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ค ำขอนี้เป็นกำรน ำเข้ำ  Bulk ท่ีอยู่ในรูปแบบของเหลวเพื่อน ำเข้ำมำผลิตในประเทศ  
จึงขอใช้เอกสำร Nonclinical และ Clinical จำกทะเบียนต ำรับยำ JEVAC ท่ีได้รับอนุญำตแล้ว 
 

โรคไข้สมองอักเสบ เจอี เกิดจำกเชื้อไวรัส Japanese B Encephalitis (JE) ซึ่งอยู่ใน
กลุ่ม Flavivirus ผู้ท่ีได้รับเช้ือส่วนใหญ่อำจจะไม่มีอำกำร ส่วนท่ีมีอำกำรจะเป็นอำกำรไข้สูง ปวดศรีษะ 
คอแข็ง กระตุก ส่ัน มีอำกำรชัก อัมพำตหรือเพ้อ จนกระท่ังหมดสติ มีอัตรำตำยประมำณ 10-20 % 
ส่วนผู่ท่ีรอดชีวิตอำจเกิดควำมพิกำรท้ังทำงร่ำงกำยและระบบประสำท พำหะของโรคนี้คือยุงร ำคำญ 
(Culex tritaeniorhynchus, Culex gelidus)  

ในประเทศไทยมีแนวโน้มมีผู้ป่วยจำกโรคนี้สูงขึ้น ท้ังจำกกำรติดเชื้อหรือกำรท่ีสำมำรถ
ตรวจสอบจ ำเพำะเพื่อหำสำเหตุของไข้สมองอักเสบท่ีมำกขึ้น  ส ำหรับวัคซีน JEVAC นี้เป็นวัคซีนชนิด
เช้ือตำยได้รับกำรพิจำรณำให้จ ำหน่ำยในประเทศจีนตั้งแต่ปี 2551 

 
 
 
 



  การพิจารณาด้านเคมีและเภสัชกรรม 

• Drug substance 
1. วัคซีนนี้ผลิตโดยกำรเพำะเลี้ยงเชื้อด้วย Perfusion culture of Vero cell with high density 

microcarrier in bioreactor ผ่ำนขบวนกำรท ำให้เข้มข้นด้วยกำรกรองผ่ำน 300 KD cut-off membrane และ
ท ำให้เชื้อตำยโดย β-Propiolactone หลังจำกนั้นท ำให้บริสุทธิ์ด้วยกำรกรองด้วย  Separose 6FF gel filtration  

2. ผู้ผลิตระบุขนำดภำชนะเก็บ Purified bulk 10 ลิตร ใน Cold tank (sterile Schott bottle 
with blue cap) ที่ 2-8 C ไม่เกิน 3 เดือน 

3. มี COA รับรองกำรปรำศจำกกำรปนเปื่อน BSE ตำมมำตรฐำนของประเทศจีน นอกจำกนั้นแล้ว
วัตุถุดิบที่ใช้เป็นกำรน ำเข้ำมำจำกแหล่งผลิตที่ปรำศจำกกำรปนเปื้อน BSE 

4. วัตถุดิบที่ ใช้ ในกำรผลิตมีมำตรฐำนตำมข้อก ำหนดของประเทศจีน  (The Medicine 
Administration Law and The Administration Law of Material and Container for Medicine Packaging) 
นอกจำกนั้นมี COA จำก Supplier ที่มีมำตรฐำนตำม ISO 9001:2008 จำก International Certificate Network 
and China Quality Certification Centre, Registration Certificate of Material and Containers for 
Medicine Packaging(Type 1) ส ำหรับ rubber and ampoule  

5. กำรทดสอบ Bacterial endotoxin, Bacterial endotoxin standard ผู้ผลิตซื้อจำก NICPBP 
(National Institute of Control of Pharmaceutical and Biological Products, China) ซึ่ ง ไ ด้ มี ก ำ ร
เปรียบเทียบกับ International standard (USP endotoxin reference standard ซึ่งผลไม่แตกต่ำงกัน 

6. มีกำรเพ่ิมกำรตรวจ Identity โดยวิธี ELISA ใน Single harvest และกำรตรวจหำ antigen 
content ใน Purified bulk และกำรตรวจสอบ residual animal serumเป็นไปตำมข้อก ำหนดขององค์กำร
อนำมัยโลก (WHO recommendation for JE Inactivation Vaccine for Human Use, 2007) 

7. กำรทดสอบหำ β-Propiolactone ที่ใช่ในกำร Inactivate ได้มีกำรทดสอบและ validate 
วิธีกำรหำโดยใช้ 3 batches พบว่ำเป็นไปตำมเกณฑ์ที่ก ำหนดไว้ (Method validation for residual of β-
Propiolactone, system suitability, specificity, limit of detection 

8. กำรศึกษำหำปริมำณ Human Serum Albumin ที่ใช้เป็น Stabilizer ที่เหมำะสมมีกำรศึกษำ 
3 batches ในหลำยควำมเข้มข้นและได้เลือกควำมเข้มข้นของ HSA ที่เหมำะสมในกำรน ำไปใช้และมีกำรศึกษำ
ควำมคงตัวของ JE Virus Harvest, JE virus inactivation, JE Virus Purification ที่ 2-8 C จนถึง day 90 ซึ่ง
พบว่ำมีควำมคงตัวเป็นไปตำมเกณฑ์ท่ีก ำหนด 

9. กำรทดสอบ Method verification of Sterility testได้มีกำร  verification ข้อมูลกำรทดสอบ
ตำมวิธีที่ก ำหนดใน USP พบว่ำเป็นไปตำมเกณฑ์ที่ก ำหนด และกำรท ำ Process Validation มีกำรศึกษำข้อมูล 
Inactivation process, validation and test standards of cell thawing and cell amplification, validation 
and test standard of cell culture in bioreactor, bioreactor working parameter(pressure holding 
time, sterilizing time, number of the cell inoculated, MOI, Volume of virus harvest), test for Virus 
harvest, Validation and test standards of virus concentration, Validation and test standards of virus 
inactivation, Validation and test standard of purified bulk,  Validation and test standard of final 
bulk, Validation and test standard of linkage process, Validation and key production parameter of 



lyophilization, Packaging procedure and test result of finished product  ทุกกำรทดสอบเป็นไปตำม
เกณฑ ์

• Drug Product 
1. มี ก ำ รทดสอบ หำ   Potency, neutralizing antibody ( Determination of Potency of 

Inactivated JE vaccine for Human Use (Vero cell)  
2. ในกำรวิเครำะห์ Final bulk and Finished product ได้ท ำ Method Validation (Method 

validation verification of Potency Test on JE Vaccine for Human Use (Vero cell) by Plaque 
reduction neutralizing test, Verification of Analytical method for Sterility Test in Finished Product 

3. Stability Study for Final Bulk มีกำรศึกษำ Sterility, Bacteria endotoxin และ Potency 
พบว่ำผ่ำนกำรทดสอบเป็นไปตำมเกณฑ์ที่ก ำหนด  

4. ได้ ท ำ กำรทดสอบ Total Protein Content, Residual Protein Content of Vero Cell in 
Finished Product และเป็นไปตำมเกณฑ์ที่ก ำหนด 

5. กำรศึกษำควำมคงตัวมีกำรศึกษำทั้ง  Accelerated( 37 C, 60 % ± 5% R.H) และ Long term 
real time  (2-8 C) พบว่ำเป็นไปตำมเกณฑ ์

1. Drug Product 
a. ได้ด ำเนินกำรท ำ Process validation and Process evaluation ตำม

ข้อก ำหนดที่อ้ำงถึง และได้เพ่ิมเติมรำยละเอียดของ Validation method, 
validation report ในส่วนของ final bulk, final product รวมถึง ทุก
กำรทดสอบโดยละเอียดของ final bulk, final product 

b. กำรควบคุมคุณภำพได้มีกำรทดสอบ  Control of critical steps and 
Intermediate มีกำรแสดงถึงขั้นตอน กำรทดสอบ เกณฑ์กำรยอมรับและ
เกณฑ์กำรตัดสินใจ โดยมีกำรอ้ำงอิง Guideline ของ WHO อำทิเช่น 
WHO/BS/06.2041-Final version เป็นต้น 

c. ได้ด ำเนินกำรทดสอบควำมคงตัวในขั้นตอนต่ำงๆ เช่นขั้นตอนท่ีเป็น bulk
จ ำนวน  3 รุ่นกำรผลิตเช่น Purified bulk  

ซึ่งเมื่อได้รวบรวมข้อมูลและกำรชี้แจงจำกผู้รับอนุญำตแล้วมีควำมเห็นยอมรับได้ 
 
 การพิจารณาด้านเภสัชวิทยาและพิษวิทยา 

 มีกำรศึ กษำ  nonclinical studies ส ำหรับกำรศึ กษำ  Primary Pharmacology 
(Immunogenicity) ท่ีผลกำรศึกษำยอมรับได้  โดยเป็นกำรศึกษำ Antigenicity and 
Immunogenicity ใน  Mice ในกำรกระตุ้นกำรสร้ำงภูมิคุ้มกันได้ ซึ่งสอดคล้องกับ official 
regulation on JE Vaccine ส่วนกำรศึกษำด้ำนพิษวิทยำ เนื่องจำกไม่ใช่วัคซีนใหม่จึงไม่มีกำร
ทดสอบ  General toxicity แต่มีกำรศึกษำ Carcinogenicity of Vero cells and JE virus 



P3 strain ท่ีใช้เป็น Production virus strain ท้ัง Primary seed lot, Master seed lot สรุป
ได้ว่ำเป็นไปตำมเกณฑ์ท่ีก ำหนด นอกจำกนั้นแล้วมีกำรทดสอบ Local tolerance ในกระต่ำย
และ Allergenicity ใน guinea pig  

 

จำกกำรศึกษำ nonclinical studies ท้ังหมดนี้พบว่ำข้อมูลทั้งหมดและกำรชี้แจงของ 
บริษัทฯยอมรับได้และข้อมูลกำรศึกษำแสดงให้เห็นว่ำวัคซีนมีควำมปลอดภัยสำมำรถยอมรับได้ 

 การพิจารณาด้านคลินิก 

1. ข้อมูลกำรศึกษำทำงคลินิกในมนุษย์ ในประเทศจีนโดยท ำกำรศึกษำในผู้ใหญ่           
และเด็ก เปรียบเทียบJEVAC กับวัคซีนที่ได้ขึ้นทะเบียนแล้ว ผลกำรศึกษำพบว่ำวัคซีนมีควำมปลอดภัย
มีผลข้ำงเคียงเล็กน้อยเช่น อำกำรเป็นลม(Acupuncture syncope) และมีกำรศึกษำ  Neutralizing 
antibody มี seroconversion rate 90-93% GMT 22-24 เมื่อเปรียบเทียบมีแนวโน้มท่ีดีกว่ำวัคซีน
เปรียบเทียบ 

2. มีกำรศึกษำใน endemic area โดยศึกษำ Primary response (Immunogenicity 
and safety) ผลกำรศึกษำพบว่ำมีSafety profile ดี และ มีระดับ neutralizing antibody titer ท่ีดี
ไม่ด้อยกว่ำ JE Vaccine ตัวอื่น 

3. มีผลกำรศึกษำ  Immunogenicity, Safety ในเด็กไทยผลกำรศึกษำพบว่ำมี  
Immunogenicity ต่ อ  JE ท้ั ง  Homologous, Heterologous strain อยู่ ใ น ร ะ ดั บ สู ง แ ล ะ ไม่ มี
ผลข้ำงเคียงท่ีรุนแรง   

4.  เมื่อประกอบกับข้อมูลท่ีชี้แจงพิจำรณำแล้วเห็นว่ำวัคซีนนี้มีประสิทธิภำพและควำม
ปลอดภัยเพียงพอ 


