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ด้วยส ำนักงำนคณะกรรมกำรอำหำรและยำ มีพันธกิจในควบคุมและก ำกับดูแลผลิตภัณฑ์
สุขภำพให้มีคุณภำพ ปลอดภัย และมีประสิทธิผล รวมถึงกำรประกอบกำรให้เป็นไปตำมกฎหมำยและ
สอดคล้องกับสำกล ตลอดจนกำรส่งเสริมและพัฒนำผู้ประกอบกำรให้มีควำมสำมำรถทำงกำรแข่งขันใน
ระดับสำกล โดยส ำนักยำเป็นผู้รับผิดชอบหลักในกำรก ำกับดูแลผลิตภัณฑ์ยำเพ่ือให้มั่นใจได้ว่ำผู้บริโภค
จะได้รับผลิตภัณฑ์ที่มีคุณภำพ 

Quality by Design เป็นหลักกำรและแนวทำงหนึ่งส ำหรับกระบวนกำรพัฒนำทำงเภสัชกรรม 
(Pharmaceutical development) ที่เน้นย  ำถึงควำมรู้ควำมเข้ำใจด้ำนผลิตภัณฑ์และกระบวนกำรผลิต 
รวมถึงกำรควบคุมกระบวนกำรผลิต ซึ่งตั งอยู่บนพื นฐำนของควำมรู้เชิงวิชำกำรและกำรจัดกำรควำมเสี่ยง 
(Risk assessment) ทำงด้ำนคุณภำพ นอกจำกนี  Quality by Design ได้รับควำมส ำคัญมำกขึ นในกำร
น ำมำประยุกต์ใช้กับกำรพัฒนำกระบวนกำรผลิตทำงเภสัชกรรม เพ่ือก่อให้เกิดควำมคงทนและ
ประสิทธิภำพที่เพ่ิมขึ นของกระบวนกำรผลิต โดยหลักกำรดังกล่ำวมีกำรก ำหนดเป็นแนวทำงด ำเนินกำร
ในระดับสำกลตำมคู่มือของ The International Conference of Harmonization (ICH) Q8 (R2)   

จำกท่ีกล่ำวมำข้ำงต้น ผู้จัดท ำได้รวบรวมวรรณกรรมและหลักเกณฑ์ที่เกี่ยวข้องกับแนวทำงกำร
ด ำเนินกำรตำมหลักกำรของ Quality by Design เพ่ือน ำไปประยุกต์ใช้ส ำหรับกำรพัฒนำกระบวนกำร
ผลิตยำ พร้อมทั งศึกษำและวิเครำะห์ข้อมูลทั งในส่วนของกำรด ำเนินกำรในภำคเอกชนและควำมต้องกำร
ของภำครัฐ โดยเริ่มตั งแต่กำรวำงแผนและก ำหนดคุณสมบัติที่ส ำคัญของผลิตภัณฑ์ยำและกระบวนกำรผลิต 
กำรประเมินควำมเสี่ยงของปัจจัยที่เกี่ยวข้องดังกล่ำว และกำรออกแบบกำรทดสอบตัวแปรหรือปัจจัย
ส ำคัญที่ สนใจศึกษำ (Design of Experiment) เพ่ือน ำไปสู่ ผลกำรทดสอบที่ มีควำมเหมำะสม 
(Optimization) ในรูปแบบของกำรแสดงผลภำพรวมและกำรเกิดปฏิกิริยำกันในหลำยมิติของตัวแปร 
(Design space) ดังนั น กำรมีควำมรู้ควำมเข้ำใจพื นฐำนในหลักกำรของ Quality by Design จึงเป็น
ปัจจัยส ำคัญที่น ำไปสู่กำรส่งเสริมและพัฒนำผลิตภัณฑ์และกระบวนกำรผลิตยำ รวมถึงกำรต่อยอดเพ่ือ
กำรประยุกต์ใช้ในภำยภำคหน้ำ  

ท้ำยที่สุดนี  ผู้จัดท ำหวังเป็นอย่ำงยิ่งว่ำ หลักกำรและแนวทำงกำรด ำเนินเพ่ือกำรพัฒนำทำง
เภสัชกรรมภำยใต้หัวข้อ Quality by Design จะก่อให้เกิดประโยชน์สูงสุดต่อทั งเจ้ำหน้ำที่ภำครัฐและ
ผู้ประกอบกำรภำคเอกชนที่เก่ียวข้องต่อไป   
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บทสรุปผู้บริหาร 
 

Quality by Design หมำยถึง กระบวนกำรในเชิงระบบส ำหรับกำรพัฒนำทำงเภสัชกรรมที่เริ่มต้น
ด้วยกำรก ำหนดจุดประสงค์ที่มีควำมชัดเจนแน่นอน และเน้นย  ำถึงควำมรู้ควำมเข้ำใจด้ำนผลิตภัณฑ์และ
กระบวนกำรผลิต รวมถึงกำรควบคุมกระบวนกำรผลิต ซึ่งอยู่บนพื นฐำนของควำมรู้เชิงวิชำกำรและกำรจัดกำร
ควำมเสี่ยงด้ำนคุณภำพ   

หลักกำรของ Quality by Design คือกำรวำงแผนและสร้ำงรำกฐำนให้ผลิตภัณฑ์และกระบวนกำร
ผลิตที่เกี่ยวข้องนั นมีคุณภำพเป็นไปตำมข้อก ำหนดหรือมำตรฐำนที่อ้ำงอิง ซึ่งแตกต่ำงจำกหลักกำรดั งเดิมที่
เรียกว่ำ Quality by Testing ที่คุณภำพของผลิตภัณฑ์ถูกก ำหนดโดยผลกำรตรวจวิเครำะห์เพียงอย่ำงเดียว 
ทั งนี  กำรด ำเนินกำรเริ่มตั งแต่กำรออกแบบลักษณะทำงคุณภำพที่ส ำคัญของผลิตภัณฑ์และพำรำมิเตอร์ที่ส ำคัญ
ในกระบวนกำรผลิต ร่วมกับกำรประเมินควำมเสี่ยงเพ่ือก ำหนดปัจจัยส ำคัญที่มีผลต่อคุณภำพของผลิตภัณฑ์  
รวมถึงกำรออกแบบกำรทดสอบตัวแปร (Design of Experiment) ซึ่งเอื อต่อกำรก ำหนดวิธีกำรควบคุม 
(Control strategy) เพ่ือยืนยันถึงประสิทธิภำพของกระบวนกำรผลิตและคุณภำพของผลิตภัณฑ์ จนกระทั่งได้
กระบวนกำรผลิตคงที่และมีกำรตรวจติดตำมควำมสม่ ำเสมอในประสิทธิภำพของกระบวนกำรผลิตอย่ำง
ต่อเนื่อง ดังนั นแล้ว ด้วยวิธีกำรทั งหมดที่กล่ำวมำภำยใต้หลักกำรของ Quality by Design นั น ส่งผลให้เกิด
กำรยกระดับมำตรฐำนในด้ำนคุณภำพของผลิตภัณฑ์และประสิทธิภำพของกระบวนกำรผลิตอย่ำงแท้จริง  
อีกทั ง ยังก่อให้เกิดกำรพัฒนำองค์ควำมรู้และประโยชน์ในด้ำนอุตสำหกรรมกำรผลิตยำได้ในระยะยำว 

ในกำรจัดท ำหลักกำรและแนวทำง Quality by Design ส ำหรับกำรประยุกต์ใช้ในกระบวนกำรผลิตยำนั น 
ผู้จัดท ำได้ทบทวนวรรณกรรมที่เกี่ยวข้องและได้คัดเลือกแนวทำงที่เหมำะสมมำเรียบเรียงให้ใช้ปฏิบัติได้จริง
ส ำหรับเจ้ำหน้ำที่ภำครัฐและผู้ประกอบกำรที่เกี่ยวข้องในประเทศไทย โดยอ้ำงอิงคู่มือ The International 
Conference of Harmonization (ICH) Q8 (R2): Pharmaceutical development ซึ่งมีรำยละเอียดเบื องต้น
ทีเ่ป็นแนวทำงกำรด ำเนินกำร รวมถึงวรรณกรรมอ่ืนๆ ที่เก่ียวข้องและมีกำรอธิบำยกำรด ำเนินกำรในเชิงลึก   

เมื่อด ำเนินกำรจัดท ำหลักกำรและแนวทำงเสร็จสิ นแล้ว จะสำมำรถก่อให้เกิดประโยชน์ต่อพนักงำน
เจ้ำหน้ำที่ในกำรประยุกต์ร่วมกับกำรด ำเนินกำรตรวจประเมินสถำนที่ตำมมำตรฐำนและวิธีกำรที่ดีในกำรผลิต 
(Good Manufacturing Practice) และน ำไปต่อยอดโดยกำรจัดกำรฝึกอบรมผู้รับอนุญำตผลิตยำในประเทศ  
ให้สำมำรถเกิดองค์ควำมรู้และกำรประยุกต์ใช้ เพ่ือพัฒนำประสิทธิผลและคุณภำพด้ำนกำรผลิตยำอย่ำงต่อเนื่อง 
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บทที่ 1 บทน า 
หลักการและเหตุผล 

 ด้วยส ำนักงำนคณะกรรมกำรอำหำรและยำ (อย.) ในฐำนะหน่วยงำนภำครัฐที่มีหน้ำที่ก ำกับดูแล
ด้ำนยำของประเทศไทย ได้เข้ำร่วมเป็นสมำชิก PIC/S (Pharmaceutical Inspection Co-operation 
Scheme) ซึ่งเป็นองค์กรระดับสำกลของหน่วยงำนภำครัฐที่ก ำกับดูแลด้ำนยำ ทั งนี  ประเทศไทยได้ผ่ำน
กำรรับรองอย่ำงเป็นทำงกำรจำก PIC/S ให้เป็นสมำชิกส ำดับที่ 49 ตั งแต่วันที่ 1 สิงหำคม พ.ศ. 2559 
ทั งนี  องค์กร PIC/S มีวัตถุประสงค์หลักในกำรจัดท ำและพัฒนำแนวทำงหลักเกณฑ์และวิธีกำรที่ดีในกำร
ผลิตยำ (Good Manufacturing Practice: GMP) รวมถึงจัดกำรฝึกอบรมให้เจ้ำหน้ำที่ผู้ตรวจประเมิน 
GMP เพ่ือยกระดับมำตรฐำนให้สอดคล้องเป็นไปตำมควำมก้ำวหน้ำทำงวิชำกำรที่เป็นปัจจุบัน   

อนึ่ง องค์กร PIC/S ได้มีกำรก ำหนดหลักเกณฑ์และแนวทำงที่ส ำคัญ ซึ่งสอดคล้องตำมมำตรฐำน 
GMP และครอบคลุมทุกกระบวนกำรที่ เกี่ยวข้องส ำหรับกำรผลิตยำ โดยหัวข้อประกำรหนึ่งที่มี
ควำมส ำคัญอย่ำงยิ่งส ำหรับระบบคุณภำพในกระบวนกำรผลิตยำ คือหลักกำรของ Quality by Design 
(QbD) ซึ่งแต่เดิมนั น นิยมกำรใช้ระบบคุณภำพแบบดั งเดิม หรือเรียกว่ำ Quality by Testing (QbT) 
คือกำรตรวจสอบและตรวจวิเครำะห์คุณภำพตั งแต่ตัวยำส ำคัญ เภสัชเคมีภัณฑ์ ผลิตภัณฑ์ระหว่ำง
กระบวนกำรผลิต และเภสัชภัณฑ์ส ำเร็จรูป โดยค ำนึงถึงผลกำรทดสอบที่สอดคล้องตำมมำตรฐำนเภสัช
ต ำรับเพียงเท่ำนั น หำกไม่เป็นไปตำมมำตรฐำนจะถือว่ำทะเบียนต ำรับนั นไม่ได้รับกำรยอมรับ อย่ำงไรก็
ตำม แนวคิดในปัจจุบันของระบบคุณภำพนั น ค ำนึงถึงกระบวนกำรในเชิงระบบ และกำรประเมินควำม
เสี่ยงด้วย โดยพิจำรณำถึงคุณสมบัติของผลิตภัณฑ์และกระบวนกำรผลิตที่ส ำคัญ เพ่ือให้ข้อก ำหนดทำง
ผลิตภัณฑ์และกระบวนกำรผลิตมีควำมยืดหยุ่นมำกขึ น ซึ่งยังคงระดับคุณภำพให้เป็นไปตำมมำตรฐำนที่
ยอมรับได้  

ดังนั น กำรมีควำมรู้ควำมเข้ำใจในหลักกำรและแนวทำงปฏิบัติที่เกี่ยวข้องกับ Quality by 
Design รวมถึง สำมำรถน ำไปประยุกต์ใช้ในระบบควบคุมคุณภำพและกระบวนกำรผลิตยำได้ จะส่งผล
ให้เกิดกำรยกระดับด้ำนคุณภำพของผลิตภัณฑ์ที่ได้รับ ซึ่งสำมำรถตรวจสอบ ควบคุม และสอบย้อนกลับ
ได้ตลอดกระบวนกำร น ำไปสู่ผลิตภัณฑ์ที่เป็นไปตำมมำตรฐำนที่ก ำหนดไว้อย่ำงต่อเนื่อง 
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วัตถุประสงค์  

 เพ่ือให้เกิดควำมรู้ควำมเข้ำใจและกำรประยุกต์ใช้หลักกำรและแนวทำงกำรพัฒนำทำงเภสัชกรรม 
(Pharmaceutical development) ภำยใต้หัวข้อ Quality by Design ตำมหลักเกณฑ์ของ ICH Q8  

ประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับ 

1. พนักงำนเจ้ำหน้ำที่มีควำมรู้ควำมเข้ำใจในหลักกำรของ Quality by Design ที่สอดคล้องกับแนว
ทำงกำรพัฒนำด้ำนเภสัชกรรม รวมไปถึงกำรประเมินควำมเสี่ยงด้ำนคุณภำพ และระบบคุณภำพ
ทำงเภสัชกรรม 

2. พนักงำนเจ้ำหน้ำที่สำมำรถประยุกต์ใช้หลักกำรของ Quality by Design ร่วมกับกำรด ำเนินกำร
ตรวจประเมินสถำนที่ตำมมำตรฐำนและวิธีกำรที่ดีในกำรผลิต 

3. ผู้ผลิตยำในประเทศไทย สำมำรถน ำหลักกำรของ Quality by Design ไปเป็นแนวทำงในกำร
ออกแบบรูปแบบของกระบวนกำรผลิตให้มีควำมสอดคล้องกับกำรประเมินควำมเสี่ยงและระบบ
คุณภำพที่เกี่ยวข้อง เพ่ือพัฒนำประสิทธิผลและคุณภำพด้ำนกำรผลิตยำ 

ขอบเขตการศึกษา 

หลักกำรและแนวทำงกำรด ำเนินกำรพัฒนำทำงเภสัชกรรมภำยใต้หัวข้อ Quality by Design 
ส ำหรับกระบวนกำรผลิตผลิตภัณฑ์ยำ  

กรอบแนวคิดในการศึกษาครั้งนี้ 

1. วำงแผน รวบรวมข้อมูลในรูปแบบบทควำมวิชำกำร และวรรณกรรมที่เกี่ยวข้องกับหลักเกณฑ์และ
กระบวนกำรของ Quality by Design ส ำหรับอุตสำหกรรมกำรผลิตยำ 

2. ศึกษำหลักกำรและแนวทำงกำรด ำเนินกำรด้ำนกำรพัฒนำทำงเภสัชกรรม (Pharmaceutical 
development) ภำยใต้หัวข้อ Quality by Design ตำมหลักเกณฑ์ของ The International 
Conference of Harmonization (ICH) Q8 [dated August 2009] 

3. เปรียบเทียบควำมแตกต่ำงของหลักกำรระหว่ำงระบบควบคุมคุณภำพแบบดั งเดิม (Quality by 
Testing) และแบบปัจจุบัน (Quality by Design)  

4. น ำเสนอรูปแบบวิธีกำรออกแบบกำรทดลอง (Design of Experiment) ที่ สำมำรถน ำมำ
ประยุกต์ใช้ในกระบวนกำรผลิตยำ และสอดคล้องกับหลักกำรของ Quality by Design  
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บทที่ 2 ทบทวนวรรณกรรม 
 
 ผู้จัดท ำได้รวบรวมและศึกษำวรรณกรรมที่เสริมสร้ำงให้เกิดควำมรู้ควำมเข้ำใจในหลักกำรและแนวทำง
ปฏิบัติที่ เกี่ยวข้องกับ Quality by Design รวมถึง กำรน ำไปประยุกต์ใช้ในระบบควบคุมคุณภำพและ
กระบวนกำรผลิตยำได้ อีกทั ง หลักกำรดังกล่ำวเป็นส่วนหนึ่งของแนวทำงกำรรักษำมำตรฐำนกระบวนกำรผลิต
ยำให้สอดคล้องตำมหลักเกณฑ์ของ Good Manufacturing Practice (GMP)  จึงมีวรรณกรรมที่เกี่ยวข้อง 
ดังต่อไปนี   

1. ICH harmonized tripartite guideline: Pharmaceutical development Q8(R2) [Aug 2009]  
แนวทำงกำรพัฒนำทำงเภสัชกรรมหรือ Pharmaceutical development จัดท ำโดยองค์กร The 

International Council for Harmonization of Technical Requirements for Pharmaceuticals for 
Human Use (ICH) ซึ่งเป็นองค์กรที่ผนึกองค์ควำมรู้และประสบกำรณ์จำกทั งหน่วยงำนภำครัฐและภำคเอกชน
จำกหลำยประเทศทั่วโลก เพ่ือจัดท ำแนวทำงกำรปฏิบัติส ำหรับกำรพัฒนำและขึ นทะเบียนต ำรับยำ (Drug 
registration)  

ในส่วนของเนื อหำส ำคัญส ำหรับแนวทำงกำรพัฒนำทำงเภสัชกรรมนั น แสดงถึงองค์ควำมรู้ที่จ ำเป็น
ส ำหรับกำรพัฒนำทำงผลิตภัณฑ์และกระบวนกำรผลิต โดยมีจุดประสงค์เพ่ือให้สำมำรถออกแบบผลิตภัณฑ์ที่มี
คุณภำพและกระบวนกำรผลิตที่มคีวำมสำมำรถในกำรผลิตผลิตภัณฑ์ตำมที่ก ำหนดได้อย่ำงสม่ ำเสมอ ทั งนี  องค์
ควำมรู้และข้อมูลที่ได้จำกกระบวนกำรพัฒนำทำงเภสัชกรรมนั น สำมำรถน ำไปต่อยอดส ำหรับกำรก ำหนด 
Design space, ข้อก ำหนดเฉพำะของผลิตภัณฑ์ (Specification) และกำรควบคุมที่เกี่ยวข้องในกระบวนกำร
ผลิตได้    

นอกจำกนี  ในส่วนของภำคผนวก ยังกล่ำวถึงหลักกำรเบื องต้นของ Quality by Design (QbD) ที่แสดงถึง
แนวคิดและเครื่องมือที่สำมำรถน ำไปประยุกต์ใช้ในหลักกำรดังกล่ำว ซึ่งถือเป็นส่วนหนึ่งของแนวทำงกำรพัฒนำ
ทำงเภสัชกรรมด้วย เพ่ือให้เกิดผลิตภัณฑ์ที่มีคุณภำพตำมที่ก ำหนดได้มำกยิ่งขึ น   

2. Quality by design: concepts for ANDAs (Lionberger et al., 2008) 
วรรณกรรมนี อธิบำยถึงหลักกำรของ QbD ส ำหรับยำสำมัญหรือ Generic drugs รวมถึงนิยำมศัพท์ 

ที่ส ำคัญและเกี่ยวข้องกับ QbD โดยเน้นให้เห็นถึงองค์ประกอบหลักที่ส ำคัญของ QbD ได้แก่ Critical Quality 
Attribute, Critical Process Parameter, Critical Material Attribute และ Control strategy เพ่ือให้เกิด
ควำมรู้ควำมเข้ำใจได้อย่ำงละเอียดทั งในองค์ควำมรู้และจำกมุมมองของผู้ตรวจประเมินทะเบียนต ำรับ 
(Regulators)  

3. Quality by design approach: regulatory need (Sangshetti et al., 2017) 
วรรณกรรมนี อธิบำยหลักกำรเบื องต้นส ำหรับกระบวนกำรของ QbD ตั งแต่วิธีกำรด ำเนินกำร, Design 

of Experiment และกำรประเมินควำมเสี่ยงด้ำนคุณภำพ รวมถึง แสดงควำมเป็นมำของหลักกำรดังกล่ำวซึ่ง
เกิดจำกแรงผลักดันจำกหน่วยงำนภำครัฐภำยใต้แนวคิดที่ว่ำ “Quality could be planned and most of 
quality deficit arises in the way process is planned and developed” เพ่ือเน้นถึงแนวทำงควำม
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ต้องกำรจำกมุมมองของหน่วยงำนภำครัฐ นอกจำกนี  ยังอธิบำยถึงแนวทำงกำรน ำไปประยุกต์ใช้ส ำหรับวิธีกำร
ตรวจวิเครำะห์  (Analytical methods) เช่น HPLC method, LC-MS method, กำรศึกษำควำมคงตัว 
(Stability study) และกำรศึกษำกำรละลำยของตัวยำ (Dissolution study) รวมถึงกำรประยุกต์ใช้ใน
กระบวนกำรผลิตเภสัชภัณฑ์ในรูปแบบต่ำงๆ เช่น Modified release products และ Sterile products 
และเภสัชชีววัตถุ เช่น Protein manufacturing และ Monoclonal antibody  

4. Pharmaceutical quality by design: product and process development, 
understanding, and control (Yu, 2008) 

วรรณกรรมนี อธิบำยตั งแต่ควำมเป็นมำของ QbD ซึ่งเป็นกระบวนกำรในเชิงระบบ (A systemic 
approach) เปรียบเทียบกับระบบดั งเดิมคือ Quality by Testing (QbT) อีกทั ง อธิบำยโดยละเอียดถึง
องค์ประกอบที่ส ำคัญของกระบวนกำร QbD ได้แก่  

- ก ำหนด Target Product Quality Profile (TPQP) 
- ออกแบบและพัฒนำด้ำนผลิตภัณฑ์และกระบวนกำรผลิต 
- ก ำหนด Critical Quality Attributes, Process parameters และ Sources of variability  
- กระบวนกำรควบคุมกำรผลิต เพ่ือให้ได้ผลิตภัณฑ์ที่มีคุณภำพอย่ำงสม่ ำเสมอ   

5. Understanding Pharmaceutical Quality by Design (Yu et al., 2014) 
วรรณกรรมนี อธิบำยเพ่ิมเติมโดยละเอียดในขั นตอนของ Process design and understanding 

เนื่องจำกในกำรก ำหนด Critical Material Attributes และ Critical Process Parameters ในแต่ละขั นตอน
กำรผลิตนั น จ ำเป็นต้องมีองค์ควำมรู้พื นฐำนในส่วนของปัจจัยส ำคัญที่เกี่ยวข้องในกระบวนกำรผลิต ทั งด้ำน
คุณสมบัติของวัตถุดิบที่ใช้ พำรำมิเตอร์ที่ส ำคัญส ำหรับกำรควบคุมระหว่ำงกำรผลิต และลักษณะของผลิตภัณฑ์
ที่ต้องกำรในแต่ละขั นตอนกำรผลิต วรรณกรรมนี จึงได้แสดงตัวอย่ำงของปัจจัยดังกล่ำวในแต่ละขั นตอนกำร
ผลิตที่ส ำคัญ ได้แก่ กำรผสม (Blending/Mixing) กำรลดขนำดอนุภำค (Comminution) กำรท ำแกรนูลเปียก 
(Wet granulation) กำรอบแห้ง (Drying) และกำรตอกเม็ดยำ (Tableting) เป็นต้น  
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บทที่ 3 วิธีการศึกษา 
 

 ผู้จัดท ำได้สืบค้นและรวบรวมข้อมูลในรูปแบบหลักเกณฑ์แนวทำงและวรรณกรรมที่เก่ียวข้องตั งแต่กำร
ออกแบบลักษณะทำงคุณภำพที่ส ำคัญของผลิตภัณฑ์และพำรำมิเตอร์ที่ส ำคัญในกระบวนกำรผลิต ร่วมกับกำร
ประเมินควำมเสี่ยงเพ่ือก ำหนดปัจจัยส ำคัญที่มีผลต่อคุณภำพของผลิตภัณฑ์ รวมถึงกำรออกแบบกำรทดสอบ
ตัวแปร (Design of Experiment) และกำรก ำหนดวิธีกำรควบคุม (Control strategy) เพ่ือยืนยันถึง
ประสิทธิภำพของกระบวนกำรผลิตและคุณภำพของผลิตภัณฑ์ จนกระทั่งได้กระบวนกำรผลิตคงที่และมีกำร
ตรวจติดตำมควำมสม่ ำเสมอในประสิทธิภำพของกระบวนกำรผลิตอย่ำงต่อเนื่อง โดยหลักกำรสืบค้นข้อมูลทั ง
จำกเอกสำรวิชำกำร หลักเกณฑ์แนวทำงปฏิบัติจำกต่ำงประเทศ และบทควำมวรรณกรรมที่เกี่ยวข้องนั น 
เป็นไปตำมจุดประสงค์ส ำหรับกำรคัดเลือกเนื อหำและแนวทำงกำรปฏิบัติที่ เหมำะสมกับบริบทของ
อุตสำหกรรมกำรผลิตยำในประเทศไทย  

เมื่อผู้จัดท ำรวบรวมวรรณกรรมที่มีเนื อหำที่ต้องกำรครบถ้วนแล้ว จึงด ำเนินกำรศึกษำและท ำควำม
เข้ำใจในรำยละเอียดอย่ำงถี่ถ้วน ตั งแต่นิยำมศัพท์ หลักเกณฑ์และแนวทำงที่ก ำหนดไว้ทั งระดับสำกลและ
ระดับประเทศ รวมถึงขั นตอนของกระบวนกำรต่ำงๆ ที่เกี่ยวข้องกับองค์ควำมรู้ทำงด้ำน Quality by Design 
จำกนั น จึงน ำองค์ประกอบที่ส ำคัญทั งหมดจำกกำรสืบค้นมำเรียบเรียงและสรุปเชิงสังเครำะห์ในรูปแบบ
เอกสำรวิชำกำรฉบับนี  พร้อมทั งมีกำรแสดงตัวอย่ำงในรูปแบบแผนภำพและตำรำง เพื่อสะดวกต่อกำรท ำควำม
เข้ำใจของผู้อ่ำนมำกยิ่งขึ น  
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บทที่ 4 ผลการด าเนินงาน 
บทน า 

“คุณภำพ” ถือเป็นปัจจัยที่ส ำคัญอย่ำงยิ่งส ำหรับทุกหน่วยงำนที่ก ำกับดูแลด้ำนผลิตภัณฑ์ยำ โดย
แท้จริงแล้วค ำว่ำคุณภำพหมำยรวมถึงปัจจัยที่ส่งผลให้เกิดควำมพึงพอใจของลูกค้ำ  ได้แก่ กำรบริกำร 
ผลิตภัณฑ์ และกระบวนกำร โดยกิจกรรมทั งหลำยที่เกี่ยวข้องทำงด้ำนคุณภำพนั นสำมำรถสะท้อนให้เห็นถึง
ควำมต้องกำรของบริษัทผู้ผลิตที่จะก้ำวไปสู่ควำมเป็นเลิศในกำรแข่งขันระดับโลก ซึ่งต้องสำมำรถตอบโจทย์
ควำมต้องกำรของลูกค้ำในแง่คุณภำพ ควำมเชื่อถือได้ รำคำเหมำะสม และด ำเนินกำรตำมระยะเวลำที่ก ำหนด  
ทั งนี  กำรตอบสนองควำมพึงพอใจของลูกค้ำสำมำรถท ำให้ส ำเร็จได้แบ่งเป็นสองวิธีกำร คือ กำรได้ผลิตภัณฑ์ที่มี
ลักษณะสอดคล้องตำมจุดประสงค์และกำรปรำศจำกข้อบกพร่อง โดยวิธีแรกนั นเกี่ยวข้องกับหลำยปัจจัย ได้แก่ 
ประสิทธิภำพ (Performance) ควำมเชื่อถือได้ (Trustworthiness) ควำมคงทนของระบบ (Robustness) 
กำรใช้งำนง่ำย (Ease of use) และควำมสำมำรถในกำรบริกำร (Serviceability) ซึ่งปัจจัยเหล่ำนี ควรจะถูก
สร้ำงตั งแต่ก่อนเริ่มกระบวนกำร เพ่ือให้ได้ผลิตภัณฑ์ที่ปรำศจำกข้อบกพร่อง  

นอกจำกนี  คุณภำพ ยังหมำยรวมถึงปัจจัยอ่ืนๆ ที่เกี่ยวข้อง ได้แก่ ผลผลิตที่ได้ รำคำ ระยะเวลำในกำร
ผลิต และมูลค่ำของผลิตภัณฑ์ ซึ่งกิจกรรมที่เกิดขึ นในระบบคุณภำพต้องสำมำรถตรวจพบปัญหำที่ส่งผลกระทบ
ต่อคุณภำพได้ก่อนกระบวนกำรนั นจะเกิดขึ น โดยต้องไม่ท ำให้เกิดผลกระทบร้ำยแรงต่องบประมำณที่ตั งไว้ 
ระยะเวลำที่ก ำหนด และคุณภำพของผลิตภัณฑ์ กล่ำวคือ ในกระบวนกำรจะต้องสำมำรถตรวจจับหรือแจ้ง
เตือนปัญหำด้ำนคุณภำพที่อำจจะเกิดขึ นมำกกว่ำกำรแก้ไขข้อผิดพลำดที่เกิดขึ นไปแล้ว ดังนั น คุณภำพจึงเป็น
สิ่งที่ต้องสร้ำงขึ นในกระบวนกำรผลิตผลิตภัณฑ์รวมถึงกำรบริกำรผ่ำนกำรวำงแผนที่ดี เพ่ือหลีกเลี่ยงโอกำสที่จะ
เกิดควำมผิดพลำดในภำยหลัง อีกนัยหนึ่งคือ กำรตรวจวิเครำะห์ผลผลิตสุดท้ำยเพียงอย่ำงเดียวถือว่ำไม่มีควำม
เหมำะสม แต่ควรมีกำรออกแบบหรือวำงระบบด้ำนคุณภำพส ำหรับผลิตภัณฑ์ไว้ตั งแต่แรกดังที่กล่ำวไปแล้ว  

หลักกำรของกำรออกแบบด้ำนคุณภำพ (Quality by Design) มีกำรน ำมำประยุกต์ใช้เพ่ือกำรพัฒนำ
ด้ำนคุณภำพของผลิตภัณฑ์และกระบวนกำรในอุตสำหกรรมกำรผลิตหลำยแขนง โดยเฉพำะอย่ำงยิ่งยำที่มี
ควำมแรงสูง (Potent drug) จ ำเป็นต้องมีกำรควบคุมและก ำกับดูแลด้ำนควำมปลอดภัยเป็นส ำคัญ จึงท ำให้
บริษัทผู้ผลิตยำหลำยรำยลงทุนงบประมำณเป็นจ ำนวนมำกในขั นตอนของกำรค้นพบยำ (Drug discovery) 
และกระบวนกำรพัฒนำยำ (Development process) ด้วยควำมพยำยำมที่จะออกแบบคุณภำพของ
ผลิตภัณฑ์และท ำให้กระบวนกำรผลิตมีควำมสม่ ำเสมอ เพ่ือส่งผลให้เกิดผลิตภัณฑ์ที่มีประสิทธิภำพตำมที่
ก ำหนดไว้ ดังนั นแล้ว ควำมรู้ควำมเข้ำใจบนพื นฐำนของเภสัชศำสตร์ประกอบกับอุตสำหกรรมกำรผลิตจึงเป็น
ศำสตร์ที่ส ำคัญที่จะน ำไปสู่กำรออกแบบ Design space ข้อก ำหนดเฉพำะของผลิตภัณฑ์ (Specification) 
และกำรควบคุมกำรผลิต (Manufacturing control) 

อนึ่ง ตำมหลักกำรโดยทั่วไปคือ “Working within the design space is not considered as a 
change, but an operation out of the design space is considered to be a change”  กล่ ำ วคื อ 
กระบวนงำนที่เกิดขึ นภำยใน Design space นั นไม่ถือว่ำเป็นกำรเปลี่ยนแปลงแต่อย่ำงใด อย่ำงไรก็ตำม หำกมี
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กระบวนงำนที่เกิดขึ นนอกเหนือจำก Design space แล้ว จะถือว่ำเป็นกำรเปลี่ยนแปลง ซึ่งกำรเปลี่ยนแปลง
ดังกล่ำวต้องได้รับกำรตรวจสอบและอนุมัติโดยหน่วยงำนก ำกับดูแลของภำครัฐ  

ที่มาและความส าคัญ 

แต่เดิมนั นกำรยื่นค ำขอขึ นทะเบียนต ำรับยำส ำหรับยำใหม่ (New drug applications) โดยส่วนมำก
จะเน้นกำรพิจำรณำเอกสำรที่เกี่ยวข้องกับทำงด้ำนเคมีของผลิตภัณฑ์ยำนั นๆ ซึ่งมีกำรค ำนึงถึงปัจจัยทำงด้ำน
กระบวนกำรผลิตยำในระดับน้อย ต่อมำทำงหน่วยงำนก ำกับดูแลด้ำนยำได้ตระหนักถึงกำรควบคุมใน
กระบวนกำรผลิตยำที่เข้มงวดเพ่ือให้ได้ผลิตภัณฑ์ยำที่มีประสิทธิภำพมำกขึ นและประกอบกับกำรพิจำรณำ
อนุมัติทะเบียนต ำรับยำนั น ในช่วงปี ค.ศ. 2002 (พ.ศ. 2545) ได้มีกำรประกำศข้อก ำหนดด้ำนหลักเกณฑ์และ
วิธีกำรที่ดีในกำรผลิตยำ (Good Manufacturing Practice) เพ่ือยกระดับกำรผลิตยำให้มีมำตรฐำนมำกยิ่งขึ น 
ทั งนี  ยังมีกำรกล่ำวถึงเทคโนโลยีที่ ใช้ส ำหรับกำรวิเครำะห์ในกระบวนกำรผลิต (Process Analytical 
Technology) ซึ่งเป็นระบบที่ในกำรออกแบบ กำรตรวจวิเครำะห์ และกำรควบคุมกระบวนกำรผลิตด้วย 
ต่อมำในปี ค.ศ. 2005 (พ.ศ. 2548) หน่วยงำนก ำกับดูแลด้ำนยำของสหรัฐอเมริกำ (USFDA) มีกำรก ำหนดให้ผู้
ที่ยื่นขอทะเบียนต ำรับยำใหม่ต้องมีเอกสำรที่เกี่ยวข้องกับกำรควบคุมกระบวนกำรผลิตตำมแนวทำงของ 
Quality by Design ประกอบด้วย  

ทั งนี  หลักกำรพื นฐำนที่ส ำคัญของ Quality by Design ได้ถูกก ำหนดและอธิบำยไว้อย่ำงละเอียดตำม
คู่มื อของ International Conference on harmonization (ICH) Q8: Pharmaceutical development 
นอกจำกนี  ยั งมีกำรกล่ำวถึงในคู่มือ ICH Q9: Quality risk assessment และ Q10: Pharmaceutical 
quality system เนื่องจำกมีควำมเกี่ยวข้องภำยใต้หลักกำรของ Quality by Design ด้วยค ำนิยำมที่ได้รับกำร
ยอมรับจำกหน่ วยงำนก ำกับดูแลด้ำนยำในปี  ค .ศ . 2004 ที่ ว่ำ “Quality by Design is a systemic 
approach to product and process design and development” กล่ำวคือ Quality by Design เป็น
กระบวนกำรในเชิงระบบส ำหรับกำรออกแบบและพัฒนำผลิตภัณฑ์และกระบวนกำรผลิต  

นิยามศัพท ์

Critical Process Parameter (CPP)  
หมำยถึง พำรำมิเตอร์ที่เกี่ยวข้องในกระบวนกำรผลิต ซึ่งควำมแปรปรวนของพำรำมอเตอร์เหล่ำนี มี

ผลกระทบต่อ Critical quality attribute เป็นเหตุให้ต้องมีกำรควบคุมและติดตำมเพ่ือยืนยันว่ำกระบวนกำร
ผลิตนั นมีคุณภำพตำมท่ีก ำหนดไว้   

Critical Quality Attribute (CQA)  
หมำยถึง สมบัติทำงกำยภำพ เคมี หรือชีววิทยำ รวมถึงลักษณะที่ก ำหนดไว้ให้อยู่ในช่วงที่ยอมรับได้

หรือเกณฑ์ที่จ ำกัด เพ่ือยืนยันว่ำผลิตภัณฑ์นั นมีคุณภำพตำมท่ีก ำหนด  
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Design space  
หมำยถึง รูปแบบกำรแสดงผลภำพรวมและกำรเกิดปฏิกิริยำกันในหลำยมิติของตัวแปรจ ำนวนหนึ่ง

และพำรำมิเตอร์ที่ เกี่ยวข้องกับกระบวนกำรผลิต ซึ่งมีผลต่อกำรประกันคุณภำพของผลิตภัณฑ์ ทั งนี  
กระบวนงำนที่เกิดขึ นภำยใน Design space นั นไม่ถือว่ำเป็นกำรเปลี่ยนแปลงแต่อย่ำงใด อย่ำงไรก็ตำม หำกมี
กระบวนงำนที่เกิดขึ นนอกเหนือจำก Design space แล้ว จะถือว่ำเป็นกำรเปลี่ยนแปลง ซึ่งกำรเปลี่ยนแปลง
ดังกล่ำวต้องได้รับกำรตรวจสอบและอนุมัติโดยหน่วยงำนก ำกับดูแลของภำครัฐ  

Formal experimental design  
หมำยถึง วิธีกำรที่มีโครงสร้ำงและรูปแบบชัดเจนส ำหรับกำรก ำหนดควำมสัมพันธ์ระหว่ำงตัวแปรที่มี

ผลต่อกระบวนกำรกับผลลัพธ์ที่ได้จำกกระบวนกำรนั น หรือเรียกอีกอย่ำงหนึ่งว่ำ “Design of Experiments” 

Lifecycle  
หมำยถึง ทุกช่วงระยะที่เกี่ยวข้องของผลิตภัณฑ์ ตั งแต่กำรวิจัยและพัฒนำ ตลอดจนออกสู่ท้องตลำด 

จนกระท่ังผลิตภัณฑ์นั นสิ นอำยุ   

Process robustness  
หมำยถึง ควำมสำมำรถของกระบวนกำรที่ทนต่อควำมหลำกหลำยของสำรตั งต้น และกำร

เปลี่ยนแปลงที่เกิดขึ นของกระบวนกำร รวมถึงอุปกรณ์ท่ีใช้ โดยไม่ส่งผลต่อคุณภำพ 

Quality  
หมำยถึง ควำมสอดคล้องระหว่ำงตัวยำส ำคัญหรือผลิตภัณฑ์ยำกับข้อบ่งใช้ที่ก ำหนด ซึ่งรวมถึง

ลักษณะด้ำนเอกลักษณ์ ควำมแรง และควำมบริสุทธ์ของตัวยำส ำคัญหรือผลิตภัณฑ์ยำ  

Quality by Design (QbD)  
หมำยถึง กระบวนกำรในเชิงระบบส ำหรับกำรพัฒนำที่เริ่มต้นด้วยกำรก ำหนดจุดประสงค์ที่มีควำม

แน่นอน และเน้นย  ำถึงควำมรู้ควำมเข้ำใจด้ำนผลิตภัณฑ์และกระบวนกำรผลิต รวมถึงกำรควบคุมกระบวนกำร
ผลิต ซึ่ งอยู่บนพื นฐำนของควำมรู้ เชิงวิชำกำรและกำรจัดกำรควำมเสี่ยงด้ำนคุณภำพ (Quality risk 
management)  

Quality Target Product Profile (QTPP)   
หมำยถึง ภำพรวมของลักษณะทำงคุณภำพที่ต้องกำรจำกผลิตภัณฑ์ยำนั น  ๆ เพ่ือให้ผลิตภัณฑ์มี

คุณภำพตำมท่ีต้องกำร รวมถึงมีควำมปลอดภัยและประสิทธิภำพ 

Real time release testing  
หมำยถึง ควำมสำมำรถในกำรประเมินและยืนยันถึงคุณภำพในระหว่ำงกระบวนกำรผลิต และ/หรือ

ผลิตภัณฑ์ส ำเร็จรูป ซึ่งขึ นอยู่กับข้อมูลที่เกี่ยวข้องในกระบวนกำรผลิต (โดยส่วนมำกเป็นข้อมูลร่วมกันระหว่ำง
ลักษณะของสำรตั งต้น และกำรควบคุมกระบวนกำรผลิต) 
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Pharmaceutical Quality by Testing  

หลักกำร Quality by Testing เป็นแนวคิดดั งเดิมที่กำรควบคุมคุณภำพของผลิตภัณฑ์ถูกก ำหนดโดย
กำรตรวจวิเครำะห์วัตถุดิบ กำรตรวจวิเครำะห์ระหว่ำงกระบวนกำรผลิต ( In-process testing) และกำรตรวจ
วิเครำะห์ผลิตภัณฑ์ส ำเร็จรูป (End product testing) เพียงเท่ำนั น รำยละเอียดดังแผนภำพที่ 1 

 

แผนภำพที่ 1 ระบบกำรควบคุมคุณภำพตำมแนวทำง Quality by Testing (Yu, 2008) 

กำรตรวจวิเครำะห์เริ่มตั งแต่วัตถุดิบ ซึ่งรวมถึงตัวยำส ำคัญและสำรเพ่ิมปริมำณ (Excipients) ในสูตร
ต ำรับ โดยหำกผลวิเครำะห์เข้ำมำตรฐำนตำมเกณฑ์ในข้อก ำหนดเฉพำะของสูตรต ำรับยำนั นหรือเป็นไปตำม
เภสัชต ำรับ วัตถุดิบเหล่ำนั นจึงจะสำมำรถน ำมำใช้ในกำรผลิตยำได้ เช่นเดียวกันกับผลิตภัณฑ์ส ำเร็จรูปที่ต้อง
ได้รับกำรตรวจวิเครำะห์ให้เป็นไปตำมข้อก ำหนดหรือเภสัชต ำรับ หำกไม่เป็นไปตำมเกณฑ์จะไม่สำมำรถปล่อย
ผ่ำนออกสู่ท้องตลำดได้ สำเหตุที่แท้จริงของปัญหำกำรไม่เป็นไปตำมข้อก ำหนดโดยส่วนใหญ่นั นยังไม่เป็นที่
ทรำบแน่ชัด ท ำให้ผู้ผลิตต้องแบกรับควำมเสี่ยงของกำรสูญเสียผลิตภัณฑ์โดยตลอดจนกว่ำจะหำสำเหตุที่
แท้จริงและสำมำรถแก้ไขปัญหำที่พบได้ รวมถึงต้องยื่นแก้ไขเปลี่ยนแปลงในส่ วนของกระบวนกำรผลิตที่
สำมำรถป้องกันปัญหำที่อำจเกิดขึ นซ  ำได้ต่อหน่วยงำนก ำกับดูแลของภำครัฐ ภำยใต้แนวคิดดังกล่ำว ข้อก ำหนด
เฉพำะของผลิตภัณฑ์จะต้องมีควำมเคร่งครัดอย่ำงมำก เนื่องจำกเป็นสิ่งที่ใช้ประกันควำมต่อเนื่องของ
กระบวนกำรผลิต ซึ่งควำมเคร่งครัดของข้อก ำหนดเฉพำะนี อำจส่งผลต่อกำรเรียกเก็บยำคืน (Drug recall) 
และกำรขำดยำ (Drug shortage) ได้ในภำยภำคหน้ำ นอกจำกนี  กำรตรวจวิเครำะห์ระหว่ำงกระบวนกำรผลิต
เป็นกำรสุ่มตรวจยำจ ำนวนหนึ่งของแต่ละรุ่นกำรผลิต เช่น ควำมสม่ ำเสมอของตัวยำ (Content uniformity) 
และควำมแข็งของเม็ดยำ (Tablet hardness) ให้เป็นไปตำมเกณฑ์ที่ก ำหนดหรือเภสัชต ำรับยำ อีกทั ง ผู้ผลิต
ไม่สำมำรถเปลี่ยนแปลงแก้ไขพำรำมิเตอร์หรือขั นตอนที่เกี่ยวข้องกับกระบวนกำรผลิตที่ก ำหนดไว้ในบันทึกกำร
ผลิต (Batch record) โดยไม่ได้รับอนุมัติจำกหน่วยงำนก ำกับดูแลด้ำนยำของภำครัฐ ซึ่งส่งผลให้มีค ำขอยื่น
แก้ไขเปลี่ยนแปลงทะเบียนต ำรับยำเป็นจ ำนวนมำก 

กระบวนกำรผลิตภำยใต้แนวคิดดั งเดิมของ Quality by Testing จึงมีลักษณะที่เฉพำะเจำะจงหรือ 
ไม่ยืดหยุ่น เนื่องจำกปัจจัยด้ำนข้อจ ำกัดของควำมหลำกหลำยในกำรจ ำแนกลักษณะของผลิตภัณฑ์ ควำมไม่
เข้ำใจในกำรระบุและก ำหนดปริมำณพำรำมิเตอร์ที่ส ำคัญในกระบวนกำรผลิต (Critical Process Parameters) 
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และกระบวนกำรพิจำรณำในส่วนของหน่วยงำนก ำกับดูแลด้ำนยำของภำครัฐ น ำไปสู่ควำมเคร่งครัดและไม่
ยืดหยุ่นของข้อก ำหนดเฉพำะที่ขัดขวำงกำรปล่อยผ่ำนผลิตภัณฑ์ที่อำจมีประสิทธิภำพที่ยอมรับได้ทำงคลินิก อีก
ทั ง ระบบกำรประเมินทะเบียนต ำรับยำที่แต่เดิมนั นไม่มีกำรแยกแยะประเภทของผลิตภัณฑ์ยำตำมควำมเสี่ยง
ต่อผู้ใช้ยำ ตัวอย่ำงเช่น ยำที่มีดัชนีกำรรักษำแคบ (Narrow therapeutic index drugs) ส่งผลให้มีกำรใช้
ระยะเวลำในกำรพิจำรณำต ำรับยำที่มีควำมเสี่ยงต่ ำนำนเกินควำมจ ำเป็น กล่ำวอีกนัยหนึ่งคือ อำจสูญเสีย
ทรัพยำกรที่จ ำเป็นในกำรพิจำรณำต ำรับยำที่มีควำมเสี่ยงสูง  

โดยสรุปแล้ว คุณภำพและประสิทธิภำพของผลิตภัณฑ์ตำมหลักกำรของ Quality by Testing นั น
ขึ นอยู่กับกระบวนกำรผลิตที่มีควำมเคร่งครัดและผลกำรตรวจวิเครำะห์ผลิตภัณฑ์ส ำเร็จรูป ซึ่งส่ งผลให้เกิด
ควำมยุ่งยำกในกำรขยำยก ำลังกำรผลิต (Process scale-up) โดยเฉพำะรูปแบบยำที่มีควำมซับซ้อนสูง รวมถึง
เป็นอุปสรรคต่อกำรพัฒนำและด ำเนินกำรประกันคุณภำพอย่ำงต่อเนื่อง (Continuous real-time assurance)  

Pharmaceutical Quality by Design 

Pharmaceutical Quality by Design หมำยถึง วิธีกำรปฏิบัติที่มีลักษณะเป็นเชิงระบบ (Systematic) 
อ้ำงอิงวิชำกำร (Scientific) อยู่บนพื นฐำนของกำรประเมินควำมเสี่ยง (Risk-based) เป็นควำมรู้แบบองค์รวม 
(Holistic) และเชิงรุก (Proactive) ส ำหรับกระบวนกำรพัฒนำทำงเภสัชกรรมที่เริ่มต้นจำกจุดประสงค์ท่ีชัดเจน
และเน้นให้เกิดควำมรู้ควำมเข้ำใจทั งในส่วนของผลิตภัณฑ์และกระบวนกำรผลิต รวมถึงกำรควบคุมคุณภำพ 
กล่ำวคือ เป็นกระบวนกำรออกแบบและพัฒนำสูตรต ำรับยำและกระบวนกำรผลิตยำเพ่ือให้ได้ผลิตภัณฑ์ที่มี
คุณภำพตรงตำมจุดประสงค์ ในกำรนี  Quality by Design ได้ก ำหนดลักษณะทำงคุณภำพที่ส ำคัญของ
ผลิตภัณฑ์ ซึ่งเริ่มต้นตั งแต่ในแง่มุมของคนไข้ จนกระทั่งได้ผลิตภัณฑ์ที่มีคุณสมบัติตำมที่ก ำหนดไว้ อีกทั งยัง
ก ำหนดช่วงที่รับได้ของพำรำมิเตอร์ที่ส ำคัญในกระบวนกำรผลิต (Critical Process Parameters) เพ่ือให้ได้
ผลิตภัณฑ์ที่มีคุณสมบัติตำมต้องกำรอย่ำงสม่ ำเสมอ โดยจะต้องระบุควำมสัมพันธ์ระหว่ำงตัวแปรของ
กระบวนกำร (Process variables) ได้แก่ คุณสมบัติของตัวยำส ำคัญและส่วนประกอบในสูตรต ำรับ และ
พำรำมิเตอร์ในกระบวนกำรผลิต ร่วมกับลักษณะของผลิตภัณฑ์ได้ เมื่อสำมำรถก ำหนดปัจจัยต่ำงๆ ดังที่กล่ำว
มำแล้ว จึงจะสำมำรถท ำให้เกิดกระบวนกำรผลิตที่ยืดหยุ่นและคงทนมำกขึ น ส่งผลให้ได้ผลิตภัณฑ์ตำมที่
ก ำหนดอย่ำงต่อเนื่อง โดยภำพรวมนั น ขั นตอนกำรก ำหนดองค์ประกอบที่ส ำคัญของ Quality by Design  
มีดังต่อไปนี  (จะมีกำรอธิบำยนิยำมโดยละเอียดในหัวข้อต่อไป) 

1) ก ำหนด Target Product Quality Profile  
2) ออกแบบและพัฒนำผลิตภัณฑ์ที่ต้องกำรและกระบวนกำรผลิตผลิตภัณฑ์ดังกล่ำว 
3) ระบุ Critical Quality Attributes, Process parameters และ ปัจจัยที่ท ำให้เกิดควำมแปรปรวนต่อ

ผลิตภัณฑ์และกระบวนกำรผลิตที่ก ำหนด  
4) ควบคุมกระบวนกำรผลิตเพื่อให้ได้ผลิตภัณฑ์ที่มีคุณภำพตำมที่ก ำหนดอย่ำงต่อเนื่อง   
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แผนภำพที่ 2 ระบบกำรควบคุมคุณภำพตำมแนวทำง Quality by Design (Yu, 2008) 

จำกแผนภำพที่ 2 อธิบำยแผนผังขั นตอนตำมแนวทำงของ Quality by Design ซึ่งคุณภำพของ
ผลิตภัณฑ์ยำขึ นอยู่กับควำมรู้ควำมเข้ำใจและกำรควบคุมตัวแปรที่เกี่ยวข้องกับสูตรต ำรับและกระบวนกำรผลิต
ยำ หำกเปรียบเทียบกับหลักกำรของ Quality by Testing นั น ข้อก ำหนดเฉพำะของผลิตภัณฑ์จะถูกก ำหนด
โดยกำรประมวลผลข้อมูลจำกรุ่นกำรผลิตจ ำนวนหนึ่งเพ่ือน ำไปก ำหนดเกณฑ์ที่ยอมรับได้ส ำหรับรุ่นกำรผลิต
อ่ืนๆ ต่อไป แต่ส ำหรับหลักกำรของ Quality by Design นั น มีควำมคงที่ของกระบวนกำรผลิตที่เกิดจำกกำร
ออกแบบและควบคุมกระบวนกำรผลิตก่อนเริ่มต้นกำรผลิต รวมถึงข้อก ำหนดเฉพำะของผลิตภัณฑ์จะมีควำม
สอดคล้องกับผลทำงคลินิกและประสิทธิภำพของผลิตภัณฑ์ด้วย  

จำกหลักกำรของ Quality by Design นั น มีตัวอย่ำงประกอบของกำรก ำหนดเกณฑ์ที่ยอมรับได้ 
(Acceptance limits) ในข้อก ำหนดเฉพำะดังนี  กำรทดสอบหัวข้อกำรละลำย (Dissolution test) ควรมีกำร
ก ำหนดให้สอดคล้องเป็นไปตำมกำรทดสอบแบบ in vivo มำกท่ีสุดเท่ำที่จะเป็นไปได้ เช่น ผลิตภัณฑ์ยำที่มีกำร
ปลดปล่อยทันที (Immediate release) ซึ่งมีสมบัติกำรละลำยตำม Biopharmaceutics Classification System 
(BCS) ในระดับ Class I และ II กล่ำวคือ กำรละลำยของผลิตภัณฑ์ยำไม่เป็นขั นตอนที่ก ำหนดอัตรำควำมเร็ว 
(Rate-limiting step) ส ำหรับกำรทดสอบแบบ in vivo นั น จะสำมำรถมี Acceptance limit ที่กว้ำงกว่ำเมื่อ
เทียบกับกำรประมวลผลจำกข้อมูลรุ่นกำรผลิตย้อนหลัง อย่ำงไรก็ตำม ส ำหรับผลิตภัณฑ์ยำที่มีสมบัติกำร
ละลำยตำม BCS Class III และ IV จะต้องท ำกำรศึกษำกำรละลำยอย่ำงถี่ถ้วนให้สอดคล้องกับกำรทดสอบแบบ 
in vivo มำกขึ น   

โดยสรุปแล้ว ข้อก ำหนดเฉพำะของผลิตภัณฑ์ยำสำมำรถถูกจ ำแนกได้ทั งตำมแนวทำงของ Quality by 
Testing และ Quality by Design แต่ถึงกระนั น บทบำทส ำคัญของข้อก ำหนดเฉพำะจำกแต่ละแนวควำมคิด
นั นแตกต่ำงกันอย่ำงสิ นเชิง โดยหลักกำรของ Quality by Testing นั น แต่ละรุ่นกำรผลิตของผลิตภัณฑ์จะต้อง
ผ่ำนกำรตรวจวิเครำะห์เทียบกับข้อก ำหนดเฉพำะเพ่ือยืนยันถึงคุณภำพและควำมคงท่ีของกระบวนกำรผลิต แต่
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ส ำหรับหลักกำรของ Quality by Design แต่ละรุ่นกำรผลิตของผลิตภัณฑ์ไม่จ ำเป็นต้องผ่ำนกำรตรวจ
วิเครำะห์เทียบกับข้อก ำหนดเฉพำะ เนื่องจำกมีหลักฐำนประกอบเพียงพอเกี่ยวเนื่องกับควำมรู้ควำมเข้ำใจทำง
กระบวนกำรผลิต และ/หรือกำรควบคุมกระบวนกำรผลิต ที่สำมำรถยืนยันได้ว่ำผลิตภัณฑ์เป็นไปตำมมำตรฐำน
หำกมีกำรตรวจวิเครำะห์ ซึ่งเป็นแนวทำงที่น ำไปสู่กำรปล่อยผ่ำนแบบ Real-time release ของแต่ละรุ่นของ
กำรผลิตได้ นอกจำกนี  ประโยชน์ของกำรด ำเนินกำรหลักกำรของ Quality by Design นั น สำมำรถแจกแจง
ได้ดังต่อไปนี  

1. เกิดกำรเน้นย  ำไปที่ประเด็นของควำมปลอดภัยของผู้ใช้ยำและประสิทธิภำพของผลิตภัณฑ์ยำมำก
ยิ่งขึ น 

2. ก่อให้เกิดควำมรู้ควำมเข้ำใจในเชิงวิชำกำรด้ำนกระบวนกำรและวิธีกำรปฏิบัติทำงเภสัชกรรมมำกขึ น 
3. มีกำรด ำเนินกำรออกแบบผลิตภัณฑ์และพัฒนำกระบวนกำรผลิตร่วมด้วย ก่อนกระบวนกำรผลิตจริง 
4. มีกำรประเมินควำมเสี่ยงตำมข้อมูลทำงวิชำกำร 
5. มีกำรระบุ Critical Quality Attributes ที่ส่งผลต่อคุณภำพของผลิตภัณฑ์โดยตรง รวมถึงวิเครำะห์

และประเมินผลกระทบที่อำจจะเกิดขึ น 
6. ส่งผลให้เกิดควำมคงทน (Robustness) ของวิธีกำรปฏิบัติและกระบวนกำรผลิตมำกขึ น  
7. ผลประโยชน์ทำงด้ำนธุรกิจจำกกำรประยุกต์ใช้หลักกำรดังกล่ำว เช่น ลดต้นทุนในระยะยำวจำกกำร

แก้ไขเปลี่ยนแปลงภำยหลังผลิตภัณฑ์ออกสู่ท้องตลำด  

ICH Q8: Pharmaceutical development  

คู่มือ ICH Q8 กล่ำวถึงหลักกำรกำรพัฒนำทำงเภสัชกรรม (Pharmaceutical development) ที่เน้น
กำรก่อให้เกิดควำมรู้ควำมเข้ำใจด้ำนผลิตภัณฑ์และกระบวนกำรผลิตยำส ำหรับผู้ประเมินทะเบียนต ำรับและ
ผู้ตรวจประเมินสถำนที่ผลิตยำ โดยมีจุดประสงค์ให้สำมำรถออกแบบผลิตภัณฑ์ท่ีมีคุณภำพ รวมถึงกระบวนกำร
ผลิตที่เกี่ยวข้อง เพ่ือให้ได้ผลิตภัณฑ์ที่มีประสิทธิภำพตำมที่ก ำหนดไว้อย่ำงต่อเนื่อง ตำมค ำกล่ำวที่ระบุไว้ว่ำ 
“Quality cannot be tested into products; i.e., Quality should be built in by design” ซึ่งหมำยถึง 
คุณภำพของผลิตภัณฑ์ไม่ควรเกิดจำกกำรตรวจวิเครำะห์ แต่เกิดจำกกำรสร้ำงด้วยกำรออกแบบไว้ตั งแต่ต้น  

ส ำหรับควำมรู้ควำมเข้ำใจเบื องต้นด้ำนผลิตภัณฑ์และกระบวนกำรผลิตยำนั น หมำยรวมถึงองค์ควำมรู้
ตั งแต่ระดับตัวยำส ำคัญหรือเภสัชเคมีภัณฑ์  (Active pharmaceutical ingredients) สำรเพ่ิมปริมำณ 
(Excipients) ภำชนะบรรจุภัณฑ์ และกระบวนกำรผลิตที่มีผลต่อคุณภำพของผลิตภัณฑ์ โดยองค์ประกอบใน
แต่ละส่วนนั น มีปัจจัยที่ต้องค ำนึงถึงและพิจำรณำอย่ำงละเอียดถี่ถ้วน ดังต่อไปนี  

 ตัวยำส ำคัญ  
สมบัติทำงเคมีฟิสิกส์ (physicochemical property) และทำงชีววิทยำ (Biological property) ของ

ตัวยำส ำคัญอำจเป็นปัจจัยที่ส่งผลต่อประสิทธิภำพของผลิตภัณฑ์ยำและกระบวนกำรผลิต ตัวอย่ำงของกำร
ตรวจวิเครำะห์สมบัติทั งทำงเคมีฟิสิกส์และชีววิทยำ ได้แก่ กำรละลำย (Solubility) ปริมำณน  ำในตัวยำ 
(Water content) ขนำดอนุภำค (Particle size) และกำรเลือกผ่ำนของโมเลกุล (Permeability)  
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 ส่วนประกอบในสูตรต ำรับ 
หรือเรียกว่ำ สำรเพ่ิมปริมำณ ซึ่งหมำยรวมถึงสำรที่ช่วยเพิ่มประสิทธิภำพในกระบวนกำรผลิตด้วย เช่น 

Anti-oxidants หรือ Disintegrating agents ควรพิจำรณำถึงตัวเลือกสำรที่จะใช้ ควำมเข้มข้น หน้ำที่ของสำร
ที่เลือกใช้ และลักษณะที่อำจส่งผลต่อประสิทธิภำพของผลิตภัณฑ์   

 ผลิตภัณฑ์ยำ 
ประกำรแรกที่ควรค ำนึงถึงคือ กำรพัฒนำสูตรต ำรับ (Formulation development) ซึ่งหมำยรวมถึง

กำรระบุลักษณะที่ส ำคัญที่อำจส่งผลกระทบต่อคุณภำพของผลิตภัณฑ์ยำได้ และกำรพิจำรณำถึงกำรก ำหนด 
ข้อบ่งใช้ (Intended usage) และช่องทำงกำรบริหำรยำ (Route of administration) นอกจำกนี  ปัจจัยด้ำน
ประสิทธิภำพและควำมปลอดภัยทำงคลินิกของผลิตภัณฑ์ควรมีกำรพิจำรณำผ่ำนกำรศึกษำด้ำน 
ชีวปริมำณออกฤทธิ์ (Bioavailability) หรือชีวสมมูล (Bioequivalence) และกำรศึกษำเปรียบเทียบใน
รูปแบบ in vitro และ in vivo ซึ่งเมื่อศึกษำควำมสัมพันธ์ระหว่ำงกันได้ส ำเร็จแล้ว สำมำรถน ำประกอบกำร
พิจำรณำเลือกช่วงที่ยอมรับได้ของค่ำกำรละลำยได้ ประกำรต่อมำคือสมบัติทำงเคมีฟิสิกส์ที่เกี่ยวข้องในแง่
ควำมปลอดภัย ประสิทธิภำพ หรือควำมสำมำรถในกำรน ำไปผลิต (Manufacturability) ของผลิตภัณฑ์ยำ 
ทั งนี  กำรเลือกวิธีกำรตรวจวิเครำะห์เพ่ือยืนยันคุณภำพของผลิตภัณฑ์ในแต่ละหัวข้อที่ก ำหนดไว้ จะต้องมี
หลักฐำนเอกสำรทำงวิชำกำรประกอบที่แสดงถึงควำมเหมำะสมของวิธีกำรนั น 

 กระบวนกำรผลิต 
ควรมีกำรอธิบำยกระบวนกำรผลิตที่เลือกใช้ กำรควบคุมกำรผลิต และกำรเปลี่ยนแปลงที่เกิดขึ น

ระหว่ำงกระบวนกำรผลิต โดยพิจำรณำถึงลักษณะส ำคัญของสูตรต ำรับ (Critical formulation attributes) 
เป็นหลัก ร่วมกับกำรศึกษำด้ำนกำรพัฒนำทำงกระบวนกำรผลิต ได้แก่ Process validation, Process 
verification และ Process control รวมถึง ข้อมูลบันทึกควำมแตกต่ำงที่ส ำคัญระหว่ำงกำรผลิตส ำหรับกำร
วิจัยทำงคลินิก (Clinical trial) และกำรผลิตเพ่ือจ ำหน่ำย ซึ่งต้องรวมถึงข้อมูลที่อำจมีผลกระทบต่อควำม
แตกต่ำงด้ำนประสิทธิภำพ ควำมสำมำรถในกำรน ำไปผลิต และคุณภำพของผลิตภัณฑ์ ตัวอย่ำงเช่น สถำนที่
ผลิต ขนำดของรุ่นกำรผลิต และอุปกรณ์กำรผลิตที่ใช้ 

 ภำชนะบรรจุภัณฑ์  
มีกำรอธิบำยหลักกำรและเหตุผลของกำรเลือกประเภทวัสดุบรรจุทั งในระดับปฐมภูมิและทุติยภูมิ และ

สำมำรถแสดงถึงควำมเหมำะสมส ำหรับกำรจัดเก็บและขนส่ง อีกทั ง ประเภทวัสดุของบรรจุภัณฑ์ที่เลือกใช้
จะต้องแสดงถึงควำมเชื่อถือได้ (Integrity) และสำมำรถป้องกันจำกสภำวะแวดล้อมภำยนอก เช่น แสงไฟ 
อุณหภูมิ และควำมชื น รวมถึง ต้องมีควำมเข้ำกันได้ (Compatibility) ระหว่ำงวัสดุบรรจุและผลิตภัณฑ์ยำ  

องค์ประกอบของการพัฒนาทางเภสัชกรรม (Pharmaceutical development) 

เนื อหำในส่วนนี อยู่ภำยใต้หัวข้อภำคผนวกของคู่มือ ICH Q8: Pharmaceutical development ซึ่ง
เป็นกำรอธิบำยข้อมูลเพ่ิมเติมในหัวข้อหลักจำกเนื อหำของคู่มือดังกล่ำว อีกทั งยังอธิบำยหลักกำรและขั นตอน
กำรปฏิบัติที่เกี่ยวข้องกับ Quality by Design โดยละเอียด อย่ำงไรก็ตำม เนื อหำในภำคผนวกนี ไม่ได้เป็นกำร
จัดท ำหลักเกณฑ์กำรด ำเนินกำรเพ่ิมเติมแต่อย่ำงใด แต่เป็นกำรแสดงให้เห็นถึงแนวทำงและเครื่องมือ 
ตัวอย่ำงเช่น Design space ที่สำมำรถน ำหลักกำรของ Quality by Design ไปประยุกต์ใช้ได้ส ำหรับรูปแบบ
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ยำทุกประเภท นอกจำกนี  ผลของกำรศึกษำและองค์ควำมรู้ที่ได้รับด้ำนกำรพัฒนำทำงเภสัชกรรม ประกอบกับ
ประสบกำรณ์ด้ำนกำรผลิตยำ ก่อให้ เกิดองค์ควำมรู้ที่ เป็นประโยชน์ต่อกำรจัดท ำข้อก ำหนดเฉพำะ 
(Specification) ของผลิตภัณฑ์และวิธีกำรควบคุมคุณภำพของกระบวนกำรผลิตต่อไป คู่มือ ICH Q8 ได้
ก ำหนดองค์ประกอบของกำรพัฒนำทำงเภสัชกรรมไว้ ดังนี  

1. ก ำหนด Quality Target Product Profile (QTPP) ที่เกี่ยวข้องในแง่ของคุณภำพ ควำมปลอดภัย 
และประสิทธิภำพ ซึ่งเป็นขั นตอนพื นฐำนของกำรออกแบบผลิตภัณฑ์ยำเพ่ือกำรพัฒนำทำงเภสัชกรรม 
กล่ำวคือ เป็นควำมคำดหวังด้ำนคุณภำพของผลิตภัณฑ์ส ำเร็จรูปที่ต้องกำร ประกอบไปด้วย 

 ข้อบ่งใช้ทำงคลินิก, ช่องทำงกำรบริหำรยำ, รูปแบบยำ และ ระบบกำรน ำส่งยำ (Delivery systems) 
 ควำมแรงของตัวยำส ำคัญ 
 ประเภทของวัสดุบรรจุ 
 กำรปลดปล่อยตัวยำส ำคัญที่สัมพันธ์กับลักษณะทำงเภสัชจลศำสตร์ (Pharmacokinetic) และ

สอดคล้องกับรูปแบบยำที่เลือกใช้  
 หัวข้อกำรตรวจวิเครำะห์ที่ก ำหนดคุณภำพของผลิตภัณฑ์ยำ เช่น Sterility, Purity, Stability และ 

Drug release 

ส ำหรับผลิตภัณฑ์ยำใหม่นั น ควรมีกำรระบุ QTPP ที่เกี่ยวข้องอย่ำงชัดเจนก่อนเริ่มกระบวนกำรพัฒนำสูตร
ต ำรับใดๆ ซึ่งหำกไม่มีกำรก ำหนด QTPP ไว้ล่วงหน้ำแล้ว จะส่งผลให้สูญเสียเวลำและทรัพยำกรที่ส ำคัญ
ระหว่ำงกระบวนกำรพัฒนำสูตรต ำรับในภำยหลัง  

2. ก ำหนด Critical Quality Attributes (CQAs) ของผลิตภัณฑ์ยำ เพ่ือสำมำรถศึกษำติดตำมและ
ควบคุมลักษณะทำงคุณภำพที่ส ำคัญของผลิตภัณฑ์ยำได้ เนื่องจำก CQA หมำยถึง สมบัติทำงกำยภำพ เคมี 
หรือชีววิทยำ รวมถึงลักษณะที่ก ำหนดไว้ให้อยู่ในช่วงที่ยอมรับได้หรือเกณฑ์ที่จ ำกัด เพ่ือยืนยันว่ำผลิตภัณฑ์นั น 
มีคุณภำพตำมที่ก ำหนด ส ำหรับทั งตัวยำส ำคัญ สำรเพ่ิมปริมำณ ผลิตภัณฑ์ระหว่ำงกระบวนกำรผลิต และ
ผลิตภัณฑ์ส ำเร็จรูป ตัวอย่ำงเช่น CQA ส ำหรับผลิตภัณฑ์ยำรูปแบบรับประทำน (Solid oral dosage forms) 
ประกอบด้วย Purity, Strength, Drug release และ Stability นอกจำกนี  เมื่อพิจำรณำตัวยำส ำคัญและ 
สำรเพ่ิมปริมำณ อำจรวมถึง Particle size distribution และ Bulk density ใน CQA ของผลิตภัณฑ์
ส ำเร็จรูปด้วย เนื่องจำกเป็นปัจจัยที่มีผลต่อคุณภำพของผลิตภัณฑ์เช่นกัน 

โดยทั่วไปนั น ลักษณะทำงคุณภำพของผลิตภัณฑ์ยำประกอบไปด้วย Identity, Assay, Content 
uniformity, Degradation products, Residual solvents, Drug release or dissolution, Moisture 
content, Microbial limits และ Physical attributes เช่น Color, Shape, Size, Odor และ Friability ซึ่ง
กำรก ำหนดว่ำลักษณะเหล่ำนี จัดเป็นลักษณะที่ส ำคัญ (Critical attribute) ที่ส่งผลกระทบต่อคุณภำพของ
ผลิตภัณฑ์หรือไม่นั น ขึ นอยู่กับควำมอันตรำยร้ำยแรงที่เกิดขึ นต่อผู้ใช้ยำในกรณีที่ลักษณะเหล่ำนั นผิดไปจำก
เกณฑ์ท่ีก ำหนดหรือตกมำตรฐำน  
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3. กำรประเมินควำมเสี่ยง (Risk assessment)  

ส ำหรับเนื อหำเกี่ยวกับกำรประเมินควำมเสี่ยงโดยทั่วไปนั นระบุอยู่ในคู่มือ ICH Q9: Quality risk 
management ซึ่งมีกำรอธิบำยขั นตอนและกระบวนกำรด ำเนินกำรประเมินควำมเสี่ยงโดยละเอียด  อย่ำงไรก็
ตำม ส ำหรับเอกสำรวิชำกำรฉบับนี จะเน้นถึงกำรน ำมำประยุกต์ใช้กับหลักกำร Quality by Design เพียง
เท่ำนั น เนื่องจำกกำรประเมินควำมเสี่ยงเป็นเครื่องมือที่ช่วยในกำรก ำหนดว่ำลักษณะทำงคุณภำพและ
พำรำมิเตอร์ที่เกี่ยวข้องกับกระบวนกำรผลิตใดส ำคัญหรือไม่ส ำคัญที่ส่งผลกระทบต่อคุณภำพของผลิตภัณฑ์  
อีกทั ง ยังเป็นกำรช่วยจัดล ำดับควำมส ำคัญของกำรศึกษำในแต่ละพำรำมิเตอร์ที่เกี่ยวข้อง โดยวิธีกำรหรือ
เครื่องมือที่ใช้เป็นส่วนใหญ่ส ำหรับกำรประเมินควำมเสี่ยง มีดังนี   

 Failure Mode Effects Analysis (FMEA) 
 Failure Mode, Effects and Criticality Analysis (FMECA) 
 Fault Tree Analysis (FTA) 
 Hazard Analysis and Critical Control Points (HACCP) 
 HAZard OPerability analysis (HAZOP)  
 Preliminary Hazard Analysis (PHA) 
 Risk ranking and filtering 
 Supporting statistical tools 

4. กำรออกแบบและก ำหนดลักษณะทำงคุณภำพที่ส ำคัญของผลิตภัณฑ์ (Product design and 
understanding) 

กำรออกแบบผลิตภัณฑ์เป็นกำรก ำหนดว่ำผลิตภัณฑ์มีควำมสอดคล้องกับควำมต้องกำรของผู้ใช้ยำ
หรือไม่ ซึ่งสำมำรถยืนยันได้โดยผลกำรศึกษำทำงคลินิก และเป็นกำรก ำหนดว่ำผลิตภัณฑ์สำมำรถรักษำ
ประสิทธิภำพไว้ได้ตลอดช่วงชีวิต (Shelf life) ของผลิตภัณฑ์หรือไม่ ซึ่งสำมำรถยืนยันได้โดยผลกำรศึกษำคำม
คงตัว (Stability test) ทั งนี  จุดประสงค์หลักของกำรออกแบบผลิตภัณฑ์จำกพื นฐำนควำมรู้ควำมเข้ำใจของ
ผลิตภัณฑ์นั น คือกำรพัฒนำให้เกิดผลิตภัณฑ์ที่มีควำมคงทน (Robust product) ที่ส่งผลให้ได้ QTPP ตำมที่
ก ำหนดไว้ โดยมีองค์ประกอบที่ส ำคัญ ดังนี  

 สมบัติทำงกำยภำพ เคมี และชีววิทยำของตัวยำส ำคัญ 
 กำรระบุและคัดเลือกประเภทของสำรเพ่ิมปริมำณ ซึ่งขึ นอยู่กับควำมรู้ควำมเข้ำใจพื นฐำนด้ำนควำม

หลำกหลำยของสำรเพิ่มปริมำณในแต่ละประเภท 
 ปฏิกิริยำที่สำมำรถเกิดขึ นระหว่ำงตัวยำส ำคัญและสำรเพิ่มปริมำณ 
 กำรท ำให้สูตรต ำรับมีควำมเหมำะสม (Formulation optimization) ซึ่งส่งผลให้ได้สูตรต ำรับที่มี

ควำมคงทนต่อกำรเปลี่ยนแปลงที่อำจะเกิดขึ นได้  
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สมบัติทำงกำยภำพของตัวยำส ำคัญ อำจหมำยรวมถึง ลักษณะทำงกำยภำพ (เช่น Particle size 
distribution และ Particle morphology), Polymorphism, pH, Intrinsic dissolution rate, Hygroscopicity 
และ Melting point โดยเฉพำะอย่ำงยิ่งปัจจัยของ Polymorphism ควรมีกำรพิจำรณำอย่ำงละเอียด 
เนื่องจำกสำมำรถเกิดผลกระทบทำงคุณภำพต่อลักษณะอ่ืนๆ เช่น Solubility, Dissolution, Stability และ 
Manufacturability ในส่วนของสมบัติทำงเคมีควรค ำนึงถึงเป็นส ำคัญคือ pKa และ Stability และสมบัติทำง
ชีววิทยำ ได้แก่ Partition coefficient, Permeability และ Bioavailability  

โดยทั่วไปแล้ว ลักษณะทำงคุณภำพที่ส ำคัญของตัวยำส ำคัญ สำรเพ่ิมปริมำณ และสำรตั งต้นที่ใช้
ระหว่ำงกระบวนกำรผลิต (In-process materials) เรียกโดยรวมว่ำ Critical Material Attribute (CMA) หมำยถึง 
สมบัติทำงกำยภำพ เคมี หรือชีววิทยำ รวมถึงลักษณะที่ก ำหนดไว้ให้อยู่ในช่วงที่ยอมรับได้หรือ เกณฑ์ที่จ ำกัด
ของสำรดังกล่ำว เพ่ือยืนยันว่ำผลิตภัณฑ์นั นมีคุณภำพตำมที่ก ำหนด ซึ่งแตกต่ำงจำก CQA เนื่องจำก CQA  
ใช้ส ำหรับผลผลิตที่ได้จำกกระบวนกำร (Output materials) รวมถึงผลิตภัณฑ์ระหว่ำงกระบวนกำรผลิต และ
ผลิตภัณฑ์ส ำเร็จรูป ส่วน CMA ใช้ส ำหรับวัสดุตั งต้นของกระบวนกำร (Input materials) ดังนั น ผลลัพธ์จำก
องค์ควำมรู้ด้ำนผลิตภัณฑ์จะต้องสำมำรถเชื่อมโยงระหว่ำง Input CMAs และ Output CQAs ได ้ 

5. กำรออกแบบและก ำหนดพำรำมิเตอร์ที่ส ำคัญของกระบวนกำรผลิต (Process design and 
understanding) 

กระบวนกำรผลิตยำส่วนใหญ่มักประกอบด้วยหน่วยของกำรผลิตย่อย (Unit operations) หลำย
หน่วยประกอบกัน เพ่ือให้เกิดเป็นผลิตภัณฑ์ที่มีคุณภำพตำมที่ก ำหนดไว้ หน่วยย่อยของกำรผลิตอำจอยู่ใน
รูปแบบของรุ่นกำรผลิต (Batch mode) หรือกระบวนกำรผลิตอย่ำงต่อเนื่อง (Continuous manufacturing 
process) ซึ่งแบ่งออกเป็นกิจกรรมที่เกี่ยวข้องในกระบวนกำรผลิตทั งทำงกำยภำพและเคมี ได้แก่ กำรผสม กำร
ลดขนำด กำรท ำแกรนูล กำรอบแห้ง กำรตอกอัด และกำรเคลือบ กำรท ำให้เกิดควำมรู้ควำมเข้ำใจใน
กระบวนกำรผลิตอย่ำงแท้จริงจะต้องสำมำรถด ำเนินกำรได้ ดังนี  (1) กำรระบุและอธิบำยถึงปัจจัยที่ท ำให้เกิด
ควำมแปรปรวนที่ส ำคัญได้ทั งหมด (2) มีกระบวนกำรจัดกำรควำมแปรปรวนที่เกิดขึ น (3) ลักษณะทำงคุณภำพ
ของผลิตภัณฑ์สำมำรถก ำหนดได้อย่ำงถูกต้องและเชื่อถือได้  

พำรำมิเตอร์ที่เกี่ยวข้องกับกระบวนกำรผลิต (Process parameter) หมำยถึง พำรำมิเตอร์ตั งต้นของ
กำรผลิต เช่น Speed และ Flow rate หรือหมำยถึงตัวแปรที่เกี่ยวข้องในกำรผลิต เช่น อุณหภูมิ และควำมชื น 
ทั งนี  พำรำมิเตอร์ที่เกี่ยวข้องกับกระบวนกำรผลิตจะถูกก ำหนดว่ำมีควำมส ำคัญหรือไม่ ขึ นอยู่กับว่ำควำม
แปรปรวนของพำรำมิเตอร์นั นมีผลต่อ CQA หรือไม่ ซึ่งหำกเป็นพำรำมิเตอร์ที่ส ำคัญแล้ว จะต้องถูกติดตำมและ
ควบคุมต่อไปเพ่ือยืนยันว่ำกระบวนกำรผลิตก่อให้เกิดผลิตภัณฑ์ที่มีคุณภำพตำมที่ก ำหนด โดยตัวอย่ำงของ 
CPPs ที่เกี่ยวข้องในกระบวนกำรผลิตยำรูปแบบรับประทำน (Oral solid dosage forms) ที่แสดงถึงหน่วย
กำรผลิตย่อยแต่ละประเภท CMAs CPPs และ CQAs ดังรำยละเอียดในภำคผนวกแนบท้ำย 

อีกหนึ่งปัจจัยที่ส ำคัญคือ ควำมคงทนของกระบวนกำรผลิต (Process robustness) คือ ควำมสำมำรถ
ของกระบวนกำรที่ทนต่อควำมหลำกหลำยของสำรตั งต้น และกำรเปลี่ยนแปลงที่เกิดขึ นของกระบวนกำร 
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รวมถึงอุปกรณ์ที่ใช้ โดยไม่ส่งผลต่อคุณภำพ กำรศึกษำควำมคงทนของกระบวนกำผลิต สำมำรถท ำได้ด้วย
กำรศึกษำผลของควำมแปรปรวนจำกพำรำมิเตอร์ของกำรผลิตและลักษณะทำงคุณภำพของสำรตั งต้น  
ซึ่งผลกำรศึกษำน ำไปสู่กำรก ำหนด CPPs ที่มีผลต่อคุณภำพของผลิตภัณฑ์และเกณฑ์ที่ก ำหนดส ำหรับ CPPs 
และ CMAs เพ่ือสำมำรถยืนยันได้ว่ำผลิตภัณฑ์มีคุณภำพตำมที่ก ำหนด แผนภำพที่ 3 แสดงควำมสัมพันธ์
ระหว่ำง Input CMAs, CPPs และ Output CQAs   

 

แผนภำพที่ 3 แสดงถึงควำมเชื่อโยงระหว่ำง Input CMAs, CPPs และ Output CQAs  
ในหนึ่งหน่วยกำรผลิตย่อย (Yu, 2014)  

6. Design space 

Design space หรือ รูปแบบกำรแสดงผลภำพรวมและกำรเกิดปฏิกิริยำกันในหลำยมิติของตัวแปร
จ ำนวนหนึ่งและพำรำมิเตอร์ที่เกี่ยวข้องกับกระบวนกำรผลิต ซึ่งมีผลต่อกำรประกันคุณภำพของผลิตภัณฑ์   
โดย Design space สำมำรถแสดงถึงควำมเชื่อมโยงระหว่ำงตัวแปรตั งต้น (ได้แก่ พำรำมิเตอร์ของกำรผลิต 
และลักษณะทำงคุณภำพของสำรตั งต้น) และผลลัพธ์ในรูปแบบ CQAs  

Design space เป็นผลที่เกิดจำกกำรวิเครำะห์โดยเครื่องมือหรือโปรแกรมที่เรียกว่ำ Design of 
Experiment (DoE) ซึ่งเป็นวิธีกำรที่มีโครงสร้ำงและรูปแบบชัดเจนส ำหรับกำรก ำหนดควำมสัมพันธ์ระหว่ำงตัว
แปรที่มีผลต่อกระบวนกำรกับผลลัพธ์ที่ได้จำกกระบวนกำรนั น กำรน ำ DoE มำประยุกต์ใช้กับกระบวนกำรทำง
เภสัชกรรม สำมำรถก ำหนดตัวแปรคือ ลักษณะของสำรตั งต้น (เช่น Particle size) และพำรำมิเตอร์ที่
เกี่ยวข้องกับกระบวนกำรผลิต (เช่น ควำมเร็ว และเวลำ) ในขณะที่ผลลัพธ์ที่ต้องกำรคือ CQAs เช่น Blend 
uniformity, Tablet hardness, Thickness และ Friability อย่ำงไรก็ตำม เนื่องจำกหน่วยกำรผลิตย่อย
ประกอบด้วยตัวแปรแบบ Input และ Output หลำยตัวแปร ท ำให้ไม่สำมำรถศึกษำตัวแปรจ ำนวนหลำยตัวใน
เวลำเดียวกันได้ นอกจำกนี  ยังสำมำรถได้ผลลัพธ์ในรูปแบบของกำรเกิดปฏิกิริยำกันระหว่ำงตัวแปร 
(Interaction effect) ที่แสดงว่ำกำรเปลี่ยนแปลงของตัวแปรหนึ่งมีผลกระทบต่อกำรเปลี่ยนแปลงของอีกตัว
แปรหนึ่ง จำกนั น จึงน ำไปสู่กำรแสดงผลในรูปแบบของพื นที่แสดงผลรวมของช่วงที่มีควำมเหมำะสมหรือ
ยอมรับได ้(Design space) ของแต่ละตัวแปร ดังแผนภำพที่ 4  
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แผนภำพที่ 4 แสดงตัวอย่ำง Design space ในรูปแบบ Response surface plot (ซ้ำย) และ Contour plot (ขวำ) 
ของพำรำมิเตอร์ที่เกี่ยวข้องกับกำรท ำแกรนูล ซึ่งมีผลต่อกำรเปลี่ยนแปลงค่ำกำรละลำย (ICH Q8, 2009)  

หลักกำรของ DoE หรือ Experimental design คือกำรแปรผันตัวแปรที่สนใจหลำยตัวแปร (โดย
ส่วนมำกมีจ ำนวนมำกกว่ำ 2 ตัวแปรขึ นไป) ในเวลำเดียวกัน เพ่ือสรุปผลกระทบของตัวแปรแต่ละตัว (Factor 
effect) และปฏิกิริยำระหว่ำงตัวแปร (Interaction) ที่มีต่อสิ่งที่ศึกษำ กำรด ำเนินกำรศึกษำตำมหลักกำรของ 
DoE โดยทั่วไปมีขั นตอนทั งหมด 3 ขั นตอนดังนี  (1) Screening คือกำรระบุตัวแปรและปฏิกิริยำระหว่ำงตัว
แปรที่ส ำคัญหรือมีผลกระทบต่อสิ่งที่ศึกษำ รวมถึงสำมำรถระบุตัวแปรและปฏิกิริยำระหว่ำงตัวแปรที่ไม่ส ำคัญ
หรือไม่มีผลต่อสิ่งที่ศึกษำด้วย (2) Optimization คือกำรก ำหนดสภำวะที่เหมำะสม (Optimum condition) 
ของตัวแปรที่ส ำคัญจำกขั นตอน Screening เพ่ือผลของสิ่งที่ศึกษำมีควำมเหมำะสมหรือเป็นไปตำมเกณฑ์ที่
ก ำหนด และ (3) Robustness คือกำรประเมินควำมเชื่อถือได้ของสภำวะที่คัดเลือกจำกขั นตอน Optimization 
ทั งนี  หลักกำรดังกล่ำวของ DoE ถูกพัฒนำขึ นมำจำกวิธีกำรทดลองแบบดั งเดิม หรือเรียกว่ำ “One factor at 
a time” กล่ำวคือ กำรทดลองสำมำรถแปรผันตัวแปรได้เพียงครั งละตัวแปรเดียวเท่ำนั น ในขณะที่ตัวแปรที่
เหลือจะถูกก ำหนดไว้ที่ค่ำคงที่ จึงส่งผลให้กำรทดลองในแต่ละครั ง ใช้เวลำนำน และผลกำรศึกษำที่ได้มีควำม
แปรปรวนค่อนข้ำงมำก ในปัจจุบัน มีวิธีกำรทำงคณิตศำสตร์ที่หลำกหลำยส ำหรับกำรออกแบบและทดลองตำม
หลักกำรของ DoE ตัวอย่ำงเช่น Full and fractional factorial design, Plackett-Burman, Taguchi, Box-
Behnken และ Mixture designs โดยกำรคัดเลือกวิธีกำรที่ถูกต้องและเหมำะสมเป็นปัจจัยส ำคัญที่จะน ำไปสู่
ควำมส ำเร็จของกำรศึกษำทดลองได้ ขึ นอยู่กับองค์ควำมรู้ทำงกระบวนกำรผลิตและปัจจัยอ่ืนๆ ที่เกี่ยวข้อง 
ได้แก่ จ ำนวนของตัวแปรและปฏิกิริยำระหว่ำงตัวแปรที่ศึกษำ ควำมซับซ้อนของแต่ละวิธีกำร กำรตรวจสอบ
ควำมถูกต้องทำงสถิติและประสิทธิภำพของแต่ละวิธีกำร ควำมง่ำยในกำรเรียนรู้และควำมสะดวกในกำร
น ำไปใช้งำน รวมถึงข้อจ ำกัดทำงงบประมำณและระยะเวลำ  

7. ก ำหนดมำตรกำรส ำหรับกำรควบคุม (Control strategy)  

Control strategy หมำยถึง กำรก ำหนดวิธีกำรควบคุม ซึ่งมีพื นฐำนมำจำกข้อมูลในขั นตอนของ 
Product and process understanding เพ่ือยืนยันถึงประสิทธิภำพของกระบวนกำรผลิตและคุณภำพของ
ผลิตภัณฑ์ โดยครอบคลุมตั งแต่พำรำมิเตอร์ที่ส ำคัญของกระบวนกำรผลิตและลักษณะทำงคุณภำพที่ส ำคัญของ
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ตัวยำส ำคัญ รวมถึงสำรเพ่ิมปริมำณในสูตรต ำรับ สภำวะของอุปกรณ์และเครื่องมือที่ใช้ในกระบวนกำรผลิต 
กำรควบคุมระหว่ำงกระบวนกำรผลิต (In-process control) ข้อก ำหนดเฉพำะของผลิตภัณฑ์ส ำเร็จรูป รวมถึง
วิธีกำรและควำมถี่ของกำรตรวจติดตำมและควบคุม หรืออีกนัยหนึ่งคือ เพ่ือเป็นกำรยืนยันว่ำสำรตั งต้นและ
กระบวนกำรที่เกี่ยวข้องอยู่ในช่วงที่ก ำหนดของ Upper limit และ Lower limit โดยพำรำมิเตอร์ที่ส ำคัญของ
กระบวนกำรผลิตและลักษณะทำงคุณภำพที่ส ำคัญของสำรตั งต้นต้องได้รับกำรติดตำมและควบคุมระหว่ำงกำร
ด ำเนินกำรผลิตเป็นประจ ำ เพ่ือสำมำรถประกันถึงควำมสำมำรถในกำรท ำซ  ำได้ของกระบวนกำร (Reproducibility) 
ดังนั น โดยทั่วไปแล้ว Control space ส ำหรับกำรควบคุมจะอยู่ภำยใต้กรอบของ Design space ดังแผนภำพที่ 
5a นอกจำกนี  จำกกำรศึกษำของ Yu และคณะ (2014) ระบุว่ำ Control strategy สำมำรถจ ำแนกออกได้เป็น 
3 ระดับ ดังแผนภำพที่ 5b โดยระดับที่ 1 คือ กำรติดตำมและควบคุม CQAs ของผลผลิตที่ได้แบบตำม
ระยะเวลำจริง (Real time) ซึ่งวิธีกำรนี ส่งเสริมให้สำมำรถด ำเนินกำรทดสอบส ำหรับกำรปล่อยผ่ำนแบบ  
Real-time release ได้ อีกทั งยังเป็นกำรประกันคุณภำพที่เหนือกว่ำแบบดั งเดิมหรือกำรทดสอบผลิตภัณฑ์
ส ำเร็จรูปเพียงอย่ำงเดียว (End-product testing) ในส่วนของระดับที่ 2 คือ กำรควบคุมที่ลดจ ำนวนกำร
ทดสอบแบบดั งเดิม และมีควำมยืดหยุ่นของลักษณะทำงคุณภำพที่ส ำคัญของสำรตั งต้นและพำรำมิเตอร์ที่
ส ำคัญของกระบวนกำรผลิตภำยใต้ Design space ที่ก ำหนด รวมถึงต้องมีกำรก ำหนดปัจจัยของควำม
แปรปรวน (Sources of variability) ที่มีผลต่อคุณภำพของผลิตภัณฑ์ และระดับที่ 3 คือ กำรทดสอบแบบ
ดั งเดิมที่ขึ นอยู่กับกำรทดสอบผลิตภัณฑ์ส ำเร็จรูปเป็นหลัก จึงท ำให้เกิดควำมเคร่งครัดในลักษณะทำงคุณภำพที่
ส ำคัญของสำรตั งต้นและพำรำมิเตอร์ที่ส ำคัญของกระบวนกำรผลิตอย่ำงมำก เนื่องจำกขำดควำมรู้ควำมเข้ำใจ
ในผลกระทบของ CMAs และ CPPs ที่เกิดขึ นต่อ CQAs ของผลิตภัณฑ์ยำ และมีข้อมูลด้ำนปัจจัยของควำม
แปรปรวนที่จ ำกัด อนึ่ง ICH Q8 (R2) ระบุว่ำ Control strategy มีองค์ประกอบอย่ำงน้อย ดังนี  (a) กำรควบคุม
ลักษณะทำงคุณภำพที่ส ำคัญของสำรตั งต้น ซึ่งรวมถึงตัวยำส ำคัญ สำรเพ่ิมปริมำณ ภำชนะบรรจุภัณฑ์ปฐมภูมิ 
(b) ข้อก ำหนดเฉพำะของผลิตภัณฑ์ (c) กำรควบคุมในแต่ละหน่วยกำรผลิตย่อยที่มีผลกระทบต่อคุณภำพของ
ผลิตภัณฑ์ เช่น ผลของกำรกระจำยขนำดอนุภำค (Particle size distribution) ของแกรนูลต่อค่ำกำรละลำย 
(d) กำรแทนที่ของกำรทดสอบในระหว่ำงกำรผลิต (In-process) หรือแบบตำมระยะเวลำจริง (Real-time 
release) กับกำรทดสอบแบบดั งเดิม และ (e) โปรแกรมกำรตรวจติดตำม  

  
แผนภำพที่ 5 (a) แสดงขอบเขตของ Control space ภำยใต้ Design space (Sangshetti et al., 2017)  

(b) แสดงระดับของ Control strategy ทั ง 3 ระดับ (Yu et al., 2014) 
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8. กำรบริหำรจัดกำรผลิตภัณฑ์ในทุกช่วงชีวิตและกำรพัฒนำอย่ำงต่อเนื่อง (Product lifecycle 
management and continual improvement)  

ในตลอดทุกช่วงชีวิตของผลิตภัณฑ์ (Product lifecycle) นั น ควรมีกำรประเมินด้วยวิธีกำรที่มี
นวัตกรรมใหม่ๆ เพ่ือปรับปรุงและพัฒนำคุณภำพของผลิตภัณฑ์มำกยิ่งขึ น วิธีกำรหนึ่งที่ใช้ในกำรทดสอบ
ประสิทธิภำพของกระบวนกำรผลิต เพ่ือยืนยันว่ำกระบวนกำรดังกล่ำวยังสำมำรถท ำงำนได้ตำมที่ก ำหนด และ
ให้ผลิตภัณฑ์ที่มีลักษณะทำงคุณภำพตำมที่ต้องกำรภำยใต้ Design space วิธีกำรดังกล่ำวเรียกว่ำ “Process 
capability” ซึ่งเป็นกระบวนกำรทำงสถิติที่ใช้ส ำหรับกำรวัดควำมแปรปรวนของกระบวนกำรผลิต มีสมกำร
ดังนี  

𝑃𝑟𝑜𝑐𝑒𝑠𝑠 𝑐𝑎𝑝𝑎𝑏𝑖𝑙𝑖𝑡𝑦 𝑖𝑛𝑑𝑒𝑥 =
𝑈𝑝𝑝𝑒𝑟 𝑠𝑝𝑒𝑐𝑖𝑓𝑖𝑐𝑎𝑡𝑖𝑜𝑛 𝑙𝑖𝑚𝑖𝑡 − 𝐿𝑜𝑤𝑒𝑟 𝑠𝑝𝑒𝑐𝑖𝑓𝑖𝑐𝑎𝑡𝑖𝑜𝑛 𝑙𝑖𝑚𝑖𝑡

6 𝑥 𝑆𝑡𝑎𝑛𝑑𝑎𝑟𝑑 𝑑𝑒𝑣𝑖𝑎𝑡𝑖𝑜𝑛
 

อีกทั ง กำรตรวจสอบติดตำมควำมแปรปรวนของกระบวนกำรผลิตอำจท ำในรูปแบบกำรวิเครำะห์แนวโน้มที่
อำจจะเกิดขึ น (Trend analysis) ร่วมกับกำรศึกษำข้อมูลเพ่ิมเติมและประสบกำรณ์ระหว่ำงกำรด ำเนินกำร
ผลิตเป็นประจ ำ ซึ่งน ำไปสู่กระบวนกำรพัฒนำผลิตภัณฑ์และกระบวนกำรผลิตในภำยภำคหน้ำได้  

แนวทางการน าหลักการ Quality by Design (QbD) ไปประยุกต์ใช้ส าหรับอุตสาหกรรมการผลิตยา 

กำรประยุกต์ใช้หลักกำร QbD สำมำรถใช้ในกำรพัฒนำทำงเภสัชกรรมส ำหรับกระบวนกำรผลิตยำที่
หลำกหลำยหรือรูปแบบผลิตภัณฑ์ยำที่แตกต่ำงกัน ตัวอย่ำงเช่น กระบวนกำรผลิตยำเม็ดหรือยำรูปแบบ
ของเหลวส ำหรับใช้ภำยนอก/ยำเจล กระบวนกำรผลิตยำปรำศจำกเชื อ กระบวนกำรผลิตยำชีววัตถุ รวมถึง
สำมำรถน ำไปพัฒนำด้ำนวิธีกำรวิเครำะห์ (Analytical method) ได้เช่นกัน  

ส ำหรับเอกสำรวิชำกำรฉบับนี  ผู้จัดท ำขอน ำเสนอแนวทำงส ำหรับกำรพัฒนำกระบวนกำรผลิตยำใน
รูปแบบยำเม็ด (Tableting process) เนื่องจำกผลิตภัณฑ์รูปแบบยำเม็ดหรือ Tablet dosage form นั น
สำมำรถพบได้เป็นสัดส่วนที่ใหญ่ที่สุดในตลำดอุตสำหกรรมยำเมื่อเทียบกับผลิตภัณฑ์ยำรูปแบบอื่นๆ โดยปัจจัย
ที่ส ำคัญที่พบว่ำยำเม็ดเป็นรูปแบบที่ถูกเลือกใช้มำกที่สุด (Form of choice) กล่ำวคือ กำรใช้ยำรูปแบบ
ดังกล่ำวมีควำมง่ำยและสะดวกที่สุดส ำหรับผู้ใช้ยำ จึงสำมำรถเพ่ิมควำมยินยอมในกำรรักษำของผู้ป่วย 
(Patient compliance) ได้มำกยิ่งขึ น อีกทั ง ผลิตภัณฑ์ยำรูปแบบเม็ดยังมีข้อเด่นที่เหนือกว่ำผลิตภัณฑ์ยำ
รูปแบบของเหลวในประเด็นของควำมคงตัวทำงเคมี กำยภำพ และชีววิทยำอีกด้วย เนื่องจำกตัวยำส ำคัญของ
ผลิตภัณฑ์ยำรูปแบบของเหลว มีกำรสัมผัสโดยตรงกับตัวท ำละลำยที่ส่วนใหญ่มีน  ำเป็นส่วนประกอบ จึงน ำไปสู่
ผลกระทบด้ำนกำรสลำยตัวของผลิตภัณฑ์ (Product degradation) ได้มำกกว่ำ รวมถึงกำรปรับขนำดยำ 
(Dosage adjustment) ส ำหรับผลิตภัณฑ์ยำรูปแบบของเหลวเป็นไปได้ยำกกว่ำ ในขณะที่ ผลิตภัณฑ์ยำ
รูปแบบเม็ดสำมำรถปรับให้มีขนำดที่ถูกต้องและแม่นย ำได้มำกกว่ำ อีกปัจจัยหนึ่งที่ส ำคัญคือ กระบวนกำรผลิต
ยำเม็ดนั น มีควำมซับซ้อนน้อยกว่ำและงบประมำณที่ใช้ไม่สูงมำกเมื่อเทียบกับกระบวนกำรผลิตรูปแบบอ่ืนๆ 
อย่ำงไรก็ตำม กำรพัฒนำสูตรต ำรับส ำหรับรูปแบบยำเม็ดนั น จ ำเป็นต้องพิจำรณำและคัดเลือกคุณสมบัติของ
ตัวยำส ำคัญเป็นหลัก เนื่องจำกในกรณีที่ตัวยำส ำคัญมีสมบัติกำรละลำยหรือกำรดูดซึมเข้ำสู่ร่ำงกำยได้น้อย 
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(Poor solubility or absorption properties) อำจไม่เหมำะสมในกำรน ำมำพัฒนำสูตรต ำรับรูปแบบยำเม็ด 
เนื่องจำกส่งผลให้ชีวปริมำณออกฤทธิ์ของยำ (Low bioavailability) อยู่ในระดับต่ ำเช่นกัน  

กำรใช้หลั กกำรของ QbD ไม่ ได้ จ ำกัด เฉพำะขั นตอนกำรคิ ดค้นผลิตภัณ ฑ์ ยำใหม่  (Drug 
development) เท่ำนั น แต่สำมำรถน ำไปปรับใช้ได้กับกระบวนกำรผลิตยำของผลิตภัณฑ์ยำที่ได้รับกำรขึ น
ทะเบียนต ำรับแล้ว หรือผ่ำนกำรท ำ Process validation แล้วเช่นกัน รวมถึง บำงกระบวนกำรภำยใต้หลักกำร
ของ QbD ผู้ผลิตอำจจะมีกำรด ำเนินกำรมำอย่ำงเป็นระบบและต่อเนื่องอยู่แล้ว เพียงแต่อำจจะต้องกำรเสริม
กระบวนกำรเพ่ิมเติมหรือสร้ำงควำมเชื่อมโยงระหว่ำงกระบวนกำรมำกยิ่งขึ น เนื่องจำกหลักกำรของ QbD  
ทีเ่น้นย  ำถึงควำมรู้ควำมเข้ำใจในผลิตภัณฑ์และกระบวนกำรผลิตอย่ำงแท้จริง กำรใช้หลักกำร QbD จึงสำมำรถ
ต่อยอดกำรพัฒนำกระบวนกำรผลิตที่มีอยู่ให้เกิดควำมมั่นใจได้มำกขึ นว่ำจะได้รับผลิตภัณฑ์ที่มี คุณภำพอย่ำง
สม่ ำเสมอ  

ตำมที่ผู้จัดท ำได้ชี แจงรำยละเอียดส ำคัญของกำรพัฒนำทำงเภสัชกรรมใน ICH Q8: Pharmaceutical 
Development ข้ำงต้นแล้วนั น จึงขอสรุปแนวทำงด ำเนินกำรประยุกต์ใช้หลักกำร QbD ส ำหรับกระบวนกำร
ผลิตยำรูปแบบยำเม็ดโดยละเอียด ตำมขั นตอนดังต่อไปนี   

1. ก ำหนด Quality Target Product Profile (QTPP)  

 กำรก ำหนดลักษณะทำงคุณภำพของผลิตภัณฑ์รูปแบบยำเม็ด เพ่ือให้มีคุณภำพ ควำมปลอดภัย และ
ประสิทธิภำพตำมที่ก ำหนด โดยทั่วไปแล้ว กำรก ำหนดหัวข้อคุณภำพที่เกี่ยวข้องจะยังไม่ลงรำยละเอียดถึง
วิธีกำรวิเครำะห์เพ่ือให้ได้มำซึ่งคุณภำพที่ต้องกำร หำกแต่เป็นกำรก ำหนดลักษณะทำงคุณภำพของผลิตภัณฑ์ 
ซึ่งจะได้ผลลัพธ์มำในรูปแบบของข้อก ำหนดทำงกำยภำพและเคมี (Physical and chemical requirements) 
เพ่ือประโยชน์ในกำรวำงแผนกำรพัฒนำ กำรตัดสินใจด้ำนคลินิกและกำรตลำด รวมถึงกำรบริหำรจัดกำรควำม
เสี่ยง เนื่องจำกกำรที่นักวิจัยมีกำรก ำหนด QTPP ของผลิตภัณฑ์ที่ต้องกำรพัฒนำไว้ล่วงหน้ำ ส่งผลให้เกิดควำม
ทุ่มเทในกำรพัฒนำผลิตภัณฑ์ไปในทิศทำงที่ถูกต้องตั งแต่เริ่มกระบวนกำร กำรก ำหนด QTPP ส ำหรับ
ผลิตภัณฑ์ยำเม็ดสำมำรถอธิบำยโดยสังเขปได้ดังนี     

หัวข้อ รำยละเอียด 
Indication ระบุข้อบ่งใช้ทำงคลินิก 
Dosage form Solid dosage form: Tablets 
Characteristics E.g. size, shape, coating, scoring  
Delivery system Oral route 
Dosage strength(s) ระบุตัวยำส ำคัญและปริมำณท่ีก ำหนด 
Container closure system (a) Primary – Blister pack, Secondary – Carton  

(b) Protect from light and humidity  
Purity and impurity limits ระบุเกณฑ์กำรปรำศจำกเชื อ และเกณฑ์สิ่งปนเปื้อนท่ียอมรับได้ 
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Stability profile  Chemical property – pH, pKa, Log P  
 Physical property – particle size and shape distribution, 

polymorphism, solubility, hygroscopicity, melting point 
 Biological properties – pharmacokinetic, pharmacodynamic, 

bioavailability  
 
2. ระบุ Quality attributes  

 โดยปกติแล้ว Quality attributes เกี่ยวข้องกับทั งในระดับวัตถุดิบ (ตัวยำส ำคัญและสำรเพ่ิมปริมำณ) 
สำรตั งต้นที่ใช้ระหว่ำงกระบวนกำรผลิต (In-process materials) และเภสัชภัณฑ์ส ำเร็จรูป ตัวอย่ำงของ 
Quality attributes ส ำหรับตัวยำส ำคัญและเภสัชภัณฑ์ส ำเร็จรูปส ำหรับผลิตภัณฑ์ยำเม็ด ดังแสดงในตำรำง
ด้ำนล่ำง ทั งนี  สำมำรถศึกษำเพ่ิมเติมถึง Quality attributes ในแต่ละหน่วยกำรผลิตย่อยของยำรูปแบบ Solid 
dosage forms ได้ในภำคผนวกท้ำยเล่ม 

ตัวยำส ำคัญ เภสัชภัณฑ์ส ำเร็จรูป 
Appearance 
Particle size 

Polymorphic forms 
Water content 

Organic/inorganic impurities 
Heavy metals 

Residue on ignition 
Assay etc. 

Appearance 
Identification 

Hardness 
Uniformity of dosage 

Dissolution 
Degradation products 

Assay 
Microbiological limits etc. 

 
3. ด ำเนินกำรท ำ Risk assessment  

 กำรประเมินควำมเสี่ยงเป็นไปตำมหลักเกณฑ์ที่ก ำหนดใน ICH Q9: Quality risk management 
ประกอบด้วยขั นตอนของกำรประเมินควำมเสี่ยง (Risk assessment) กำรควบคุมควำมเสี่ยง (Risk control) 
กำรทบทวนควำมเสี่ยง (Risk review) และกำรสื่อสำรควำมเสี่ยงที่เกิดขึ น (Risk communication) ทั งนี  
ภำยใต้กรอบของกำรท ำ Risk assessment มีขั นตอนดังนี  (1) ระบุปัญหำที่พบ (Risk identification) โดย
สำมำรถอ้ำงอิงถึงข้อมูลย้อนหลังของปัญหำที่กระทบต่อคุณภำพ ควำมคิดเห็นหรือข้อกังวลใจของผู้ปฏิบัติงำน
และผู้ถือผลประโยชน์ร่วม (2) ประเมินควำมเสี่ยง (Risk analysis) ของปัญหำที่ระบุ ซึ่งอยู่บนพื นฐำนของ
ควำมรู้เชิงวิชำกำรและควำมปลอดภัยของผู้ใช้ยำ โดยใช้หลักกำรในกำรประเมินคือ ควำมน่ำจะเป็นในกำรเกิด
ปัญหำ (Probability) ควำมรุนแรงของปัญหำ (Severity) และควำมสำมำรถในกำรตรวจพบ (Detectability) 
(3) กำรประเมินผลควำมเสี่ยง (Risk evaluation) เพ่ือแสดงระดับควำมส ำคัญของควำมเสี่ยงที่ได้ผ่ำนกำร
ประเมินแล้ว ดังนั นแล้ว วัตถุประสงค์หลักของกำรท ำ Risk assessment คือ เพ่ือให้สำมำรถก ำหนด Critical 
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Quality Attributes (CQAs) ของผลิตภัณฑ์และ Critical Process Parameters (CPPs) ของกระบวนกำร
ผลิตได้  

 เครื่องมือที่เป็นที่นิยมส ำหรับใช้ในกำรประเมินควำมเสี่ยง ได้แก่ Ishikawa fishbone diagram และ 
Failure Mode Effects Analysis (FMEA) โดยสำมำรถใช้ควบคู่กันได้ เนื่องจำกปัจจัยควำมเสี่ยงหรือสำเหตุ
ของปัญหำที่พบใน Ishikawa fishbone diagram สำมำรถน ำไปค ำนวณจัดระดับควำมส ำคัญของควำมเสี่ยง
ต่อด้วย FMEA analysis ตัวอย่ำงดังแผนภำพที่ 6 แสดงกำรประเมินควำมเสี่ยงโดยใช้เครื่องมือ Ishikawa 
fishbone diagram ส ำหรับกระบวนกำรผลิตยำเม็ด โดยส่วนหัวของปลำคือหัวข้อที่สนใจศึกษำ ซึ่งอยู่ภำยใต้
กรอบของ QTPP ที่ก ำหนด ในตัวอย่ำงนี คือ Drug assay และส่วนของก้ำงปลำแสดงสำเหตุหรือปัจจัยหลักที่
ส่งผลกระทบต่อสิ่งที่ก ำลังศึกษำ ในกรณีนี ได้แก่ Raw materials, Blending, Milling และ Tableting เป็นต้น 
โดยในแต่ละตัวแปรหลักสำมำรถแบ่งย่อยออกเป็นตัวแปรย่อยที่เก่ียวข้องได ้    

 
แผนภำพที่ 6 แสดงกำรประเมินควำมเสี่ยงโดยใช้เครื่องมือ Ishikawa fishbone diagram  

ส ำหรับกระบวนกำรผลิตยำเม็ด (Betterman et al., 2012)  

4. ก ำหนด Critical Quality Attributes (CQAs) และ Critical Process Parameters (CPPs) 

 ทั ง CQAs และ CPPs เป็นพำรำมิเตอร์หรือปัจจัยส ำคัญที่อยู่ภำยใต้ กรอบของ QTPP ซึ่งกำร
เปลี่ยนแปลง CQAs และ CPPs ดังกล่ำวจะส่งผลกระทบต่อสูตรต ำรับของผลิตภัณฑ์หรือกระบวนกำรผลิตได้ 
กล่ำวอีกนัยหนึ่งคือ กำรเปลี่ยนแปลงที่ส ำคัญของ CQAs และ CPPs อำจน ำไปสู่ควำมล้มเหลวของผลิตภัณฑ์ที่
ไม่เป็นไปตำม QTPP ที่ก ำหนด ตัวอย่ำงเช่น QTPP ส ำหรับยำเม็ดอำจระบุถึงควำมแรง (Strength) และ
รูปแบบยำ (Dosage form) ซึ่งไม่จัดว่ำเป็น CQAs เนื่องจำกเป็นคุณสมบัติที่ ไม่สำมำรถเปลี่ยนแปลงได้  
แต่ส ำหรับ QTPP ที่ ระบุถึ ง Assay, Content uniformity หรือ Dissolution จัดเป็น CQAs เนื่ องจำก
ลักษณะเหล่ำนี เปลี่ยนแปลงได้ตำมตัวแปรของสูตรต ำรับหรือกระบวนกำรผลิต   
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 CQAs ของผลิตภัณฑ์ส ำเร็จรูปจัดเป็นลักษณะทำงคุณภำพที่ส ำคัญที่แสดงถึง Product performance 
ได้แก่ คุณภำพ ควำมปลอดภัย และประสิทธิภำพตำมที่ก ำหนด ในขณะที่ CPPs เป็นปัจจัยในกระบวนกำรผลิต
ที่ต้องมีกำรควบคุม เพ่ือให้ได้ผลิตภัณฑ์มีคุณภำพตำมที่ก ำหนดและกระบวนกำรผลิตมีควำมสม่ ำเสมออย่ำง
ต่อเนื่อง ตัวอย่ำงกำรก ำหนด CQAs และ CPPs ของกระบวนกำรผลิตยำเม็ดในแต่ละขั นตอนย่อยดังแผนภำพที่ 7   

 

แผนภำพที่ 7 แสดงตัวกำรก ำหนด CQAs และ CPPs ของกระบวนกำรผลิต 
รูปแบบยำเม็ดและยำเม็ดเคลือบ (Zang et al., 2016) 

 ในส่วนของกำรแสดงตัวแปรที่มีผลต่อกระบวนกำรผลิต เนื่องจำกกระบวนกำรผลิตยำประกอบไปด้วย
หลำยขั นตอนที่แสดงถึงกระบวนกำรผลิตย่อยประกอบกัน กำรจัดท ำแผนภำพกระบวนกำร หรือ Process 
map จะช่วยให้สำมำรถมองเห็นปัจจัยที่ส่งผลกระทบและผลลัพธ์ที่ได้จำกแต่ละกระบวนกำรผลิตย่อย อีกทั ง 
แสดงควำมสัมพันธ์ของแต่ละกระบวนกำรผลิตย่อยได้อย่ำงเป็นระบบ ตัวอย่ำงดังแผนภำพที่ 8 แสดง Process 
map ของกระบวนกำรผลิตยำเม็ดในขั นตอนกำรผสมผงยำ กำรตอกอัด และกำรเคลือบเม็ดยำ โดยแต่ละกล่อง
สี่เหลี่ยมแสดงกระบวนกำรผลิตย่อย ลูกศรชี เข้ำจำกทำงด้ำนซ้ำยของกล่องแสดง Input ของกระบวนกำรผลิตนั น 
ลูกศรชี เข้ำจำกด้ำนบนของกล่องแสดงตัวแปรของกระบวนกำรผลิต (Process variables) ซึ่งมีรูปแบบเป็น
อิสระจำกกัน (Independent variables) และสำมำรถควบคุมได้ ลูกศรชี เข้ำจำกด้ำนล่ำงของกล่องแสดง
ลักษณะที่ได้จำกกระบวนกำร (Process attributes) ซึ่งมีรูปแบบไม่เป็นอิสระจำกกัน (Dependent variables) 
ลูกศรชี ออกจำกทำงด้ำนขวำของกล่องแสดง Output ของกระบวนกำรผลิตนั น 

 
แผนภำพที่ 8 แสดง Process map ของกระบวนกำรผลิตยำเม็ด (Betterman et al., 2012) 
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5. ก ำหนด Design space 

 กำรก ำหนด Design space ควรด ำเนินกำรภำยหลังกำรท ำ Risk assessment แล้ว เพ่ือสำมำรถน ำ
ปัจจัยที่สนใจศึกษำ (CQAs และ CPPs) มำวิเครำะห์ต่อได้อย่ำงถูกต้อง เครื่องมือที่นิยมใช้ในกำรก ำหนด 
Design space คือ Design of Experiment (DoE) ซึ่งเป็นวิธีกำรที่สำมำรถแสดงควำมสัมพันธ์หรือปฏิกิริยำ
ระหว่ำง Inputs และ Outputs ของกระบวนกำรในหลำยมิติภำยใต้กรอบ Design space ที่ก ำหนด โดยจำก
นิยำมของ Design space ตำมหลักเกณฑ์  ICH Q8 ที่กล่ำวไว้ข้ำงต้นแล้ว  จึงสำมำรถสรุปได้ว่ำกำร
เปลี่ยนแปลงใดใดที่เกิดขึ นภำยใต้ Design space จะไม่ถือเป็นกำรเปลี่ยนแปลงที่จ ำเป็นต้องแจ้งกับหน่วยงำน
ก ำกับดูแล ในขณะที่กำรเปลี่ยนแปลงที่เกิดขึ นภำยนอก Design space จะถือว่ำเป็นกำรเปลี่ยนแปลงที่ต้อง
ได้รับกำรอนุมัติจำกหน่วยงำนก ำกับดูแลด้วย ตัวอย่ำงของ DoE ที่เลือกใช้ในกระบวนกำรผลิตยำรูปแบบยำเม็ด
และยำเมด็เคลือบ ดังแสดงในแผนภำพที่ 9  

 

แผนภำพที่ 9 แสดง DoE ที่เลือกใช้ในกระบวนกำรผลิตยำรูปแบบยำเม็ด 
และยำเม็ดเคลือบ (Zang et al., 2016) 

 แนวคิดหลักของ DoE หรือ Experimental design คือ กำรที่สำมำรถออกแบบให้แปรผันตัวแปรที่
สนใจมำกกว่ำ 2 ชนิดขึ นไปในเวลำเดียวกัน เพ่ือสังเกตผลลัพธ์ที่เกิดขึ นในแต่ละตัวแปรหรือปฏิกิริยำระหว่ำง
ตัวแปรได้ ส ำหรับในขั นตอนแรกที่เรียกว่ำ Screening จะสำมำรถระบุได้ว่ำตัวแปรใดเป็นตัวแปรที่ส ำคัญต่อ
ผลลัพธ์ที่ต้องกำร โดยวิธีกำรที่เรียบง่ำยและซับซ้อนน้อยที่สุดที่นิยมใช้ในขั นตอนนี  คือ Factorial design  
ซึ่งสำมำรถแบ่งออกเป็น 2 วิธีคือ (1) Full factorial design เมื่อก ำหนดตัวแปรที่สนใจศึกษำเป็นจ ำนวน k ตัวแปร
ที่ 2 ระดับผลกำรทดลองคือ ระดับต่ ำ (แทนค่ำ -) และระดับสูง (แทนค่ำ +) จะมีจ ำนวนกำรทดลองทั งสิ น
เท่ำกับ 2k ตัวอย่ำงเช่น ตัวแปรที่สนใจจ ำนวน 3 ตัวแปร จะมีจ ำนวนกำรทดลองทั งสิ น 23= 8 กำรทดลอง  
ดังแผนภำพที่ 10(a) แสดงกำรออกแบบกำรทดลองที่มีตัวแปรจ ำนวน 3 ตัวแปร หลังจำกท ำกำรทดลองเสร็จสิ น 
ผลลัพธ์ที่ได้จะน ำไปแทนค่ำสมกำรเพ่ือได้ระดับของควำมส ำคัญในแต่ละตัวแปรและปฏิกิริยำระหว่ำงตัวแปรที่
เกิดขึ น อย่ำงไรก็ตำม ข้อจ ำกัดของวิธีนี คือ จ ำนวนของกำรทดลองแปรผันตำมจ ำนวนของตัวแปรที่สนใจ  
จึงอำจไม่เหมำะสมในกรณีที่จ ำนวนตัวแปรมำกกว่ำ 6 ตัวแปร (2) Fractional factorial design เป็นวิธีที่ 
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ลดข้อจ ำกัดของวิธีแรก เนื่องจำกสำมำรถใช้ตัวแปรจ ำนวนที่มำกกว่ำและมีจ ำนวนกำรทดลองที่น้อยกว่ำ  
โดยคัดเลือกอย่ำงมีหลักเกณฑ์เฉพำะบำงตัวแปรเพ่ือน ำไปท ำกำรทดลอง ดังแสดงในแผนภำพที่ 10(b)  

   
(a) (b) (c)  

แผนภำพที่ 10 แสดงวิธี DoE ส ำหรับตัวแปรจ ำนวน 3 ตัวแปร (a) Full factorial design  
(b) Fractional factorial design (c) Central composite design (Lundstedt et al., 1998) 

 ภำยหลังจำกกำรท ำ Screening แล้ว ขั นตอนต่อมำคือกำรท ำ Optimization เพ่ือให้ได้กรอบหรือ
บริเวณของสภำวะที่เหมำะสม (Optimum condition) ของควำมสัมพันธ์ระหว่ำงตัวแปรที่ส ำคัญและผลลัพธ์
ที่ก ำหนด ซึ่งโดยส่วนมำกจะแสดงในรูปแบบกรำฟที่เรียกว่ำ Response surface ผ่ำนกำรค ำนวณโดยสมกำร
ทำงคณิตศำสตร์และกำรประมวลผลโดยโปรแกรมคอมพิวเตอร์ ตัวอย่ำงเช่น โปรแกรม Minitab เพ่ือให้
แสดงผลกรำฟที่ต้องกำร หนึ่งในวิธีกำรประมวลตัวแปรที่ส ำคัญเพ่ือให้ได้ Response surface ที่ต้องกำรคือ 
Central composite design ซึ่ งใช้หลักกำรเดียวกับ Full factorial design หรือ Fractional factorial 
design แต่เพ่ิมจ ำนวนกำรทดลองให้ครอบคลุมมำกขึ น โดยก ำหนดให้แต่ละตัวแปรมีระดับกำรทดลองใน
ระดับกลำง (แทนค่ำ 0) และระดับที่เกินระดับสูงหรือต่ ำตำมที่ก ำหนด ดังแสดงในแผนภำพที่ 10(c) ตัวอย่ำง
ของ Response surface จำกกำรศึกษำควำมเหมำะสมของตัวแปรจ ำนวน 2 ตัวแปร ได้แก่ pH และอุณหภูมิ 
โดยบริเวณที่มีควำมเหมำะสมอำจไม่มีควำมสัมพันธ์กับกำรแสดงผลของสีหรือต ำแหน่งของวงกลม หำกแต่
ขึ นอยู่กับระดับของผลลัพธ์ที่ต้องกำร ดังแสดงในแผนภำพที่ 11  

 

แผนภำพที่ 11 แสดงตัวอย่ำง Response surface ของตัวแปรจ ำนวน 2 ตัวแปร ได้แก่ pH และอุณหภูมิ 
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6. ระบุ Control strategy  

 Control strategies คือ วิธีกำรที่ ใช้ ในกำรควบคุม เพ่ือให้มั่นใจว่ำลักษณะทำงคุณภำพและ
พำรำมิเตอร์ที่ส ำคัญ ได้แก่ CQAs, CPPs และ QTPP เป็นไปตำมที่ระบุไว้ รวมถึงกำรก ำหนดมำตรกำร
ด ำเนินกำรในกรณีที่พบว่ำประสิทธิภำพของกระบวนกำรเบี่ยงเบนไปจำกเกณฑ์ที่ก ำหนด เครื่องมือที่นิยมใช้ใน
กระบวนกำรดังกล่ำวคือ Process Analytical Technology (PAT) ซึ่งหมำยถึงเครื่องมือหรือระบบที่ใช้ในกำร
ตรวจสอบตำมระยะเวลำจริง (Real-time measurement) หรือตรวจสอบอย่ำงรวดเร็ว (Rapid measurement) 
ส ำหรับสำรตั งต้นที่ใช้ระหว่ำงกระบวนกำรผลิต (In-process materials) เพ่ือให้ได้ข้อมูลที่สำมำรถยืนยันควำม
เหมำะสมของกระบวนกำรไปจนกระทั่งได้ผลิตภัณฑ์ส ำเร็จรูปที่ คงไว้ซึ่งมำตรฐำนด้ำนคุณภำพและ
ประสิทธิภำพ กล่ำวอีกนัยหนึ่งคือ กำรใช้ PAT จะสำมำรถยืนยันได้ว่ำกระบวนกำรนั น ๆ ด ำเนินกำรอยู่ภำยใต้ 
Design space ที่ก ำหนด  

 วิธีกำรตรวจสอบและติดตำมกระบวนกำรด้วยกำรวิเครำะห์ตัวอย่ำงที่อยู่ระหว่ำงกระบวนกำรโดยใช้ 
PAT สำมำรถแบ่งออกได้เป็น 3 รูปแบบ กล่ำวคือ (1) At-line measurement มีกำรดึงตัวอย่ำงแยกออกจำก
กระบวนกำร และท ำกำรวิเครำะห์ที่บริเวณใกล้เคียงกับกระบวนกำร (2) On-line measurement มีกำรดึง
ตัวอย่ำงบำงส่วนแยกออกจำกกระบวนกำรแบบอัตโนมัติ และอำจมีกำรคืนตัวอย่ำงเข้ำสู่กระบวนกำรได้  
(3) In-line measurement ไม่มีกำรดึงตัวอย่ำงออกจำกกระบวนกำร ซึ่งอำจกระท ำได้ทั งในรูปแบบสัมผัส
และไม่สัมผัสกับตัวอย่ำง และมีควำมรวดเร็วในกำรวิเครำะห์มำกกว่ำสองรูปแบบที่กล่ำวมำ  

 โดยปกติแล้ว เทคนิคทำง Spectroscopy พบว่ำเป็นที่นิยมในกำรประยุกต์ใช้ร่วมกับ PAT ได้แก่ 
Infrared spectroscopy, Raman spectroscopy, UV-Vis Spectroscopy และ Nuclear Magnetic Resonance 
(NMR) ทั งนี  วิธีกำรที่นิยมสูงสุดในอุตสำหกรรมทำงเภสัชกรรมคือ Near Infrared spectroscopy (NIR) 
เนื่องจำกมีเทคนิคในกำรวิเครำะห์ที่รวดเร็วและไม่สัมผัสกับตัวอย่ำงในกระบวนกำร (Non-invasive analysis) 
รวมถึงไม่จ ำเป็นต้องจัดเตรียมตัวอย่ำงส ำหรับกำรวิเครำะห์  นอกจำกนี  NIR ยังเป็นเทคนิคที่ถูกก ำหนดทั งใน 
USP และ European pharmacopeia เนื่องจำกเป็นที่นิยมใช้ในกระบวนกำรผลิตส ำหรับกำรตรวจสอบ 
อัตลักษณ์ (Identification) และลักษณะเฉพำะ (Characterization) ของวัตถุดิบและสำรตั งต้นที่ใช้ระหว่ำง
กระบวนกำรผลิต รวมถึงกำรวิเครำะห์ตัวอย่ำงผลิตภัณฑ์ ตัวอย่ำงของกำรน ำเทคนิค NIR ไปใช้ในแต่ละหน่วย
กระบวนกำรผลิตเพ่ือตรวจสอบพำรำมิเตอร์ส ำคัญท่ีเกี่ยวข้อง ดังแสดงในแผนภำพที่ 12  

 
แผนภำพที่ 12 แสดงกำรประยุกต์ใช้ NIR ในหน่วยกระบวนกำรผลิต (Zang et al., 2016) 
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 โดยสรุปแล้ว กำรพัฒนำทำงเภสัชกรรมโดยประยุกต์ใช้หลักกำรของ QbD สำมำรถด ำเนินกำรบน 
พื นฐำนควำมรู้ควำมเข้ำใจในผลิตภัณฑ์และกระบวนกำรผลิต สำมำรถแบ่งขั นตอนกำรด ำเนินกำรในเบื องต้น
ออกได้เป็น 6 ขั นตอน ดังแสดงในแผนภำพที่ 13 รำยละเอียดตำมที่ได้กล่ำวมำแล้วนั น ทั งนี  หัวใจส ำคัญ
ภำยหลังกำรด ำเนินกำรเสร็จสิ นทุกขั นตอนแล้ว ผู้ผลิตควรค ำนึงถึงควำมสม่ ำเสมอของกำรปฏิบัติ รวมถึงกำร
ติดตำมและพัฒนำให้ผลิตภัณฑ์และกระบวนกำรคงไว้ซึ่ งคุณภำพที่ดีขึ นอย่ำงต่อเนื่อง  (Continual 
improvement)  

 
แผนภำพที่ 13 แสดงแนวทำงกำรประยุกต์ใช้หลักกำร QbD ในกระบวนกำรผลิตยำ 

 ในปัจจุบัน หลักกำรของ QbD มีกำรน ำมำประยุกต์ใช้ในกำรพัฒนำทำงเภสัชกรรมอย่ำงกว้ำงขวำงใน
ตลำดอุตสำหกรรมกำรผลิตยำต่ำงประเทศ โดยเริ่มต้นแบบค่อยเป็นค่อยไปจำกกำรผลักดันของ USFDA ซึ่งมี
รำยงำนข่ำวในพฤศจิกำยน ค.ศ.2011 ชี แจงแนวทำงกำรพัฒนำอุตสำหกรรมกำรผลิตยำสำมัญ (Generics) 
ด้วยกำรประยุกต์ใช้หลักกำร QbD โดยมีก ำหนดให้ผู้รับอนุญำตผลิตท ำควำมเข้ำใจและน ำไปด ำเนินกำรให้
เสร็จสิ นภำยในเดือนมกรำคม ค.ศ.2013 พร้อมเผยแพร่แนวทำงกำรประยุกต์ใช้ส ำหรับกำรผลิตยำรูปแบบ
ปลดปล่อยทันที (Immediate release) และปลดปล่อยแบบดัดแปร (Modified release) (Taylor, 2011) 
อย่ำงไรก็ตำม หลักกำรดังกล่ำวยังไม่มีกำรบังคับใช้เป็นกฎหมำยส ำหรับผู้รับอนุญำตผลิตยำในประเทศไทย 
หำกแต่เป็นหลักกำรที่เป็นที่ยอมรับในระดับสำกล แม้กระนั น กระทรวงสำธำรณสุขได้ประกำศหลักเกณฑ์และ
วิธีกำรในกำรผลิตยำ (GMP) บังคับใช้ส ำหรับผู้รับอนุญำตผลิตยำ ซึ่งแสดงถึงควำมสำมำรถในกำรด ำเนินกำร
ผลิตให้ได้ผลิตภัณฑ์ที่เหมำะสมตำมจุดมุ่งหมำยในกำรใช้ และไม่เกิดควำมเสี่ยงในด้ำนคุณภำพ ประสิทธิภำพ 
และควำมปลอดภัยต่อผู้บริโภค โดยในควำมเห็นของผู้จัดท ำเห็นว่ำหลักกำร GMP จัดเป็นแนวทำงที่ส่งเสริมให้
ผู้รับอนุญำตผลิตด ำเนินกำรภำยใต้กรอบแนวคิดของ QbD เช่นกัน เพียงแต่ QbD เปรียบเสมือนฟันเฟืองที่
ประกอบเข้ำด้วยกันให้เกิดเป็นเครื่องจักรขนำดใหญ่ในรูปแบบของ GMP ที่สำมำรถท ำงำนได้อย่ำงถูกต้องและ
สม่ ำเสมอ ทั งนี  จำกกำรศึกษำและวิเครำะห์วรรณกรรมที่เกี่ยวข้องกับหลักกำร QbD แล้ว ผู้จัดท ำเห็นว่ำ กำร
ที่ผู้รับอนุญำตผลิตยำจะสำมำรถน ำหลักกำร QbD มำประยุกต์ใช้ได้อย่ำงมีประสิทธิภำพนั น จ ำเป็นต้องมี
บุคลำกรที่เกี่ยวข้องในหลำกหลำยสำขำวิชำกำร ตัวอย่ำงเช่น เภสัชศำสตร์ วิศวกรรมศำสตร์ ชีววิทยำ และ
วิทยำศำสตร์เคมี เป็นต้น รวมถึงบุคลำกรที่มีควำมสำมำรถด้ำนกำรบริหำรจัดกำรโครงกำร (Project 
management) เพ่ือวำงแผนและควบคุมให้เกิดผลลัพธ์เป็นไปตำมระยะเวลำที่ก ำหนดตั งแต่ในระดับกำรวิจัย
และพัฒนำ อีกทั ง ปัจจัยส ำคัญคือ นโยบำยด้ำนคุณภำพจำกผู้บริหำรระดับสูงที่สนับสนุนและผลักดันให้กำร
ด ำเนินกำรส ำเร็จลุล่วง ดังนั น หำกผู้รับอนุญำตผลิตมีคุณลักษณะดังที่กล่ำวมำแล้วในเบื องต้นนั น จึงแสดง
แนวโน้มที่จะประสบควำมส ำเร็จในกำรประยุกต์ใช้หลักกำร QbD ในกระบวนกำรผลิตไดอ้ย่ำงแน่นอน   
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บทที่ 5 สรุปและข้อเสนอแนะ 
สรุป 

 หลักกำรของ Quality by Design คือกำรวำงแผนและสร้ำงรำกฐำนให้ผลิตภัณฑ์และกระบวนกำร
ผลิตที่เกี่ยวข้องนั นมีคุณภำพเป็นไปตำมข้อก ำหนดหรือมำตรฐำนที่อ้ำงอิง ซึ่งแตกต่ำงจำกหลักกำรดั งเดิมที่
เรียกว่ำ Quality by Testing ที่คุณภำพของผลิตภัณฑ์ถูกก ำหนดโดยผลกำรตรวจวิเครำะห์เพียงอย่ำงเดียว 
โดยวิธีกำรสร้ำงให้ผลิตภัณฑ์มีคุณภำพตำมที่ต้องกำรไว้ตั งแต่ก่อนเริ่มกระบวนกำรผลิตตำมหลักกำรของ 
Quality by Design นั น ต้องอยู่บนพื นฐำนของหลักควำมรู้ทำงวิชำกำรแบบองค์รวมและกำรประเมินควำมเสี่ยง 
ซึ่งน ำไปสู่กระบวนกำรพัฒนำทำงเภสัชกรรม (Pharmaceutical development) ที่มีจุดประสงค์ที่ชัดเจนและ
ก่อให้เกิดควำมรู้ควำมเข้ำใจทั งในส่วนของผลิตภัณฑ์และกระบวนกำรผลิตอย่ำงแท้จริง เริ่มตั งแต่กำรออกแบบ
ลักษณะทำงคุณภำพที่ส ำคัญของผลิตภัณฑ์และพำรำมิเตอร์ที่ส ำคัญในกระบวนกำรผลิต ร่วมกับกำรประเมิน
ควำมเสี่ยงเพ่ือก ำหนดปัจจัยส ำคัญที่มีผลต่อคุณภำพของผลิตภัณฑ์ รวมถึงกำรทดสอบด้วยวิธีกำรของ Design 
of Experiment (DoE) เพ่ือก ำหนด Design space ที่มีควำมเหมำะสมส ำหรับตัวแปรที่ส ำคัญหลำยตัวแปรใน
กระบวนกำรผลิต ซึ่งเอื อต่อกำรก ำหนดวิธีกำรควบคุม (Control strategy) เพ่ือยืนยันถึงประสิทธิภำพของ
กระบวนกำรผลิตและคุณภำพของผลิตภัณฑ์ จนกระทั่งกระบวนกำรผลิตคงที่และมีกำรตรวจติดตำมควำม
สม่ ำเสมอในประสิทธิภำพของกระบวนกำรผลิตอย่ำงต่อเนื่อง ดังนั นแล้ว ด้วยวิธีกำรทั งหมดที่กล่ำวมำภำยใต้
หลักกำรของ Quality by Design นั น ส่งผลให้เกิดกำรยกระดับมำตรฐำนในด้ำนคุณภำพของผลิตภัณฑ์และ
ประสิทธิภำพของกระบวนกำรผลิตอย่ำงแท้จริงและยั่งยืน  

 อนึ่ง แม้ว่ำหลักกำรของ Quality by Design ไม่ใช่องค์ควำมรู้ใหม่ส ำหรับอุตสำหกรรมกำรผลิตยำ  
ถึงกระนั น กำรประยุกต์ใช้หลักกำรดังกล่ำวอำจเป็นควำมท้ำทำยที่ส ำคัญของผู้ผลิตยำ ในประเทศไทย 
เนื่องจำกกำรด ำเนินกำรจ ำเป็นต้องใช้ทรัพยำกรทั งบุคลำกรและงบประมำณ เช่น กำรจัดกำรฝึกอบรมให้กับ
บุคลำกรที่เกี่ยวข้องในกระบวนกำรผลิตเป็นจ ำนวนมำก หรือกำรสรรหำบุคลำกรที่มีควำมเชี่ยวชำญเฉพำะด้ำน 
โดยเฉพำะทำงชีววัตถุที่ผลิตภัณฑ์มีควำมซับซ้อนมำกกว่ำและแนวทำงกำรน ำไปใช้ยังจ ำกัดเมื่อเทียบกับยำเคมี 
ซึ่งจ ำเป็นต้องใช้งบประมำณสูงหรือสูญเสียโอกำสในกำรพัฒนำกระบวนงำนอ่ืน ๆ ที่อำจก่อให้เกิดควำมล่ำช้ำ
หรือควำมถดถอยในกำรด ำเนินกำร จึงอำจเป็นปัญหำและอุปสรรคที่ควรค ำนึงถึงในแง่มุมของผู้ผลิตด้วย    

ข้อเสนอแนะ  

ส ำหรับแนวทำงกำรปฏิบัติของผู้รับอนุญำตในกำรประยุกต์ใช้หลักกำร Quality by Design นั น 
ผู้จัดท ำมีควำมเห็นว่ำกำรสร้ำงพื นฐำนควำมรู้ควำมเข้ำใจในหลักกำรของผู้รับอนุญำต และบทบำทกำรส่งเสริม
กำรปฏิบัติจำกหน่วยงำนภำครัฐเป็นอีกปัจจัยหนึ่งที่ส ำคัญ โดยหน่วยงำนภำครัฐควรมีกำรจัดกำรฝึกอบรมทั ง
ทำงทฤษฎีและปฏิบัติให้ผู้รับอนุญำตอย่ำงทั่วถึง เพ่ือให้เกิดควำมรู้ควำมเข้ำใจอย่ำงถูกต้องและสื่อสำรถึงควำม
ต้องกำรหรือทิศทำงกำรด ำเนินกำรของหน่วยงำนภำครัฐอย่ำงชัดเจนก่อน พร้อมก ำหนดระยะเวลำที่เหมำะสม
ส ำหรับผู้รับอนุญำตในกำรเรียนรู้และน ำไปปฏิบัติได้จริงก่อนมีกำรประกำศบังคับใช้ตำมกฎหมำยต่อไป       



30 
 

  

บรรณานุกรม 
Betterman, S.M., Levy, S.E., and Brown, B.A-S., (2012). A tale of two drugs: How using QbD 
tools can enhance the development process. Journal of GXP Compliance, 16(1), 34-47.    

ICH harmonized tripartite guideline. (2009). Pharmaceutical development Q8(R2). 

ICH harmonized tripartite guideline. (2005). Quality risk management Q9. 

ICH harmonized tripartite guideline. (2008). Pharmaceutical quality system Q10. 

Lionberger, R.A., Lee, S.L., Lee, L.M., Raw A., and Yu, L.X. (2008). Quality by design: concepts 
for ANDAs. The AAPS Journal, 10, 268-276. 

Nick T., 2011. Available on http://www.in-pharmatechnologist.com/Processing/FDA-publishes-
QbD-example-to-help-generics-firms-file-ANDAs. Accessed on 13.11.2020.  

Sangshetti, J.N., Deshpande, M., Zaheer, Z., Shinde, D.B., and Arote, R. (2017). Quality by 
design approach: regulatory need. Arabian Journal of Chemistry, 10, S3412-S3425. 

Yu, L.X. (2008). Pharmaceutical quality by design: product and process development, 
understanding, and control. Pharmaceutical Research, 25, 781-791.  

Yu, L.X., Amidon, G., Khan, M.A., Hoag, S.W., Polli, J., Raju, G.K., and Woodcock, J. (2014). 
Understanding Pharmaceutical Quality by Design. The AAPS Journal, 16, 771-783. 

Zang, L., Mao, S. (2016). Application of quality by design in the current drug development. 
Asian Journal of Pharmaceutical Sciences, 12(1), 1-8.  

  



31 
 

  

ภาคผนวก แสดง Input material attributes, Process parameters และ Quality attributes  
ของแต่ละหน่วยกำรผลิตย่อยส ำหรับผลิตภัณฑ์ยำรูปแบบ Solid oral dosage form 
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ของแต่ละหน่วยกำรผลิตย่อยส ำหรับผลิตภัณฑ์ยำรูปแบบ Solid oral dosage form (ต่อ)  
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ภาคผนวก แสดง Input material attributes, Process parameters และ Quality attributes  
ของแต่ละหน่วยกำรผลิตย่อยส ำหรับผลิตภัณฑ์ยำรูปแบบ Solid oral dosage form (ต่อ) 

 

 

 

 

 



34 
 

  

ภาคผนวก แสดง Input material attributes, Process parameters และ Quality attributes  
ของแต่ละหน่วยกำรผลิตย่อยส ำหรับผลิตภัณฑ์ยำรูปแบบ Solid oral dosage form (ต่อ) 

 

 

 

 


