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วัคซีนนี้เป็นวัคซีนป้องกันไข้หวัดใหญ่ท่ีประกอบไปด้วยเชื้อไวรัสจ ำนวน 4 สำยพันธุ์
สำยพันธ์ุ A 2 สำยพันธ์ุและสำยพันธุ์ B 2 สำยพันธุจ์ำกเดิมวัคซีนป้องกันไข้หวัดใหญ่นั้นผลิตโดยมีเชื้อ
ไวรัสจ ำนวน 3 สำยพันธุ์คือสำยพันธุ์ A 2 สำยพันธุ์และสำยพันธุ์ B 1 สำยพันธุ์ซึ่งสำมำรถครอบคลุม
กำรป้องกันโรคไข้หวัดใหญ่ได้มำกกว่ำเดิม 

 
  
 

การพิจารณาด้านเคมีและเภสัชกรรม 
FLUQUADRI เป็นวัคซีนป้องกันโรคไข้หวัดใหญ่ชนิด เชื้ อตำย  (Tetravalent 

seasonal influenza vaccine, split virus) ผลิตจำกเชื้อไวรัสจ ำนวน 4 สำยพันธุ์สำยพันธุ์ A 2            



สำยพันธุ์คือ H1N1 และ H3N2 และ สำยพันธุ์ B 2 สำยพันธุ์คือ Victoria lineage และ Yamagata 
lineage โดยสำยพันธุ์ท่ีใช้ในกำรผลิตนั้นเป็นไปตำม WHO recommendation ในแต่ละฤดูกำลมี
ลักษณะเป็นน้ ำยำแขวนตะกอน ใสและออกเหลือบเล็กน้อย (slightly opalescent) ไม่มีกำรใช้ 
Antibiotic และ Thimerosal ในกำรผลิต 

ในกำรผลิตวัคซีนเริ่มจำกกำรเพิ่มจ ำนวนไวรัสในไข่ไก่ฟัก (SPF embryonated eggs) 
ซึ่งเชื้อจะเจริญในส่วน Allantoic fluid cavity เลี้ยงเชื้อไวรัสจำกนั้น harvest และฆ่ำเชื้อไวรัสโดย 
formaldehyde จำกนั้นน ำมำท ำให้บริสุทธิ์ในสำรละลำยท่ีเหมำะสมแล้วท ำกำรปั่น continuous 
flow centrifuge และท ำให้ไวรัสแตกตัว (splitting) ด้วยTriton X -100(Octophenolethoxylate) 
แล้วน ำมำท ำให้บริสุทธิ์ยิ่งขึ้นแล้วน ำมำท ำ Ultrafiltration อีกครั้ งเพื่อให้ได้แอนติเจน ของ 
Haemagglutinin ท่ีเข้มข้นสูงขึ้น 

Raw material และ Starting material ผู้ผลิตได้จัดซื้อจำกsupplier ได้แนบเอกสำร 
Certificate of analysis (COA) หรือ Certificate of conformance (COC) แล้วแต่ชนิดของวัตถุดบิ
และ SPF embryonated eggs ท่ีใช้โดยมีกำรควบคุมคุณภำพรวมถึงกำรทดสอบ Adventitious 
agent ของไข่ และ Historical record ของ virus strain ท่ีใช้ในกำรผลิตท้ัง 4 สำยพันธ์ุ 

Manufacturing process of DS 

ในกำรผลิต DS มีกำรควบคุมคุณภำพระหว่ำงกำรผลิตท้ัง Critical steps และ 
Intermediate steps โดยกำรทดสอบ กำรสอบเทียบวิธี Justification and specification ของกำร
ทดสอบPlate count, LAL เป็นต้น นอกจำกนั้นแล้วยังได้แสดงข้อมูลValidation of analytical 
procedure, justification of specification of DS เช่น Sterility, Virus inactivation, endotoxin 
content, HA content, bioburden, Identity, pH, formaldehyde, hydrocortisone ท่ีใช้ในกำร 
release DS 

 Process validation of DS ได้มีกำรด ำเนินกำรในขั้นตอน Virus propagation, 
Clarification (fluid processing), Purification และ Sterilization  

Characterization of DS 

หลังจำกผ่ำนกระบวนกำรผลิตแล้วในขั้นตอน Viral disruption โดย Triton-X หลัง
ถูก Inactivate แล้วปริมำณของสำรท่ีใช้ในกำรผลิตจะต้องเหลือน้อยท่ีสุดหรือน้อยจนปรำศจำกสำร
นั้น (Impurity) กำรควบคุมคุณภำพของ DS จะต้องด ำเนินกำรทดสอบหำปริมำณ Bioburden, 
Hydrocortisone, Endotoxin, Triton-X และ Formaldehyde และกำรควบคุมควำมบริสุทธิ์ของ 
DS (Purity) มีกำรทดสอบควำมเป็นเอกลักษณ์ของ Haeagglutinin และ Neuraminidase ด้วยวิธี 
ELISA ของไวรัสแต่ละสำยพันธุ์ 



Quality Control of DS 

ขั้นตอน Inactivation และ Splitting มีกำรแสดงข้อมูลครบถ้วนของ Control of 
critical steps and Intermediate steps, Process validation and evaluation, 
Characterization, Elucidation of Structure and other characterization, Impurities, Control  

กำรควบคุมคุณภำพของ DS มีกำรทดสอบ Sterility, Virus infectivity, Endotoxin 
content, HA content,  Bioburden, Identity, pH, Formaldehyde and Hydrocortisone 

Reference Standard of Material 

ผู้ผลิตใช้สำรมำตรฐำน reference influenza antigen and antiserum ส ำหรับใช้ใน
กำรทดสอบ Potency และ Identity โดยวิธี  SRID ของ DS ซึ่งได้รับกำรรับรองจำก CBER, TGA, 
NIBSC และ WHO 

Packaging and Container closure system of DS 

มีกำรศึกษำ Suitability ในหัวข้อ Safety ( Extraction and Toxicology evaluation 

และกำรศึกษำ Compatibility ของ components of DS เพ่ือเป็นกำรยืนยันคุณภำพ 

  Stability of DS 

  ผู้ ผลิ ตแสดงข้ อมู ล  Stability study protocol and report of DS ในส่ วนของ  
monovalent concentrate and monovalent pool ท่ี ผ ลิ ต จ ำก ไ ว รั ส  H1N1, H3N2, B and 
B/Brisbane/60/2008 เพ่ือศึกษำ Long term stability study พบว่ำมีควำมคงตัวถึง 15 เดือน 

Quality control of the Drug Product 

  ผู้ผลิตแสดงข้อมูลกำรควบคุมคุณภำพในส่วนของ  

- Release specification and justification ท้ั ง ในส่วนของ  Final bulk, Filled 
product และ Labelled product 

- Analytical procedure และผลกำรสอบเทียบวิธี เพื่อแสดงถึงวิธี ท่ีใช้ในกำร
ควบคุมคุณภำพของ Finished product นั้นน่ำเชื่อถือในผลวิเครำะห์ของกำร
ท ด ส อ บ  Sterility, Virus infectivity, Endotoxin content, HA content, 
Thimerosal, Triton X-100, pH Formaldehyde, Protein, Ovalbumin, 
Volume check, Major A, Major B แ ละ  Final labeled container มี ก ำ ร
ทดสอบ Immunodiffusion และ Thimerosal  
 



Reference Standard of Material 

ผู้ผลิตใช้สำรมำตรฐำน reference influenza antigen and antiserum ส ำหรับใช้ใน
กำรทดสอบ Potency และ Identity โดยวิธี  SRID ของ DP ซึ่งได้รับกำรรับรองจำก CBER, TGA, 
NIBSC และ WHO 

Packaging and Container closure system of DS 

มีกำรศึกษำควำมคงตัวของ  Final bulk product ท่ี1-5 C สำมำรถเก็บได้นำน         
15 เดือนและมีกำรศึกษำควำมคงตัวของ Final container product ท่ี 2-8C สำมำรถเก็บได้นำน         
18 เดือน 

Stability of DP 

  ผู้ผลิตแสดงข้อมูล Long term Stability study ของ Final bulk จ ำนวน 3 batches 
มีอำยุนำน 12 เดือน ผู้ผลิตแสดงข้อมูล Long term Stability study ของ Finished product ของ 
0.25 ml pre-filled syringe แ ละ 0.5 ml pre-filled syringe จ ำ น วน  3 batches มี อ ำ ยุ น ำ น               
12 เดือนท่ี 5+/- 3 C นอกจำกนั้นผู้ผลิตยังได้ศึกษำควำมคงตัวในสภำวะเร่ง (Stress condition) ท่ี
อุณหภูมิ 37 +/- 2 C, 75 +/- 5% RH. มีควำมคงตัว 28 วันซึ่งเมือ่ได้รวบรวมข้อมูลและกำรชี้แจงจำก
ผู้รับอนุญำตแล้วมีควำมเห็นยอมรับได้ 

 
 
 
 การพิจารณาด้านเภสัชวิทยาและพิษวิทยา 

 เนื่องจำกกำรพัฒนำกำรผลิต Fluqaudri นั้นได้พัฒนำมำจำกวัคซีน Fluzone โดยมี
เทคโนโลยีกำรผลิตเหมือนเดิม เพียงแต่มีกำรเพิ่ม HA content เป็น 60µg (based on 15 

µg/strain) กำรศึกษำ nonclinical studies จึงอ้ำงถึง Fluzone  ซึ่งได้ท ำกำรศึกษำ  Local 
tolerance และ Developmental and reproductive study ซึ่งพบว่ำกำรศึกษำ  Local 
tolerance ในกระต่ำยมีผลท่ีน่ำพอใจ และโดยรวมกำรศึกษำ nonclinical studies ของ 
Fluzone  ไม่พบประเด็นด้ำนควำมปลอดภัย แต่เนื่องจำกไม่มีกำรศึกษำผลของวัคซีนในสตรีมี
ครรภ์จึงยังไม่ทรำบผลท่ีอำจเกิดขึ้นกับตัวอ่อน ดังนั้นกำรให้วัคซีนนี้ ในสตรีมีครรภ์เมื่อมีควำม
จ ำเป็นท่ีชัดเจนเท่ำนั้น 



ส ำหรับกำรศึกษำ  Primary Pharmacology (Immunogenicity) ท่ีผลกำรศึกษำ
ยอมรับได้ โดยมีกำรศึกษำใน Chickens and Ferrets พบว่ำมี cross-reactivity immunity 
ต่อ virus strain ใกล้เคียงกับ vaccine strain  

กำรศึกษำ Toxicology มีกำรท ำกำรศึกษำ Single dose toxicity, abnormal 
toxicity, Repeated dose toxicity โดยรวมไม่พบประเด็นด้ำนควำมปลอดภัย เพียงแต่ใน
กำรศึกษำ Repeated dose toxicity นั้น เนื่องจำกวัคซีนนี้ให้แบบ Single dose หรืออำจให้ 
2 dose ในคนท่ีมีอำยุน้อย จึงท ำกำรศึกษำเพียง Intramuscular Irritation and Safety 
Assessment และในกำรศึกษำเกี่ยวกับควำมปลอดภัยของ Triton X พบว่ำไม่แตกต่ำงกันกับ
ตัวเปรียบเทียบ นอกจำกนั้นแล้วสำรนี้ยังได้ถูกก ำจัดออกหมดในกระบวนกำรผลิต 

  จำกกำรศึกษำ nonclinical studies ท้ังหมดนี้พบว่ำมี ในผู้มีอำยุ 6 เดือนขึ้นไปมี 
benefit มำกกว่ำ risk และมี Safety profile ท่ีเท่ำเทียมกับ Fluzone vaccine ท่ีได้รับ
ทะเบียนแล้ว ข้อมูลท้ังหมดและกำรชี้แจงของบริษัทฯยอมรับได้และข้อมูลกำรศึกษำแสดงให้
เห็นว่ำวัคซีนมีควำมปลอดภัยสำมำรถยอมรับได้ 

 การพิจารณาด้านคลินิก 

1. ข้อมูลกำรศึกษำทำงคลินิกในมนุษย์เป็นกำรศึกษำ Safety and Immunogenicity  

โดยวัตถุประสงค์หลักก็คือพิสูจน์ว่ำ ไม่ด้อยกว่ำวัคซีนป้องกันไข้หวัดใหญ่ชนิด 3 สำยพันธ์ุ (TIVs)  

• กำรศึกษำ Immunogenicity ของเด็กอำยุ 6 เดือนถึง 8 ปี พบว่ำค่ำ GMTs 
ต่อ Antibody of Hemagglutinin Inhibition (HI) และ Seroconversion ไม่
ต่ ำกว่ำ TIVs    

• กำรศึกษำ Immunogenicity ในผู้ใหญ่อำยุ 18 ปีขึ้นไป พบว่ำค่ำ GMTs ต่อ 
Antibody of Hemagglutinin Inhibition (HI) หลังได้รับวัคซีนไปแล้ว 21 
วัน มีค่ำไม่ต่ ำกว่ำค่ำท่ีได้จำกกำรได้รับวัคซีน TIVs แต่ละชนิด 

• กำรศึกษำ Immunogenicity ในผู้ใหญ่อำยุ 65 ปีขึ้นไป พบว่ำค่ำ GMTs ต่อ 
Antibody of Hemagglutinin Inhibition (HI) หลังได้รับวัคซีนไปแล้ว 21 
วัน มีค่ำไม่ต่ ำกว่ำค่ำท่ีได้จำกกำรได้รับวัคซีน TIVs แต่ละชนิด 

2. จำกข้อมูลกำรชี้แจงจำกผู้รับอนุญำตและประกอบค ำขอขึ้นทะเบียน พบว่ำวัคซีนนี้
มีประสิทธิภำพและควำมปลอดภัย สำมำรถยอมรับได้  


