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วัคซีนนี้เป็นวัคซีนป้องกันไข้หวัดใหญ่ท่ีประกอบไปด้วยเชื้อไวรัสจ ำนวน 3 สำยพันธุ์
สำยพันธ์ุ A 2 สำยพันธุแ์ละสำยพันธ์ุ B 1 สำยพันธ์ุ 

 
 
 
 

  
 
 
 
 



การพิจารณาด้านเคมีและเภสัชกรรม 
SKYCELLFLU PREFILLED SYRINGE เป็นวัคซีนป้องกันโรคไข้หวัดใหญ่ชนิดเชื้อตำย 

(Trivalent seasonal influenza vaccine, surface antigen, inactivated, prepared in cell 
cultures) ผลิตจำกเช้ือไวรัสจ ำนวน 3 สำยพันธุ์สำยพันธ์ุ A 2 สำยพันธุ์คือ H1N1 และ H3N2 และ 
สำยพันธ์ุ B 1 สำยพันธุ์คือ Brisbane lineage โดยสำยพันธ์ุท่ีใช้ในกำรผลิตนั้นเป็นไปตำม WHO 
recommendation ในแต่ละฤดูกำลมีลักษณะเป็นน้ ำยำแขวนตะกอน ใสหรือออกเหลือบเล็กน้อย 
(clear or slightly opalescent) ไม่มีกำรใช้ Antibiotic และ Thimerosal ในกำรผลิต 

ในกำรผลิตวัคซีนโดยใช้ไวรัสมำเลี้ยงใน Madin-Darby Canine Kidney (MDCK) 
cells ไม่ได้ใช้กำรเพิ่มจ ำนวนไวรัสในไข่ไก่ฟัก (SPF embryonated eggs) จำกนั้น harvest และฆ่ำ
เชื้อไวรัสโดย formaldehyde จำกนั้นน ำมำท ำให้บริสุทธิ์แล้วน ำมำท ำ Ultrafiltration อีกครั้งเพื่อให้
ได้แอนติเจนท่ีเข้มข้นสูงขึ้น ก่อนน ำไปผสมกับสำรปรุงแต่งและบรรจุในภำชนะบรรจุ 

Raw material และ Starting material ผู้ผลิตได้จัดซื้อจำก supplier ไดแ้นบเอกสำร 
Certificate of analysis (COA) หรือ Certificate of conformance (COC) แล้วแต่ชนิดของวัตถดุบิ 
และ Historical record ของ virus strain ท่ีใช้ในกำรผลิตท้ัง 3 สำยพันธ์ุ 

Manufacturing process of DS 

ในกำรผลิต DS (Monovalent bulks) มีกำรควบคุมคุณภำพระหว่ำงกำรผลิตท้ัง 
Critical steps และ Intermediate steps โดยกำรทดสอบต่ำงๆ  โดยแต่ละ Monovalent ของไวรัส
จะผ่ำนกระบวนกำรเลี้ยงเชื้อ (Cell culture) และท ำให้บริสุทธิ์ (Purification process) แล้วน ำมำ
ผสมรวมกัน (Blending and Formulation) 

 

Characterization of DS 

มีกำรทดสอบ (Physicochemical characteristics) โดยทดสอบ Protein identity, 
Glycosylation, N-terminal analysis แ ละ  Immunological characteristics (Western blot) 
รวมถึง Biological characteristics (Hemagglutination assay)  

ท ำกำรควบคุมควำมบริสุทธิ์ของ DS (Purity) โดยกำรทดสอบหำสำรต่ำงๆ ท่ีอำจคง
เหลืออยู่ใน DS  เช่น formaldehyde, host cell DNA และ host cell protein เป็นต้น  

Quality Control of DS 

มีกำรทดสอบในหัวข้อต่ำงๆ ตำมข้อก ำหนดของ European Pharmacopoeia   

จำกกำรท่ีวัคซีนได้ใช้  MDCK cells (MDCK cells are supplied from American 
Type Culture Collection ซึ่งเป็น cell line ท่ีมีกำรใช้โดยท่ัวไปในกำรกำรผลิตวัคซีนป้องกันโรค



ไข้หวัดใหญ่มำมำกกว่ำ 10 ปี MDCK Cell มีกำรควบคุมคุณภำพตั้งแต่ Master cell bank และ 
Working cell bank ซึ่งไม่มีกำรปนเปื้อนของ adventitious agent   

ส่วน Trypsin ท่ีใช้ในกำรผลิตนั้นน ำเข้ำมำจำกประเทศนิวซีแลนด์  ซึ่งปรำศจำก 

transmissible spongiform encephalopathy (TSE) แ ล ะ มี ก ำ ร ท ด ส อ บ  bovine virus 
contaminate โดยผู้ผลิต 

ขั้นตอน Process validation and evaluation, Characterization, Elucidation of 
Structure and other characterization, Impurities, Control มีกำรทดสอบตำม SOP ท่ีระบุและ
มีบันทึกใน Production batch records โดยมีผลกำรทดสอบท่ีเข้ำเกณฑ์มำตรฐำน 

Reference Standard of Material 

ผู้ผลิตใช้สำรมำตรฐำน reference standard จำก  The National Institute for 
Biological Standards and Control (NIBSC)  

Packaging and Container closure system of DS 

มี ก ำ ร ใ ช้  Flexboy® Bag, the disposable bag for the drug substance 
(monovalent bulk), มีกำรทดสอบจำกผู้ผลิต Sartorius Stedim Biotech และมีเอกสำรรับรอง, 
certificates of analyses (CoAs)    

  Stability of DS 

  ผู้ผลิตแสดงข้อมูล Stability study protocol and report of DS ท่ี 2-8 C  ในส่วน
ของ  monovalent bulk ท่ีผลิตจำกไวรัส H1N1, H3N2 และ B เพื่อศึกษำ Long term stability 
study พบว่ำมีควำมคงตัวถึง 18 เดือน 

  Quality control of the Drug Product 

  ผู้ผลิตแสดงข้อมูลกำรควบคุมคุณภำพในส่วนของ  

- Release specification and justification ท้ั ง ใ น ส่ ว นขอ ง  Final bulk แ ละ 
Finished product เป็นไปตำม European Pharmacopoeia  

- Analytical procedure และท ำกำรตรวจสอบควำมถูกต้องของวิธีวิเครำะห์ตำม 
ICH guideline Q2 (R1)  

 

 

 



Manufacturing Process Development 

ในกำรผลิตวัคซีนได้น ำ Monovalent bulk ของไวรัสมำผสมเป็น Final bulk 
Formulation โดยใช้ Phosphate buffered saline (PBS) แล้วน ำไปบรรจุในขนำดบรรจุ (0.25 ml 
หรือ 0.5 ml in Pre-filled syringe) โดยมีกำรควบคุมคุณภำพตลอดกระบวนกำร 

Container closure system of DP 

มีกำรศึกษำ prefilled syringe ท่ีผลิตโดย Becton Dickinson and Company (BD) 
Medical Pharmaceutical Systems พบว่ำเป็นไปตำมข้อก ำหนดด้ำนคุณภำพและควำมปลอดภัย 

Manufacture 

DP ผลิต ท่ี  SK Chemicals Co., Ltd., L House Gyeongsangbuk-do, S. Korea มี
กำรตรวจสอบและควบคุมคุณภำพตลอดกระบวนกำร  

Controls of Critical Steps and Intermediates, Process validation 

ได้มีกำรทดสอบต่ำงๆเพื่อเป็นกำรรับประกันคุณภำพเพื่อให้มีคุณภำพมำตรฐำนเป็นไป
ตำมข้อก ำหนด และกำรทดสอบ process validation พบว่ำเป็นไปตำม acceptance criteria ท่ี
ก ำหนดไว้ 

Control of Drug Product 

มีกำรทดสอบในหัวข้อต่ำงๆ ตำมข้อก ำหนดของ European Pharmacopoeia   

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 
0.5 ml pre-filled syringe จ ำนวน 3 batches มีอำยุนำน  12 เดือนท่ี 5+/- 3 C  

 
 ระหว่ำงกำรพิจำรณำ ผู้เชี่ยวชำญมีควำมเห็นให้ผู้ผลิตส่งมอบข้อมูลเพิ่มเติม ดังนี้  

1. ส่งมอบข้อมูลวิธีวิเครำะห์โดยละเอียด  
ผู้ผลิตได้ส่งมอบให้กับผู้เชี่ยวชำญเรียบร้อยแล้ว  

2. ส่งมอบข้อมูลเพิ่มเติมเกี่ยวกับคุณลักษณะของไวรัสแต่ละสำยพันธุ์ 
ผู้ผลิตได้ส่งมอบคุณลักษณะของไวรัสแต่ละสำยพันธุถ์รวมถึงรำยผลกำรวิเครำะห์ท่ี
เกี่ยวข้องให้กับผู้เชี่ยวชำญเรียบร้อยแล้ว  

เมื่อได้รวบรวมข้อมูลและกำรชี้แจงจำกผู้รับอนุญำตแล้วมีควำมเห็นยอมรับได้ 

 



 
 การพิจารณาด้านเภสัชวิทยาและพิษวิทยา 

 กำรทดสอบ  Non-clinical studies อ้ ำงอิ ง  Guideline on Influenza Vaccines 
(EMA/CHMP/VWP/457259/2014) และได้ด ำเนินกำรทดสอบในห้องปฎิบัติกำร GLP โดยมีกำร
ทดสอบหัวข้อส ำคัญหลักๆ 3 หัวข้อคือ 

1. Primary pharmacodynamics: Immunogenicity study และ challenge study  
2. Safety pharmacology: ศึกษำใน 3 ระบบของร่ำงกำย  
3. Toxicology: Repeated dose toxicity และ reproductive/developmental toxicity 

studies  

โดยใช้  reference vaccine คือ Trivalent Influenza Vaccine ซึ่งได้ขึ้นทะเบียนกับ 
ส ำนักงำนคณะกรรมกำรอำหำรและยำแล้ว 
  กำรศึกษำ Pharmacodynamic มี 2 กำรศึกษำ (Challenge studies) และ Safety 
Pharmacology 3 กำรศึกษำ (Pharmacology Central Nervous System, Respiratory System, 
Cardiovascular system) พบว่ำ 

1. Efficacy in Mice พ บ ว่ ำ  mice that were vaccinated with SK6 0 7 - TIV had 
sufficient ability to defend against deaths, clinical signs, weight decrease, 
and body temperature declines, and they all showed comparable 
protective effect to the reference vaccine. 

2. Efficacy in Ferrets As a result, the administration of the vehicle, reference 
vaccine, พบว่ำ comparable immune response against all 3 virus strains 

3. Safety pharmacology in central nervous system, respiratory system และ 
cardiovascular system ใน rats และ beagle dogs ไม่พบว่ำวัคซีนท ำให้เกิดควำม
เป็นพิษหรือส่งผลต่อ central nervous system, respiratory system และ 
cardiovascular system 

กำรศึกษำพิษวิทยำ มีกำรศึกษำ 

1. Single Dose Toxicity 
ICR mice were intramuscularly administered with a single-dose SK607.  No 
deaths and no test article- related clinical signs, nor effects on body weight 
or food consumption, and no macroscopic findings.  



2. Repeated Dose Toxicity in Mice 
Repeated dose toxicity study was conducted in ICR mice. Subacute, chronic 
toxicity were assessed in 1-month treatment and 2-week recovery period; 3 
administrations on Day 1, 15 and 29, following 2-week recovery period. 

3. Repeated Dose Toxicity in Rabbits 
Similar observations and conclusion as repeat-dose toxicity study in mice 
are made in rabbit study. There were no undesirable clinical observations 
related to SK607. 

4. Reproductive and Developmental Toxicity 
In reproductive and developmental toxicity study, there was no evidence 
of maternal toxicity, embryotoxicity or teratogenicity in rats. 

5. Local Tolerance  
Local tolerance study was incorporated in the repeat-dose toxicity study. 
The results indicate that there is no associated toxicity after treatment in 
any of the treatment groups.  

พบว่ำวัคซีนมีควำมปลอดภัย และโดยรวมกำรศึกษำ nonclinical studies ไม่พบ
ประเด็นด้ำนควำมปลอดภัย แต่เนื่องจำกไม่มีกำรศึกษำผลของวัคซีนในสตรีมีครรภ์จึงยังไม่
ทรำบผลท่ีอำจเกิดขึ้นกับตัวอ่อน ดังนั้นกำรให้วัคซีนนี้ ในสตรีมีครรภ์เมื่อมีควำมจ ำเป็นท่ี
ชัดเจนเท่ำนั้น 

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

กำรศึกษำ Toxicology มีกำรท ำกำรศึกษำ Single dose toxicity, repeated dose 
toxicity และ local tolerance ข้อมูลท้ังหมดและกำรชี้แจงของบริษัทฯยอมรับได้และข้อมูล
กำรศึกษำแสดงให้เห็นว่ำวัคซีนมีควำมปลอดภัยสำมำรถยอมรับได้ 

  

 

 

 



การพิจารณาด้านคลินิก 

กำรศึกษำทำงคลินิกได้ด ำเนินกำรตำม The clinical study design and the criteria 
for the evaluation of efficacy and safety were defined in accordance with the CPMP 
Note for Guidance on Harmonization of Requirements for Influenza Vaccines 
(CPMP/BWP/214/96), its Annex (CPMP/BWP/2490/00) and FDA guidance for Industry: 
Clinical Data Needed to Support the Licensure of Seasonal Inactivated Influenza 
Vaccines. 

Study design 

1. Phase I clinical trial (a randomized, double-blind trial)  
a. วัตถุประสงค์กำรศึกษำคือ evaluate the safety, tolerability and the 

immunogenicity following a single-dose administration of 
NBP607 or comparator, a licensed egg-based seasonal 
trivalent influenza vaccine. 

b. กลุ่มประชำกร total 100 healthy adults, aged 20 to 59 years 
2. Phase III clinical trial (A multi-center, randomized, double-blind, phase  

III clinical trial)  
a. วัตถุประสงค์กำรศึกษำคือ  Immunogenicity (HI titre) and Safety 
profile  
b. กลุ่มประชำกร อำยตุั้งแต่ 19 ปีเป็นต้นไป  

3. Phase III clinical trial (a multi-center, randomized, double-blind)  
a. วัตถุประสงค์กำรศึกษำคือ Immunogenicity (HI titre)  and Safety 

profile  
b. กลุ่มประชำกร อำยุมำกกว่ำ 6 เดือน – 18 ปี 

4. ข้อมูลกำรศึกษำทำงคลินิกในมนุษย์เป็นกำรศึกษำ Safety and Immunogenicity  
โดยวัตถุประสงค์หลักก็คือพิสูจน์ผลกำรกระตุ้นภูมิคุ้มกันและควำมปลอดภัยของวัคซีน 
• ก ำ ร ศึ ก ษ ำ  Immunogenicity พ บ ว่ ำ ค่ ำ  GMTs ต่ อ  Antibody of 

Hemagglutinin Inhibition (HI) และ Seroconversion เป็นไปตำม CPMP 
criteria  

 

 



จำกข้อมูลกำรชี้แจงจำกผู้รับอนุญำตและประกอบค ำขอขึ้นทะเบียน พบว่ำวัคซีนนี้มี
ประสิทธิภำพและควำมปลอดภัย สำมำรถยอมรับได้  

 
ระหว่ำงกำรพิจำรณำ ผู้เชี่ยวชำญมีควำมเห็นให้ผู้ผลิตส่งมอบข้อมูลเพิ่มเติม ดังนี้  

1. ใ ห้ ท ำ ก ำ ร ติ ด ต ำ ม ค ว ำ ม ป ล อ ด ภั ย ใ น ร ะ ย ะ ย ำ ว  แ ล ะ แ ผ น ก ำ ร ท ำ  
pharmacovigilance หรือ phase IV  
ผู้รับอนุญำตจัดท ำ Safety Monitoring Protocol ส ำหรับกำรติดตำมควำม
ปลอดภัยของผลิตภัณฑ์ตำมหลักเกณฑ์ของส ำนักงำนคณะกรรมกำรอำหำรและยำ   

2. ข้อมูลเกี่ยวกับสำยพันธุ์ท่ีใช้ในกำรผลิต  
ผู้ผลิตน ำส่งเอกสำรอ้ำงอิงจำกองค์กำรอนำมัยโลกส ำหรับสำยพันธุ์ท่ีใช้ในกำรผลิต
วัคซีน 

3. รำยชื่ อประเทศท่ีผลิตภัณฑ์ดั งกล่ำวได้ รับกำรขึ้นทะเบียนผลิตภัณฑ์  ท่ี
นอกเหนือไปจำกประเทศผู้ผลิต  
ผู้ผลิตน ำส่งรำยชื่อประเทศท่ีผลิตภัณฑ์ได้รับกำรขึ้นทะเบียนผลิตภัณฑ์ และท่ีอยู่
ระหว่ำงกำรขึ้นทะเบียนผลิตภัณฑ ์ 

เมื่อได้รวบรวมข้อมูลและกำรชี้แจงจำกผู้รับอนุญำตแล้วมีควำมเห็นยอมรับได้ 

 


