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1. ขอมูลเบ้ืองตนของการย่ืนคําขอข้ึนทะเบียน  
1.1 การย่ืนเอกสาร  

บริษัท แกล็กโซ สมิทไคลน(ประเทศไทย) จํากัด  ยื่นคําขอข้ึนทะเบียนตํารับยา PRIORIX-TETRA เลขรับท่ี 2 C 
90005/51(N) เม่ือวันท่ี 25 ธ.ค. 2551 เปนวัคซีนท่ีใชสรางภูมิคุมกันแบบ active immunization โดยระบุขอบงใช
สําหรับ เด็ก อายุตั้งแต 9 เดือนข้ึนไปจนถึง 12 ป เพ่ือปองกันการติดเชื้อหัด คางทูม หัดเยอรมัน และอีสุกอีใส 

วัคซีน PRIORIX-TETRA นี้ไดรับการข้ึนทะเบียนแลวในกลุมประเทศสหภาพยุโรป ไดแก Austria (16 May 
2007), Belgium (16 May 2007), Cyprus (16 May 2007), Czech republic (16 May 2007), Denmark (16 May 
2007), Estonia (16 May 2007),  Finland (16 May 2007),France (16 May 2007), Germany (16 May 2007), 
Greece (16 May 2007), Hungary (16 May 2007), Iceland (16 May 2007), Italy (16 May 2007), Latvia (16 
May 2007), Lithuania (16 May 2007), Luxembourg (16 May 2007), Netherlands (16 May 2007), Poland 
(16 May 2007), Portugal (16 May 2007), Romania (16 May 2007), Slovakia (16 May 2007), Slovenia (16 
May 2007), Sweden (16 May 2007), United Kingdom (16 May 2007) ซ่ึงผูผลิตคือ Glaxo Smith Kline 
Biological s.a. Belgium 



 
เจาหนาท่ีผูพิจารณาคําขอ 
นางประภัสสร  ธนะผลเลิศ 
นายมรกต ประภัสศิริพันธุ 
ผูเช่ียวชาญดานเคมีและเภสัชกรรม 
1. นางสาวนงเยาว สมเดช 
2. รศ.ดร.วิไล หนุนภักดี 
ผูเช่ียวชาญดานเภสัชวิทยาและพิษวิทยา 
1. รศ.โสภิต ธรรมอารีย 
2. รศ.ดร.นงลักษณ สุขวาณิชศิลป 
ผูเช่ียวชาญดานคลินิก 
1. ศ.นพ.ประเสริฐ ทองเจริญ 
2. พญ.ปยนิตย ธรรมาภรณพิลาศ 
 

 
 
 
 
 
 
 

1.2 ข้ันตอนการดําเนินงานของสํานักยา 
สํานักยา โดยงานยาชีววัตถุไดพิจารณาคําขอข้ึนทะเบียนตํารับยา PRIORIX-TETRA และขอใหเพ่ิมเติมเอกสาร 

ซ่ึงผูรับอนุญาตไดเพ่ิมเติมเอกสารครบถวนเม่ือวันท่ี 21 ธ.ค. 51 หลังจากพิจารณาแลวจึงสงใหผูเชี่ยวชาญพิจารณาใน
ขอมูล เอกสารวิชาการท่ีเก่ียวของ เม่ือวันท่ี 15 มี.ค. 52 
 

2. การพิจารณาเอกสารวิชาการ 
 

     2.1 คํานํา 
 วัคซีน PRIORIX-TETRA เปนวัคซีนใหมในลักษณะ New combination ใชสรางภูมิคุมกันแบบ active 
immunization เพ่ือปองกันปองกันการติดเชื้อหัด คางทูม หัดเยอรมัน และอีสุกอีใส 
  
      2.2 ขอมูลดานเคมีและเภสัชกรรม 
 วัคซีน PRIORIX-TETRA เปนวัคซีนชนิดผงยาชีววัตถุ lyophilised เม่ือผสมตัวทําละลายแลว ประกอบดวย ไวรัส
หัดสายพันธุ Schwarz (ขยายพันธุโดยการเลี้ยงเชื้อใน Chick embryo cells) ท่ีถูกทําใหออนแรง ไมนอยกวา 103.0 

CCID50 , ไวรัสคางทูม สายพันธุ RIT 4385 (ขยายพันธุโดยการเลี้ยงเชื้อใน Chick embryo cells) (ซ่ึงพัฒนามาจากสาย
พันธุ Jeryl Lynn) ท่ีถูกทําใหออนแรงลง ไมนอยกวา 104.4 CCID50 , ไวรัสหัดเยอรมัน สายพันธุ Wistar RA 27/3 
(ขยายพันธุโดยการเลี้ยงเชื้อใน MRC-5 human diploid cells) ท่ีถูกทําใหออนแรงลง ไมนอยกวา 103.0 CCID50 และ
ไวรัสอีสุกอีใส สายพันธุ OKA (ขยายพันธุโดยการเลี้ยงเชื้อใน MRC-5 human diploid cells) ท่ีถูกทําใหออนแรง ไมนอย
กวา 103.3 PFU ใชสําหรับ เด็ก อายุตั้งแต 9 เดือนข้ึนไปจนถึง 12 ป 



 
สวนประกอบสําคัญ (Active Substance)  
วัคซีน 1 โดส ( 0.5 มล.) เม่ือผสมตัวทําละลายแลว ประกอบดวย : 
- ไวรัสหัดสายพันธุ Schwarz ท่ีถูกทําใหออนแรง ไมนอยกวา 103.0 CCID50 
- ไวรัสคางทูม สายพันธุ RIT 4385 (ซ่ึงพัฒนามาจากสายพันธุ Jeryl Lynn) ท่ีถูกทําใหออนแรงลง  ไมนอยกวา 

104.4 CCID50 
- ไวรัสหัดเยอรมัน สายพันธุ Wistar RA 27/3 ท่ีถูกทําใหออนแรงลง ไมนอยกวา 103.0 CCID50 
- ไวรัสอีสุกอีใส สายพันธุ OKA ท่ีถูกทําใหออนแรง ไมนอยกวา 103.3 PFU 

 
ผูผลิต(Manufacturer) 
Glaxo Smith Kline Bilogicals s.a, Rixensart, Belgium 

 
 
 
 
. 

ความเห็นผูเช่ียวชาญดานเคมีและเภสัชกรรม 
Drug substance 
1. Container : ใหผูผลิตแสดง listbof all suppliers ท่ีผลิต ampoules, syringe, cap, stopper, needle 

และแสดงการไดรับมาตรฐานของการผลิต และ COA 
2. ผลการศึกษา compatibility ระหวาง container กับวัคซีน MMRV 
3. แสดง genotypic/phenotypic characterization (genome sequencing) ของ master seed, 

working seed ของ measles, mumps, rubella และ varicella 
4. ระบุ ID number GENEBANK ท่ีใชอางอิงสายพันธุของ seed virus measles, mumps, rubella และ 

varicella ท่ีใชในการผลิต 
5. Genetic stability: seed virus of measles, mumps, rubella and varicella ท่ีใชในการผลิต 
6. ขอมูลเพ่ิมเติมของผลการศึกษา stability study ของ drug substance: measles monovalent bulk, 

mumps monovalent bulk, rubella monovalent bulk, varicella monovalent bulk ตามท่ีผูผลิต
แสดง stability study protocol ผูผลิต proposed the shelf-life for 72 months at -45oC สําหรับ 
measles, mumps, rubella และ shelf-life for 72 months at -70oC สําหรับ varicella 

7. แสดงรายละเอียดของ container ของ drug substance ระบุขนาดของ batch size และชนิดของ 
container of measles, mumps, rubella and varicella concentrate bulk 

 
Drug product 
1. ใหผูผลิตแสดง stability study protocol และผลการศึกษา stability study ของ drug product (MMRV 

vaccine) เก็บท่ี -20oC เพ่ือรอ labeling และ packaging ซ่ึงกําหนด shelf-life 24 months และวัคซีน
หลัง labeling และ packaging นําไปเก็บท่ี +2 oC/+8 oC (กําหนด shelf-life 24 months) ของการศึกษา 
long term real-time study storage at -25oC, +2 oC/+8 oC, heat gradation และ additional tests 
ตามท่ีผูผลิตแจงไวและใหทบทวนลด shelf-life ของวัคซีนเนื่องจากพบวาการศึกษาความคงตัวมีคา 
mumps virus และ varicella virus ไมผาน expiry date specification ในบางรุนการผลิตท่ี 24 
months (T24 months) 



2. แสดงผลการศึกษา stability study protocol และ stability study protocol diluents ของ (water for 
injection) ท้ัง ampoule และ pre-filled syringe ตามท่ีผูผลิตกําหนด shelf-life of diluents : 5 years 

3. แจง capacity ของการผลิต MMR final bulk 
4. แสดงขอมูล Validation of holding time of final bulk 
5. เพ่ิม Abnormal toxicity test in finished product specification ตามท่ีระบุใน WHO TRS no. 848, 

1994 Requirements for varicella vaccine (live) (Requirements for Biological substance 
No.36, revised 1993) และ WHO TRS no. 848, 1994 Requirements for measles, mumps and 
rubella vaccines and combined vaccine (live); (Requirements for Biological substance No.7) 
 

การช้ีแจงจากผูรับอนุญาต 
Drug substance 
1. ผูรับอนุญาตไดแสดงขอมูลของ suppliers ท่ีผลิต material ท่ีใชในการบรรจุวัคซีน พรอมท้ังแสดง COA 

ครบถวน 
2. ผูรับอนุญาตแสดงขอมูลผลการศึกษา realm time stability ของวัคซีนเพ่ือสนับสนุนการเขากันไดของ

วัคซีนกับภาชนะบรรจุซ่ึงไมมีผลกระทบตอคุณภาพของวัคซีน 
3. ผูรับอนุญาตแสดงผลการศึกษา genotypic/phenotypic ในสวนของ Mumps, ruella และ varicella 

working seed lot เทานั้น 
4. ผูรับอนุญาตไดยืนยันอุณหภูมิท่ีใชในการศึกษา Stability 
5. ผูรับอนุญาตไดแสดงขอมูล release specification ของ Mumps จึงยอมรับในการชี้แจง 

 
Drug product 

1. ผูรับอนุญาตไดเสนอ shelf-life ใหม 
2. ผูรับอนุญาตไดแสดงผลการศึกษา stability study protocol และ stability study data ของ diluent 

(water for injection)  
3. ผูผลิตไดแสดงขอมูล maximum capacity of the freeze-dryers 
4. ผูผลิตไดแสดงขอมูล validation of holding time ผลการพิจารณายอมรับได 
 

    2.3 ขอมูลดานเภสัชวิทยา พิษวิทยา 
Priorix-Tetra วัคซีนนี้มีการศึกษาขอมูล Non-clinical นอย อาจเปนเพราะวัคซีน Priorix เดิมมีใชอยูแลว การ

เพ่ิม Varicella virus ชนิด Live attenuated จึงศึกษาเพียง toxicity ใน Rhesus monkey อยางไรก็ตาม ควรมีขอมูล 
Seroconversion ตอ Varicella virus ใน Rhesus monkey 
 

 ซ่ึงผูรับอนุญาตไดแสดงขอมูลการศึกษาทางคลินิกวามีขอมูล 27Seroconversion ตอไวรัสท้ัง 4 ชนิดแลว ประกอบ
กับ วัคซีน Priorix-Tetra เปนวัคซีนท่ีประกอบดวย Measles, Mumps, Rubella และ Varicella ซ่ึงเปนวัคซีนท่ีใชอยาง
แพรหลายท่ัวโลกแลว ดังนี้ผลการพิจารณาขอมูลดานเภสัชวิทยา พิษวิทยาจึงสามารถยอมรับได 
  
 
 
 
 



 
 
 
 

2.4 ขอมูลดานคลินิก 
 Priorix-Tetra เปน combined vaccine ซ่ึงมีสวนประกอบเดียวกับ Priorix + Varilrix ดังนี้ Clinical study 
ท้ังหมดจึงเปนการเปรียบเทียบระหวาง combined vaccine นี้กับการฉีดวัคซีนเดิมแยกเข็ม พรอมกันใน visit เดียว ท้ัง
กรณี efficacy และ safety  

จากเหตุผลขางตนการศึกษาทางคลินิก Phase I, II studies จึงไมจําเปนตองมี โดยการศึกษาทางคลินิก  
Phase III studies แสดงใหเห็นวาประสิทธิภาพของวัคซีน Priorix-tetra ไมแตกตางจากการใชวัคซีนชนิดแยก ดังนี้ผล
การพิจารณาขอมูลดานคลินิกจึงสามารถยอมรับได 
 
บทสรุป 
 ผลการพิจารณาขอมูลท้ังหมดซ่ึงประกอบดวยดานเคมีและเภสัชกรรม ดานเภสัชวิทยา พิษวิทยา และดานคลินิก
ของ Priorix-Tetra พบวาวัคซีนดังกลาวมีคุณภาพ ประสิทธิภาพและความปลอดภัยเพียงพอ สามารถยอมรับได และ
เห็นสมควรเสนอใหสํานักงานคณะกรรมการอาหารและยารับข้ึนทะเบียนไดโดยใหมีการติดตามความปลอดภัยจากการใช
ยาเปนระยะเวลา 2 ป (Safety Monitoring Program: SMP) 
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