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  ดวยวิวัฒนาการของการรักษาในปจจุบัน
มีความกาวหนาไปอยางมาก ไมวาจะเปนรูปแบบ
การรักษา ผลิตภัณฑการรักษาท่ีมีการพัฒนาเพื่อ
ใหมีประสิทธิภาพตอการรักษาในโรคที่การรักษาใน
ปจจุบันไมสามารถรักษาใหหาย หรือมีประสิทธิภาพ
ท่ีไมเพียงพอ จึงกอใหเกิดการพัฒนาผลิตภัณฑ
การรักษาชนิดใหมขึ้น เชน ผลิตภัณฑจากเซลล 
ผลติภัณฑจากยนี และผลติภัณฑจากวศิวกรรมเนือ้เยือ่ 
โดยมุงหมายสําหรบัใชในการวนิจิฉยั บาํบดั บรรเทา 
รกัษา หรอืปองกนัโรคหรอืความเจบ็ปวยของมนษุย
หรือสัตว โดยเฉพาะการรักษาโรคที่ปจจุบันยังไม
สามารถรกัษาใหหายเปนปกตไิด (unmet medical 
need) เชน การรักษาโรคที่มีความผิดปกติที่เซลล 
หรือยีน โดยตรง อาทิเชน โรคมะเร็ง โรคทางหัวใจ
และหลอดเลือด โรคทางระบบภูมิคุมกัน โรคระบบ
ประสาทและสมอง เพือ่เกิดทางเลอืกชนิดใหม ในการ
รกัษา ซึง่แตละประเทศจะใชชือ่เรยีกผลติภณัฑเหลานี้
แตกตางกัน เชน สหภาพยุโรป เรียกวา ผลิตภัณฑ
การแพทยขั้นสูง (Advanced Therapy Medicinal 

Products: ATMPs)1 สหรฐัอเมรกิา เรยีกวา ผลิตภัณฑ
ชีววัตถุ ชนิดเซลล หรือยีน2 และญี่ปุน  เรียกวา 
เวชศาสตรฟนฟู (Regenerative Medicine: RM)3 
สาํหรบัประเทศไทยเรยีกผลติภณัฑกลุมนีว้า ผลติภณัฑ
การแพทยขัน้สงู (Advanced Therapy Medicinal 
Products: ATMPs) ในบทความนี้จะขอใชช่ือเรียก
ผลิตภัณฑกลุมนี้วาผลิตภัณฑการแพทยขั้นสูง ตาม
นิยามที่กําหนดโดยสํานักงานคณะกรรมการอาหาร
และยา (อย.) ซึง่สอดคลองกบันยิามของสหภาพยโุรป 
ผลิตภัณฑการแพทยขั้นสูง มีหลักฐานเชิงประจักษ
แสดงใหเห็นวาผลิตภัณฑกลุมนี้เร่ิมมีบทบาทและ
แสดงใหเหน็ถงึประสทิธภิาพการรกัษาโรคทีก่ารรกัษา
ในปจจุบันไมสามารถรักษาใหหายได จึงทําให
ผลิตภัณฑการแพทยขั้นสูงเปนที่สนใจของแพทย 
นักวิชาการ และนักวิทยาศาสตร ในการพัฒนา
ผลิตภัณฑการแพทยขั้นสูง เพื่อนํามาใชในการรักษา
ผูปวยจํานวนมากขึ้นและขยายผลไปยังการรักษา
โรคอื่น ๆ ประเด็นที่มีความจําเปนตองศึกษาในชวง
ระหวางการพัฒนาผลิตภัณฑการแพทยขั้นสูง เพื่อ
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ทําใหเกิดคุณภาพประสิทธิภาพ และความปลอดภัย
ของผลิตภัณฑการแพทยขั้นสูง คือ แหลงที่มาของ
วัตถุดิบเริ่มตนทุกชนิด (starting material or raw 
material) ของผลิตภัณฑการแพทยขั้นสูง ซึ่งพบวา
สารตั้งตนของผลิตภัณฑการแพทยขั้นสูง มีความ
แตกตางกับผลิตภัณฑยาชนิดอื่น ๆ จึงนําไปสู 
กระบวนการการผลติ กระบวนการควบคุม ทีม่คีวาม
แตกตางกัน รวมถึงรปูแบบการผลติและการกระจายตวั
ของแหลงท่ีผลิต ซ่ึงจะมีความสมัพนัธตอกระบวนการ
ขนสงผลิตภัณฑการแพทยขั้นสูงจากแหลงผลิตไปสู
ผูปวย ซึ่งกระบวนที่กลาวไปขางตนสามารถสงผล
กระทบตอคณุภาพ ประสทิธภิาพ และความปลอดภยั
ของผลิตภัณฑการแพทยข้ันสูง ดังนั้นบทความนี้
จะนาํเสนอถงึประเภทของผลติภัณฑการแพทยขัน้สงู
ของประเทศไทย แหลงท่ีมาของสารตัง้ตนของผลติภัณฑ
การแพทยขัน้สูง รวมถงึประเภทของกระบวนการผลติ
และการขนสงผลิตภัณฑการแพทยขั้นสูงที่เกิดขึ้น
ในปจจุบนั เพือ่ทาํใหเกดิความรู ความเขาใจ ในการ
นําผลิตภัณฑการแพทยขั้นสูงมาประยุกตใชในการ
รักษา 

ประเภทของผลิตภณัฑการแพทยข้ันสงู
ของประเทศไทย
 ประเทศไทย ไดกําหนดนิยามผลิตภัณฑ
การแพทยขั้นสูงเปน 4 ประเภท คือ4

 1. ผลติภณัฑเซลลบาํบดั (Cell therapy 
medicinal product) หมายถึง ผลิตภัณฑเซลล
หรือเน้ือเย่ือท่ีมีการดัดแปลงอยางมีนัยสําคัญ หรือ
ไมไดคงไวซึ่งคุณสมบัติสําคัญเดิมของเซลลหรือ
เนื้อเยื่อดังกลาว และมีวัตถุประสงคเพื่อนํามาใช
ในการรักษา ปองกัน วินิจฉัยโรคในมนุษย ผาน
กระบวนการทางเภสัชวิทยา ภูมิคุมกัน วิทยา หรือ
กระบวนการเมตาบอลิกของผลิตภัณฑ
 2. ผลิตภณัฑยีนบําบัด (Gene therapy 
medicinal product) หมายถึง  ผลิตภัณฑที่
ประกอบดวยกรดนิวคลิอิกลูกผสม (recombinant 
nucleic acid) ที่มีจุดประสงคในการใชเพื่อควบคุม 

ซอมแซม ทดแทน เพิ่มเติม หรือกําจัดลําดับของ
สายพนัธกุรรม (genetic sequence) หรอืผลติภณัฑ
ทีม่ผีลทางการรกัษา ปองกนั หรอืวนิจิฉยัโรคทีเ่ก่ียวของ
โดยตรงกับสายกรดนิวคลิอิกลูกผสมหรือผลผลิตจาก
การแสดงออกทางพันธุกรรมของสายกรดนิวคลิอิก
ดังกลาว ไมรวมถึงวัคซีนที่ใชสําหรับโรคติดเชื้อ 
 3. ผลิตภัณฑวิศวกรรมเนื้อเยื่อ (Tissue 
engineered product) หมายถงึ เซลลหรอืเนือ้เยือ่
ทีไ่ดผาน กระบวนการทางวศิวกรรมโดยมวีตัถปุระสงค
ในการใชเพื่อฟนฟู ซอมแซม หรือทดแทนเน้ือเยื่อ
ดังกลาวในมนุษย 
 4. ผลติภัณฑทางการแพทยขัน้สูงแบบผสม 
(Combined ATMP) หมายถึง ผลิตภัณฑเซลล
หรอืเนือ้เยือ่ ตามนยิามขางตนทีป่ระกอบกบัอปุกรณ
ที่ไดรับการวินิจฉัยใหเปนเครื่องมือแพทย

แหลงที่มาของสารตั้งตนของผลิตภัณฑ
การแพทยขั้นสูง
 หากพิจารณาถึงผลิตภัณฑการแพทยขั้นสูง
จากการไดมาของสารตั้งตน (starting material or 
raw material) ยังสามารถจําแนกออกเปน 2 กลุม 
คือ 
 1. Autologous products คอื ผลติภัณฑ
ทีไ่ดจากเซลลหรอืเนือ้เยือ่ของผูปวยมาดดัแปลงเซลล
หรือเน้ือเยื่อเพื่อใหไดผลิตภัณฑสําเร็จรูป สําหรับ
นาํกลบัเขาไปใชรกัษาผูปวยเจาของเซลลหรอืเนือ้เยือ่
นั้น ๆ ซึ่งผลิตภัณฑกลุมนี้มีขอดีคือ ความเขากันได
กบัระบบภมูคิุมกนัของผูปวย ลดความเสีย่งของผูปวย
จากการติดเชื้อจากผูใหผูบริจาคเซลลหรือเนื้อเยื่อ5 
 ตวัอยางผลติภณัฑการแพทยขัน้สงู ทีไ่ดรบั
อนุญาตใหวางจําหนาย เชน ผลิตภัณฑ KYMRIAH® 
มีชื่อสามัญทางยาวา tisagenleclecucel อนุมัติ
ทะเบียนในป 2017 ในประเทศสหรัฐอเมริกาและ
สหภาพยุโรป มีขอบงใชสําหรับผูปวยมะเร็งเม็ดเลือด
ขาว B-cell ชนิดเฉียบพลันแบบลิมโฟบลาสติก 
(Acute Lymphoblastic Leukemia - ALL)6-9 
และผลิตภัณฑ YESCARTA® มีชื่อสามัญทางยาวา 
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axicabtagene ciloleucel อนมุตัทิะเบียนในป 2017 
ในประเทศสหรัฐอเมริกา และป 2018 ในสหภาพ
ยโุรป10-11 มขีอบงใชสาํหรบัผูปวยมะเรง็เม็ดเลือดขาว 
B-cell คือ Diffuse Large B-cell Lymphoma 
(DLBCL) และ Primary Mediastinal Large B-cell 
Lymphoma (PMBCL) ผลิตภัณฑ SPHEROX®12 
อนุมัติทะเบียนป 2017 ในสหภาพยุโรป มีขอบงใช
สําหรับซอมแซมกระดูกออนของขอตอกระดูกตนขา
และกระดกูสะบาทีหั่วเขา ระดบั 3 หรอื 4 จากเกณฑ 
International Cartilage Repair Society (ICRS) และ
มขีนาดรอยโรคไมเกนิ 10 ตารางเซนติเมตร ผลิตภณัฑ 
MACI® หรือที่เรียกวาเปนผลิตภัณฑประเภท auto
logous cultured chondrocytes on porcine collagen 
membrane ไดรับการอนมัุตทิะเบียนในสหภาพยุโรป 
และสหรัฐอเมริกา ในป 2013 และ 2016 ตามลาํดบั 
ขอบงใชสําหรับซอมแซมกระดูกออนขอเขา13-14 
 การกํากบั ดูแล และควบคมุผลติภณัฑกลุมนี ้

จะเก่ียวของกับการปฏิบตัติามหลกัเกณฑและวธิปีฏิบตัิ
ในการผลิตที่ดี (Good Manufacturing Practice: 
GMP) การปฏิบัติที่ดีในหองปฏิบัติการ (Good 
Laboratory Practice: GLP) การปฏิบัติการวิจัย
ทางคลนิิกทีด่ ี(Good Clinical Practice: GCP) และ
การติดตามหลังการวางจําหนาย (Good Vigilance 
Practice: GVP) เพ่ือใหไดผลิตภัณฑที่มีคุณภาพ 
ประสิทธิภาพ และปลอดภัยตอผูปวยจํานวนมาก 
สาํหรบักรณผีลิตภณัฑยนีบาํบดัประเดน็ทีต่องพจิารณา
ในการผลิต คือ ตัวนําสารพันธุกรรม (vector) ตอง
ไมสามารถสงสารพันธุกรรมของตัวเองเขาสูเซลล
เปาหมายได และไมกอใหเกิดการกลายพนัธุของเนือ้เย่ือ
ในรางกาย เพือ่สงผลตอการรกัษาทีมี่ประสทิธภิาพและ
ความปลอดภัยของผูปวย ซ่ึงกระบวนการขออนุมัติ
ทะเบียนผลิตภัณฑทางยากอนวางจําหนายตาม
หลกัการของวิทยาศาสตรเพือ่การกํากับ ดูแล ควบคมุ 
ผลติภัณฑการแพทย (regulatory science) ดังรปูที ่1

รปูที ่1 กระบวนการอนุมัตทิะเบยีนผลติภณัฑสขุภาพกอนวางจาํหนายตาม concept regulatory science15

 2. Allogeneic products คอื ผลติภัณฑ
ที่ไดจากเซลลหรือเนื้อเยื่อของผูบริจาคมาผลิตเปน
ผลิตภัณฑใหผูปวยไดใช การผลิตสามารถผลิตใน
ปริมาณมากได ขอดีคือ มีผลิตภัณฑที่พรอมใชทันที
เมื่อตองการ แตมีความเสี่ยงสูงดานความไมเขากัน
ของระบบภมูคิุมกนัระหวางผูใหกับผูรบั ขอควรระวัง
ของผลิตภัณฑประเภท allogeneic products คือ 
กระบวนการคัดเลือกเซลลหรือเนื้อเยื่อที่มาจาก

ผูบรจิาคตองเปนเซลลหรอืเนือ้เยือ่ทีป่ราศจากเชือ้โรค 
หรอืมีสารท่ีมผีลตอระบบภมูคิุมกนัของรางกาย และ
กระบวนการเพิม่จาํนวนเซลลทีย่งัคงคุณสมบัตติามที่
ตองการ เพือ่ใหมัน่ใจไดวาเซลลหรอืเนือ้เยือ่ทีม่คีณุภาพ 
ปลอดภัย และมีประสิทธิภาพ ในการนําเซลลหรือ
เนื้อเยื่อไปใชในผูปวยรายอื่น โดยเฉพาะเรื่องของ
ระบบภมูคุิมกนัและโรคติดเชือ้ระหวางผูใหและผูรบั16 
สวนการควบคมุ Allogeneic products สามารถใช
หลักเกณฑเดียวกับยาชีววัตถุ17
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 ตัวอยางผลิตภัณฑการแพทยขั้นสูงประเภท 
Allogeneic product เชน TEMCELL HS® อนุมัติ
ทะเบียนในประเทศญี่ปุนป 2015 แตวางจําหนาย
ในประเทศแคนาดา และนวิซแีลนด ภายใตชือ่การคา
วา PROCHYMAL® มีขอบงใชสําหรับโรค Acute 
Graft Versus Host Disease เมื่อไมตอบสนองตอ
การใชสเตียรอยดหรือไดรับผลขางเคียงที่รุนแรงจาก
การใชสเตียรอยด  

ประเภทของกระบวนการผลิตและ
การขนสงผลิตภัณฑการแพทยขั้นสูง
ในปจจุบัน
 ถงึแมวากระบวนการผลติท้ัง Autologous 
products และ Allogeneic products มีลักษณะ
แตกตางกันอยางเหน็ไดชดัเจนในดานปริมาณการผลติ
และวัตถุดิบท่ีนํามาใช แตกระบวนการผลิตและ
การขนสงผลิตภัณฑการแพทยขั้นสูงของผลิตภัณฑ
ทั้ง 2 กลุ ม มีรูปแบบคลายคลึงกัน ดังแสดงใน
รูปที่ 218-19 เชน
 1. Centralized manufacturing คือ 
สถานทีใ่นการผลติเพยีงแหลงเดยีว กรณทีีเ่ปน auto
logous products ตองนําเซลลหรือเนื้อเย่ือของ
ผูปวยมาเปนสวนหนึ่งของวัตถุดิบที่ใชในการผลิต
ผลติภณัฑการแพทยข้ันสูง ดงัน้ันตองขนสงเซลลหรือ
เนือ้เยือ่ของผูปวยไปยงัสถานทีผ่ลติ กระบวนการผลติ
จะเกิดขึ้นที่โรงงานจนไดผลิตภัณฑยาสําเร็จรูป 
(finished product) แลวขนสงผลิตภัณฑสําเร็จรูป
กลับมาที่สถานพยาบาลเพ่ือบริหารยาใหแกผูปวย 
การผลิตผลิตภัณฑแบบ autologous products 
เปนการผลิตสําหรับผูปวยบางราย จึงไมสามารถ
ที่จะผลิตเปนจํานวนมากได ในขณะที่ allogeneic 
products สามารถผลิตผลิตภัณฑการแพทยขั้นสูง
เปนจํานวนมากแลวกระจายผลิตภัณฑไปยังสถาน
พยาบาลท่ีมีความจําเปนตองใชในการรักษาผูปวย 
และใชกระบวนการขนสงที่เหมือนกับยาชีววัตถุ 
แตทั้งสองกรณีจําเปนตองคํานึงถึงเรื่องการควบคุม
คุณภาพระหวางการขนสงจากโรงงานไปยังสถาน

พยาบาล เชน อณุหภมู ิสภาวะการขนสง ระยะเวลา
การขนสง เพือ่ใหผลติภณัฑการแพทยขัน้สงูมคีณุภาพ
กอนถึงผูปวย 
 2. Decentralized manufacturing คือ 
โรงงานผลิตยาการกระจายตัวไปตามภูมิภาค หรือ
มีศูนยกลางการผลิตในภูมิภาค (hub) หรือบริษัท
คูสญัญา (Contract Manufacturing Organizations: 
CMO) หรือแฟรนไชส (franchises) กรณีแหลงผลิต
แบบ Decentralized manufacturing มีขอดีเรื่อง
ลดระยะเวลาและคาใชจายในการขนสงผลิตภัณฑ
จากแหลงผลิตไปยังสถานพยาบาล ลดขอจํากัดดาน
ระยะทางภูมิศาสตรระหวางสถานที่ตั้งของผูผลิตกับ
ผูปวย โดยเฉพาะ autologous products เปน
การผลติเพือ่ผูปวยเฉพาะราย ปริมาณการผลติเกดิขึน้
ตามขอมูลความตองการจริงสถานพยาบาลและ
แหลงผลติ จาํเปนตองมกีารสือ่สารทีเ่ชือ่มโยง รวดเรว็ 
และขอมลูเปนไปตามความจรงิตามปริมาณการใชของ
ผูปวย แตขอควรระวังในกรณีนี้ คือประสิทธิภาพของ
กระบวนการผลติแตละแหงตองมคีณุภาพ ประสทิธภิาพ 
และความปลอดภัยเหมือนกันทุกแหง 
 3. Point of care manufacturing คือ 
สถานพยาบาลกับแหลงผลิตผลิตภัณฑการแพทย
ขั้นสูงตองตั้งอยูบริเวณเดียวกัน เนื่องจากเกี่ยวของ
กับกระบวนการผลิต และระยะเวลาในการขนสง
ผลิตภัณฑในกรณีที่ผลิตภัณฑการแพทยขั้นสูงมีอายุ
การใชงานทีส่ัน้มาก (shelf life) หรอืมขีอจาํกดัเรือ่ง
ระยะเวลาในการขนสงผลิตภัณฑจากแหลงท่ีผลิต
ไปยงัสถานพยาบาล และการบรหิารยาภายในสถาน
พยาบาล
 4. Clinical-site model สามารถเปนไปได 
2 แนวทาง คอื โรงงานผลติยาสงผลติภณัฑการแพทย
ขั้นสูงมาที่สถานพยาบาลโดยตรง หรือกรณีการผลิต
และการบรหิารยาอยูภายในสถานพยาบาลทีเ่ดยีวกนั 
สามารถเกิดขึ้นกรณีที่ผลิตภัณฑการแพทยขั้นสูง 
มีการผลิตและบริหารยาภายในสถานพยาบาลโดย
ไมไดขออนุมัติขึ้นทะเบียนยา เชน เปนการรักษา
ผูปวยเฉพาะราย20
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บทสรุป
 ปจจุบันประเทศไทยยังไมมีการผลิต หรือ
นําสั่งผลิตภัณฑการแพทยขั้นสูงเขามาในราชอาณา-
จักรไทย แตในอนาคตหากมีหลักฐานเชิงประจักษ
จํานวนมากขึ้นที่แสดงใหเห็นวาการรักษาดวย
ผลิตภัณฑการแพทยขั้นสูงมีประสิทธิภาพ และ
ปลอดภัยตอผูปวย จึงมคีวามเปนไปไดวา ประเทศไทย
อาจมีการพัฒนาการผลิตผลิตภัณฑการแพทยขั้นสูง 
ไมวาจะเปนการผลิตในระดับอุตสาหกรรมยา หรือ
การผลติเพือ่ผูปวยเฉพาะรายในสถานพยาบาล หรอื
นําสั่งผลิตภัณฑสําเร็จรูปเขามาในราชอาณาจักร 
เพื่อนํามาใชในการรักษาผูปวย แตสิ่งท่ีตองเรียนรู
และนํามาวางแผนในการนําผลิตภัณฑการแพทย
ขั้นสูงมาใชในประเทศไทย คือ หลักการการทํางาน
ของผลิตภัณฑการแพทยขั้นสูงที่นํามาใชกับผูปวย 
คุณลักษณะเฉพาะของผลิตภัณฑ แหลงที่มาของ
สารตัง้ตนผลติภณัฑการแพทยข้ันสูง การกระจายตวั
ของแหลงผลติผลติภณัฑการแพทยข้ันสูงและการขนสง
ผลติภณัฑจากสถานทีผ่ลติไปยงัสถานพยาบาล เพราะ
ประเดน็ดังกลาวสงผลตอคณุภาพ ประสทิธภิาพ และ
ความปลอดภยัของผลติภณัฑการแพทยข้ันสงูทีม่ตีอ
ผูปวย อีกทั้งผลิตภัณฑการแพทยขั้นสูงมีแหลงที่มา
ของสารตั้งตนที่แตกตางกัน ดังนั้นการกํากับ ดูแล 

และควบคมุผลติภณัฑการแพทยขัน้สงูทัง้แบบ auto
logous products และ allogeneic products 
จึงอาจมีความแตกตางกันตั้งแตกระบวนการผลิต
จนถึงการนําไปใชกับผูปวย ซึ่งสงผลตอคุณภาพ 
ประสิทธิภาพ และความปลอดภัยของผลิตภัณฑ
การแพทยขั้นสูง จึงเปนเรื่องทาทายของผูท่ีมีความ
สนใจในการผลิต หรอืนําสัง่ผลติภัณฑเขามาในประเทศ 
รวมถึงแพทยที่มีความประสงคในการนํามาใชรักษา
ผูปวย ดังนั้น ผูที่มีหนาที่ในการกํากับ ดูแล ควบคุม
ผลิตภัณฑการแพทยขั้นสูงกอนออกวางจําหนาย 
จาํเปนตองมอีงคความรูดานวทิยาศาสตรทางการแพทย 
ชวีวทิยา เทคโนโลยทีางชวีภาพ กฎหมาย กฎระเบยีบ 
ทีเ่กีย่วของ เพือ่ใหเกดิความปลอดภยัตอผูปวยในการ
นําผลิตภัณฑการแพทยขั้นสูงมาใช
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