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บทคัดย่อ  การประกันคุณภาพห้องปฏิบัติการอ้างอิงในระดับสากล จ�าเป็นต้องมีระบบคุณภาพ สถาบันชีววัตถุ เป็นหน่วยงาน
ควบคุมก�ากับของรัฐในการประกันคุณภาพวัคซีนและชีววัตถุในห้องปฏิบัติการ  เร่ิมจากการตรวจวิเคราะห์ในห้องปฏิบัติการ 
มีระบบคุณภาพว่าด้วยการทดสอบและการสอบเทียบเครื่องมือ ISO/IEC 17025: 2005 ซึ่งได้พัฒนาระบบคุณภาพนี้มาอย่าง
ต่อเน่ือง  แต่ในการควบคุมคุณภาพวัคซีนน้ัน  จ�าเป็นต้องใช้วัคซีนอ้างอิงมาตรฐานเพื่อควบคุมคุณภาพผลการทดสอบควบคู ่

ไปกับตัวอย่างวัคซีน  จึงได้สร้างศักยภาพการเป็นห้องปฏิบัติการอ้างอิงระดับสากลผ่านการพัฒนาระบบคุณภาพว่าด้วยการ
ผลิตวัสดุอ้างอิงตามมาตรฐาน ISO guide 34: 2009 โดยมีการจัดเตรียมวัคซีนอ้างอิงมาตรฐานหลายชนิดในรูปผงแห้ง เพื่อ 

ง่ายต่อการจัดเก็บ  ได้นานเน่ืองจากความคงตัวสูงและที่ส�าคัญง่ายต่อการขนส่ง  มีระบบการบริหารจัดการวัคซีนโดยการสร้าง
คลังเก็บวัคซีนมาตรฐานของภูมิภาค มีกระบวนการพัฒนาห้องปฏิบัติการอ้างอิงด้านวัคซีนโดยการพัฒนาบุคลากร  เพื่อให้ม ี

ความรู้ ความเข้าใจในระบบคุณภาพใหม่ จัดท�าเอกสารเพิ่มเติมรวมถึงคู่มือคุณภาพ ก่อนขอรับการตรวจรับรองระบบคุณภาพ 
ISO guide 34: 2009 เป็นหน่วยงานแรกของกรมวิทยาศาสตร์การแพทย์ในปี 2557
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Capacity Building of International Reference Laboratory     Teerapon  Kachacheewa and Supaporn  Phumiamorn

บทนำา
สถาบันชีววัตถุ  กรมวิทยาศาสตร์การแพทย์  เป็นหน่วยงานเดียวในประเทศที่ท�าหน้าที่ควบคุมคุณภาพ

ผลิตภัณฑ์วัคซีนและชีววัตถุอื่นๆ  โดยเป็นห้องปฏิบัติการอ้างอิงด้านยาชีววัตถุของประเทศ(1) มีบทบาทที่ส�าคัญคือ 

การควบคุมรุ ่นการผลิตโดยเฉพาะวัคซีนและการตรวจสอบคุณภาพทางห้องปฏิบัติการ  เพื่อยืนยันว่าวัคซีนม ี

ความปลอดภัยและมีประสิทธิภาพ  สามารถกระตุ้นให้ร่างกายสร้างภูมิคุ้มกันได้ดีในคนปกติ  และเน่ืองจากวัคซีนมี
ลกัษณะโครงสร้างของโมเลกลุทีซั่บซ้อน มคีวามเบ่ียงเบนในตวัสงู และวิธใีนการผลติหรอืการควบคมุคณุภาพต้องอาศัย 

วิธีทางชีววิธี(2-  4)  ที่มีความเบ่ียงเบนสูงเช่นกัน  แม้จะปฏิบัติด้วยนักวิเคราะห์  ห้องปฏิบัติการและเครื่องมือเดียวกัน 

ผลการวิเคราะห์ก็ยังมีความเบ่ียงเบนค่อนข้างมาก  ต้องมีการควบคุมก�ากับที่ค่อนข้างเข้มงวด  จึงจ�าเป็นต้องมีการ
ควบคุมรุ่นการผลิตก่อนจ�าหน่าย(5)  เพื่อตรวจสอบว่าทุกรุ่นการผลิตมีความปลอดภัยและมีประสิทธิภาพเหมือนกับ
ที่ได้รับอนุมัติเมื่อขึ้นทะเบียน  โดยเฉพาะการทดสอบทางชีววิธีเพื่อตรวจสอบค่าความแรง  (potency) พบว่าวัคซีน
แต่ละชนิดมีวิธีที่จ�าเพาะในการทดสอบแตกต่างกัน แต่ทุกการทดสอบต้องอาศัยวัคซีนอ้างอิงมาตรฐานในการทดสอบ
ควบคูไ่ปกบัตวัอย่างวัคซีนทกุครัง้ เพือ่ควบคมุคณุภาพชีววัตถทุัง้ในขัน้ตอนของการขึน้ทะเบียน การควบคมุรุน่การผลติ 

ตลอดจนการเฝ้าระวังชีววัตถุหลังจ�าหน่าย  ซ่ึงเกี่ยวข้องกับกระบวนการประกันและควบคุมคุณภาพชีววัตถุให้เป็นไป
ตามข้อก�าหนดขององค์การอนามัยโลก  จะเห็นได้ว่าวัคซีนอ้างอิงมาตรฐานมีความส�าคัญเพื่อยืนยันว่าผลการทดสอบ 

ทางห้องปฏบัิตกิารมคีวามน่าเช่ือถอืและสามารถสอบกลบัได้ในระดบัสากล(6)  ซ่ึงเดมิสถาบันชีววัตถุ ได้จดัหา จดัเตรียม
และสอบเทยีบค่าวัคซีนอ้างองิมาตรฐานเพ่ือใช้ในประเทศ น่ันหมายถงึผูผ้ลติในประเทศใช้วัคซีนอ้างองิมาตรฐานเดยีวกนั 

ในการควบคุมคุณภาพวัคซีนตัวอย่างที่ผลิตในประเทศ  แต่เน่ืองจากผู้ผลิตวัคซีนในประเทศมีน้อย  และผลิตภัณฑ์ 
มีจ�านวนไม่มาก  สถาบันชีววัตถุจึงมีแนวคิดในการจัดเตรยีมชีววัตถุมาตรฐานในระดับภูมิภาคเอเชียตะวันออกเฉียงใต้ 
ขึ้นตั้งแต่ปี  2547  โดยได้รับเงินสนับสนุนจากองค์การอนามัยโลกประจ�าประเทศไทย  โดยมีวัตถุประสงค์เพื่อสร้าง
ศักยภาพในการช่วยเหลือตนเองในระดับภูมิภาคของห้องปฏิบัติการควบคุมคุณภาพวัคซีน  (National  Control 
Laboratory, NCL) ปัจจุบันชีววัตถุมาตรฐานที่เป็นวัคซีนมาตรฐานสากล ต้องมีการสั่งซื้อทุกปี  เพื่อน�ามาใช้ในการ
สอบเทยีบค่ามาตรฐานสากล ซ่ึงมรีาคาแพงและบางชนิดไม่มกีารจดัเตรยีมขึน้โดยห้องปฏบัิตกิารขององค์การอนามยัโลก 
เน่ืองจากเป็นวัคซีนป้องกันโรคเฉพาะภูมิภาค  เช่น  วัคซีนป้องกันโรคไข้สมองอักเสบ  เจอี  (JE  vaccine)  เป็นต้น
สถาบันชีววัตถุ  จึงได้พัฒนาการจัดเตรียมวัคซีนอ้างอิงมาตรฐานขึ้นและพยายามผลักดันให้สามารถน�าไปใช้ได้ใน
ระดับภูมิภาคเอเชียตะวันออกเฉียงใต้เนื่องจากการจัดเตรียมวัคซีนมาตรฐานในระดับภูมิภาค จะเป็นแนวทางหนึ่งของ 
การขยายขีดความสามารถของการเป็นห้องปฏิบัติการอ้างอิงในระดับสากลรวมถึงการพัฒนาระบบคุณภาพที่เกี่ยวข้อง
กับการผลิตวัสดุอ้างอิง(7)    ซ่ึงจะเป็นการเพิ่มศักยภาพของการเป็นห้องปฏิบัติการอ้างอิงเช่นเดียวกัน    ดังน้ันสถาบัน 

ชีววัตถ ุจงึพฒันาศักยภาพการเป็นห้องปฏบัิตกิารอ้างองิ โดยการพฒันาการจดัเตรยีมวัคซีนอ้างองิมาตรฐาน กระบวนการ
พัฒนาห้องปฏบัิตกิารด้านวัคซีนโดยการพฒันาบุคลากร จดัท�าเอกสารคณุภาพและอืน่ๆ เพือ่เตรยีมพร้อมขอการรบัรอง
ระบบคุณภาพว่าด้วยการผลิตวัสดุอ้างอิงตามข้อก�าหนด ISO guide 34: 2009 

การดำาเนินการ
1. พัฒนาการจัดเตรียมวัคซีนอ้างอิงมาตรฐาน

ได้พัฒนาการจดัเตรยีมวัคซีนอ้างองิมาตรฐานหลายชนิด โดยการพฒันาการจดัเตรยีมจากเดมิในรปูของเหลว
เป็นรูปผงแห้ง เช่น วัคซีนอ้างอิงมาตรฐานส�าหรับวัคซีนคางทูม(9) บีซีจ(ี10) หัด หัดเยอรมัน และไวรัสโรตาโดยปรับส่วน
ประกอบให้ได้องค์ประกอบทีเ่หมาะสมต่อการจดัเกบ็ในระยะยาว โดยการควบคมุคณุภาพก่อนและหลงัการท�าแห้งได้แก่ 
การศึกษาคณุลกัษณะทางกายภาพของผงแห้งทีไ่ด้ การช่ังหาน�า้หนักก่อนและหลงัการบรรจ ุการตรวจหาปรมิาณความช้ืน
ทีห่ลงเหลอืหลงัการท�าแห้ง การตรวจสอบความสามารถในการละลาย การวัดค่าความเป็นกรดด่าง (pH) ก่อนและหลงั
การบรรจุ รวมถึงการศึกษาค่าความแรง และความคงตัวของวัคซีนอ้างอิงมาตรฐาน
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การสร้างศกัยภาพการเป็นห้องปฏิบัติการอ้างอิงสากลผ่านการพฒันา ธีระพล  คชาชวีะ และสภุาพร  ภมูอิมร 

2. กระบวนการพัฒนาห้องปฏิบัติการอ้างอิงด้านวัคซีนและการพัฒนาเพ่ือรองรับระบบคุณภาพว่าด้วยการเป็น 
ผู้ผลิตวัสดุอ้างอิง

ด�าเนินการพัฒนาห้องปฏิบัติการอ้างอิงด้านวัคซีนหลายด้านพร้อมด้วยการพัฒนาศักยภาพของหน่วยงาน 
โดยมจีดุประสงค์เพือ่รองรบัระบบคณุภาพใหม่ทีว่่าด้วยการผลติวัสดอุา้งองิตามข้อก�าหนด ISO guide 34: 2009 ดงันี้

2.1  การพัฒนาบุคลากร  โดยส่งเสริมให้บุคลากรได้ศึกษาทบทวนระบบคุณภาพในหลายด้าน  เช่น 

ระบบคณุภาพ ISO/IEC 17025: 2005(8)ระบบคุณภาพว่าด้วยการบรหิารจดัการ ISO 9001: 2008/2015 หลกัปฏบัิตทิีด่ ี

ในการผลิตยาชีววัตถุ  (Good Manufacturer  Practice)  และการศึกษาระบบคุณภาพว่าด้วยการผลิตวัสดุอ้างอิง 
ตามข้อก�าหนด  ISO  guide  34:  2009  ได้เชิญผู้เช่ียวชาญภายนอกที่มีประสบการณ์มาบรรยาย  เพื่อให้บุคลากรได้ 
เรยีนรูร้ะบบคณุภาพจากผูม้ปีระสบการณ์จรงิ รวมถงึได้เข้าร่วมการสมัมนาทัง้ภาคบรรยายและการอบรมเชิงปฏบัิตกิาร 
นอกจากน้ีบุคลากรทีเ่กีย่วข้องยงัได้เรยีนรูต้ามข้อก�าหนดมาตรฐาน ISO guide 35: 2006 และผ่านการอบรมเชิงปฏบิตักิาร 
“เรื่องมาตรฐาน  ISO guide  34,  ISO guide  35 และ  ISO 13528” ความรู้ที่ได้จากระบบคุณภาพ  ISO guide 
34: 2009 ได้น�ามาศึกษาเปรียบเทียบข้อก�าหนด ISO/IEC 17025: 2005 กับ ISO guide 34: 2009 เพื่อดูความ 

แตกต่างของข้อก�าหนดก่อนด�าเนินการจดัท�าเอกสารคณุภาพเพิม่เตมิเพือ่ให้สอดคล้องกับระบบ ISO guide 34: 2009
2.2  ด�าเนินการสร้างอาคารคลงัเกบ็วัคซีนของภมูภิาค ได้เสนอโครงการจดัเตรยีมคลงัเกบ็วัคซีนของภมูภิาค 

ต่อสถาบันวัคซีนแห่งชาติ  (มหาชน)  โดยได้รับเงินสนับสนุนงบประมาณจ�านวน  7.8  ล้านบาท  ในปี  2556  ซ่ึง
โครงการน้ีได้ถูกบรรจุไว้ในวาระแห่งชาติด้านวัคซีนโดยได้รับความเห็นชอบจากคณะรัฐมนตรี  เมื่อวันที่  18  มกราคม 

2554  ซ่ึงมีสถาบันวัคซีนแห่งชาติท�าหน้าที่ประสานและติดตามความก้าวหน้าของโครงการอย่างต่อเน่ือง  การก่อสร้าง 
ได้ด�าเนินการแล้วเสร็จในเดือนกรกฎาคมปี  2557  เป็นอาคาร  2  ช้ัน  ประกอบด้วยพื้นที่ส�าหรับก่อสร้าง 
(วัดตามแนวหลังคา) วัดตามส่วนที่ยาวที่สุด 26.88 เมตร × ส่วนที่กว้างที่สุด 9.35 เมตร รวม  251.328 ตารางเมตร 
พื้นที่ใช้สอย (วัดพื้นที่ภายในรวมห้องแช่แข็ง) กว้าง 5  เมตร × ยาว 20  เมตร อาคาร 2 ชั้น รวม 200 ตารางเมตร 
ส่วนปริมาตรห้องแช่แข็ง  (วัดปริมาตรภายใน) กว้าง  5  เมตร × ยาว  10  เมตรสูง  2.5  เมตร  รวมพื้นที่ใช้สอย  125 
ตารางเมตร (ภาพที่ 1)

ภาพที่ 1 อาคารคลังวัคซีนมาตรฐานของภูมิภาค
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2.3  จัดท�าคู่มือควบคุมคุณภาพการผลิตชีววัตถุอ้างอิงมาตรฐาน  ฉบับภาษาไทยครั้งแรกเมื่อวันที่  23 
กรกฎาคม  2555  และมีการปรับ  ทบทวนและเพิ่มเติมหลังจากได้รับการตรวจติดตามทั้งภายในและภายนอก 

โดยแก้ไขเพิ่มเติม ครั้งที่ 1 เมื่อวันที่  20 พฤศจิกายน 2555 แก้ไขครั้งที่ 2 เมื่อวันที่ 20 สิงหาคม 2556 แก้ไขครั้งที่ 3 
เมื่อวันที่  15  ตุลาคม  2556  และแก้ไขครั้งล่าสุด  เมื่อวันที่  8  กันยายน  2557  หลังได้รับการตรวจประเมินจริง 
เพื่อให้เนื้อหามีความสอดคล้องกับระบบข้อก�าหนด ISO guide 34 มากยิ่งขึ้น

2.4  จดัท�าเอกสารคณุภาพว่าด้วยวิธมีาตรฐานการปฏบัิตงิาน (Standard Operating Procedure, SOP) 
และแบบฟอร์มการบันทกึผลการปฏบัิตงิาน (Worksheet, WS) เพิม่เตมิในหลายฉบับให้สอดคล้องกบัข้อก�าหนดของ 
ISO guide 34: 2009 มากยิ่งขึ้นรวมทั้งสิ้น 13 ฉบับ

2.5  การจัดท�าฐานข้อมูลระบบคุณภาพในห้องปฏิบัติการ
ด�าเนินการจัดท�าฐานข้อมูลการสอบเทียบเครื่องมือวิทยาศาสตร์  ฐานข้อมูลการประชุมฝึกอบรม 

สัมมนาดูงานและฐานข้อมูลเอกสารมาตรฐานการปฏิบัติงาน เพื่อให้สามารถตรวจสอบและติดตามข้อมูลที่เป็นปัจจุบัน 

ในระบบคุณภาพ

3. การขอการรับรองระบบคุณภาพว่าด้วยการผลิตวัสดุอ้างอิงตามข้อกำาหนด ISO guide 34: 2009
ได้ด�าเนินการขอรับรองระบบคุณภาพตามมาตรฐาน  ISO  guide  34:  2009  ในปี  2557  โดยขอ 

การรับรองวัคซีนอ้างอิงมาตรฐานส�าหรับตรวจสอบคุณภาพวัคซีนคางทูม  ต่อส�านักมาตรฐานห้องปฏิบัติการ 
กรมวิทยาศาสตร์การแพทย์  ซ่ึงเป็นองค์กรที่ท�าหน้าที่ให้การรับรองความสามารถห้องปฏิบัติการด้านการแพทย ์

และสาธารณสุข  และลงนามในข้อตกลงว่าด้วยการยอมรับร่วมด้านการรับรองกับองค์กรภูมิภาคเอเชียแปซิฟิก  ว่าด้วย
การรบัรองห้องปฏบัิตกิาร (Asia Pacific Laboratory Accreditation Cooperation, APLAC) และในระดบัสากล 

กับองค์กรระหว่างประเทศว่าด้วยการรับรองห้องปฏิบัติการ  (International  Laboratory  Accreditation 

Cooperation,  ILAC)  สถาบันชีววัตถุ  ถือเป็นห้องปฏิบัติการแรกของกรมฯ  ที่ยื่นขอการรับรองตามมาตรฐาน 
ISO  guide  34:  2009  โดยได้รับการตรวจประเมินในวันที่  10  และ  12  มิถุนายน  2557  รวม  2  วัน  โดยผู้ตรวจ 
ประเมินเป็นบุคลากรภายนอกกรมวิทยาศาสตร์การแพทย์  ซ่ึงข้อบกพร่องและข้อสังเกตที่ได้รับจะน�ามาปรับปรุงแก้ไข 

เพื่อให้ระบบมีความสมบูรณ์มากยิ่งขึ้น

ผลการดำาเนินการ
1. พัฒนาการจัดเตรียมวัคซีนอ้างอิงมาตรฐาน

การจดัเตรยีมวัคซีนอ้างองิมาตรฐานในรปูผงแห้ง เป็นการท�าแห้งแบบเยอืกแขง็ เพือ่ให้วัคซีนอ้างอิงมาตรฐาน
น้ันสามารถเก็บได้นาน  มีปริมาณมากเพียงพอต่อการใช้งานในระยะยาว  โดยวัคซีนที่จัดเตรียมขึ้นน้ันมาจากวัคซีน 

อ้างองิมาตรฐานสากลจากห้องปฏบัิตกิารขององค์การอนามยัโลก ซ่ึงน�ามาพฒันาการผลติและจดัเตรยีมวัคซีนมาตรฐาน
ในรูปผงแห้งตั้งแต่ปี  2553  (ตารางที่  2)  โดยจัดเตรียมวัคซีนอ้างอิงมาตรฐานส�าหรับวัคซีนป้องกันโรคคางทูมและ
ตีพิมพ์ในวารสารกรมวิทยาศาสตร์การแพทย์ในปี  2554(9) จากน้ันในปี  2555-2557  ได้พัฒนาการจัดเตรียมวัคซีน
อ้างอิงมาตรฐานส�าหรับตรวจคุณภาพวัคซีนบีซีจี  หัด  หัดเยอรมันและไวรัสโรตา  ตามล�าดับ  ซ่ึงส่วนใหญ่อยู่ระหว่าง 
การศึกษาความคงตัวในระยะยาว  เช่น  วัคซีนอ้างอิงมาตรฐานส�าหรับตรวจสอบคุณภาพวัคซีนป้องกันโรคหัด  และ 
ระยะสัน้ เช่น วัคซีนอ้างองิมาตรฐานส�าหรบัตรวจสอบคณุภาพวัคซีนป้องกนัโรคหดัเยอรมนัและไวรสัโรตา ยกเว้นวัคซีน
อ้างอิงมาตรฐานส�าหรับตรวจสอบคุณภาพวัคซีนป้องกันโรคคางทูมและบีซีจีได้ผ่านการศึกษาความคงตัวระยะยาวแล้ว
และตีพิมพ์ในวารสารกรมวิทยาศาสตร์การแพทย์และวารสารวิชาการสาธารณสุข(9, 10) ซึ่งส�าหรับวัคซีนอ้างอิงมาตรฐาน
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การสร้างศกัยภาพการเป็นห้องปฏิบัติการอ้างอิงสากลผ่านการพฒันา ธีระพล  คชาชวีะ และสภุาพร  ภมูอิมร 

ส�าหรบัตรวจสอบคณุภาพวัคซีนป้องกนัโรคบีซีจไีด้รบัรางวัลผลงานดเีด่นจากการประชุมวิชาการประจ�าปีของส�านักงาน
คณะกรรมการอาหารและยาในปี 2556 (ตารางที่ 2)

ตารางที่ 2 การพัฒนาศักยภาพของการจัดเตรียมวัคซีนอ้างอิงมาตรฐาน

ป้องกันโรคคางทูม  2553  ตรวจติดตามเป็นระยะๆ  กรมวิทยาศาสตร์การแพทย์ปี 2554
ป้องกันโรควัณโรค  2554  ตรวจติดตามเป็นระยะๆ  วิชาการสาธารณสุขปี 2557*
ป้องกันโรคหัด  2556  ความคงตัว ระยะยาว  อยู่ระหว่างการพิจารณาตีพิมพ์
ป้องกันโรคหัดเยอรมัน  2557  ความคงตัว ระยะสั้น    -
ป้องกันโรคอุจจาระร่วงใน  2557  ความคงตัว ระยะสั้น    -
เด็กแรกเกิดจากไวรัสโรตา 

วัคซีนอ้างอิงมาตรฐานใช้
ส�าหรับการควบคุมคุณภาพ

ของวัคซีน
อยู่ระหว่างการศึกษา ตีพิมพ์ในวารสารปีที่ผลิต

* ได้น�าเสนอผลงานวิชาการที่ส�านักงานคณะกรรมการอาหารและยาในปี 2556 และได้รับรางวัลผลงานดีเด่น

2. กระบวนการพัฒนาห้องปฏิบัติการอ้างอิงด้านวัคซีนและการพัฒนาเพ่ือรองรับระบบคุณภาพว่าด้วยการเป็น 
ผู้ผลิตวัสดุอ้างอิง

จากการพัฒนาบุคลากรให้มีความรู้ระบบคุณภาพ  ISO  guide  34:  2009  เพื่อรองรับการตรวจประเมิน 

ในปี 2557 น้ัน ได้มกีารจดัเตรยีมเอกสารเพิม่เตมิให้สอดคล้องกบัระบบคณุภาพ ISO guide 34: 2009 โดยการทบทวน 

เปรียบเทียบกับระบบ  ISO/IEC  17025:  2005  ที่ด�าเนินการอยู่ในห้องปฏิบัติการ  (ตารางที่  3)  พบว่ามีเอกสาร 
ที่ต้องด�าเนินการเพิ่มเติมที่แตกต่างจากระบบ ISO/IEC 17025: 2005 อยู่  3 ข้อหลักคือ 1)  เรื่องของค�าศัพท์และ 
ค�าจ�ากดัความทีเ่ป็นไปตามระบบคณุภาพทีเ่กีย่วข้องกบั ISO guide 34: 2009 (ISO/IEC 17000, ISO/IEC 17025, 
ISO guide 30, ISO guide 9000 และ ISO/IEC guide 99)  ได้แก่ผู้ผลิตวัสดุอ้างอิง ผู้รับเหมาช่วง การผลิตวัสดุ
อ้างอิงวัสดุอ้างอิงรับรอง ความสัมพันธ์ของวัสดุอ้างอิง การสอบกลับได้ทางมาตรวิทยาและความไม่แน่นอนของการวัด 

2)  การควบคุมงานและหรือวัสดุอ้างอิงที่ไม่เป็นไปตามข้อก�าหนด  3)  ข้อก�าหนดด้านการผลิตและวิชาการ  ได้แก่  
ข้อก�าหนดทั่วไปที่ครอบคลุมถึงการผลิตวัสดุอ้างอิงที่ได้รับการรับรองและที่ไม่ได้รับการรับรอง  ผู ้รับเหมาช่วง 
การวางแผนการผลิต  การจัดการวัสดุและการจัดเก็บ  กระบวนการผลิตวัสดุ  การประเมินผลข้อมูล  การประเมินความ
เป็นเน้ือเดียวกัน  การประเมินความคงตัว  คุณลักษณะ  การก�าหนดค่าคุณสมบัติและความไม่แน่นอน  เอกสารและ 
ใบรับรองส�าหรับผู้ใช้ และการบริการจัดส่ง 

3. การขอการรับรองระบบคุณภาพว่าด้วยการผลิตวัสดุอ้างอิงตามข้อกำาหนด ISO guide 34: 2009
สถาบันชีววัตถุ  ได้รับการตรวจประเมินระบบคุณภาพตามมาตรฐาน  ISO  guide  34:  2009  ในปี  

พ.ศ.  2557  โดยมีผู้เช่ียวชาญจากภายนอกกรมวิทยาศาสตร์การแพทย์  มาเป็นผู้ตรวจประเมิน  ในระยะเวลา  2  วัน 

พบว่ามข้ีอบกพร่องจ�านวน 6 ข้อ (ตารางที ่4) และข้อสงัเกตจ�านวน 6 ข้อ (ตารางที ่5) ข้อบกพร่องและข้อสงัเกตทีไ่ด้รบั 

มกีารแก้ไขและส่งให้กบัส�านักมาตรฐานห้องปฏบัิตกิาร กรมวิทยาศาสตร์การแพทย์เรยีบร้อยแล้วในเดอืนกันยายน 2557 
รายละเอียดการแก้ไขตามตารางที่ 6  ส�าหรับการแก้ไขข้อบกพร่องและตารางที่ 7 ส�าหรับการแก้ไขข้อสังเกต
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 1.  ขอบข่าย : ข้อก�าหนดครอบคลุมการทดสอบและ  1.  ขอบข่าย : ข้อก�าหนดครอบคลุมถึงการผลิตวัสดุอ้างอิง
    การสอบเทียบเครื่องมือ 

  2.  เอกสารอ้างอิง : ISO/IEC  17000 และ VIM  2.  เอกสารอ้างอิง :
        ครอบคลุมข้อก�าหนด ISO/IEC 17025, ISO guide  
        30,  31  และ  35  รวมถึง  ISO  guide  98-3,  99, 
        ISO 9000, 10012, 15189 และ 17000

  3.  ค�าศัพท์และค�าจ�ากัดความ : ISO/IEC    3.  ค�าศพัท์และค�าจ�ากดัความ: เป็นไปตาม ISO/IEC 17000,  
    17000 และ VIM    ISO/ IEC 17025, ISO guide 30 และ 35, ISO 9000 
        และ ISO/IEC guide 99
      3.1  ผู้ผลิตวัสดุอ้างอิง (Reference material producer)
      3.2  ผู้รับเหมาช่วง (Subcontractors)
      3.3  การผลิตวัสดุอ้างอิง  (Production  of  a  reference 
        material)
      3.4  วัสดุอ้างอิง (Reference material)
      3.5  วัสดุอ้างอิงรับรอง (Certified Reference material)
      3.6  ความสัมพันธ์ของวัสดุอ้างอิง  (Commutability  of  
        a reference material)
      3.7  การสอบย้อนกลับทางมาตรวิทยา(Metrological  
        traceability)
      3.8  ความไม่แน่นอนของการวดั (Measurement 
        uncertainty)

  4.9  การควบคุมงานทดสอบและหรือสอบเทียบที่ไม่เป็น  4.9  การควบคุมงานและหรือวัสดุอ้างอิงที่ไม่เป็นไปตามข้อ 
    ไปตามข้อก�าหนด    ก�าหนด

  5.  ข้อก�าหนดด้านวิชาการ  5.  ข้อก�าหนดด้านการผลิตและวิชาการ

  5.1  ทั่วไป: ข้อก�าหนดว่าด้วยการวัดความถูกต้องและ  5.1  ทั่วไป: ข้อก�าหนดจะครอบคลุมถึงการผลิตวัสดุอ้างอิงที่
    ความน่าเชื่อถือของการวิเคราะห์และหรือการสอบเทียบ    ได้รับการรับรองและที่ไม่ได้รับการรับรอง
    เครื่องมือ รวมถึงการฝึกอบรมบุคลากรและการก�าหนด
    คุณลักษณะบุคลากร     
      5.3  ผู้รับเหมาช่วง

      5.4  การวางแผนการผลิต

      5.7  การจัดการวัสดุและการจัดเก็บ

      5.8  กระบวนการผลิตวัสดุ

      5.11  การประเมินผลข้อมูล

      5.13  การประเมินความเป็นเนื้อเดียวกัน

      5.14  การประเมินความคงตัว

      5.15  คุณลักษณะ

      5.16  การก�าหนดค่าคุณสมบัติและความไม่แน่นอน

      5.17  เอกสารและใบรับรองส�าหรับผู้ใช้

      5.18  การบริการจัดส่ง

ตารางที่ 3 การเปรียบเทียบข้อก�าหนดระหว่างระบบคุณภาพ ISO/IEC 17025: 2005 กับ ISO guide 34: 2009

หัวข้อ  ข้อก�าหนด ISO/IEC 17025: 2005  หัวข้อ  ข้อก�าหนด ISO guide 34: 2009
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ปีที่ 57 ฉบับที่ 2 เมษายน - มิถุนายน 2558

การสร้างศกัยภาพการเป็นห้องปฏิบัติการอ้างอิงสากลผ่านการพฒันา ธีระพล  คชาชวีะ และสภุาพร  ภมูอิมร 

  1.  ข้อมูลผลการฝึกอบรมบุคลากรใหม่ ส�าหรับการผลิตสารชีววัตถุมาตรฐานอ้างอิง   1
    ตามหนังสือที่ สธ 0603/- ลงวันที่ 1 สิงหาคม 2554 มีเกณฑ์การประเมินผล 
    และการอบรม เรื่องความรู้ ความเข้าใจทางสถิติไม่เหมาะสม 

  2.  เอกสาร SOP 03 04 017 มีรายละเอียดไม่ครอบคลุมตามข้อก�าหนด ISO/IEC  1
    17025: 2005 ดังนี้
    1.  หน้า 1/7 ไม่ได้ระบุวิธีการตรวจว่าเป็น Membrane filtration หรือ 
      Direct inoculation อย่างชัดเจนในหัวข้อใหญ่
    2.  หน้า 2/7 ข้อ 5. หลักการ บรรทัดที่ 3 “…ชีววัตถุอ้างอิงมาตรฐานนั้น ปลอดเชื้อ 
      จะไม่พบตะกอนขุ่นของอาหารเลี้ยงเชื้อ” ค�าว่า “ตะกอน” ไม่สื่อถึงการเจริญเติบโต
      ของเชื้อทั่วไป ซึ่งอาจจะขุ่นแต่ไม่มีตะกอน
    3.  หน้า 4/7 ข้อ 10.6 Negative control มีรายละเอียดไม่เหมาะสม ได้แก่
      3.1  ตารางที่ 1 ไม่พบการระบุจ�านวนตัวอย่างที่ทดสอบและ
      3.2  ไม่พบการทดสอบ Presence of antimicrobial activity 
  3.  การควบคุมเอกสารและข้อมูล ไม่ถูกต้อง ดังนี้  1
    1.  เอกสาร SOP 03 04 014 เรื่อง Preparation and calibration of working 
      reference standard preparation for mumps vaccine มีรายละเอียดที่จ�าเป็น
      และส�าคัญไม่ครบถ้วนตามการปฏิบัติงานจริง
    2.  WS 03 04 029 เรื่อง Stability study of working reference standard 
      preparation มีเนื้อหาในแต่ละช่วงไม่สอดคล้องกัน เช่น การก�าหนดช่วงเวลากับ
      การศึกษา Stability เป็นต้น
    3.  ไม่พบวิธี/ขั้นตอนการวัด pH ของ working reference standard preparation 
      ที่ผลิตขึ้น 

  4.  ไม่พบ Technical record ทีเ่ป็นข้อมลูดบิ (First primary data) ในการตรวจวัดค่า pH  1

  5.  การท�า Homogeneity ในขั้นตอนการสุ่มตัวอย่าง ไม่เป็นไปตามเอกสาร   1
    SOP 03 04 031 และไม่พบ Technical record ในการสุ่มตัวอย่าง 

  6.  ไม่พบเกณฑ์การก�าหนดค่า pH (Assignment of property value)  1

ตารางที่ 4  ข้อบกพร่องที่ได้รับจากการตรวจประเมิน ISO guide 34: 2009

ล�าดับที่  รายละเอียดข้อบกพร่องที่พบ  จ�านวน (เรือ่ง)
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Capacity Building of International Reference Laboratory     Teerapon  Kachacheewa and Supaporn  Phumiamorn

ตารางที่ 5  ข้อสังเกตที่พบจากการตรวจประเมิน ISO guide 34: 2009

ล�าดับที่  รายละเอียดข้อข้อสังเกตที่พบ  จ�านวน (เรือ่ง)

  1.  ไม่พบ Validation data ที่สนับสนุนการด�าเนินการ การขนส่งชีววัตถุมาตรฐานอ้างอิง   1
    ตามเอกสาร SOP 03 04 032 

  2.  การทบทวนค�าขอ ข้อเสนอ และข้อสญัญา ในเอกสาร QCM บทที ่5 และ SOP 03 00 027   1
    ไม่มีการระบุ 

  3.  การประชุม Management review ตามข้อก�าหนด ISO guide 34: 2009   1
    ไม่ครอบคลุมวาระ Management system และ Production process
    มีแต่การพิจารณาเฉพาะที่เกี่ยวกับข้อบกพร่องจากการท�า Internal audit 

  4.  สถานที่และสภาวะแวดล้อมควรปรับปรุง พบห้องปลอดเชื้อ (Cleanroom) หมายเลข   1
    214/1 และ 214/2 ที่ใช้ส�าหรับการเตรียมวัสดุอ้างอิง WRP (Working reference 
    preparation) ส�าหรับ Mumps vaccine เป็นห้องที่ใช้ในการวิเคราะห์หาความแรง  
    พิสูจน์เอกลักษณ์ ความเป็นเนื้อเดียวกัน ความคงตัว การสอบเทียบ งานวิจัยและ
    พัฒนาวัคซีนชนิดอื่น และผู้ปฏิบัติงานคนหนึ่ง ท�างานกับไวรัสหลายชนิด หลายผลิตภัณฑ์ 
    จึงควรต้องแสดงให้เห็นระบบประกันคุณภาพ ที่มีมาตรการควบคุมไม่ให้เกิดข้อผิดพลาด
    จากบุคลากรจากการปนเปื้อน และจากการใช้ห้อง Cleanroom ที่มากเกินไป 
  5.  Material processing (การด�าเนินงานการผลิตวัสดุอ้างอิง) ควรแก้ไขดังนี้  1
    1.  คู่มือคุณภาพ QCM บทที่ 23 เรื่อง กระบวนการตรวจรับวัสดุ หัวข้อและเนื้อหา 
      ไม่ครอบคลุมตามข้อก�าหนด
    2.  SOP 03 04 014 เรื่อง การเตรียมและการสอบเทียบ WRP ฉบับแก้ไขครั้งที่ 7
      2.1  หน้า 1/9 ข้อ 4 นิยามและค�าย่อ ข้อ 4.4 CCID50 (Cell culture infective
        dose) ไม่มีค�าว่า “50%” ในค�าอธิบาย
      2.2  หน้า 2/9 บรรทดัแรก “และค�านวณหาค่าเฉลีย่ (Geometric mean; G.M.)…” 
        ไม่มีค�าว่า “เรขาคณิต” หลังค�าว่าค่าเฉลี่ย
      2.3  หน้า 4/9 ข้อ 10 วิธีด�าเนินการ ไม่พบ
        -  ข้อ 10.1 การประมาณจ�านวนเซลล์และการระบุขนาดของ Tissue culture 
          flasks ที่ใช้กับการผลิต WRP และใช้กับ  Control ซึ่งแตกต่างกัน
        -  ข้อ 10.4 Multiplicity of infection (MOI) (จ�านวนไวรัส/ จ�านวนเซลล์) 
          โดยประมาณ
      2.4  หน้า 5/9 ข้อ 10.9.3 ถึง 10.9.4 ไม่พบขั้นตอนการท�าให้เกิด Homogeneity 
      2.5  หน้า 6/9 ข้อ 10.10.1 “เติม Maintenance medium… ทุกหลุม” ไม่ได้ระบุว่า 
        ให้เติมในภาชนะอะไร 

  6.  เอกสาร SOP 03 04 018 หน้า 3/6 ข้อ 10.1.1 กล่าวว่า Homogeneity ของงานด้าน   1
    Cell culture ต้องมีค่า %CV < 25% แต่ในทางปฏิบัติการตรวจ Homogeneity 
    ตามเอกสาร SOP 03 04 031 ใช้การเปรียบเทียบตามตาราง One-way ANOVA 
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ปีที่ 57 ฉบับที่ 2 เมษายน - มิถุนายน 2558

การสร้างศกัยภาพการเป็นห้องปฏิบัติการอ้างอิงสากลผ่านการพฒันา ธีระพล  คชาชวีะ และสภุาพร  ภมูอิมร 

  1.  ข้อมูลผลการฝึกอบรมบุคลากรใหม่ ส�าหรับ  1.  การขยายผล : ไม่มี
    การผลิตสารชีววัตถุมาตรฐานอ้างอิง ตาม  2. ผลการวิเคราะห์หาสาเหตุ : ไม่มี
    หนังสือที่ สธ 0603/- ลงวันที่ 1 สิงหาคม   3. การแก้ไข : ทางกลุ่มชีววัตถุมาตรฐานได้ท�าการ 
    2554 มีเกณฑ์การประเมินผล และการอบรม    แก้ไข  SOP  การฝึกอบรมบุคลากรใหม่ส�าหรับ 

    เรื่องความรู้ ความเข้าใจทางสถิติไม่เหมาะสม    การผลิตสารชีววัตถุมาตรฐานอ้างอิง โดยได้เพิ่ม  
            รายละเอยีดในการฝึกอบรมการตรวจวิเคราะห์ทาง 
            ห้องปฏบัิตกิารเฉพาะด้าน โดยมกีารก�าหนดจ�านวน 

            ครั้งการทดสอบให้ชัดเจนขึ้น
     4. การป้องกัน  :   ให้ความรูค้วามเข้าใจกบัเจ้าหน้าทีใ่นการ 
            ใช้สถิตเิพือ่วิเคราะห์ข้อมลูหาค่าเบ่ียงเบนมาตรฐาน 

            ต้องมผีลการทดสอบอย่างน้อย 3 ค่าและให้ปฏบิตัิ 
            ตาม SOP 
     5. การประเมินผลกระทบ : ไม่มี

  2.  Sterility test for mumps vaccine   1. การขยายผล : ไม่มี
    ตามเอกสาร SOP 03 04 017 มีรายละเอียด  2. ผลการวิเคราะห์หาสาเหตุ : ไม่มี
    ไม่ครอบคลมุตามข้อก�าหนด ISO/ IEC   3. การแก้ไข : ท�าการทบทวน แก้ไข SOP 03 04 017
    17025: 2005 ดังนี้    ฉบับแก้ไขครั้งที่ 5 โดยได้แก้ไขดังนี้
    1.  หน้า 1/7 ไม่ได้ระบุวิธีการตรวจว่าเป็น   1.  เปลี่ยนชื่อเอกสารโดยได้ระบุวิธีการตรวจสอบ
      Membrane filtration หรือ Direct     ความปราศจากเชื้อว่าใช้วิธี direct inoculation
      inoculation อย่างชัดเจนในหัวข้อใหญ่    หน้า 1 of 7
    2.  หน้า 2/7 ข้อ 5. หลักการ บรรทัดที่ 3   2.  แก้ไขตัดค�าว่า “ตะกอน” ออก ใช้เป็น “ความขุ่น 
      “…ชีววัตถุมาตรฐานอ้างอิงนั้น ปลอดเชื้อ    ของอาหารเลี้ยงเชื้อ” ข้อ 5.0 หลักการ และข้อ 14
      จะไม่พบตะกอนขุ่นของอาหารเลี้ยงเชื้อ”     การรายงานผล
      ค�าว่า “ตะกอน” ไม่สื่อถึงการเจริญเติบโต  3.  negative control ได้เพิ่มรายละเอียดเพิ่มเติม
      ของเชื้อทั่วไป ซึ่งอาจจะขุ่นแต่ไม่มีตะกอน    เกี่ยวกับตัวอย่างที่จะตรวจสอบเป็น negative  
    3.  หน้า 4/7 ข้อ 10.6 Negative control    control คือใช้ diluents หรืออาหารเลี้ยงเซลล์
      มีรายละเอียดไม่เหมาะสม ได้แก่    และ cell fluid ที่ได้จาก flask cell control
      3.1  ตารางที่ 1 ไม่พบการระบุจ�านวน    ในขั้นตอนการจัดเตรียมชีววัตถุมาตรฐานมาเป็น 
        ตัวอย่างที่ทดสอบและ    ตัวอย่าง negative control ข้อ 10.7
      3.2  ไม่พบการทดสอบ Presence of    -  ได้เพิ่มตารางแสดงจ�านวนตัวอย่างที่สุ่มมาเพื่อ
        antimicrobial activity      ตรวจสอบความปราศจากเชื้อตารางที่ 1
            -  ได้ท�าการทดสอบ Growth inhibitory effect  
              ของ WRP. Of Mumps vaccine ที่ปริมาตร 
              ส่งตรวจ 0.5 ml/cryotube ว่าเมือ่ทดสอบด้วย 

ล�าดับที่  รายละเอียดข้อบกพร่อง  การด�าเนินการแก้ไข

ตารางที่ 6 การแก้ไขข้อบกพร่องจากการตรวจประเมิน ISO guide 34: 2009
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Capacity Building of International Reference Laboratory     Teerapon  Kachacheewa and Supaporn  Phumiamorn

              อาหารเลีย้งเช้ือส�าหรบัทดสอบความปราศจากเช้ือ 

              ปริมาตร 25 ml พบว่าปริมาณของ antibiotic 
              ในตัวอย่างมีน้อยจนไม่สามารถออกฤทธิ์ยับยั้ง 
              การเจริญเติบโตของเชื้อได้ (เอกสารแนบ 6)
     4. การป้องกัน : ไม่มี
     5. การประเมินผลกระทบ : ไม่มี

  3.  การควบคุมเอกสารและข้อมูล ไม่ถูกต้อง ดังนี้  1. การขยายผล : ไม่มี
    1.  เอกสาร SOP 03 04 014  2.  ผลการวิเคราะห์หาสาเหตุ : มีการใช้เอกสารเป็น 

      เรื่อง Preparation and calibration of    คู่มือหลายฉบับ
      working reference standard 
      preparation for mumps vaccine   3. การแก้ไข : รวบรวมเนื้อหาในคู่มือฉบับต่างๆ ไว้ 
      มีรายละเอียดที่จ�าเป็นและส�าคัญไม่ครบถ้วน    ใน SOP ฉบับเดียวและทบทวนแก้ไข ดังนี้ 
      ตามการปฏิบัติงานจริง    1.  ได้มีการทบทวนและแก้ไข SOP 03 04 014
    2.  WS 03 04 029 เรื่อง Stability study      ฉบับแก้ไขครั้งที่  8  โดยมีการเพิ่มรายละเอียด 

      of working reference standard      วิธีด�าเนินการดังนี้
      preparation มีเนื้อหาในแต่ละช่วง      -  เพิ่มรายละเอียดการวางแผนการผลิต 

      ไม่สอดคล้องกัน เช่น การก�าหนดช่วงเวลากับ        ชีววัตถุมาตรฐานอ้างอิงข้อ 10.1
      การศึกษา Stability เป็นต้น      -   เพิ่มรายละเอียดเกี่ยวกับขนาด  flask, 
    3.  ไม่พบวิธี/ขั้นตอนการวัด pH ของ working        ปริมาณเซลล์/ขนาด  flask  ให้ชัดเจน 

      reference standard preparation ทีผ่ลติขึน้        ข้อ 10.2
              -  เพิ่มรายละเอียดเกี่ยวกับจ�านวนไวรัสและ  
                establish titer ของสารมาตรฐานข้อ 10.3
              -  ก�าหนดค่า MOI ของไวรัสคางทูม
              -  เพิ่มขั้นตอนการท�าให้เกิดความเป็นเน้ือ 

                เดียวกันข้อ 10.5
              -  เพิ่มรายละเอียดการตรวจสอบปนเปื้อน 

                จากส่วนใสทีไ่ด้จาก flask ของ cell control  
                ข้อ 10.10.6
              -  เพิ่มขั้นตอนการตรวจสอบเอกลักษณ  ์

                ข้อ 10.10.7
              -  เพิ่มขั้นตอนการตรวจสอบความเป็นเน้ือ 

                เดียวกัน 10.10.9
              -  เพิ่มขั้นตอนการจัดท�าเอกสารรับรอง 
                คณุสมบัตแิละวิธกีารใช้งานชีววัตถมุาตรฐาน
                อ้างอิงข้อ 10.11.8

ล�าดับที่  รายละเอียดข้อบกพร่อง  การด�าเนินการแก้ไข

ตารางที่ 6 การแก้ไขข้อบกพร่องจากการตรวจประเมิน ISO guide 34: 2009 (ต่อ)
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ปีที่ 57 ฉบับที่ 2 เมษายน - มิถุนายน 2558

การสร้างศกัยภาพการเป็นห้องปฏิบัติการอ้างอิงสากลผ่านการพฒันา ธีระพล  คชาชวีะ และสภุาพร  ภมูอิมร 

ล�าดับที่  รายละเอียดข้อบกพร่อง  การด�าเนินการแก้ไข

ตารางที่ 6 การแก้ไขข้อบกพร่องจากการตรวจประเมิน ISO guide 34: 2009 (ต่อ)

              -  เพิ่มขั้นตอนการตรวจสอบความคงตัวของ 
                ชีววัตถุมาตรฐานอ้างอิงข้อ 10.11.9
              -  เพิม่แผนภมูกิารผลติชีววัตถมุาตรฐานส�าหรบั 

                วัคซีนป้องกันโรคคางทูมหน้า 8 of 13 – 9 
                of 13
            2.  ได้มกีารปรบัแก้ WS ให้สะดวกในการปฏบัิตงิาน 

              (เอกสารแนบ 13)
            3.  ได้เพิ่มรายละเอียดขั้นตอนการวัด  pH  โดย 

              ให้ปฏบัิตติาม SOP 03 04 031 การศึกษาความ 

              เป็นเน้ือเดียวกันของชีววัตถุมาตรฐานอ้างอิง 
              ทั้งเรื่อง  จ�านวนตัวอย่างที่สุ่ม  การสุ่มตัวอย่าง 
              ข้อ 10.10.5
     4. การป้องกัน : ไม่มี
     5. การประเมินผลกระทบ : ไม่มี

  4.  ไม่พบ Technical record ที่เป็นข้อมูลดิบ   1. การขยายผล : ไม่มี
    (First primary data) ในการตรวจวัดค่า pH  2. ผลการวิเคราะห์หาสาเหตุ : ไม่มีการบันทึกผล 

            การตรวจวัดค่า pH ใน WS 03 02 009
     3. การแก้ไข : ก�าหนดให้การตรวจ  pH  ไว้ในคู่มือ 

            การปฏบัิตงิานการเตรยีมและการสอบเทยีบวัคซีน 

            อ้างอิงมาตรฐานส�าหรับวัคซีนป้องกันโรคคางทูม 

            (SOP 03 04 014) ฉบับแก้ไขครั้งที่ 9 และเน้นย�้า 
            ในผู้ปฏบัิตงิานบันทกึผลการทดสอบในแบบบันทกึ 

            ผลการทดสอบ WS 03 02 009 
     4. การป้องกัน : ไม่มี
     5. การประเมินผลกระทบ : ไม่มี

  5.  การท�า Homogeneity ในขั้นตอนการสุ่ม  1. การขยายผล : ไม่มี
    ตัวอย่าง ไม่เป็นไปตามเอกสาร SOP 03 04 031   2. ผลการวิเคราะห์หาสาเหตุ :
    และไม่พบ Technical record ในการสุ่มตัวอย่าง  3. การแก้ไข : ปรับแก้ WS 03 04 031 ให้เพิ่มเติม 

            รายละเอียดในการสุ่มตัวอย่าง
     4. การป้องกัน : ให้ปฏิบัติตาม SOP  03  04  031 
            อย่างเคร่งครัด
     5. การประเมินผลกระทบ : ไม่มี
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Capacity Building of International Reference Laboratory     Teerapon  Kachacheewa and Supaporn  Phumiamorn

  1.  ไม่พบ Validation data ที่สนับสนุนการ  1. การขยายผล : ท�าการศึกษาการใช้น�้าแข็งแห้ง
    ด�าเนินการ การขนส่งชีววัตถุมาตรฐานอ้างอิง     เพื่อใช้ในการขนส่งชีววัตถุ
    ตามเอกสาร SOP 03 04 032  2. ผลการวิเคราะห์หาสาเหตุ :
     3. การแก้ไข : ศึกษาและรายงานผลการศึกษาการใช้ 
            น�้าแข็งแห้งเพื่อใช้ในการขนส่งชีววัตถุ  โดยใช้เป็น 

            ตวัแทนของชีววัตถชุนิดต่างๆ ทีต้่องขนส่งทีอ่ณุหภมูน้ีิ
     4. การป้องกัน : ไม่มี
     5. การประเมินผลกระทบ : ไม่มี

  2.  การทบทวนค�าขอ ข้อเสนอ และข้อสัญญา   1.  การขยายผล : ทบทวนเอกสารคู่มือคุณภาพ
    ในเอกสาร QCM บทที่ 5 และ SOP 03 00 027  2. ผลการวิเคราะห์หาสาเหตุ : ไม่มี
    ไม่มีการระบุ  3. การแก้ไข : เพิ่มเนื้อหาบทที่ 5 การทบทวนค�าขอ 
            ข้อเสนอ และข้อสัญญาให้ชัดเจน
     4. การป้องกัน : ไม่มี
     5. การประเมินผลกระทบ : ไม่มี

  3.  การประชุม Management review ตามข้อ  1.  การขยายผล : ไม่มี
    ก�าหนด ISO guide 34: 2009 ไม่ครอบคลมุวาระ  2. ผลการวิเคราะห์หาสาเหตุ : ไม่มี
    Management system และ Production   3.  การแก้ไข : ทบทวนคู่มอืการปฏบัิตงิานการทบทวน
    process มีแต่การพิจารณาเฉพาะที่เกี่ยวกับ    การบริหาร (Management Review) 

ตารางที่ 7  การแก้ไขข้อสังเกตจากการตรวจประเมิน ISO guide 34: 2009

ล�าดับที่  รายละเอียดข้อสังเกตที่พบ  จ�านวน (เรื่อง)

ล�าดับที่  รายละเอียดข้อบกพร่อง  การด�าเนินการแก้ไข

ตารางที่ 6 การแก้ไขข้อบกพร่องจากการตรวจประเมิน ISO guide 34: 2009 (ต่อ)

  6.  ไม่พบเกณฑ์การก�าหนดค่า pH (Assignment   1. การขยายผล : ไม่มี
    of property value)  2. ผลการวเิคราะห์หาสาเหตุ : ทดสอบ pH เพือ่เกบ็ 

            เป็นข้อมูลประกอบเท่าน้ัน  จึงไม่ได้ก�าหนดไว ้
            ในเกณฑ์
     3. การแก้ไข : ก�าหนดช่วงค่า  pH ที่เหมาะส�าหรับ 

            วัคซีนคางทูมเป็น 6.0 - 8.0 ในข้อ 10.10.4 SOP  
            03 04 014 ฉบับแก้ไขครั้งที่ 9 และมีการก�าหนด 

            ใน production plan
     4. การป้องกัน : ไม่มี
     5. การประเมินผลกระทบ : ไม่มี
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ปีที่ 57 ฉบับที่ 2 เมษายน - มิถุนายน 2558

การสร้างศกัยภาพการเป็นห้องปฏิบัติการอ้างอิงสากลผ่านการพฒันา ธีระพล  คชาชวีะ และสภุาพร  ภมูอิมร 

ตารางที่ 7  การแก้ไขข้อสังเกตจากการตรวจประเมิน ISO guide 34: 2009 (ต่อ)

ล�าดับที่  รายละเอียดข้อสังเกตที่พบ  จ�านวน (เรื่อง)

    ข้อบกพร่องจากการท�า Internal audit    (SOP 03 00 009) โดยเพิ่มการพิจารณาในส่วน 

            ของ  ISO  Guide  34:  2009  ด้วย  ส่วนของ  
            Production process จะให้พจิารณาในหวัข้อ 2.1
     4. การป้องกัน : ไม่มี
     5. การประเมินผลกระทบ : ไม่มี

  4  สถานที่และสภาวะแวดล้อมควรปรับปรุง พบ  1. การขยายผล : ไม่มี
    ห้องปลอดเชื้อ (Cleanroom) หมายเลข 214/1  2. ผลการวิเคราะห์หาสาเหตุ : ไม่มี 
    และ 214/2 ที่ใช้ส�าหรับการเตรียมวัสดุอ้างอิง   3. การแก้ไข : ปัญหาปรมิาณห้องปฏบัิตทิีม่ต้ีองใช้งาน 

    WRP (Working reference preparation)    ตรวจสอบผลิตภัณฑ์หลายชนิดนั้น  ทางสถาบันฯ  
    ส�าหรับ Mumps vaccine เป็นห้องที่ใช้ในการ    มาตรการจัดการดังนี้
    วิเคราะห์หาความแรง พิสูจน์เอกลักษณ์  ความเป็น    -  ได้จดัท�าตารางจองห้องปฏบิตั ิและขณะปฏบิตักิาร
    เนื้อเดียวกัน ความคงตัว การสอบเทียบ งานวิจัย      จะไม่มีการปฏิบัติงานร่วมกับของผลิตภัณฑ์ 
    และพัฒนาวัคซีนชนิดอื่น และผู้ปฏิบัติงานคนหนึ่ง      หลายๆ ชนดิในเวลาเดยีวกนั จงึไม่มปัีญหาเรือ่ง 
    ท�างานกับไวรัสหลายชนิด หลายผลิตภัณฑ์ จึงควร      cross contamination
    ต้องแสดงให้เหน็ระบบประกนัคณุภาพ ทีม่มีาตรการ    -  มกีารตรวจสอบประสทิธภิาพปลอดเช้ือว่ายงัคง
    ควบคุมไม่ให้เกิดข้อผิดพลาดจากบุคลากร       ท�างานได้อย่างเป็นปกต ิและก่อนเริม่ปฏบิตังิาน
    จากการปนเปื้อน และจากการใช้ห้อง       ผู้ปฏิบัติงานต้องมีการเปิด UV ตู้ปลอดเชื้อ 
    Cleanroom ที่มากเกินไป      และท�าความสะอาดด้วย 70% alcohol
            -  มีการจัดเตรียม  SOP  ไว้ในพื้นที่ปฏิบัติงาน 

              เพื่อให้ผู้ปฏิบัติงานได้ดูขณะปฏิบัติงาน  ท�าให้ 
              ไม่เกิดความสับสนถึงแม้ผู ้ปฏิบัติงานจะมี 
              หน้าที่รับผิดชอบผลิตภัณฑ์หลายชนิด
     4. การป้องกัน : ไม่มี
     5. การประเมินผลกระทบ : ไม่มี

  5.  Material processing (การด�าเนินงานการผลิต  1. การขยายผล : ไม่มี
    วัสดุอ้างอิง) ควรแก้ไขดังนี้  2. ผลการวิเคราะห์หาสาเหตุ : ไม่มี
    1.  เอกสารคู่มือคุณภาพ QCM บทที่ 23   3. การแก้ไข : 1.  มกีารทบทวนและแก้ไข คูม่อืคุณภาพ 

      เรื่อง กระบวนการตรวจรับวัสดุ หัวข้อและ    การผลิตชีววัตถุมาตรฐานอ้างอิง  ฉบับแก้ไข 
      เนื้อหา ไม่ครอบคลุมตามข้อก�าหนด    ครั้งที่ 3 บทที่ 23 กระบวนการผลิต
    2.  SOP 03 04 014 เรื่อง การเตรียมและ  2.  มีการทบทวน และแก้ไข SOP 03 04 014 ฉบับ 
      การสอบเทียบ WRP ฉบับแก้ไขครั้งที่ 7    แก้ไขครั้งที่ 8 โดยมีการแก้ไขเพิ่มเติมดังนี้
      2.1  หน้า 1/9 ข้อ 4 นิยามและค�าย่อ     -  เพิ่มเติมรายละเอียด  “50%”  ในนิยามและ 
      ข้อ 4.4 CCID50 (Cell culture infective      ค�าย่อข้อ 4.4
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Capacity Building of International Reference Laboratory     Teerapon  Kachacheewa and Supaporn  Phumiamorn

ตารางที่ 7  การแก้ไขข้อสังเกตจากการตรวจประเมิน ISO guide 34: 2009 (ต่อ)

ล�าดับที่  รายละเอียดข้อสังเกตที่พบ  จ�านวน (เรื่อง)

      dose) ไม่มีค�าว่า “50%” ในค�าอธิบาย    -  การใช้ค่าเฉลี่ย  ปัจจุบันใช้ค่าเฉลี่ย  (mean) 
      2.2  หน้า 2/9 บรรทัดแรก “และค�านวณหา      ไม่ได้ใช้ค่าเฉลีย่เรขาคณติ (geometric mean)   
      ค่าเฉลี่ย (Geometric mean; G.M.)…”      ซึ่งแก้ไขตามค�าแนะน�าของนักสถิติ  ซึ่งได้แก้ไข 
      ไม่มีค�าว่า “เรขาคณิต” หลังค�าว่าค่าเฉลี่ย      รายละเอียดใน SOP  03  04  014  ฉบับแก้ไข 
      2.3  หน้า 4/9 ข้อ 10 วิธีด�าเนินการ ไม่พบ      ครั้งที่ 8 ไปแล้ว  ข้อ 5.0
        -  ข้อ 10.1 การประมาณจ�านวนเซลล์    -  มีการเพิ่มรายละเอียดเกี่ยวกับขนาด  flask,  
          และการระบุขนาดของ Tissue      ปรมิาณเซลล์/ ขนาด flask และก�าหนดค่า MOI  
          culture flasks ที่ใช้กับการผลิต      ให้ชัดเจน  ในวิธีด�าเนินการ  (Procedures) 
          WRP และใช้กับ Control      ข้อ 10.0
          ซึ่งแตกต่างกัน    -  เพิ่มขั้นตอนการท�าให้มีความเป็นเนื้อเดียวกัน 
        -  ข้อ 10.4 Multiplicity of infection       โดยการกวนด้วย magnetic stirrer 
          (MOI) (จ�านวนไวรัส/ จ�านวนเซลล์)      ในข้อ 10.10.4
          โดยประมาณ    -  มีการระบุชนิดของ  plate  ให้ชัดเจนว่าเป็น 

      2.4  หน้า 5/9 ข้อ 10.9.3 ถึง 10.9.4 ไม่พบ      96-well flat  tissue  culture plate  ในวิธ ี
        ขั้นตอนการท�าให้เกิด Homogeneity      ด�าเนินการ
      2.5  หน้า 6/9 ข้อ 10.10.1 “เติม   4. การป้องกัน : ไม่มี
        Maintenance medium… ทุกหลุม”  5. การประเมินผลกระทบ : ไม่มี
        ไม่ได้ระบุว่าให้เติมในภาชนะอะไร 

  6.  Homogeneity ตามเอกสาร SOP 03 04 018   1. การขยายผล : ไม่มี
    หน้า 3/6 ข้อ 10.1.1 กล่าวว่า Homogeneity   2. ผลการวิเคราะห์หาสาเหตุ : ไม่มี
    ของงานด้าน Cell culture ต้องมค่ีา %CV < 25%   3. การแก้ไข : ได้มกีารปรบัแก้ SOP 03 04 018 ฉบับ 

    แต่ในทางปฏิบัติการตรวจ Homogeneity    แก้ไขครั้งที่ 5 โดยอ้างถึง SOP 03 04 031 ฉบับ 
    ตามเอกสาร SOP 03 04 031 ใช้การเปรียบเทียบ    แก้ไขครั้งที่ 3
    ตามตาราง One-way ANOVA  4. การป้องกัน : มีการระบุการใช้สถิติในขั้นตอน 

            การวางแผนการผลิตชีววัตถุมาตรฐาน
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วิจารณ์
การพัฒนาศักยภาพของการจัดเตรียมวัคซีนอ้างอิงมาตรฐาน

เดิมสถาบันฯ  ได้จัดเตรียมวัคซีนอ้างอิงมาตรฐานในรูปของเหลว  ต่อมาเมื่อได้รับการจัดสรรงบประมาณ 

จัดซ้ือเครื่องท�าแห้งในปี  2552  จึงได้พัฒนาการจัดเตรียมจากของเหลวมาเป็นผงแห้ง  เน่ืองจากมีข้อดีหลายประการ 
เช่น  มีความสะดวกในการจัดเก็บ  ให้ค่าความคงตัวที่สูงสามารถเก็บไว้ใช้ได้นานหลายปีและง่ายต่อการขนส่ง 
จึงได้เร่งพัฒนาการจัดเตรียมวัคซีนอ้างอิงมาตรฐานหลายชนิดโดยเฉพาะวัคซีนที่ใช้ในแผนสร้างเสริมภูมิคุ้มกันใน
ประเทศตั้งแต่ปี  2553  เช่น  วัคซีนป้องกันโรคคางทูม  วัณโรค หัด  หัดเยอรมัน  และวัคซีนที่ในอนาคตจะน�ามาใช้ใน 

เด็กไทย เช่น วัคซีนป้องกันโรคอุจจาระร่วงในเด็กแรกเกิดไวรัสโรตา วัคซีนทุกชนิดที่พัฒนาขึ้นจะถูกน�ามาใช้เป็นวัคซีน
อ้างองิมาตรฐานของประเทศในอนาคต ซ่ึงจะต้องถูกก�าหนดค่าความแรงร่วมกับผู้ผลติวัคซีนในประเทศ เช่น วัคซีนป้องกนั 

โรควัณโรค คางทูม และหัด เป็นต้น นอกจากนี้เพื่อรองรับการจัดเก็บวัคซีนอ้างอิงมาตรฐาน สถาบันฯ ด�าเนินการจัด
สร้างคลังวัคซีนมาตรฐานของภูมิภาคสืบเน่ืองจากการเสนอให้ประเทศไทยเป็นแหล่งเก็บวัคซีนมาตรฐานในภูมิภาค
เอเชียตะวันออกเฉียงใต้ ในปี พ.ศ. 2553 จากการประชุม Regional National Control Laboratory Network  
Meeting  ซ่ึงในอนาคตอาคารคลงัวัคซีนมาตรฐานจะถกูจดัเกบ็ไม่เพยีงแต่วัคซีนอ้างองิมาตรฐานในประเทศเท่าน้ัน ยงัเป็น 

สถานที่จัดเก็บวัคซีนอ้างอิงมาตรฐานของภูมิภาคเอเชียตะวันออกเฉียงใต้ด้วย 

กระบวนการพัฒนาห้องปฏบัิติการอ้างองิด้านวคัซีนและการพัฒนาเพ่ือรองรับระบบคุณภาพว่าด้วยการเป็นผูผ้ลิต
วัสดุอ้างอิง

เอกสารคุณภาพได้ถูกจัดท�าขึ้นใหม่  จ�านวน  13  ฉบับ  เพื่อรองรับระบบคุณภาพว่าด้วยการผลิตวัสดุอ้างอิง 
ISO  guide  34:  2009  และรองรับการตรวจประเมินระบบในปี  2557  ซ่ึงสถาบันชีววัตถุ  ถือเป็นหน่วยงานแรกของ 
กรมวิทยาศาสตร์การแพทย์  ที่ยื่นขอการรับรองจากส�านักมาตรฐานห้องปฏิบัติการ  กรมวิทยาศาสตร์การแพทย์ 
โดยใช้ระยะเวลา  2  ปี  ในการพัฒนาระบบและบุคลากร  รวมถึงการจัดท�าฐานข้อมูลระบบคุณภาพ  เช ่น 

ฐานข้อมูลการสอบเทียบเครื่องมือวิทยาศาสตร์  ฐานข้อมูลการประชุมฝึกอบรม  สัมมนาดูงานและฐานข้อมูลเอกสาร
มาตรฐานการปฏิบัติงาน  เป็นต้น  เพื่อให้สามารถตรวจสอบและติดตามข้อมูลที่เป็นปัจจุบันในระบบคุณภาพ  รวมทั้ง
ง่ายต่อการค้นหาและการจัดเก็บที่ปลอดภัย  ซ่ึงการจัดท�าระบบคุณภาพใหม่ขึ้นในห้องปฏิบัติการถือเป็นเรื่องที่ท้าทาย
ความสามารถ  เพราะต้องใช้เวลาศึกษาท�าความเข้าใจพร้อมเปรียบเทียบกับระบบคุณภาพที่ด�าเนินการอยู่คือ  ISO/
IEC  17025:  2005  เพื่อศึกษาความแตกต่างของข้อก�าหนด  (ตารางที่  3)  ก่อนด�าเนินการจัดท�าเอกสารเพิ่มเติม 

ซ่ึงส่วนใหญ่เอกสารที่จัดเตรียมขึ้นใหม่  จ�านวน  13  ฉบับ  (ตารางที่  1)  เป็นเรื่องที่เกี่ยวข้องกับการผลิตวัสดุอ้างอิง 
ทัง้สิน้ ซ่ึงอาจมกีารจดัเตรยีมเอกสารเพิม่เตมิหรอืแก้ไขให้สอดคล้องกบัระบบคณุภาพ ISO guide 34: 2009 มากยิง่ขึน้ 

หลังการตรวจประเมิน

การขอการรับรองระบบคุณภาพว่าด้วยการผลิตวัสดุอ้างอิงตามข้อกำาหนด ISO guide 34:2009
ได้ด�าเนินการขอรบัรองระบบคณุภาพ ISO guide 34: 2009  ในปี 2557 จากส�านักมาตรฐานห้องปฏบัิตกิาร 

กรมวิทยาศาสตร์การแพทย์  เป็นการตรวจประเมินการขอรับรองการผลิตวัคซีคางทูมอ้างอิงมาตรฐาน  เน่ืองจาก 

ระบบคุณภาพ  ISO  guide  34:  2009  จะเน้นในเรื่องข้อก�าหนดว่าด้วยการจัดเตรียมสารมาตรฐานทางเคมีเป็นหลัก 

ซ่ึงมีความแตกต่างจากการจัดเตรียมสารมาตรฐานทางชีวภาพ  ที่ต้องใช้สิ่งมีชีวิตในการจัดเตรียม  ดังน้ันข้อก�าหนด 

บางข้อใน  ISO guide 34: 2009 อาจจะไม่เหมาะสมต่อการน�ามาใช้กับสารมาตรฐานทางชีวภาพ  เช่น ข้อก�าหนดว่า
ด้วยการทดสอบความไม่แน่นอนของการวัด และการทดสอบทางสถิติ  เป็นต้น  ท�าให้ต้องมีการช้ีแจงรายละเอียดและ
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ท�าความเข้าใจร่วมกันระหว่างผู้ตรวจประเมินและผู้รับการตรวจประเมิน  อย่างไรก็ตาม  สถาบันชีววัตถุ  ได้พยายาม
แก้ไขปรับปรุงสิ่งที่เป็นข้อบกพร่อง จ�านวน 6 ข้อ และข้อสังเกต จ�านวน 6 ข้อ ให้สอดคล้องกับ ISO guide 34: 2009 
เพื่อการพัฒนาระบบคุณภาพดังกล่าว

สรุป
  การพฒันาระบบคณุภาพเพ่ือให้ได้มาตรฐานเป็นการประกันคุณภาพของห้องปฏบัิตกิารให้เป็นทีย่อมรบั

ในระดบัสากล สถาบันชีววัตถ ุเป็นหน่วยงานควบคมุก�ากับของรฐัในการควบคุมคุณภาพวัคซีนและชีววัตถุในห้องปฏบัิตกิาร 
ได้พัฒนาระบบคุณภาพห้องปฏิบัติการตามมาตรฐาน  ISO/IEC  17025:  2005  ซ่ึงเป็นมาตรฐานที่ยอมรับทั่วไป 

แต่ในการควบคมุคณุภาพวัคซีนน้ัน จ�าเป็นต้องใช้วัคซีนอ้างอิงมาตรฐานเพือ่ควบคุมคุณภาพผลการทดสอบควบคู่ไปกบั
ตัวอย่างวัคซีน สถาบันฯ จึงพัฒนาการจัดเตรียมวัคซีนอ้างอิงมาตรฐานในรูปผงแห้ง เพื่อง่ายต่อการเก็บ จัดเก็บได้นาน
เน่ืองจากความคงตวัสงูและทีส่�าคญัง่ายต่อการขนส่ง และเพือ่สร้างศักยภาพการเป็นห้องปฏบัิตกิารอ้างองิในระดบัสากล 
กระบวนการพัฒนาห้องปฏบัิตกิารด้านวัคซีนโดยการพฒันาบุคลากร การจดัระบบบรหิารจดัการวัคซีนอ้างอิงมาตรฐาน
ตลอดจนการจัดเตรียมเอกสารคุณภาพที่เกี่ยวข้องกับการผลิตวัสดุอ้างอิง  เพื่อขอรับการตรวจรับรองระบบคุณภาพว่า
ด้วยการผลิตวัสดุอ้างอิงตามมาตรฐาน ISO guide 34: 2009 ของประเทศคาดว่าจะได้รับการรับรองในปี พ.ศ. 2558 
ซึ่งจะท�าให้วัคซีนอ้างอิงมาตรฐานที่ผลิตโดยสถาบันชีววัตถุ เป็นที่ยอมรับในระดับภูมิภาคและสากล

กิตติกรรมประกาศ
ขอขอบคุณ  บุคลากรทุกท่านของสถาบันชีววัตถุ  ที่ได้ให้ความร่วมมือในการพัฒนาระบบคุณภาพว่าด้วย 

การผลิตวัสดุอ้างอิงของสถาบันฯ และขอขอบคุณผู้อ�านวยการสถาบันฯ นางธีระนารถ จิวะไพศาลพงศ์ ที่สนับสนุนให้มี
การพัฒนาศักยภาพการผลิตวัคซีนอ้างอิงมาตรฐานและการขอรับการตรวจประเมินตามระบบ ISO guide 34: 2009
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ABSTRACT Quality  system,  a major  infrastructure  of  a  reference  laboratory,  the  Institute  of  
Biological Products (IBP), as the National Control and Reference Laboratory for biological products, was 
primarily implemented with the ISO/IEC 17025:2005 for assuring its testing competency. In addition to  
vaccine quality testing, reference vaccines are significantly required for perceptible analysis. Consequently,  
the  laboratory  competency was  extended  through  another  quality  system,  the  ISO Guide  34:2009, 
the  requirements  for  reference materials  producer.  Several  lyophilized  reference  vaccines  have  been  
produced for simple and long storage; and uncomplicated transportation purpose as well due to their 
good stability. The regional reference vaccines bank was established for well management of the quality 
system. Staff development for better understanding of knowledge concerned as well as quality manual  
preparation  and  documentation  have  been  processed.  The  IBP was  the  first  organization  under  the  
Department of Medical Sciences which requested for ISO Guide 34: 2009 assessment in B.E. 2557.

Key words: reference material producer, ISO Guide 34: 2009


