคคลควร

พัฒนาความร่วมมือกับกรมวิทยาศาสตร์การแพทย์และ 

ภาคการศึกษาในการเข้าร่วมเป็นศูนย์การทบทวนทะเบียน

ตำ�รบัยา และเปน็ศนูยฝ์กึอบรมเจา้หนา้ทีแ่ละผูป้ระกอบการ

ให้มีศักยภาพและมีความเข้าใจในการประกันคุณภาพยาสามัญ 

ด้านงบประมาณควรวางแผนให้ชัดเจนและสอดคล้องกับ

ปริมาณงานในแต่ละปี พร้อมจัดสรรงบประมาณสนับสนุน      

อย่างเพียงพอเหมาะสม

	 ในอนาคตควรมีการผนวกรวมการบริหารจัดการและ 

ลดความเสี่ยงของผลิตภัณฑ์ยาท่ีทำ�หลังยาสู่ตลาดเข้าไว้ 

ด้วยกันกับกิจกรรมกำ�กับดูแลยาก่อนสู่ตลาดท่ีเน้นความเช่ือมโยง 

ของระบบเฝ้าระวังคุณภาพยา และระบบเฝ้าระวังอาการไม่

พงึประสงคจ์ากการใช้ยาเข้าไวด้ว้ยกนักบัการข้ึนทะเบียนและ

ทบทวนทะเบียนตำ�รับยา รวมท้ังขยายกรอบการเฝ้าระวัง 

อาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาให้ครอบคลุมประเด็น

คุณภาพยาที่ส่งผลต่อประสิทธิภาพและความปลอดภัยของ 

ผู้ใช้ยาด้วย นอกจากน้ันควรปรับปรุงหลักสูตรการเรียนการสอน 

ดา้นเภสชัศาสตร ์ใหร้องรบัระบบการควบคมุยาของประเทศ
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