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บทคดัยอ่ 
การศกึษานีม้ีวตัถปุระสงคเ์พื่อทราบถึงความคงสภาพทางกายภาพ, ชีวภาพและเคมีของผลิตภณัฑย์าเตรียม

เฉพาะราย Dexamethazone Eye Drop สตูรปราศจากสารกนับดู เมื่อจดัเก็บในอณุหภมูิต่างกนั ท าการศึกษาแบบ

วิจยักึ่งทดลอง (Quasi-Experimental Research) โดยแบง่ผลติภณัฑ ์30 ขวดเป็น 2 กลุม่ แยกเก็บในตูเ้ย็น (2-8C) 
และอณุหภมูิหอ้งปกติ  ติดตามลกัษณะทางกายภาพ,ความเป็นกรด–ด่าง,ความปราศจากเชือ้ในวนัที่ 0,7,14,21,30
และวิเคราะหป์รมิาณตวัยา Dexamethazone ดว้ยวิธี HPLC  ในวนัที่ 0,14,21,30   ผลการศึกษาพบว่าผลิตภณัฑท์ี่

เก็บในตูเ้ย็น (2-8C) และอุณหภูมิหอ้ง (  31.52.1C) ยงัคงเป็นสารละลายใส ไม่มีตะกอน ไม่มีสี ไม่มีกลิ่น 
เช่นเดิมจนถึงระยะเวลา 30 วนันบัจากวนัผลิต  ค่า pH ทัง้หมดที่วดัไดใ้นวนัที่ 0, 7, 14, 21 และ 30 อยู่ในช่วง

ม า ต ร ฐ า น ต า รั บ ย า ต า ก ลุ่ ม ที่ เ ก็ บ ใ น ตู้ เ ย็ น  ( 2-8C) มี ค่ า เ ฉ ลี่ ย  7.180.05,7.180.80,7.270.08, 

7.320.08,7.210.05 ตามล าดับและกลุ่มที่ เ ก็บในอุณหภูมิห้องปกติ  (  31.52.1C)  มีค่า เฉลี่ย 

7.280.02,7.430.49,7.280.11,7.370.09,7.380.10 ตามล าดับ  โดยในวนัที่ 30 ค่าเฉลี่ย pH มีความ
แตกต่างอย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ(p-value=0.007) และจากการสุม่ชักตวัอย่างเพื่อส่งเพาะเชือ้แบคทีเรียในวนัที่ 
0,7,14,21,30 ไมพ่บการเติบโตของเชือ้ในทัง้สองกลุม่ผลติภณัฑท์ี่จดัเก็บที่อณุหภมูิต่างกนั ส าหรบัการวิเคราะหด์ว้ย

วิธี HPLC พบว่าผลิตภณัฑท์ี่เก็บในตูเ้ย็น (2-8C)   มีปริมาณตวัยาผ่านมาตรฐานที่ 90.0–115.0 % Labeled 
amount ทกุขวด          ในวนัที่ 0, 14, 21, 30 ค่าเฉลี่ย % Label amount ของตวัยา Dexamethazone คือ

104.003.61, 101.671.15, 1021.73, 1037.00 ตามล าดบั    ส่วนที่จัดเก็บอุณหภูมิหอ้งปกติ (  

31.52.1C) มีปรมิาณตวัยาผา่นมาตรฐานทกุขวดเฉพาะในวนัท่ี 0,14 และ 21 ค่าเฉลี่ย % Label amount ของตวั

ยาDexamethazone คือ 104.4.73,105.005.57,99.330.58 ตามล าดับ ส าหรับในวันที่ 30 ผลิตภัณฑ์มี
ปริมาณตวัยาต ่ากว่ามาตรฐานจ านวน 1 ขวด จึงไม่ผ่านเกณฑย์อมรบัการสุม่ชกัตวัอย่าง  สรุปไดว้่าผลิตภณัฑย์า

เตรยีมเฉพาะราย Dexamethazone Eye Drop สตูรปราศจากสารกนับดูที่จดัเก็บในตูเ้ย็น (2–8C) มีความคงสภาพ

ทางกายภาพชีวภาพและทางเคมีในเวลา 30 วนั  สว่นที่จดัเก็บในอณุหภมูิหอ้งปกติ (  31.52.1C) มีความคง
สภาพทางกายภาพ ชีวภาพ ในเวลา 30 วนั แต่มีความคงสภาพดา้นเคมีเพียง 21 วนั  ผลิตภณัฑจ์ึงมีระยะเวลาการ

ใชง้าน (Beyond-Use Date, BUD) 30 วนัเมื่อเก็บในตูเ้ย็น (2–8C) และ 21 วนัเมื่อเก็บในอณุหภมูิหอ้งปกติ (  

31.52.1C) และควรศึกษาต่อไปถึงความคงสภาพดา้นความปราศจากเชือ้ของผลิตภณัฑใ์นสภาวะแวดลอ้มจริง
เมื่อผูป่้วยน ายากลบัไปใชเ้องที่บา้น 

 
 
 



 

Abstract 
Extemporaneous dexamethazone eye drop, preservative-free formula is necessary for patients 

with contraindications to use preservatives. The objective of this study is to determine the physical, 
biological and chemical stability of products when stored at different temperatures. Conducting a Quasi-
experimental Research, by dividing thirty ophthalmic solutions keep in refrigerator (2-8oC)  and normal 
room temperature. Then observed for physical characteristics, acidity and sterility on day 0,7,14,21,30. 
Study quantity of Dexamethazone by HPLC method on day 0,14,21,30The result found that the products 

stored in the refrigerator (2-8C) and normal room temperature ( 31.52.1C) remained as clear 
solution, free of sediment, colorless, odorless for 30 days, the average pH on days 0, 7, 14, 21 and 30 of 

the products stored in the refrigerator (2-8C) and normal room temperature ( 31.52.1C) are 

7.180.05,7.180.80,7.270.08,7.320.08,7.210.05 and 7.280.02,7.430.49,7.280.11,7.370.09, 

7.380.10 respectively with a statistically significant differences on day 30 (p-value = 0.007).From 
sampling inspection method the randomized culture samples was found no growth on 0, 7, 14, 21 and 30 
days in both groups. Quantitative analysis of Dexamethazone by HPLC showed that the products kept in 
refrigerator (2-8oC) passed the standard at 90.0 - 115.0% Labeled amount during the study period. An 

average  % Label amount in Days 0, 14, 21 and 30 are 104.003.61, 101.671.15, 1021.73, 1037.00 

respectively. When the products kept in normal room temperature ( 31.52.1C) meet the standards on 

0, 14 and 21.The average % Label amount on days 0, 14, 21 are104.4.73,105.005.57,99.330.58 
respectively. But on the day 30th they have 1 ophthalmic bottle containing Dexamethazone under the 
standard of % Labeled amount. It can be concluded that Extemporaneous  dexamethazone eye drop, 
preservative-free formula has physical, biological and chemical stability in 30 days when stored in the 

refrigerator (2–8C) and has physical, biological stability in 30 days, but chemical stability is only 21 days 

when stored at normal room temperature (  31.52.1C). That mean the Product has Beyond-Use Date, 

BUD for 30 days when stored in the refrigerator (2–8C) and 21 days when stored at normal room 

temperature (  31.52.1C). Study for the biological stability of products in the real environment when 
the patient bring to use at home is be interesting. 
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บทน า

ความเป็นมาและความส าคัญ 
 

ปัจจบุนัสงัคมในเขตชมุชนเมือง มกัพบปัญหาสภาวะแวดลอ้มท่ีมีผลกระทบตอ่สขุภาพจาก
การสมัผสัเชือ้โรค1   การอยู่กบัสภาวะท่ีมีฝุ่ นละอองขนาดเล็ก (PM2.5)2  ท าใหเ้กิดปัญหากลุ่มโรคตา
อกัเสบอีกทัง้การเขา้สู่สังคมผูสู้งอายุก็ท าใหมี้ปัญหาโรคตาเพิ่มขึน้ ซึ่งส่งผลต่อการท างาน สุขภาพ
ร่างกายและจิตใจต่อผูป่้วยอย่างมากส านกัระบาดวิทยา กรมควบคมุโรคจึงจดัใหก้ลุ่มโรคตาอกัเสบ  
เป็น 1 ใน 4 กลุม่อาการท่ีส าคญัท่ีมีผลกระทบตอ่สขุภาพจากการมีปรมิาณมลพิษอากาศ3 

ยาหยอดตาประเภทสเตียรอยด ์เป็นยา ท่ีใช้เ พื่อลดการอักเสบบวมท าให้หายจาก
อาการคันและแดงได ้เร็วขึ น้  การใช ้ยานี ้จ ักษุแพทย์จะพิจารณาใช้เป็นครั้งคราว และไม่ใช้
ติดต่อกันเป็นเวลานาน  เลือกใช ้เฉพาะในผู้ป่วยที่มีอาการรุนแรง  นอกจากนี ้ยาหยอดตา
ประเภทสเตียรอยด์ยังใชร้กัษาอาการอกัเสบหลงัการผ่าตดัตาหรือรกัษาอาการอกัเสบอย่างรุนแรง
ของลกูตาอีกดว้ย4,5   โดยท่ี Dexamethazone Eye Drop เป็นยาหยอดตาสเตียรอยดท่ี์ใชบ้อ่ยและมี
ผลิตภณัฑส์ าเรจ็รูปจ าหน่ายในท้องตลาด  

ปัจจุบ ันยาหยอดตาในท้องตลาดแต่ละชนิดได ้มีการพัฒนาให ้มีประสิทธิภาพ วาง
จ าหน่ายไดย้าวนานขึน้โดยการเติมสารกันบูด (Preservative)  เช่น Benzalkonium chloride, 
Thimerosal6 เ ป็นต้น  สารกันบูดนี ้มีคุณสมบัติในการยับยั้งการ เจริญของจุลชีพ (Microbial 
contamination) และลดการย่อยสลายทางชีวภาพ(Biodegradation) ช่วยยืดอายุการใชง้านของยา
หยอดตาท่ีเปิดใชแ้ลว้ใหค้งอยู่ในสภาวะปราศจากเชือ้ ท าใหส้ามารถเก็บรกัษายาไวไ้ดน้านขึน้ 7,8   แต่
อย่างไรก็ตามสารกันบูดท่ีผสมในยาหยอดตาอาจก่อใหเ้กิดผลขา้งเคียงตอ่กระจกตา เย่ือบตุา ท าให้
เกิดเป็นแผลถลอกท่ีกระจกตาและการสมานแผลชา้ลง   ซึ่งผลขา้งเคียงดงักล่าวขึน้กบัปริมาณท่ีไดร้บั 
ความถ่ีในการใช ้และชนิดของสารกนับดู 

ส าหรบั Dexamethazone Eye Drop ก็เช่นเดียวกนั  ผลิตภณัฑส์ าเร็จรูปในท้องตลาดได้
ใช้ Sodium Bisulfite 0.1%, Phenylethyl Alcohol 0.25% และ Benzalkonium Chloride 0.02% ท า
หนา้ท่ีเป็นสารกันบูดในต ารบัท าใหไ้ม่สามารถใชใ้นผูป่้วยบางรายท่ีจ าเป็นตอ้งไดร้ับการหยอดยา
ประเภทสเตียรอยด ์บ่อยๆได ้ เช่น ผูป่้วยโรคตาอกัเสบจากสารเคมี  ผูป่้วยตาอักเสบจากSteven-
Johnson syndrome  เป็นตน้   และระบบติดตามอาการไม่พึงประสงคจ์ากยาของสถาบนัราชประชา
สมาสยัยงัพบรายงานผูป่้วยแพส้ารกันบูดท่ีเป็นส่วนประกอบในต ารบัยาหยอดตา Dexamethazone 
Eye Drop ท่ีมีจ  าหน่ายในทอ้งตลาดในอีกด้วย  ส าหรบัผูป่้วยท่ีมีขอ้จ ากดัในการใชผ้ลิตภณัฑท่ี์มีใน
ทอ้งตลาดนี ้ หน่วยงานเภสชักรรม สถาบนัราชประชาสมาสยั ไดมี้ส่วนรว่มในการดแูลผูป่้วยโดยการ
จัดเตรียมต ารับยาหยอดตาเฉพาะราย (Extemporaneous Preparation)9,10   ในรายการ
DexamethazoneEye Drop (0.1 mg/ml) ในสารละลาย Isotonic Balance Salt Solution,BSS  สตูร
ปราศจากสารกันบูดขนาด 15 ml   ซึ่งจะตอ้งเตรียมดว้ยเทคนิคและกระบวนการเตรียมยาภายใต้
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หลกัการปราศจากเชือ้  (Sterile Technique)11,12  เพราะหากเกิดการปนเป้ือนเชือ้โรคจะส่งผลเสียตอ่
ผู้ป่วยได ้เช่น ท าให้เกิดแผลท่ีกระจกตา เกิดการติดเชือ้ เป็นตน้โดยพบว่าเชือ้ Pseudomonas 
aeroginosa มีโอกาสปนเป้ือนในยาหยอดตาของผูป่้วยไดสู้งถึง  35.8 %  โดยปัจจัยท่ีส่งผลต่อการ
ปนเป้ือนเชือ้มีไดห้ลายขัน้ตอนตัง้แตก่ารเตรียมยา การหยอดตา ตลอดไปถึงกระบวนการเก็บรกัษายา
13,14 

อย่างไรก็ตามยาเตรียมเฉพาะรายในรูปแบบต่างๆท่ีเภสชักรโรงพยาบาลเตรียมขึน้ มกัขาด
ขอ้มลูของสตูรต ารบัและความคงสภาพเพ่ือใชเ้ป็นแนวทางการก าหนดระยะเวลาการใชง้าน (Beyond-
Use Date, BUD)  ท่ีท าใหม้ั่นใจไดว้่ายาเตรียมนัน้ยงัคงปลอดภัยและมีประสิทธิภาพในการรกัษา
ตลอดช่วงระยะเวลาเปิดใชง้าน  ขอ้มลูเหล่านีม้กัยงัคงตอ้งใชก้ารอา้งอิงจากเอกสารทางวิชาการและ
ขอ้มลูจากการผลิตของหน่วยงานอ่ืนๆ ซึ่งมีขัน้ตอน กระบวนการผลิต เครื่องมือ อปุกรณ ์สถานท่ีผลิต
แตกต่างกัน  ซึ่งความคงสภาพหรือความสามารถของผลิตภัณฑท่ี์จะรกัษาสภาพทัง้คณุสมบตัิทาง
กายภาพ ทางเคมี และทางชีวภาพ ใหอ้ยู่ในเกณฑท่ี์ก าหนดตลอดระยะเวลาการเก็บรกัษาและการใช้
งาน เม่ือเก็บในสภาพและภาชนะตามท่ีระบไุวน้ัน้  เป็นขอ้มลูท่ีส าคญัของผลิตภณัฑย์าเตรียมเฉพาะ
ราย  โดยท่ีคณุสมบตัิทางกายภาพ เช่น สี กลิ่น ตะกอน  เป็นตน้ นัน้ไม่ควรเปล่ียนแปลงไปจากเดิม  
คณุสมบตัทิางเคมี เชน่ ความเป็นกรด –ดา่ง ตอ้งอยูใ่นชว่งท่ีไม่ท าลายตวัยาและเหมาะตอ่การน าไปใช้
ไมก่่อความระคายเคือง  ปรมิาณตวัยาส าคญั ตอ้งอยูใ่นเกณฑม์าตรฐานเภสชัต ารบั การสญูเสียความ
แรงของตวัยาส าคญัไปปริมาณ 10% ของปริมาณยาท่ีระบุ  ถือว่าเป็นการเปล่ียนแปลงมากท่ีสดุท่ี
ยอมรบัได ้ในชว่งอายกุารเก็บรกัษาของยานัน้   และคณุสมบตัทิางชีวภาพของต ารบัยาตาจะตอ้งอยู่ใน
สภาวะปราศจากเชือ้ตลอดอายกุารใชง้าน   โดยท่ีอณุหภมูิเป็นปัจจยัส าคญัท่ีมีผลตอ่ความคงสภาพ14 

ดงันัน้การศกึษาใหท้ราบถึงความคงสภาพ ทัง้ในดา้นกายภาพ  ดา้นชีวภาพ และดา้นเคมีใน
ต ารบัยาเตรียมเฉพาะราย Dexamethazone Eye Drop สตูรปราศจากสารกนับดูท่ีเตรียมโดยเทคนิค  
ขัน้ตอน  กระบวนการ เครื่องมือ บคุลากร สถานท่ี ของหนว่ยงานเภสชักรรม สถาบนัราชประชาสมาสยั 
จะท าให้ไดม้าซึ่งข้อมูลท่ีใช้ก าหนดแนวทางเก็บรักษายาและระยะเวลาการใช้งาน (Beyond-Use 
Date, BUD) อย่างชัดเจนเฉพาะเจาะจงกับผลิตภัณฑย์าเตรียมเฉพาะรายของสถาบนัราชประชา
สมาสัยก่อใหเ้กิดความเช่ือมั่นในคุณภาพของผลิตภัณฑย์าเตรียมท่ีได้นีท้ัง้ในส่วนของทีมสหสาขา
วิชาชีพผูใ้หก้ารดแูลรกัษาและผูป่้วยซึ่งเป็นผูจ้ะตอ้งไดร้บัประโยชนส์งูสดุจากการใชย้า 

วัตถุประสงค ์

เพ่ือศกึษาความคงสภาพทางกายภาพ ทางชีวภาพ  และทางเคมี  ของผลิตภณัฑย์าเตรียม
เฉพาะราย DexamethazoneEye Drop สตูรปราศจากสารกนับดู ของสถาบนัราชประชาสมาสยั 
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กรอบแนวคิดการวิจัย 

 

 
 
 
   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

ตวัแปรตน้ ตวัแปรตาม 

อณุหภมูิท่ีใชใ้นการ
จดัเก็บผลิตภณัฑ ์

 
 

 ความคงตวัของผลิตภณัฑย์าเตรียมเฉพาะราย 
Dexamethazone Eye Drop สตูรปราศจาก
สารกนับดู 
o ดา้นกายภาพ 
 สี 
 กลิ่น 
 ตะกอน 
 คา่ pH (ความเป็นกรด – ดา่ง) 

o ดา้นเคมี 
 % Label amount ของตวัยาส าคญั  

Dexamethazone 
o ดา้นชีวภาพ 
 ผลเพาะเชือ้ Bacteria 

ระยะเวลาการจดัเก็บ
ผลิตภณัฑ ์
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ประโยชนท์ีค่าดว่าจะได้รับจากการวิจัย 

จากการวิจยัในครัง้นี ้จะท าใหท้ราบถึงความคงสภาพ ทัง้ในดา้นกายภาพ  ดา้นชีวภาพ และ
ดา้นเคมีในต ารบัยาเตรียมเฉพาะราย Dexamethazone Eye Drop สตูรปราศจากสารกนับดูท่ีเตรียม
โดยเทคนิค  ขัน้ตอน  กระบวนการ เครื่องมือ บุคลากร สถานท่ี ของหน่วยงานเภสชักรรม สถาบนัราช
ประชาสมาสยั     จะท าใหไ้ดม้าซึ่งขอ้มลูท่ีใชก้ าหนดแนวทางเก็บรกัษายา   และระยะเวลาการใชง้าน 
(Beyond-Use Date, BUD)   อยา่งเฉพาะเจาะจง   กบัผลิตภณัฑย์าเตรียมเฉพาะรายของสถาบนัราช
ประชาสมาสยั    ช่วยใหเ้กิดความเช่ือมั่นในคณุภาพของผลิตภณัฑย์าเตรียมท่ีไดนี้ ้     ทัง้ในส่วนของ
ทีมสหสาขาวิชาชีพผูใ้หก้ารดแูลรกัษา     และผูป่้วยซึ่งเป็นผูจ้ะตอ้งไดร้บัประโยชนส์งูสดุจากการใชย้า 

ขอบเขตของการวิจัย 

การวิจัยในครั้งนี ้เป็นการวิจัยในห้องปฏิบัติการในงานผลิต   ของหน่วยงานเภสัชกรรม              
สถาบนัราชประชาสมาสยั  มีระยะเวลาการเก็บรวบรวมขอ้มลู 1 เดือน 

ข้อจ ากัดของการวิจัย  

การวิจยัในครัง้นีเ้ป็นการวิจยัในหอ้งปฏิบตัิการ  ในระหว่างการจดัเก็บผลิตภัณฑย์าเตรียม
เฉพาะราย   ไดอ้อกแบบใหผู้ว้ิจยัท าการเปิดขวดยาเพ่ือหยดยาขวดละ 1 หยดรวมใส่ในภาชนะสะอาด
ท่ีเตรียมไวท่ี้เวลา 7.00 น., 12.00 น., 16.00 น. และ 20.00 น. ของทกุวนั โดยใชเ้ทคนิคการหยอดตา
ปกตคืิอใหล้า้งมือดว้ยน า้สบูแ่ละเช็ดมือใหแ้หง้ก่อนเปิด  เพ่ือเทียบเคียงกบัความถ่ีในการเปิดขวดยาใช้
จรงิของผูป่้วย ซึ่งในการใชจ้รงิของผูป่้วยอาจมีปัจจยัอ่ืนท่ีแตกตา่ง   เชน่การจดัเก็บท่ีไม่ไดเ้ป็นไปตามท่ี
ก าหนด  หรือโอกาสเกิดการปนเป้ือนระหว่างการใชย้าไดส้งูกวา่ในหอ้งปฏิบตัิการ 

 
นิยามศัพทเ์ฉพาะ 

1. ยาเตรียมเฉพาะราย  Extemporaneous Preparation  หมายถึง ยาเตรียมพิเศษส าหรบั
ผูป่้วยเฉพาะรายท่ีแพทยข์อใหเ้ตรียม เป็นรูปแบบท่ีไมมี่จ าหนา่ยในทอ้งตลาดหรือไมมี่ในโรงพยาบาล 
ซึ่งกลุม่ผูป่้วยท่ีมีความจ าเป็นตอ้งใช ้9 

2. ความคงสภาพของยา (stability)  หมายถึงขอบเขตหรือความสามารถของยาหรือ
ผลิตภณัฑท่ี์จะรกัษาสภาพทัง้คณุสมบตัิทางเคมี ทางกายภาพ ทางชีวภาพ ผลการรกัษา และความ
เป็นพิษ ใหอ้ยู่ในเกณฑท่ี์ก าหนดตลอดระยะเวลาการเก็บรกัษาและการใชง้าน เม่ือเก็บในสภาพ และ
ภาชนะตามท่ีระบไุว ้ 
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บทที ่2 

เอกสารและงานวิจัยทีเ่กี่ยวข้อง 

1. ยาหยอดตาและสารกันบูดทีใ่ช้ในผลิตภัณฑย์าหยอดตา 
2. หลักเกณฑว์ิธีการทีด่ใีนการเตรียมยาปราศจากเชือ้ในโรงพยาบาล 
    (Good Compounding Practice for Sterile Products in hospitals) 
3. การเตรียมต ารับยาหยอดตาเฉพาะราย (Extemporaneous Ophthalmic   
    Preparation) เทคนิคและกระบวนการเตรียมภายใต้หลักการปราศจากเชือ้  
    (Sterile Technique) 
4. ความคงสภาพของผลิตภัณฑ ์
5. การวิเคราะหป์ริมาณด้วยวิธี High-Performance liquid Chromatography, HPLC 
6. การสุ่มชักตัวอย่าง (sampling inspection) 

 
1. ยาหยอดตาและสารกันบูดทีใ่ช้ในผลิตภัณฑย์าหยอดตา 

ยาหยอดตาโดยทั่วไปมีการบรรจใุน  2 รูปแบบ  ดงัแสดงในภาพท่ี 1.  ซึ่งแตล่ะรูปแบบตา่งก็มี
จดุเดน่และจดุดอ้ยแตกตา่งกนั คือ 

1. ยาหยอดตาในบรรจภุณัฑช์นิด Multiple Dose   มกัมีขนาดบรรจ ุ 5, 15 และ 30 มิลลิลิตร  
ใชไ้ดม้ากกว่า 1 ครัง้ โดยสามารถเก็บไวใ้ชไ้ดอ้ย่างมีประสิทธิภาพอยู่    ทัง้นีเ้น่ืองจากมีสารกันบูด 
(preservative) เป็นส่วนประกอบเพ่ือยืดอายุการเก็บรกัษา  โดยท าหนา้ท่ียบัยัง้การเจริญเติบโตของ
เชือ้ราและแบคทีเรียตา่ง ๆ ท่ีอาจปนเป้ือนในระหว่างท่ีเตรียมหรือใชย้า  ซึ่งจะท าใหค้วามคงตวัของยา
เสียไป 

การท่ีสามารถเก็บไวใ้ชไ้ดม้ากกว่า 1 ครัง้  ท าใหย้าหยอดตาชนิด Multiple Dose มีราคาตาม
ทอ้งตลาดถกูกวา่ในรูปแบบ Unit Dose หรือยาหยอดตาชนิดแทง่ใชว้นัเดียวอยูม่าก 

2. ยาหยอดตาในบรรจภุณัฑช์นิด Unit Dose  หรือยาหยอดตาชนิดแท่งใชว้นัเดียวมกัมีขนาด
บรรจหุลอดละ 0.3, 0.4 และ 0.8 มิลลิลิตร โดยบรรจตุัง้แต ่20 - 60 หลอดตอ่ 1 กล่อง  ยาหยอดตา
ชนิด Unit Dose นีจ้ะเหมาะกบัผูท่ี้มีประวตัิการแพส้ารกนับดู  หรือตอ้งหยอดตาบอ่ย ๆ เป็นเวลานาน 
เพราะการใชผ้ลิตภณัฑท่ี์มีส่วนประกอบของสารกนับดูติดตอ่กนัเป็นเวลานานจะท าใหเ้กิดการท าลาย
เซลลเ์ย่ือบกุระจกตาได ้    โดยภาชนะบรรจุยาหยอดตาชนิด Unit Dose นีจ้ะแบง่บรรจุเป็นแท่งหรือ
หลอดเล็ก ๆ ท าให้สามารถแบ่งพกพาไดต้ามจ านวนท่ีตอ้งการใชห้ยอดตาในแต่ละช่วงเวลา และ
สะดวกตอ่การใชง้านในแตล่ะวนั 

การท่ียาหยอดตาชนิด Unit Dose  ไม่มีสารกนับดูเป็นส่วนประกอบ   มีขอ้ดีคือใหค้วามรูส้ึก
สบายตากวา่  สามารถชว่ยลดโอกาสตาแพส้ารกนับดู  หรือไดร้บัผลเสียจากสารกนับดูได ้   แตข่อ้ดอ้ย



6 
 

ของการไมมี่สารกนับดูเป็นสว่นประกอบ   คือท าใหย้าหยอดตาชนิด Unit Dose  มีอายกุารใชง้านเพียง
ภายใน 24 ชั่วโมงหลงัจากเปิดใชค้รัง้แรก    ซึ่งมีผลท าใหย้าหยอดตาชนิด Unit Dose มีราคาสงูกว่ายา
หยอดตาชนิด Multiple Dose อยู่มาก  นอกจากนีย้าหยอดตาหลายชนิดยงัไม่มีรูปแบบ Unit Dose  
จ าหนา่ยในทอ้งตลาดอีกดว้ย 

 

  

ประเภทของสารกนับดูส าหรบัตาชนิดตา่งๆ และกลไกการออกฤทธ์ิ 15
 

 สารกนับดูถกูแบง่ออกเป็นสองประเภทคือ 
1. Detergent Preservatives (สารลดแรงตงึผิว) เป็นสารประกอบท่ีท าใหเ้ซลลแ์บคทีเรียตาย

โดยไปขัดขวางองคป์ระกอบไขมันของเย่ือหุม้เซลล ์ส่วนประกอบของเซลลจ์ุลินทรียถ์ูกขับออกจาก
เซลลเ์น่ืองจากความไม่เสถียรของเย่ือหุม้เซลล ์    สารซกัฟอกมีประวตัิการใชม้าอย่างยาวนานท่ีสดุใน
ผลิตภณัฑย์าตา ตวัอย่างของสารกนับดูชนิดสารลดแรงตงึผิวไดแ้ก่ Benzalkonium Chloride (BAK) 
and Cetrimonium เป็นตน้ มีรายละเอียดดงันี ้
 1.1 Benzalkonium Chloride เป็นสารลดแรงตึงผิวและสารประกอบควอเทอรน์ารี
แอมโมเนียมท่ีมีฤทธ์ิตา้นจลุชีพในวงกวา้ง ถูกน ามาใชเ้ป็นครัง้แรกในฐานะยาฆ่าแมลงในทศวรรษท่ี 
1910 และใช้กันอย่างแพร่หลายมากขึน้ในทศวรรษท่ี 1940 ในผลิตภัณฑ์ยาตา Benzalkonium 
Chloride ถูกใชค้รัง้แรกในทศวรรษ 1940 ในน า้ยาแช่คอนแทคเลนสแ์บบแข็ง   ตัง้แต่นัน้มามีการใช ้
Benzalkonium Chloride กบัผลิตภณัฑย์าตาแทบทุกประเภท  ตัง้แต่ยาตา้นตอ้หินไปจนถึงยาน า้ตา
เทียมท่ีจ าหน่ายหน้าเคาน์เตอร์   Benzalkonium Chloride จึงเป็นสารกันบูดท่ีใช้บ่อยท่ีสุดใน
ผลิตภณัฑย์าตา  และความเขม้ขน้ในสตูรโรคตอ้หินมีตัง้แต ่0.004 ถึง 0.02% 

ภาพที ่1.  ลกัษณะภาชนะบรรจยุาหยอดตาชนิด Multiple Dose และชนิด Unit 
Dose   

มีสารกันบดู ไมมี่สารกันบดู 
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 สาเหตขุองการนิยมใช ้ Benzalkonium Chloride เป็นสารกนับดู คือการมีประสิทธิภาพสงูสดุ
ในการต่อตา้นการปนเป้ือนของจุลินทรีย์ในขวด   และการมีความสามารถในการท าลายรอยต่อ
ระหวา่งเซลลใ์นเย่ือบผุิวกระจกตา  ซึ่งชว่ยใหย้าแทรกซมึเขา้สูห่อ้งดา้นหนา้ลกูตาไดดี้ 
 อย่างไรก็ตามแมว้่าประสิทธิภาพของ Benzalkonium Chloride จะเป็นท่ีรูจ้ักกันดี  แต่ก็มี
การศึกษาท่ีได้รับการตีพิมพ์จ  านวนมากซึ่งระบุถึงผลกระทบท่ีเป็นอันตรายของ Benzalkonium 
Chloride16-20

 

เป็นท่ีทราบกันว่า Benzalkonium Chloride ท าใหเ้กิดเนือ้รา้ย (ท่ีความเขม้ขน้ 0.05–0.1%) 
และการตายของเซลล ์(ท่ีความเขม้ขน้ 0.01%)     โดย Benzalkonium Chloride รบกวนเย่ือหุม้เซลล์
ในเซลลแ์บคทีเรีย   ซึ่งเซลลผ์ิวลกูตาของมนุษยส์ามารถดดูซบั Benzalkonium Chloride นีไ้ดเ้ช่นกัน  
จึงเกิดผลกระทบต่อเซลลผ์ิวลูกตาคล้ายกับท่ีพบในเซลลแ์บคทีเรีย     ผลกระทบ Benzalkonium 
Chloride จะสะสมและรุนแรงขึน้  เม่ือสัมผัสเข้มข้น  และบ่อยครัง้มากขึน้    การท าลาย เย่ือบุผิว
กระจกตา (corneal epithelium) และการยอมใหส้ารซมึผา่นไดเ้พิ่มขึน้ของกระจกตา (cornea) เป็นผล
มาจากความเป็นพิษของ Benzalkonium Chloride  

 ความเขม้ขน้ของ Benzalkonium Chloride  ท่ีสงูขึน้   ซึ่งเกิดขึน้ไดจ้ากการหยอดยาซ า้ๆ และ
การสะสมของ Benzalkonium Chloride  ในเนือ้เย่ือผิวลกูตา  จะลดเวลาการฉีกขาดของฟิลม์น า้ตาลง  
โดยรบกวนองคป์ระกอบไขมนัของฟิลม์น า้ตาและท าใหฟิ้ลม์น า้ตาไม่เสถียร   น่ีเป็นปัญหาโดยเฉพาะ
อยา่งยิ่งในผูป่้วย glaucoma เน่ืองจากมีอตัราการหมนุเวียนน า้ตาลดลง นอกจากนีย้งัพบว่าเซลลต์าท่ี
สมัผสักบั Benzalkonium Chloride  ซ  า้ๆ จะพบ cell marker Apo 2.7 มากเกินไป ซึ่งบง่ชีถ้ึงการตาย
ของเซลล ์

1.2 Cetrimonium เป็นสารกันบูดชนิดสารลดแรงตึงผิว  Cetrimonium ท าให้เกิด 
keratinization และ inflammatory infiltrates ท่ี limbus และภายใน conjunctival stroma และ 
epithelium ความเป็นพิษของ corneo–conjunctival cell  นัน้คลา้ยกับ Benzalkonium Chloride  
เน่ืองจากมีคุณสมบัติในการฆ่าเชือ้และสารลดแรงตึงผิวท่ีเป็นประจุบวก Cetrimonium จึงถูกใช้
เป็น  softening agent  ใน hair treatments เป็นส่วนใหญ่ นอกจากนีย้งัใชเ้ป็นสารช่วยในการหมกั 
สารชว่ยกระจายตวั และในการถนอมครีมตา้นเชือ้รา 

1.3 Chlorobutanol เป็นสารกนับดูชนิด สารลดแรงตงึผิวท่ีเคยใชเ้ป็นสารออกฤทธ์ิในยาสะกด
จิตและยาระงบัประสาท  Chlorobutanol ถกูใชเ้ป็นสารกนับูดในน า้ตาเทียม ซึ่งไดร้บัการบนัทึกว่าท า
ใหเ้กิดโรคตาอกัเสบและระคายเคืองตอ่ผิวของดวงตาอยา่งมีนยัส าคญั ในขณะท่ีมนัท าลายเซลลผ์ิวลกู
ตา พิษใชเ้วลานานกว่าจะปรากฏในกระจกตามนษุยม์ากกว่าผลของ Benzalkonium Chloride  เซลล์
เย่ือบผุิวกระจกตาท่ีสมัผสักบั Chlorobutanol จะมี Mitosis ลดลง   อย่างไรก็ตาม Chlorobutanol ไม่



8 
 

ส่งผลต่อความคงตวัขององคป์ระกอบไขมนัของฟิลม์น า้ตา   Chlorobutanol ไม่ท าหนา้ท่ีเหมือนสาร
ลดแรงตงึผิว  แตอ่อกฤทธ์ิสลายเซลลโ์ดยท าลายไขมนัของเย่ือหุม้เซลลจ์ลุินทรีย ์

แมว้่าฤทธ์ิตา้นจุลชีพของ Chlorobutanol จะมีมากมาย แต่การใชง้านก็ถูกจ ากัดเน่ืองจาก
ความไมค่งตวัเม่ือเก็บไวท่ี้อณุหภมูิหอ้งเป็นระยะเวลานาน   ซึ่งตา่งจาก Benzalkonium Chloride   

1.4 Edetate Disodium (EDTA) เป็น chelating agent ท่ีใชใ้นผลิตภณัฑท่ี์หลายชนิด เช่น 
ครีมนวดผม  น า้ยาท าความสะอาดผิวหนา้  โลชั่นหลงัโกนหนวด  และยาระงบักลิ่นกาย  รวมถึงการใช้
รกัษาพิษปรอทเฉียบพลนั พิษตะกั่ว และแคลเซียมในเลือดสงู   EDTA ถกูน ามาใชใ้นการรกัษาทางตา  
เน่ืองจากความสามารถในการจบัโลหะ EDTA ช่วยขจดัคราบหินปนูท่ีเกิดขึน้ท่ีกระจกตา  หรือใชใ้น
การลา้งตา  เม่ือเติม EDTA ลงในยาเฉพาะท่ี  ในความเขม้ขน้ต ่า สามารถยบัยัง้ปริมาณโลหะหนกัได ้ 
ซึ่งชว่ยในการรกัษาสภาพของสารละลาย 

1.5 Polyquaternium-1 (Polyquad®) เป็นสารกันบูดชนิดสารลดแรงตึงผิวท่ีได้มาจาก 
Benzalkonium Chloride  ถกูคิดคน้ขึน้ในช่วงกลางทศวรรษ 1980 โดย Alcon เพ่ือใชเ้ป็นสารกนับูด
ส าหรบัน า้ยาจดัเก็บคอนแทคเลนส ์   ไดร้บัการพฒันาขึน้เน่ืองจากสารกนับดูอ่ืนๆ เช่น Benzalkonium 
Chloride  สามารถดูดซับเข้าในคอนแทคเลนส ์กลายเป็นแหล่งกักเก็บสารกันบูดท่ีสามารถปล่อย
ออกมาไดใ้นภายหลงั   แต ่Polyquaternium-1 ไมถ่กูดดูซบัเขา้ไปในคอนแทคเลนส ์

แม้ว่าจะเป็นสารลดแรงตึงผิวแต่ Polyquaternium-1 มีคุณสมบัติพิเศษท่ีแตกต่างจาก 
Benzalkonium Chloride    คือ Polyquaternium-1 เกาะติดไดดี้กับเซลลแ์บคทีเรีย    ในขณะท่ี
เกาะติดไดไ้ม่ดีกับเซลลเ์ย่ือบุผิวกระจกตาของมนุษย ์    จึงมีความเป็นพิษต่อผิวกระจกตา-เย่ือบุตา
นอ้ยกว่า Benzalkonium Chloride   อย่างไรก็ตามแต่ยงัพบว่า Polyquaternium-1 ท าใหเ้กิดความ
เสียหายต่อเย่ือบุผิวกระจกตา คือมีแนวโนม้ท่ีจะลดความหนาแน่นของเซลลเ์ย่ือบุลูกตา ซึ่งส่งผลให้
การผลิตฟิลม์น า้ตามลดลง 

1.6 Polyhexamethylene Biguanide (PHMB)  ถกูน ามาใชใ้นคอนแทคเลนส  ์  และเคยเป็น
ส่วนประกอบของน า้ยาท าความสะอาดสระว่ายน า้ ยาฆ่าเชือ้ผิวหนงั และน า้ยาลา้งสายสวนปัสสาวะ 
Polyhexamethylene Biguanide ไม่ระคายเคืองต่อเซลลก์ระจกตาของมนุษย ์แต่ฤทธ์ิตา้นเชือ้รามี
จ ากัด    Polyhexamethylene Biguanide ใชย้ับยั้งแบคทีเรียโดยการรวมเขา้กับผนังเซลล์ของ
แบคทีเรีย ท าใหถ้กูท าลาย และสามารถเปล่ียนแปลงการถอดรหสั DNA ของแบคทีเรียอยา่งรา้ยแรง 

2. Oxidizing Preservatives สารกนับดูออกซิไดซ ์    สารกนับดูกลุ่มนีจ้ะเปล่ียนเย่ือหุม้
ไขมนัของจลุินทรีย ์  โดยการแทรกซึมผ่านเย่ือเมมเบรนและเปล่ียนแปลงส่วนประกอบดีเอ็นเอ โปรตีน 
และไขมนัของเซลลแ์บคทีเรีย 

สารกนับดูออกซิไดซ ์ ถือเป็นสารกนับดูส าหรบัผลิตภณัฑย์าตารุน่ท่ีสอง  และไดร้บัการพฒันา
เน่ืองจากความเป็นพิษท่ีลดลงตอ่เซลลผ์ิวตาของมนษุยเ์ม่ือเปรียบเทียบกบัสารกนับดูชนิดสารซกัฟอก   
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แม้ว่าเซลลผ์ิวลูกตาอาจยังคงไดร้ับบาดเจ็บจากสารกันบูดออกซิเดชัน  แต่ความเข้มข้นต ่าท่ีมีอยู่
ผลิตภณัฑย์าตาถือวา่ผลกระทบเหล่านีไ้ม่มีนยัส าคญั Noecker และคณะ รายงานว่ายาท่ีเก็บรกัษาไว้
ดว้ย Purite® ท าใหเ้กิดความเป็นพิษต่อกระจกตาน้อยกว่ายาท่ีเก็บรกัษาไวด้ว้ย Benzalkonium 
Chloride21 

ตวัอย่างของสารกันบดูออกซิไดซ ์ เช่น Sodium Perborate และ Stabilized Oxychloro 
Complex (SOC) เป็นตน้  รายละเอียดดงันี ้

2.1 Sodium Perborate (GenAqua™)  เป็นสารกนับดูออกซิเดชนั  ท่ีใชใ้นการแกปั้ญหาดา้น
ทนัตกรรมมาตัง้แตปี่ 1950   และเป็นหนึ่งในสารกนับดูประเภทออกซิเดชนัชนิดแรกท่ีใชใ้นผลิตภณัฑ์
ยาตา   Sodium Perborate เปล่ียนการสงัเคราะหโ์ปรตีนภายในเซลลแ์บคทีเรียโดยออกซิไดซเ์ย่ือหุม้
เซลล ์ และเปล่ียนเอนไซมท่ี์จบักบัเมมเบรนท าใหเ้กิดการยบัยัง้เอนไซม ์

เม่ือสมัผสักบัสภาพแวดลอ้มท่ีเป็นน า้  จะถกูเรง่ปฏิกิริยากลายเป็น hydrogen peroxide น า้ 
และออกซิเจน น่ีเป็นคณุสมบตัเิฉพาะของสารประกอบนี ้hydrogen peroxide ท่ีเกิดจากปฏิกิริยานีฆ้่า
จลุินทรียไ์ดอ้ยา่งมีประสิทธิภาพ   นอกจากนีย้งัมีประสิทธิภาพตอ่เชือ้รา Aspergillus niger อีกดว้ย 

2.2 Stabilized Oxychloro Complex (SOC)  เป็นสารกนับดูประเภทออกซิไดซ ์ถกูน ามาใช้
ในผลิตภณัฑย์ารกัษาโรคตาในชว่งกลางปี 1990 และไดก้ลายเป็นสว่นประกอบของน า้ตาเทียมและ
การเตรียมยารกัษาตอ้หินหลายชนิด รวมถึงยาหยอดตา brimonidine tartrate  

Stabilized Oxychloro Complex ไดร้บัการพิสจูนแ์ลว้ว่าสามารถทนตอ่พืน้ผิวของลกูตาไดดี้ 
แมท่ี้ Stabilized Oxychloro Complex ท่ีมีความเขม้ขน้ต ่ามาก (0.005%) ฤทธ์ิตา้นจลุชีพก็ยงักวา้งสิ่ง
นีไ้ดร้บัการยืนยนัในระหว่างการทดลองซึ่งให ้Stabilized Oxychloro Complex กบัผูป่้วยมากถึง 8 
ครั้งต่อวัน  พบว่าไม่มีความเป็นพิษต่อเซลล์ในร่างกาย    มีฤทธ์ิต้านจุลชีพกว้างคือมีฤทธ์ิต้าน
แบคทีเรีย เชือ้รา และไวรสั 

ในทางเคมี Stabilized Oxychloro Complex เป็นส่วนผสมของคลอรีนไดออกไซด ์คลอไรท ์
และคลอเรต  เม่ือสมัผสักบัแสง Stabilized Oxychloro Complex จะแยกตวัออกเป็นน า้ ออกซิเจน 
โซเดียม และอนุมูลอิสระจากคลอรีน   อนุมูลอิสระของคลอรีนจะยับยัง้การสังเคราะหโ์ปรตีนของ
จลุินทรียภ์ายในเซลลโ์ดยการออกซิเดชนัขอ glutathione  ซึ่งท าใหเ้ซลลจ์ลุินทรียต์าย 
 3. Ionic-buffered Preservatives (สารกนับดูบฟัเฟอร ์Ionic)  ระบบบฟัเฟอรไ์อออนิก เป็น
สารกนับดูในผลิตภณัฑย์าตาชนิดใหมล่า่สดุ ท าหนา้ท่ีในลกัษณะเดียวกนักบัสารกนับดูออกซิไดซ ์เป็น
ส่วนผสมของ boric acid, zinc, sorbitol and propylene glycol ระบบบฟัเฟอรไ์อออนิกนี ้ แสดงให้
เห็นว่ามีคณุสมบตัิตา้นเชือ้แบคทีเรียและเชือ้รา แตเ่ม่ือระบบบฟัเฟอรไ์อออนิก ส่วนปประกอบปกติท่ี
พบในฟิลม์น า้ตาของดวงตา สารดงักล่าวจะไม่ท างาน ส่งผลใหเ้กิดความเป็นพิษต่อเซลลต์่อผิวตา
นอ้ยลงเม่ือเทียบกบัสารกนับดูทั่วไป  ตวัอยา่งดงัตอ่ไปนี ้
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 3.1 SofZia™ เป็นความกา้วหนา้ลา่สดุในดา้นสารกนับดูส าหรบัตา และเป็นระบบสารกนั
บดูท่ีมีอยูใ่นการเตรียมยาหยอดตา travoprost (Travatan Z® ) เม่ือสมัผสักบัไอออนบวก เช่น ไอออนท่ี
ปกติพบในฟิลม์น า้ตาของดวงตา sofZia จะถือว่าไม่ท างาน สิ่งนีค้ิดว่าจะท าใหเ้กิดความเป็นพิษต่อ
เซลลต์อ่ผิวตานอ้ยลงเม่ือเทียบกบัสารกนับดูทั่วไป 
 Travatan Z®  เป็น Prostaglandin Analogue ตวัแรกท่ีเก็บรกัษาไวด้ว้ยสารอ่ืนท่ีไม่ใช ่
Benzalkonium Chloride   ระบบ sofZiaTM สามารถเก็บรกัษายาไดอ้ย่างมีประสิทธิภาพในขณะท่ี
จดัเก็บ   แตเ่ม่ือน ายาเขา้ตา ยาจะถกูดดัแปลงเป็นองคป์ระกอบท่ีไม่เป็นอนัตรายซึ่งอ่อนโยนตอ่ผิวของ
ลกูตา   โดยท าใหเ้กิดการเปล่ียนแปลงของกระจกตาและเย่ือบตุาท่ีคลา้ยกบัน า้ตาเทียมท่ีปราศจาก
สารกนัเสีย   นอกจากนีย้งัท าใหเ้กิดการอกัเสบของเย่ือบตุาและการเปล่ียนแปลงของกระจกตาท่ีลดลง
เม่ือเปรียบเทียบกบั travoprost ท่ีมี Benzalkonium Chloride  เป็นสารกนับดู 
 จะเห็นว่าสารกนับูดท่ีอยู่ในยาหยอดตาชนิดสามารถท าใหเ้ซลลเ์ย่ือบกุระจกตาถกูท าลายได ้
เช่น benzalkonium chloride  ผลขา้งเคียงจากสารกนับดูในยาหยอดตามกัจะเก่ียวขอ้งกบัปริมาณ  
ความถ่ี ในการใชย้าหยอดตา     ผูป่้วยท่ีมีอาการไม่พึงประสงคจ์ากการใชย้าหยอดตาท่ีมีสารกันบูด
ชนิดสารลดแรงตงึผิว  แพทยอ์าจพิจารณาปล่ียนเป็นสตูรท่ีไม่มีสารกนับดูลดแรงตงึผิวหรือสารลดแรง
ตงึผิวท่ีมีความเขม้ขน้ต ่า   มีการพบว่ายาหยอดตาปราศจากสารกันบูดส าหรบัโรคตอ้หินมีอตัราการ
อกัเสบท่ีลดลงและผลขา้งเคียงโดยรวมนอ้ยกว่ายาหยอดตาท่ีมีส่วนประกอบของสารกนับดู  ในผูท่ี้ใช้
คอนแทคเลนสค์วรถอดออกก่อนการใชย้าหยอดตา  รอประมาณ 10 นาที เพ่ือใหย้าดดูซึมผ่านแลว้จึง
ค่อยสวมคอนแทคเลนส ์   เน่ืองจากคอนแทคเลนสด์ูดซับสารกันบูดนีไ้ดแ้ละท าใหเ้ย่ือบุกระจกตา
สมัผสักบัสารนีเ้ป็นเวลานาน ซึ่งเพิ่มความเส่ียงตอ่การท าลายเซลลเ์ย่ือบกุระจกตา 
 เม่ือมีการใชส้ารกนับดูหลายชนิดในผลิตภณัฑย์าตา   การใชย้ารกัษาโรคตาซ า้ๆ ซึ่งมกัจ าเป็น
ในการรักษาโรคทางตาต่างๆ เช่น โรคตอ้หิน และโรคตาแห้ง    จะก่อให้เกิดการระคายเคืองตา         
ตาแหง้   และการสูญเสียเซลลเ์ย่ือบุตา   ความรุนแรงของผลกระทบเหล่านีส้มัพนัธก์ับระยะเวลาใน
การใชย้า ชนิด  ความเขม้ข้นของสารกันบูดท่ีใช้ในยา   และจ านวนยาหยอดตาทัง้หมดท่ีผูป่้วยใช้
ตลอดทัง้วนั  
  จากรายละเอียดดงักล่าวขา้งตน้แสดงใหเ้ห็นว่า  แมส้ารกนับูดตา่งๆ ท่ีกล่าวถึงจะช่วยยบัยัง้
การเจริญของจุลินทรียใ์นผลิตภัณฑย์าหยอดตาไดอ้ย่างมีประสิทธิภาพ    แต่สารกันบูดเหล่านีก็้มี
ผลกระทบต่อพืน้ผิวของดวงตา  และอาจส่งผลเสียในระยะยาวดวงตา      ความสมดุลระหว่าง
ประสิทธิภาพของยาต้านจุลชีพและการรักษาความปลอดภัยของดวงตานั้น มีความส าคัญยิ่ง    
ปัจจบุนัมีความสนใจในอตุสาหกรรมยาเพ่ือพฒันาสารกนับดูแบบใหมท่ี่เป็นพิษตอ่ดวงตานอ้ยลง 
 การพฒันาสารกนับดูชนิดตา่งๆ  และความสนใจในผลท่ีเป็นอนัตรายท่ีเกิดขึน้ในดวงตาซึ่งเป็น
ผลมาจากการรกัษาเรือ้รงั  เป็นหนทางในการเลิกใชส้ารกนับดู ชนิดสารซกัฟอกในอนาคต   การพฒันา
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สตูรต ารบัยงัคงแสวงหาสาร  หรือวิธีการใหม่ท่ีจะรกัษาสภาพยาในขวดชนิด Multiple Dose โดยท่ี
ก่อใหเ้กิดผลขา้งเคียงในเนือ้เย่ือกระจกตาและเย่ือบตุานอ้ยลง 
 การใชข้วดชนิด Unit Dose ท่ีไม่ตอ้งการสารกนับดูจะเพิ่มขึน้และคุม้คา่มากขึน้   ในขณะท่ี
เทคโนโลยีท่ีใหม่กว่าจะช่วยใหส้ามารถสรา้งขวดชนิด Multiple Dose ท่ียบัยัง้จลุินทรียผ์่านคณุสมบตัิ
ของวสัดโุดยธรรมชาตท่ีิไมข่ึน้กบัสารกนับดูแบบดัง้เดมิ 
 การพฒันายาท่ีมีระยะเวลาการออกฤทธ์ิผลนานขึน้  จะน าไปสูก่ารใหย้าท่ีผิวลกูตานอ้ยครัง้ลง   
ซึ่งจะช่วยลดการสัมผัสกับสารกันบูดทุกประเภท   สุดท้าย การใช้ยาดว้ยระบบส่งยา (medication 
depots ) ฉีดเขา้ตาหรือในช่องของเย่ือบตุาใตต้า / เสน้เอ็น   จะช่วยใหใ้ชย้าเพียงครัง้เดียวโดยไม่ตอ้ง
ใหย้าซ า้ 
 อยา่งไรก็ตาม เม่ือการพฒันาดงักลา่วยงัไมส่  าเรจ็ลลุว่ง  ผูป่้วยอาจตอ้งไดร้บัยาเฉพาะท่ีหลาย
ชนิดเม่ือท าการรกัษาโรคเก่ียวกับตา  สารกันบดูชนิดตา่งๆ  ถูกเติมลงในขวดยาชนิด Multiple Dose 
เพ่ือยบัยัง้การปนเป้ือนของจุลินทรีย ์   และสารกันบดูเหล่านีเ้ช่ือมโยงกบัผลขา้งเคียงท่ีไม่พึงประสงค์
ของผิวลูกตา   โดยเฉพาะอย่างยิ่ง Benzalkonium Chloride ท่ีรูจ้กั  และมีการใชอ้ย่างแพรห่ลาย  มี
ส่วนเก่ียวขอ้งกับผลเสียหลายอย่าง เช่น  การยบัยัง้ฟิลม์น า้ตา  และความเสียหายตอ่เซลลเ์ย่ือบุผิวท่ี
ผวิลกูตา 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



12 
 

2. หลักเกณฑว์ิธีการทีด่ใีนการเตรียมยาปราศจากเชือ้ในโรงพยาบาล 
(Good Compounding Practice for Sterile Products in hospitals) 

 การเตรียมยาปราศจากเชือ้ในโรงพยาบาล   ช่วยให้แพทยส์ามารถเลือกใชย้าปราศจากเชือ้
บางรายการท่ีมีความจ าเป็นตอ่ผู้ป่วย  แตมี่ขอ้จ ากดัในการจดัซือ้  หรือเป็นรายการยาท่ีไม่มีจ  าหน่าย
ในทอ้งตลาด  และเพ่ือใหไ้ดผ้ลิตภัณฑท่ี์มีคณุภาพ  การเตรียมยาปราศจากเชือ้ในโรงพยาบาล 
จ าเป็นตอ้งมีหลกัเกณฑว์ิธีการท่ีดีในการเตรียม22,23     ทัง้นีมี้นิยามศพัทเ์พ่ือความเขา้ใจตรงกัน   ทีม
บคุลากร   การจดัอบรม อปุกรณ ์  อาคารสถานท่ี   ตามรายละเอียดดงันี ้ 

1. นิยามศพัทที์ใชใ้นงานยาปราศจากเชือ้ในโรงพยาบาล 
1.1 บรเิวณสะอาด (Clean area) หมายถึง บรเิวณท่ีมีการควบคมุการปนเป้ือนของ

อนภุาคและจลุินทรีย ์   ในสภาวะแวดลอ้มใหอ้ยูใ่นเกณฑท่ี์ก าหนด   ถกูก่อสรา้งและใชง้านเพื่อลดสิ่ง
ปนเป้ือนท่ีจะถกูน าเขา้ไป   เกิดขึน้  หรือกกัเก็บ ภายในบรเิวณนัน้ 

1.2 กระบวนการในระบบปิด (Closed Procedure) หมายถึง กระบวนการท่ีใชใ้นการ
เตรียมผลิตภณัฑป์ราศจากเชือ้โดยถ่ายวตัถดุบิหรือสารละลายท่ีปราศจากเชือ้  ลงในภาชนะท่ีปิดสนิท
และผา่นการท าไรเ้ชือ้ (Sterile) มาแลว้    ทัง้โดยตรง   หรือโดยการใชอ้ปุกรณถ่์ายโอนท่ีปราศจากเชือ้   
โดยสารละลายนัน้ไมมี่การสมัผสักบัสิ่งแวดลอ้มภายนอก 

1.3 บรเิวณวิกฤต (Critical zone) หมายถึง ส่วนของพืน้ท่ีปฏิบตังิานควบคมุ 
(Controlled work area) ซึ่งจะเป็นบรเิวณท่ีภาชนะบรรจถุกูเปิดและผลิตภณัฑไ์ดส้มัผสักบัสภาวะ
แวดลอ้ม โดยลดการปนเป้ือนจากอนภุาคและจลุชีพไดต้ามเกณฑท่ี์ก าหนด 

2. บคุลากร  
ส าหรบับคุลากรผูป้ฏิบตังิานในหนว่ยเตรียมยาปราศจากเชือ้ในโรงพยาบาล มีรายละเอียด

ประกอบดว้ย   
2.1 คณุวฒุิ 

2.1.1 เภสัชกร มีใบอนุญาตประกอบวิชาชีพเภสัชกรรม และควรมีประสบการณ ์
หรือไดร้บัการฝึกอบรมการเตรียมยาปราศจากเชือ้ 

2.1.2 เจ้าพนักงานเภสัชกรรมหรือพนักงานผู้ช่ วย  ควรจบการศึกษาระดับ
มธัยมศึกษาปีท่ี 6เป็นอย่างนอ้ย   และตอ้งผ่านการอบรมจากเภสัชกรโรงพยาบาลท่ีมีประสบการณ ์  
หรือไดผ้่านการอบรมการเตรียมยาปราศจากเชือ้มาแลว้    เพ่ือใหมี้คณุสมบตัิและความรูท่ี้เหมาะสม
สามารถด าเนินการตามหนา้ท่ีท่ีไดร้บัมอบหมาย  มีความเขา้ใจและรบัผิดชอบในงานท่ีปฏิบตัไิด ้

2.2 การฝึกอบรม   เจา้พนกังานเภสชักรรมหรือพนกังานผูช้่วย  ตอ้งไดร้บัการฝึกสอน
งานจากเภสชักรงานผลิตอยา่งตอ่เน่ือง งานท่ีฝึกสอนงานอาจประกอบดว้ย 

2.2.1 การฝึกใชเ้ครื่องมือบางชนิด เชน่ เครื่องชั่ง และเครื่องตวง 
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2.2.2 การฝึกเทคนิคทางเภสชักรรม เชน่ การปาดผสม (levigation) การบดผสม 
(trituration) การผสมแบบ geometric dilution 

2.2.3 การสอนคณุสมบตัขิองยาในรูปแบบตา่ง ๆ และปัจจยัท่ีเก่ียวขอ้ง เชน่ ความ
คงตวัและการเก็บรกัษา 

2.2.4 การค านวณทางเภสชักรรม 
วิธีการฝึกสอนงานอาจท าได ้โดยการบรรยาย สาธิต   และฝึกปฏิบตัิตอ่เน่ืองอยา่งนอ้ยปีละ 1 

ครัง้  โดยมีเอกสารประกอบการสอน การประเมินผลประเมินจากการฝึกปฏิบตั ิลกัษณะยาท่ีผลิต และ
การสอบขอ้เขียนทัง้นีก้ารฝึกอบรมตอ้งมีการบนัทึกการฝึกอบรมไวท้กุครัง้ 

2.3 ดา้นการแตง่กาย 
ควรแตง่กายดว้ยเสือ้ผา้ท่ีสะอาด และมีการปอ้งกนัการปนเป้ือนจากอวยัวะของรา่งกาย เชน่ 

จากผม ใบหนา้ มือและแขน ขณะเดียวกนัมีการปอ้งกนัอนัตรายท่ีอาจจะเกิดแก่อวยัวะเหลา่นัน้ดว้ยมี
ขอ้แนะน าในการแตง่กายคือสวมเสือ้คลมุท่ีสะอาด  มีหมวกคลมุผม   ผา้ปิดปาก  ถงุมือตามความ
จ าเป็น   ในกรณีใชส้ารเคมีอนัตราย ควรสวมแว่นตา ถงุมือ หนา้กาก และท่ีคลมุรองเทา้ 

2.4 ดา้นสขุภาพอนามยัของพนกังาน   
2.4.1 เจา้หนา้ท่ีท่ีปฏิบตังิานจะตอ้งมีสขุภาพอนามยัดี และไดร้บัการตรวจ

สขุภาพอยา่งนอ้ย ปีละ 1 ครัง้ 
2.4.2 ควรมีการอบรมพนกังานเก่ียวกบัสขุภาพอนามยัส่วนบคุคล โดยเฉพาะ

อยา่งยิ่ง  เจา้หนา้ท่ีท่ีท างานดา้นการเตรียมยาโดยตรง 
2.4.3 เจา้หนา้ท่ีท่ีเป็นโรคติดตอ่ หรือมีบาดแผลเปิดบรเิวณผิวหนงัของรา่งกาย

หา้มปฏิบตังิานท่ีเก่ียวขอ้งกบัการเตรียมยา 
2.5 ความรบัผิดชอบของบคุลากร (Personnel Responsibilities) 

บคุลากรผูเ้ตรียมยา  หมายถึงบคุคลซึ่งเก่ียวขอ้งในการเตรียมยาปราศจากเชือ้  โดยบคุลากรผู้
เตรียมยามีความรบัผิดชอบในการรบัประกนัว่ายาเตรียมปราศจากเชือ้นัน้      

2.5.1 มีการระบชุนิด   มีการชั่งตวงวดั   เจือจาง  และการผสมอยา่งแมน่ย า   
2.5.2 มีวิธีการท าใหบ้รสิทุธ์ิ มีการท าใหป้ราศจากเชือ้ 
2.5.3 มีการบรรจุ การปิดผนึก ปิดฉลาก การเก็บรกัษา จ่ายยา และกระจายยา 

รวมถึงมีการก าจดัยา หากไมไ่ดใ้ชง้านไดอ้ยา่งถกูตอ้ง 
         บุคลากรผู้เตรียมยาต้องมีความเข้าใจว่าการผสมด้วยส่วนผสมท่ีต่างกันจะส่งผลต่อ 
Bioavailability ความเขา้กนัไดท้ัง้ทางกายภาพและเคมี pH และ ความเขม้ขน้อย่างไร ปัจจยัท่ีส่งผล
ตอ่ความคงสภาพ (เช่น อณุหภูมิ pH การดดูซบั photolysis และ การสลายตวัทางเคมี) ตอ้งไดร้บัการ
ตรวจสอบประเมินอย่างระมดัระวงั และ ตอ้งมีขอ้มูลสนบัสนุนจากแหล่งอา้งอิงท่ีน่าเช่ือถือหรือการ
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ทดสอบท่ีเหมาะสม 
         บุคลากรผู้เตรียมยาตอ้งเข้าใจ   และสามารถสาธิตวิธีการ Aseptic technique ท่ีใช้กับ
ผลิตภัณฑ์และระบบท่ีใช้ในการเตรียมยาปราศจากเชื ้อ  เช่น เข็ม หลอดฉีดยา ชุดบริหารยา 
(administration sets) ภาชนะใส่ของเหลว และ อุปกรณผ์สมยา บคุลากรผูเ้ตรียมยาตอ้งเขา้ใจชนิด
ของ PECs, HEPA filter และหลกัการในการไหลเวียนของอากาศซึ่งเป็นส่วนท่ีส าคญัมากในการ
เตรียมในระบบปราศจากเชือ้ 

ควรก าหนดเป็นนโยบายรว่มกนัระหว่างหน่วยอาชีวอนามยัและหน่วยควบคมุการติดเชือ้เพ่ือ
ก าหนดเกณฑท์างสขุภาพของบคุลากรผูเ้ตรียมยา หากผูเ้ตรียมยามีอาการ weeping sores แผลซึม
และมีสารคดัหลั่งไหลออกมา ผ่ืนแดง เย่ือตาอกัเสบ หรือติดเชือ้ในทางเดินหายใจ  ก็จะตอ้งไม่เขา้รว่ม
ในกระบวนการเตรียมยาปราศจากเชือ้จนกวา่อาการเหลา่นัน้จะหายไป 

นอกจากนี้ควรมีการเน้นย ้าในการรักษาคุณภาพของมาตรฐานส าหรับการควบคุม
กระบวนการ องคป์ระกอบและสภาวะแวดลอ้ม  ทกัษะและความรูข้องบุคลากร ผูท้  าหนา้ท่ีเตรียมยา
ปราศจากเชือ้  

การระบุและตรวจสอบท่ีแม่นย าในคณุภาพและความบริสุทธ์ิของ sterile chemicals หรือ 
non-sterile ingredients มีความจ าเป็นอย่างมากส าหรบัการเตรียมยาปราศจากเชือ้ โดยตรวจสอบ
ตัง้แตก่ารรบัวตัถดุบิจากผูผ้ลิตตลอดจนการเปิดบรรจภุณัฑ ์ควรตรวจสอบรอยแตกในบรรจภุณัฑ์ หรือ
การปิดสนิท ตลอดจน สี กลิ่น และลกัษณะเนือ้สารท่ีเหมาะสม 

ถ้าหากส่วนประกอบท่ีเป็น non-sterile ไม่ไดถู้กก าหนดอยู่ใน USP หรือ National – 
Formulary  Products ก็จ  าเป็นตอ้งมีเอกสาร Certificate of Analysis จากผูผ้ลิต   เม่ือมีการรบั
วตัถุดิบใดก็ตามจากผู้ผลิตจะตอ้งมีการระบุวนัท่ีรบัเขา้มาอย่างชดัเจนในแต่ละบรรจุภัณฑ ์หากไม่มี
การระบวุนัสิน้อายุของวตัถุดิบ  โดยมกัจะมีการก าหนดวนัท่ีควรใช้ก่อนไวท่ี้ระยะเวลา 3 ปี นบัตัง้แต่
วันท่ีเปิดใช้ ยกเวน้หากสามารถทดสอบผลิตภัณฑ์ดว้ยวิธีการตามท่ีก าหนดไว้ใน USP (ถ้ามี) ก็
สามารถยืดอายกุารใชง้านไดน้านขึน้ 

3. สถานท่ีและอปุกรณ ์
    3.1 สถานท่ี    สถานท่ีเตรียมยาปราศจากเชือ้ควรอยู่ในบริเวณสิ่งแวดล้อมท่ีอ านวยความ
สะดวกแก่การเตรียมยาและมีการป้องกันความเส่ียงต่อการปนเป้ือนจาก ผลิตภัณฑ ์หรือวตัถุดิบให้
มากท่ีสดุในบริเวณ Clean area ระดบัตา่งๆสามารถแบ่งไดเ้ป็น  4  ระดบั คือ A,B,C และD โดยระดบั
ของหอ้งเตรียมสามารถจดัแบง่ไดต้ามคณุลกัษณะของการด าเนินงานซึ่งมีขอ้ก าหนดดงันี ้

3.1.1 การผลิตยาปราศจากเชือ้   ตอ้งท าในบริเวณสะอาด    ทางเขา้ส าหรบับุคลากร
ผูป้ฏิบตัิงาน   ทางเขา้ส าหรบัเครื่องมือ   วตัถตุัง้ตน้   หรือวสัดกุารบรรจ ุ  ตอ้งผ่านแอรล์็อค    บริเวณ
สะอาดตอ้งดูแลรกัษาให้มีมาตรฐานความสะอาดท่ีเหมาะสม    และอากาศท่ีจ่ายเขา้ตอ้งผ่านแผ่น
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กรองท่ีมีประสิทธิภาพเหมาะสม 
3.1.2 การปฏิบตังิานในการเตรียมสว่นประกอบ   การเตรียมผลิตภณัฑแ์ละการบรรจตุอ้ง

ท าในบรเิวณท่ีแยกกนัเป็นสดัสว่นภายในบรเิวณสะอาด    การด าเนินการผลิตแบง่เป็นสองประเภท 
ประเภทแรก เป็นการผลิตดว้ยกระบวนการท าให้ผลิตภัณฑป์ราศจากเชือ้ในขั้นตอน

สดุทา้ย (Terminally sterilized) 
ประเภทท่ีสอง เป็นการผลิตโดยกระบวนการปราศจากเชือ้ (Conducted aseptically) ใน

บางขัน้ตอน หรือทกุขัน้ตอนการผลิต 
3.1.3 บรเิวณสะอาดส าหรบัการผลิตยาปราศจากเชือ้ แบ่งตามคณุลกัษณะท่ีก าหนดของ

สภาวะแวดล้อมกระบวนการผลิตแต่ละขั้นตอนต้องการระดบัความสะอาดของสภาวะแวดล้อมท่ี
เหมาะสมในสถานะก าลงัปฏิบตัิงาน    เพ่ือใหมี้ความเส่ียงนอ้ยท่ีสุดในการปนเป้ือนของอนภุาคหรือ
จลุินทรียใ์นผลิตภณัฑ ์  วตัถ ุ หรือวสัดกุารบรรจุ   บริเวณสะอาดส าหรบัการผลิตยาปราศจากเชือ้ตอ้ง
ออกแบบ  และผา่นการตรวจสอบวา่  ไดร้ะดบัความสะอาดของอากาศตามท่ีก าหนดในสถานะ 

“ไม่มีการปฏิบตัิงาน” เป็นสภาวะท่ีมีการติดตัง้ระบบและเปิดใชง้าน พรอ้มทัง้มีการ
ท างานของเครื่องมือผลิต  แตไ่มมี่ผูป้ฏิบตังิานอยูใ่นบรเิวณนัน้ 

“ก าลงัปฏิบตังิาน” เป็นสภาวะท่ีมีการเปิดใชง้านระบบท่ีตดิตัง้ไวต้ามวิธีการใชท่ี้ก าหนด 
พรอ้มทัง้มีผูป้ฏิบตังิานก าลงัปฏิบตังิานตามจ านวนท่ีระบ ุ

และตอ้งมีการก าหนดสถานะ “ก าลงัปฏิบตังิาน” และสถานะ “ไม่มีการปฏิบตัิงานส าหรบั
หอ้งสะอาดแตล่ะหอ้ง หรือกลุม่ของหอ้งสะอาดบรเิวณผลิตยาปราศจากเชือ้ แบง่เป็น 4 ระดบัคือ 

ระดบั A : เป็นบริเวณเฉพาะสาํหรบัการปฏิบตัิงานท่ีมีความเส่ียงสูง เช่น บริเวณบรรจ ุ  
บริเวณภาชนะสาํหรบัจุกยาง   บริเวณท่ีแอมพูล  และไวแอลเปิดอยู่    บริเวณการประกอบอุปกรณ์
ปราศจากเชือ้    ตามปกตสิภาวะเชน่นีท้าํไดโ้ดยใชล้ามินารแ์อรโ์ฟลว ์

ระบบลามินารแ์อรโ์ฟลว ์ (Laminar Air Flow)    ตอ้งมีความเร็วลมอย่างสมํ่าเสมอในช่วง 
0.36 – 0.54 เมตร/วินาที ท่ีตาํแหน่งของการทาํงาน   โดยตอ้งแสดงใหเ้ห็นถึงการรกัษาสภาพการไหล
ของอากาศเป็นแนวขนานกันและมีการตรวจสอบความถูกต้อง  โดยท่ีไอโซเลเตอร ์(Isolators)และตู้
ทาํงานท่ีมีถงุมือ อาจใชก้ารไหลของอากาศไปในทิศทางเดียวกนั (Uni-directional air flow) และใช้
ความเรว็ท่ีต ํ่ากวา่ 

ระดบั B : เป็นบริเวณสภาวะแวดลอ้มส าหรบับริเวณระดบั A ท่ีใชส้  าหรบัการเตรียม และการ
บรรจโุดยกระบวนการปราศจากเชือ้ 

ระดบั C และ D : เป็นบริเวณสะอาดส าหรบัการผลิตยาปราศจากเชือ้ในขัน้ตอนท่ีมีความ
วิกฤตนอ้ยกวา่การแบง่ประเภทของหอ้งสะอาดและอปุกรณอ์ากาศสะอาด 
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3.1.4 การแบง่ประเภทของหอ้งสะอาดและอปุกรณอ์ากาศสะอาด จ าแนกตามมาตรฐาน 
EN/ISO 14644-1 

3.2 เครื่องมือและอปุกรณ ์
3.2.1 เทคโนโลยีไอโซเลเตอร ์(Isolator Technology) 

- การใชเ้ทคโนโลยีไอโซเลเตอรเ์พ่ือลดการท่ีผูป้ฏิบตังิานตอ้งเขา้ไปอยูใ่นบรเิวณของ
กระบวนการผลิต  ซึ่งมีผลท าใหผ้ลิตภณัฑท่ี์ผลิตโดยกระบวนการปราศจากเชือ้ สามารถลดความเส่ียง
จากการปนเป้ือนจลุินทรียจ์ากสิ่งแวดลอ้มอย่างมีนยัส าคญั 

ไอโซเลเตอร ์  และอปุกรณส์ าหรบัส่งวตัถเุขา้และออกจากไอโซเลเตอรเ์พ่ือลดการปนเป้ือนมี
หลายแบบ        ไอโซเลเตอรแ์ละสภาวะแวดลอ้มโดยรอบตอ้งออกแบบ  เพ่ือใหค้ณุภาพของอากาศ
สอดคลอ้งกบัขอ้ก าหนดของบรเิวณดงักลา่ว     ไอโซเลเตอรท์  าจากวสัดหุลายชนิดท่ีอาจปริแตกและรั่ว
ไดม้ากนอ้ยตา่งกนั    อปุกรณส์ าหรบัสง่วตัถเุขา้และออกจากไอโซเลเตอรมี์ไดห้ลายแบบ   ตัง้แตป่ระตู
เดียวจนถึงสองประต ู ท่ีออกแบบใหเ้ป็นระบบปิดสนิท    พรอ้มทัง้มีกลไกการท าใหป้ราศจากเชือ้ 

- ตอ้งระมดัระวงัการขนถ่ายของเขา้และออกไอโซเลเตอร ์  ซึ่งเป็นหนึ่งในสาเหตขุองการ
ปนเป้ือนไดม้ากท่ีสดุ    โดยทั่วไปบรเิวณภายในไอโซเลเตอรเ์ป็นบริเวณส าหรบัการปฏิบตัิงานท่ีมีความ
เส่ียงสงู     เน่ืองจากบริเวณท างานของอปุกรณ์ทัง้หมดนี ้  อาจมีการไหลของอากาศท่ีไม่เป็นลามินาร ์
(Laminar) 

- ระดบัความสะอาดของอากาศส าหรบัสภาวะแวดอ้มท่ีไอโซเลเตอรต์ัง้อยู ่     ขึน้อยูก่บัการ 
ออกแบบ   และการใชง้านของไอโซเลเตอร ์   ซึ่งตอ้งมีการควบคมุโดยเฉพาะ    ส  าหรบัไอโซเลเตอรใ์น
กระบวนการปราศจากเชือ้ตอ้งตัง้ในบรเิวณท่ีมีความสะอาดอย่างนอ้ยระดบั ดี (D) 

- การใชไ้อโซเลเตอร ์  ตอ้งผ่านการตรวจสอบความถกูตอ้งอย่างเหมาะสม   โดยใหพ้ิจารณา
ถึงปัจจยัวิกฤตทัง้หมดของเทคโนโลยีไอโซเลเตอร ์  เช่น  คณุภาพอากาศภายในและภายนอกของไอ
โซเลเตอร ์   การก าจดัเชือ้ของไอโซเลเตอร ์   กระบวนการขนถา่ย   และความสมบรูณข์องไอโซเลเตอร ์

- ตอ้งท าการตรวจติดตามการใชง้านของไอโซเลเตอรเ์ป็นประจ า   และตอ้งมีการทดสอบการ
รั่วของไอโซเลเตอร ์ และระบบถงุมืออยา่งสม ่าเสมอ 

ขนาดอนุภาคท่ียอมใหมี้ไดสู้งสุด  แสดงรายละเอียดตาม  ลกัษณะระดบัการปฏิบตัิงาน
ส าหรบัผลิตภณัฑ ์  แสดงรายละเอียดตาม  ตารางที ่1, 2 และ 3 ตามล าดบั 
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ตารางที ่1 ตารางแสดงจ านวนอนภุาคในอากาศท่ียอมใหมี้ไดส้งูสดุในแตล่ะระดบั 

ระดับ 

จ านวนอนุภาคสูงสุดทีย่อมให้มีได้ในปริมาตรอากาศ 1 ลูกบาศกเ์มตร 
ทีม่ีขนาดเท่ากับหรือใหญ่กว่าทีร่ะบุ 

ไม่มีการปฏิบัตงิาน (at rest) ก าลังปฏิบัตงิาน (in operation) 
O.5 ไมโครเมตร 5 ไมโครเมตร O.5 ไมโครเมตร 5 ไมโครเมตร 

A 3520 3,52020 20 3,520 20 
B 3,520 29 352,000 2900 
C 352,000 2900 352,000 2900 
D 352,000 2900 ไมร่ะบ ุ ไมร่ะบ ุ

ตารางที ่2 ลกัษณะระดบัการปฏิบตังิานส าหรบัผลิตภณัฑ ์
ระดับ การปฏิบัตงิานส าหรับผลิตภัณฑท์ีท่ าให้ปราศจาก เชือ้ในข้ันตอนสุดท้าย 

A บรรจผุลิตภณัฑเ์ม่ือมีความเส่ียงกวา่ปกติ 
B เตรียมสารละลายเม่ือมีความเส่ียงกวา่ปกตแิละการบรรจผุลิตภณัฑ ์
C เตรยีมสารละลายและสว่นประกอบส าหรบัการบรรจุ 

ตารางที ่3 สรุปการปฏิบตังิานส าหรบัผลิตภณัฑเ์ตรียมโดยกระบวนการปราศจากเชือ้ 
ระดับ การปฏิบัตงิานส าหรับผลิตภัณฑท์ีท่ าให้ปราศจาก เชือ้ในข้ันตอนสุดท้าย 

A เตรียมและบรรจโุดยกระบวนการปราศจากเชือ้ 
B เตรียมสารละลายก่อนท าการกรอง 
C การด าเนินการกบัส่วนประกอบหลงัการลา้ง 

การเตรียมยาปราศจากเชือ้ควรเตรียมในสิ่งแวดล้อมระดบั A นั่นก็คือ Laminar flow cabinet 
หรือตูเ้ตรยีมความดนับวก ซึ่งควรมีความดนัเป็นบวกราว 10-15 Pascal 

ตอ้งก าหนดขีดจ ากัดเตือน และขีดจ ากัดปฏิบตัิการท่ีเหมาะสมส าหรบัผลการตรวจติดตาม
อนภุาคและจลุินทรีย ์ ถา้ขีดจ ากดัเหลา้นีมี้คา่เกินกวา่ท่ีก าหนด ตอ้งระบวุิธีปฏิบตัิการแก้ไขสิ่งแวดลอ้ม
ท่ีใชใ้นการเตรียมยา 

บุคลากรท่ีเข้าภายในต้องได้รับอนุญาตในการเข้าอย่างน้อยระดับความสะอาดของ 
Background ท่ีใชใ้น LFC   และเขา้ภายในตอ้งไดร้บัอนญุาตในการเขา้  อย่างนอ้ยระดบัความสะอาด
ของ Background ท่ีใชใ้น LFC และBSC นัน้จะตอ้งเป็นระดบั B เป็นอย่างนอ้ย และเป็นระดบั D เม่ือ
ใช ้Isolator     ขีดจ ากดัส าหรบัการตรวจติดตามจลุินทรีย  ์ และระดบัความสะอาดของพืน้ท่ีปฏิบตัิงาน
และพืน้ท่ีแวดลอ้มโดยรอบ   แสดงรายละเอียดดงั ตารางที ่4 และ 5 ตามล าดบั 
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ตารางที ่4 แสดงขีดจ ากดัส าหรบัการตรวจติดตามจลุินทรียข์องบรเิวณสะอาดระหว่างปฏิบตังิาน 
ขีดจ ากัดส าหรับการปนเป้ืออนของจุลินทรีย์(ก) 

ระดับ การสุ่มตัวอยา่ง 
อากาศ โคโลนี/
ลูกบาศกเ์มตร 

การวางจานอาหาร 
เพาะเชือ้ (เส้นผ่าน

ศูนยก์ลาง 90 
มิลลิเมตร) โคโลนี/ 4 

ช่ัวโมง( ข) 

จานสัมผัส (เส้น
ผ่านศูนยก์ลาง 55 

มิลลิเมตร) 
โคโลนี/จาน 

พมิพถ์ุงมือ 
จ านวน 5 นิว้ 
โคโลนี/ถุงมือ 

A <1 <1 <1 <1 
B 10 5 5 5 
C 100 50 25 - 
D 200 100 50 - 

หมายเหต ุ(ก) เป็นคา่เฉลีย่ (ข) อาจวางจานอาหารเพาะเชือ้แตล่ะจานใหส้มัผสัอากาศนอ้ยกวา่ 4 ชั่วโมง 

ตารางที ่5 แสดงระดบัความสะอาดของพืน้ท่ีปฏิบตังิาน และพืน้ท่ีแวดลอ้มโดยรอบ 
 พืน้ทีป่ฏิบัติงาน พืน้ที่โดยรอบทีป่ฏิบัตงิาน 

LFC/BSC ระดบั A ระดบั B 
Isolators ระดบั A ระดบั B 

4. เครื่องแตง่กาย (Clothing) 
  เครื่องแตง่กายควรมีคณุสมบตัิท่ีเหมาะสมต่อการปฏิบตัิหนา้ท่ี และควรใชใ้นพืน้ท่ีเฉพาะเท่านัน้ โดย
มีการก าหนดระดบัความสะอาดตัง้แตศี่รษะลงมาดงันี ้
ระดบั D : 
  1. ผม แขน หนวด เครา ตอ้งไดร้บัการปกคลมุ 
  2. ชดุคลมุรองเทา้ 
  3. อปุกรณ ์ชั่งตวงวดั ควรจะตอ้งหลีกเล่ียงกนัปนเป้ือนจากสิ่งแวดลอ้มภายนอก 
ระดบั C : 
  1. ผม,แขน หนวด เครา ตอ้งไดร้บัการสวมอปุกรณป์กปิด 
  2. ชดุคลมุท่ีปกคลมุล าตวัตัง้แต ่ขอ้มือ ชดุคลมุท่ีสามารถปกคลมุถึงคอ 
  3. ชดุคลมุรองเทา้ และชดุนัน้ตอ้งไมป่ลอ่ยเสน้ใยออกมา 
ระดบั A/B : 
  อปุกรณส์วมใส่ท่ีศีรษะตอ้งปิดบงัผมไดอ้ย่างมิดชิด ส่วนหนวดและเครานัน้ตอ้งอยู่ในชดุท่ีคลมุล าคอ  
มีการสวมใส่หนา้กากเพ่ือป้องกันละอองฝอยตกออกมามีการสวมถุงมือยางปราศจากเชือ้ชนิดท่ีไม่มี
แปง้ผสม หรือถงุมือพลาสติกและตอ้งไดร้บัการท าใหป้ราศจากเชือ้ หรือ มีการสวมผ้าคลมุท่ีไดร้บัการ
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ท าใหป้ราศจากเชือ้มาแลว้   ชดุจะตอ้งไม่ปลดปล่อยเสน้ใยระหว่างการปฏิบตัิหนา้ท่ีจะตอ้งไดร้บัการ
เปล่ียนหนา้กาก    ส  าหรบัเครื่องแต่งกายของบุคลากรห้ามน าเขา้มาเปล่ียนในบริเวณความสะอาด
ตัง้แตร่ะดบั C ขึน้ไป    ตอ้งมีการสวมใสผ่า้คลมุปอ้งกนัการปนเป้ือนในพืน้ท่ีความสะอาดในระดบั A/B 
โดยถงุมือหนา้กากจะตอ้งเปล่ียนทกุครัง้เป็นอย่างนอ้ยส าหรบัการท างาน 

5. การท าความสะอาด (Cleaning) 
- ควรท าความสะอาดบรเิวณท่ีสะอาดเป็นประจ าตามเอกสารและขัน้ตอนการอนมุตัิ พนกังาน

ท่ีปฏิบตัหินา้ท่ีท าความสะอาดควรไดร้บัเอกสารการฝึกอบรมรวมถึงองคป์ระกอบท่ีเก่ียวขอ้งของ GMP 
และควรมีไดร้บัการประเมินว่ามีความสามารถก่อนท่ีจะไดร้บัอนุญาตให้ท างานคนเดียวควรใชแ้ละ
จดัเก็บอปุกรณเ์ฉพาะเพ่ือลดจลุชีววิทยา การปนเป้ือน   ควรก าจดัหวัไมถ้พืูน้  หรือฆ่าเชือ้ใหม่ทกุครัง้
ของการท าความสะอาด 
  - ควรใชแ้ละจดัเก็บอปุกรณฉ์พาะเพื่อลดจลุชีววิทยาการปนเป้ือน  หวัของไมถ้พืูน้ควรน ามาท า
ปราศจากเชือ้ซ  า้ 

- สารท าความสะอาดและสารท าให้ปราศจากเชือ้   ควรปราศจากจลุินทรีย ์  และท่ีใชใ้นพืน้ท่ี
ระดบั A และ B 

- มีการตรวจเชือ้จลุชีพบนพืน้ผิว 
- ควรพิจารณาการใชส้ารท าความสะอาดฆา่เชือ้เป็นระยะ ๆ เพ่ือลดการปนเป้ือนจากจลุินทรีย ์
- ควรใชส้ารท าความสะอาดท่ีมีคณุสมบตัิเป็น Virucidal  ในผลิตภณัฑท่ี์มีสว่นผสมของเลือด 
- ส าหรบัสเปรยแ์อลกอฮอลท่ี์ปราศจากเชือ้และวสัดอ่ืุนๆ ท่ีน าเขา้ไปในบรเิวณท่ีสะอาดควร 

ก าหนดวนัหมดอายท่ีุใชแ้ลว้ 
6.  เอกสารควบคมุ บนัทกึ และรายงานการผลิต 
- มีการบนัทกึการประมวลผล จากรูปแบบหลกัท่ีไดร้บัการอนมุตัิอย่างเหมาะสมและไดร้บัการ 

อนุมัติก่อนใชง้าน ควรมีรายละเอียดเพียงพอเพ่ือให้สามารถตรวจสอบย้อนกลับท่ีมาของวัสดุและ
สว่นประกอบเริ่มตน้เพ่ือสรา้งแนวทางการตรวจสอบส าหรบัผลิตภณัฑ ์

- เอกสารท่ีบนัทกึกระบวนการต่างๆท่ีเสร็จสิน้จะตอ้งเก็บรกัษาไวเ้ป็นระยะเวลาไม่ต  ่ากว่า 1 ปี  
นบัจากวนัหมดอายุของผลิตภัณฑ์ท่ีผลิตขึน้   หลงัจากวนัหมดอายขุองผลิตภัณฑ ์เอกสารบนัทึกการ
เตรียม รวมถึงใบสั่งยา จะตอ้งเก็บรกัษาไวไ้มต่  ่ากวา่ 5 ปี 

- เอกสารแบบบันทึก  และกระบวนการต่างๆ  จะตอ้งได้รับการออกแบบให้เกิดความ
คลาดเคล่ือนใหน้อ้ยท่ีสุด     โดยเอกสารกระบวนการและการบนัทึกนัน้  อาจจะควบรวมเป็นเอกสาร
ชดุเดียว 

7. กระบวนการผลิตยา 
- กระบวนการปราศจากเชือ้นัน้จะต้องอยู่ภายใตก้ารควบคุมในหลายขัน้ตอนท่ีมีมาตรฐาน
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เพ่ือใหม้ั่นใจไดว้า่มีประสิทธิผลในการท าใหป้ราศจากเชือ้ 
- มีการสอบทวนกระบวนการตา่งๆ เป็นชว่งๆ 
- ควรใหค้วามสนใจเป็นพิเศษเม่ือใชว้ิธีการฆ่าเชือ้ไม่ไดอ้ธิบายไวใ้นเภสชัต ารบัฉบบัปัจจบุนัหรือ

เม่ือมีการใชส้  าหรบัผลิตภณัฑซ์ึ่งไมใ่ชส่ารละลายท่ีเป็นน า้หรือน า้มนัธรรมดา 
  7.1 องคป์ระกอบของต ารบัยา 

7.1.1 สารเคมี/ตวัยาส าคญั และตวัยาชว่ย 
- ตอ้งเขา้มาตรฐานตามต ารายา (pharmacopoeia) ท่ีเป็นท่ียอมรบัหรือเป็นชนิดท่ี 

   ใชผ้ลิตยา มีใบรบัรองการวิเคราะห ์(certificate of analysis) ก ากบัมาดว้ย และซือ้จากแหลง่ซือ้ท่ี 
   เช่ือถือได ้

- ในกรณีท่ีแพทยไ์ม่ระบรูุปแบบ (dosage Form) ของยาท่ีใหเ้ตรียมและใหเ้ภสชักรเป็นผู้
ก าหนด  ควรเลือกใช้สารเคมีให้สอดคล้องรูปแบบยาท่ีต้องการผลิตปัจจัยท่ีน ามาใช้ในการเลือก
รูปแบบยา   ไดแ้ก่ 
         ก. คณุสมบตัทิางเคมี และกายภาพของตวัยาส าคญั 
         ข. รูปแบบยาท่ีใหป้ระสิทธิภาพสงูสดุ 
         ค. ประวตัผิูป่้วย เชน่ อาย ุและสภาวะของผูป่้วย 
         ง. ลกัษณะโรคท่ีตอ้งการรกัษา 
         จ. ความสะดวกในการใหย้า และการใชย้าของผูป่้วย 

7.1.2 การเลือกรูปแบบยารบัประทาน มีแนวทางกวา้ง ๆ ดงันี ้
         - ถา้สารเคมีในต ารบัเป็นของเหลว อาจจะเลือกผลิตในรูปแบบยาน า้ เชน ยาน า้ใส ยาน า้เช่ือม 
หรือยาอิลิกเซอร ์

- ถา้สารเคมีในต ารบัเป็นผลกึหรือผง อาจผลิตในรูปแบบของยาผงแบง่บรรจ ุ(Divided 
Powders) เชน่ ยาซอง หรือยาแคปซูล 

- ถา้สารเคมีในต ารบัเป็นทัง้ของเหลวและผงแห้ง อาจผลิตเป็นยาน า้ใส ยาน า้แขวนตะกอน 
ยาอิลิเซอร ์หรือยาอีมลัชนั 
          - ยาประเภทออกฤทธ์ินาน (extended release หรือ delayed release) ไมค่วรบด เพ่ือ 
น ามาใชเ้ป็นผงยาส าคญั 

-  ยาฉีดถา้ตวัยาส าคญัเป็นยาฉีดควรตรวจสอบชนิดของเกลือ (เพราะเกลือบางชนิดอาจเป็น 
prodrugs ซึ่งจะไมอ่อกฤทธ์ิเม่ือใหใ้นรูปแบบอ่ืน เช่น การรบัประทาน) ความคงตวัของตวัยาในน า้ย่อย
อาหาร  first pass effect และความน่ารบัประทาน ถา้เป็นยาฉีดท่ีอยู่ในรูปแบบผงแหง้ตอ้งพึงระวงัว่า
อายขุองตวัยาอาจจะสัน้มาก 
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7.2 ปรมิาณท่ีผลิต 
การก าหนดปริมาณท่ีผลิตในแต่ละครัง้จะขึน้กับมาตรฐานและความพร้อมของแต่ละโรงพยาบาล   
โดยทั่วไปจะขึน้กับปริมาณยาในใบสั่งยา และความคงตวัถ้าเป็นไปไดค้วรท าการตรวจวิเคราะหท์าง
เคมีเพ่ือใหม้ั่นใจว่ายาท่ีผลิตมีคณุภาพสม ่าเสมอและมีความคงตวัดีเม่ือมีการเปล่ียนแปลงชนิดของ
สารหรือวิธีการเตรียม 

ควรท าการวิเคราะหซ์  า้อีกครัง้  บนัทึกผลการวิเคราะหแ์ละเก็บไวเ้ป็นระยะเวลาไม่นอ้ยกว่าท่ี
เวลาท่ีก าหนดในการเก็บบนัทกึใบสั่งยาจ่ายยาท่ีผลิต 

8. การเก็บรกัษาสารเคมี และเวชภณัฑ ์
8.1 ควรเก็บตามมาตรฐานเภสัชต ารบั หรือ ตามท่ีผู้แทนจ าหน่ายแนะน า เช่น เก็บในภาชนะ

ปิดสนิท ปอ้งกนัแสง มีฉลากก ากบัระบวุิธีเก็บ และเลขท่ีผลิต 
8.2 เก็บรกัษามีใบรบัรองการวิเคราะห ์(certificate of analysis) และเอกสารก ากบัสารเคมี/ 

เวชภัณฑแ์ต่ละชนิดไว้เป็นหลกัฐานเพ่ือใชใ้นการศึกษาลกัษณะของสารเคมี และการท าข้อก าหนด
เก่ียวกบัการเก็บรกัษายา 

8.3 ควรเก็บรกัษาตามอณุหภมูิท่ีก าหนดใหเ้ก็บสารเคมีและเวชภณัฑน์ัน้ ๆ  โดยท่ี 
8.3.1 อณุหภูมิหอ้งควบคมุ (controlled room temperature) อาจมีได ้2 ความหมายซึ่งตอ้ง

เลือกใชใ้หเ้หมาะสม คือ 
- การควบคมุอุณหภูมิท่ี 30±2 องศาเซลเซียส เป็นอุณหภูมิท่ีใชใ้นการศึกษาความคงสภาพ

ของต ารบัยา   สว่นการควบคมุอณุหภมูิในหอ้งเก็บสารเคมีและเวชภณัฑ ์
- ความหมายโดยทั่วไปหมายถึงอุณหภูมิในห้องปรบัอากาศประมาณ 25 องศาเซลเซียส 

(อณุหภมูิหอ้งทั่วไปของประเทศไทย จะอยูร่ะหวา่ง 23 ถึง 35 องศาเซลเซียส) 
8.3.2 อณุหภมูิตูเ้ย็น (refrigerate) จะอยูร่ะหวา่ง 2 และ 8 องศาเซลเซียส 
8.3.3 อณุหภมูิชอ่งแข็ง (freezer) จะอยูร่ะหวา่ง -20 และ -10 องศาเซลเซียส 
8.4 สารเคมีท่ีเป็นอนัตราย เช่น อะซีโทน (acetone) แอลกอฮอล ์(alcohol) กรด-เบส  (acids 

- bases)  ควรแยกเก็บตา่งหากเพ่ือความปลอดภยั 
8.5 ขอ้มลูเก่ียวกับการเก็บรกัษาสารเคมี และเวชภณัฑ ์หาเพิ่มเติมไดจ้าก USP DI Volume I 

และ General Notices and Requirements Section และ section อ่ืนท่ีเก่ียวขอ้งของ USP-NF และ
ต ารายาอ่ืน 

9. ความคงตวั และควรใชก่้อนวนัท่ี (beyond-use date) 
9.1 ความคงตวั    เภสชัต ารบั USP และ NF ก าหนดความคงตวัของยาในรูปแบบต่างๆ ไวว้า่   

ตอ้งมีคณุสมบตัทิางกายภาพ   ทางเคมี  ทางจลุชีววิทยา   มีประสิทธิภาพในการรกัษา ไม่มีความเป็น
พิษ มีความคงตวัตามท่ีก าหนดตลอดการเก็บรกัษาและน าไปใช ้    มีคณุสมบตัิและลกัษณะเหมือนกบั
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ยาขณะท่ีผลิตและอาจจะมีการสุม่ตรวจวิเคราะหเ์พ่ือเป็นการควบคมุคณุภาพของยาเตรียม 
ปัจจยัท่ีมีผลกระทบต่อความคงตวัของยาท่ีผลิต ไดแ้ก่ อุณหภูมิ แสงสว่าง ความชืน้ ขนาด

อนภุาค ความเป็นกรดดา่ง  ความบรสิทุธ์ิของน า้  คณุสมบตัขิองสารละลาย ภาชนะบรรจ ุการปนเป้ือน 
และขัน้ตอนการผลิต 

9.2 ควรใชก่้อนวนัท่ี (beyond-use date)    การก าหนดควรใชก่้อนวนัท่ี … ของยาท่ีผลิต 
จะตอ้งอาศยัขอ้มลูความคงตวัของสารเคมีท่ีก าหนดมาจากผูผ้ลิต หรือผูแ้ทนจ าหน่าย หรือจากเภสชั
ต ารบั และวารสารทางวิชาการหรือจากเภสชัภณัฑส์ าเร็จรูปท่ีจ าหน่ายในทอ้งตลาดถา้ใชผ้ลิตภณัฑย์า
ท่ีจ าหน่ายเป็นแหล่งของสารส าคญั ในการผลิต อาจค านวณควรใช้ก่อนวนัท่ี … จากวนัหมดอายขุอง
ผลิตภณัฑย์าท่ีซือ้มา 

โดยทั่วไปการก าหนดวันหมดอายุของยาท่ีผลิตในโรงพยาบาลท่ีเก็บไวใ้นภาชนะปิดสนิท 
กนัแสง และเก็บในหอ้งท่ีมีการควบคมุอณุหภมูิอาจใชแ้นวทางกวา้ง ดงัรายละเอียดตามตารางที ่6 นี ้

ตารางที ่6 การก าหนดอายวุนัท่ีหมดอายผุลิตภณัฑ ์

ยาทีไ่ม่มีน า้เป็นส่วนประกอบ : ควรใชก่้อนวนัท่ี … จะก าหนดไวไ้มเ่กินเวลาท่ีเหลืออยู่ของ
สว่นประกอบท่ีอายสุัน้ท่ีสดุในสตูรต ารบั  หรือก าหนดไว ้6 เดือน ขึน้อยูก่บัวา่สิ่งใดจะถึงก่อน 

ยารับประทานทีม่ีน า้เป็นส่วนประกอบ: ควรใช่ก่อนวนัท่ี … จะก าหนดไวไ้มเ่กิน 14 วนั เม่ือเก็บใน
หอ้งท่ีมีการควบคมุอณุหภมูิอย่างเหมาะสม 

ยาใช้ภายนอก ยาใช้กับเยื่อบุ หรือยากึ่งแข็งทีม่ีน า้เป็นส่วนประกอบ : ควรใชก่้อนวนัท่ี … จะ
ก าหนดไวไ้มเ่กิน 30 วนั 

หมายเหตุ : ควรใชก่้อนวนัท่ี … เป็นการแนะน าส าหรบัผลิตภณัฑท่ี์ไมป่ราศจากเชือ้ในกรณีท่ีไม่มี
ขอ้มลูความคงตวัของยาหรือยาเตรียมนัน้ๆ ควรใชก่้อนวนัท่ี … ไมค่วรมีระยะเวลานานกวา่วนัสิน้
อายท่ีุระบไุวข้องสว่นประกอบใดสว่นประกอบหนึ่ง 
*สาํหรบัการกาํหนดวนัหมดอายขุองผลติภณัฑ ์จะตอ้งอยู่ภายใตส้ภาวะแวดลอ้มการเตรยีมทีเ่ภสชัตาํรบั USP-NF 
กาํหนดเท่านัน้ 

10. การควบคมุคณุภาพ (Quality Control) 
    10.1 วตัถดุิบตัง้ตน้ ทัง้ท่ีเป็นสว่นประกอบ และวสัดบุรรจภุณัฑท์ัง้หมดควรไดร้บัการตรวจสอบ
เพ่ือใหม้ั่นใจไดว้า่ตรงตามเกณฑท่ี์ก าหนด 

10.2 ถา้วตัถดุบิตัง้ตน้ท่ีไดร้บัการประเมินคณุภาพ และมีใบรบัรองมาแลว้นัน้ สามารถอนโุลม
ไมต่อ้งตรวจประเมินซ า้ 

10.3  ถา้ผลิตภณัฑท่ี์ถกูเตรียมขึน้นัน้ส  าหรบัผูป่้วยเฉพาะราย ไมมี่ความจ าเป็นตอ้งมีการ
ตรวจสอบคณุภาพ 
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10.4 ก าหนดขอบเขตการทดสอบคณุภาพของผลิตภณัฑ ์ในดา้นความคงตวัทางกายภาพเคมี
ตามขอ้ก าหนด 

10.5 การเก็บตวัอย่างเพ่ือส่งตรวจวิเคราะห ์ ลกัษณะทางกายภาพ และทางเคมีนัน้  สามารถ
น ามาจาก : 

- ผลิตภณัฑท่ี์ไมไ่ดใ้ช ้
- ตวัอยา่งเพิ่มเตมิท่ีจดัท าขึน้เป็นพิเศษ 
- ตวัอยา่งในกระบวนการท่ีน ามา เม่ือสิน้สดุการผสมขัน้ตอนก่อนปิดผนึก และก่อนถอดออก

จากบรเิวณวิกฤต ิ
10.6 การตรวจวิเคราะหเ์ชือ้จลุชีพควรด าเนินการสุ่มวิเคราะหเ์ป็นระยะ 
10.7 มีการบนัทกึปรมิาณการผลิตท่ีตา่งจากไปเดมิโดยน ามาค านวณคา่เบี่ยงเบนท่ีเกิดขึน้ 
10.8 หอ้งปฏิบตัิการท่ีใชใ้นการทดสอบเชือ้ จะตอ้งมีศกัยภาพพืน้ฐานท่ีจ าเป็นเก่ียวกับการ

เตรียมผลิตภัณฑ์ปราศจากเชือ้ และมีการสอบทวนกระบวนการวิเคราะห์ของผลิตภัณฑ์และสาร
ตวัอยา่ง (Responsible person) จะตอ้งเป็นผูป้ระเมินศกัยภาพของบคุลกรในหอ้งปฏิบตัิการว่ามีองค์
ความรู ้ทักษะ ท่ีเพียงพอในเรื่องการวิเคราะห์ ควบคุมคุณภาพทางด้านเชือ้จุลชีพหรือไม่   กรณี
บคุลากรท่ีปฏิบตัิหนา้ท่ีเตรียมผลิตภณัฑป์ราศจากเชือ้เป็นประจ า และต่อเน่ือง ไม่มีความจ าเป็นตอ้ง
รบัการสอบทวนทกัษะการเตรียมปราศจากเชือ้ซ  า้ 

10.9  วิธีการวิเคราะหค์วรมีความเท่ียงตรง เหมาะสม สามารถตรวจสอบทวนได ้
11. การจา้งผลิต หรือ การวิเคราะห ์
ควรมีการจดัท ามาตรฐานวิธีการปฏิบตัิ (Standard Operating Procedure: SOP) ในการจา้ง

ผลิตหรือ วิเคราะหผ์ลิตภณัฑท่ี์เตรียมขึน้   โดยควรก าหนดเป็นแผนการจา้งรายปี ทัง้นีใ้หมี้ขอ้ก าหนด
มาตรฐานของผลิตภณัฑ ์  และระยะเวลาด าเนินการ 

12. การรบัเรื่องรอ้งเรียน และการเรียกคืนผลิตภณัฑ ์
12.1 การเฝา้ตดิตาม ADR จากหนว่ยบรกิารอ่ืนๆ 
12.2 การรบัเรื่องรอ้งเรียนคณุภาพจากหน่วยงานตา่งๆ และผูป่้วย วา่ผลิตภณัฑมี์ปัญหา เช่น 

สี กลิ่น รูปลกัษณะท่ีผิดปกตไิปจากเดมิหรือไม่ 
12.3 การเรียกคืนผลิตภัณฑท่ี์หน่วยผลิต ผลิตและส่งต่อไปยงัคลงัต่างๆ รวมถึงการประสาน

ไปยังผูป่้วยเพ่ือเรียกคืนผลิตภัณฑ์   หากพบว่ามีการปัญหาทางดา้นคุณภาพท่ีไม่เป็นมาตรฐานท่ี
ก าหนด (อาจมีการทบทวนกระบวนการ โดยท า Root cause analysis (RCA) เพ่ือหาปัญหา) 

13. การตรวจสอบภายใน   ใหมี้การตรวจสอบภายในหน่วยงานโดยจะตอ้งประเมิน  ตามแบบ
ประเมินตนเองตามโดยสถานพยาบาลต้องมอบหมายให้หน่วยงานท่ีมีหน้าท่ีรบัผิดชอบตรวจสอบ
ภายในองคก์รเป็นผูด้  าเนินการ 
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3. การเตรียมต ารับยาหยอดตาเฉพาะราย (Extemporaneous Ophthalmic Preparation)10,23    

จากลกัษณะทางกายวิภาคของกระจกตา (cornea) ท่ีไมมี่เสน้เลือดมาหล่อเลีย้ง แมใ้นชัน้ 
stroma จะมีโครงสรา้งเป็นรูพรุนแตมี่ชัน้เย่ือตาขาวคลมุอยูจ่งึท  าใหย้าซมึผา่นไดย้าก   นอกจากนีท่ี้ผิว
กระจกตายงัมีการเรียงตวัของเนือ้เย่ือชัน้ epithelium และชัน้ endothelium ซึ่งมีไขมนัสงูประกบชัน้ 
stroma ซึ่งมีไขมนัต ่าอยู ่ ดงันัน้ยาท่ีจะดดูซมึไดดี้กว่าตอ้งอยูใ่นรูปแตกตวั       
 โดยทั่วไปตวัยาออกฤทธ์ิมกัจะอยู่ในรูปเกลือของเบส ยาเตรียมจึงมกัจดั pH ใหเ้ป็นกรดเพ่ือ
รกัษาความคงตวัของตวัยาและควบคมุการละลาย  เม่ือหยอดตาน า้ตาจะเปล่ียน pH ของยาตาให้
เท่ากับ 7.4  ท าใหมี้เบสอิสระมากพอท่ีจะดดูซึมผ่าน epithelium เขา้ไปภายใน แลว้แตกตวัในชัน้ 
stroma เบสอิสระจะซึมผ่านเขา้ไปยงั endothelium แลว้เขา้ไปในของเหลวในลูกตา (aqueous 
humour) แพรไ่ปยงัมา่นตา (iris) และอวยัวะบริเวณช่องหลงัม่านตา (cilliary  body) ซึ่งเป็นต าแหน่งท่ี
ออกฤทธ์ิ  ตวัยาท่ีมีคณุสมบตัิท่ีชอบน า้และน า้มนัจะผ่านชัน้กระจกตาไดดี้กว่าตวัยาท่ีชอบน า้    และ
เน่ืองจากยาตาจะใช้หยอดในปริมาณน้อยและตัวยาส าคัญในยาตาจะสูญเสียประสิทธิภาพไป
บางส่วนจากการจบักับโปรตีนในน า้ตาและถูกท าลายโดยเอนไซม ์ ดงันัน้ยาตาจึงมกัเตรียมในความ
เขม้ขน้สงู 

 ยาตาควรเตรียมภายใต ้ Laminar Air Flow  ภาชนะบรรจแุละฝาจกุจะตอ้งสะอาด ปราศจาก
ฝุ่ น และไม่ปลดปล่อยอนุภาคปนเป้ือนลงไปในตวัยาขณะเก็บรกัษา   และควรปรบัใหเ้ป็น  Isotonic   
อย่างไรก็ตามดวงตาสามารถทนสารละลาย NaCl ในความเขม้ขน้ 0.6-2.0 % โดยไม่ก่อใหเ้กิดการ
ระคายเคือง    การเตรียมยาตาใหเ้ป็นสารละลาย isotonic จะใช ้0.9 % NaCl เป็นหลักในการ
พิจารณา   การเพิ่มความหนืดใหก้บัยาตาท าใหล้ดการไหลของยาไปท่ีชอ่งจมกูและช่องคอเป็นการเพิ่ม
ระยะเวลาการสมัผสัของยา   ส าหรบัสารกนัเสียท่ีนิยมใชใ้นยาตาไดแ้ก่ benzalkonium chloride ซึ่ง
ออกฤทธ์ิตา้นเชือ้แบคทีเรียทัง้แกรมบวกและแกรมลบไดดี้ท่ีสดุท่ี pH 8 ทนตอ่การท าใหป้ราศจากเชือ้
โดย autoclave ในต ารบัยาตาไม่ควรใชเ้กิน 0.1% w/v เน่ืองจากท่ีความเขม้ขน้สูงจะละลายในชัน้
น า้มนัของน า้ตาท าให้น า้ตาเสียสภาพและมีผลต่อกลไกการกระพริบตา นอกจากนีย้งัสามารถถูกดดู
ซบัดว้ยจกุยางอีกดว้ย 
 ยาตาท่ีเตรียมขึน้ส าหรบัผูป่้วยเฉพาะราย มกับรรจใุนขวดแกว้ขนาด 10 ml  มีฝาท่ี
ประกอบดว้ยจกุยางและหยอดดดูยา แกว้ท่ีใชอ้าจเป็นชนิด amber neutral glass  หรือ  amber  
treated soda glass  ขวดแกว้ทัง้สองชนิดนีจ้ะไมป่ลดปลอ่ยดา่งออกมาเม่ือใชบ้รรจขุองเหลวท่ีเป็นน า้  
ขวดแกว้ชนิด amber neutral glass สามารถน ากลบัมาท าใหป้ราศจากเชือ้โดยใชค้วามรอ้นได ้  แต่
ชนิด amber treated soda glass  อาจปลดปล่อยดา่งออกมาเม่ือน ามาท าใหป้ราศจากเชือ้ซ  า้  ดงันัน้
ขวดบรรจยุาตาชนิด amber treated soda glass จงึควรใชแ้ลว้ทิง้  ไมค่วรน ากลบัมาใชใ้หม่ 



25 
 

ส าหรบัสว่นของจกุยาง ท่ีท  าจากยางธรรมชาตสิามารถน าไป Autoclave ท่ีอณุหภมูิ 115C 
30 นาทีได ้ แตจ่ะไมท่นตอ่ความรอ้นแหง้ จกุยางท่ีท าจากซิลิโคนอาจท าใหไ้รเ้ชือ้โดยการใชค้วามรอ้น
แหง้ได ้ และเหมาะท่ีจะใชก้บัยาตาท่ีมีน า้มนั แตมี่ขอ้เสียคือไอน า้สามารถซมึผา่นไดท้  าใหน้  า้ในต ารบั
ระเหยออกได ้ยาตาท่ีใชจ้กุยางชนิดซิลิโคนจะมีอายปุระมาณ 3 เดือน   

เม่ือน ายาไปใชข้นาดของยาในการหยอดแต่ละครัง้จะมีความไม่แน่นอนเน่ืองจากคนไขอ้าจ
หยอดยาเขา้ตาไดเ้พียงบางส่วนท าใหต้อ้งหยอดซ า้     ยา 1 หยดมีปริมาตรประมาณ 50 ไมโครลิตร  
ขณะท่ีถงุตาสามารถรบัของเหลวไดม้ากท่ีสดุประมาณ 30 ไมโครลิตร การกระพริบตาจะท าใหป้ริมาตร
ของของเหลวลดลงจนมีปรมิาตรปกตคืิอ 7 ไมโครลิตร     ดงันัน้การหยอดยาในปริมาณมากจะไม่มีผล
ตอ่ปรมิาณยาท่ีเหลืออยูท่ี่ฟิลม์น า้ตา (tear film)     อย่างไรก็ตามยาส่วนเกินท่ีระบายเขา้ช่องจมกู ช่อง
คอ และกระเพาะอาหาร อาจถูกดูดซึมเขา้สู่ร่างกายแลว้เกิดผลข้างเคียงได ้ เช่น  การใชย้า beta-
blockers  รกัษาตอ้กระจกอาจก่อใหเ้กิดผลขา้งเคียงในคนไขโ้รคหวัใจหรือคนไขท่ี้เป็นหอบหืด  การลด
ขนาดของหยดใหน้อ้ยกว่า 20 ไมโครลิตรจะลดอัตราการระบายของตวัยาและเพิ่มระยะเวลาท่ีจะ
สมัผสักบัตา 

ในทางทฤษฎีการเตรียมยาตาควรเตรียมในความเขม้ขน้สงูและใหใ้ชใ้นปริมาณนอ้ยเพ่ือใหย้า
ออกฤทธ์ิไดดี้   แตใ่นทางปฏิบตัคินไขจ้ะไมรู่ส้ึกไดร้บัยาหยอดตาเขา้ไปแลว้เน่ืองจากยามีปริมาตรนอ้ย
เกินไป  ซึ่งอาจก่อใหเ้กิดปัญหาการหยอดยาซ า้ได ้

 ในกรณีท่ีจ าเป็นตอ้งเตรียมยาตาส าหรบัผูป่้วยเฉพาะรายในโรงพยาบาล    เภสชักรอาจเตรียม
จากยาฉีดท่ีมีอยู่ เช่น  gentamycin , cefazolin , vancomycin , clindamycin , ceftazidime อย่างไร
ก็ตามยาตาท่ีเตรียมขึน้ใชส้  าหรบัผูป่้วยเฉพาะรายควรเตรียมแลว้ใชท้นัทีและใหเ้ก็บไวใ้นตูเ้ย็นไม่เกิน 
1-2 สปัดาห ์ สิ่งส าคญัท่ีตอ้งค านึงถึงคือความปราศจากเชือ้   และความถูกตอ้งในการค านวณและ
การเตรียมขนาดยา  ความคลาดเคล่ือนในระดับทศนิยมสามารถก่อใหเ้กิดอาการไม่พึงประสงคท่ี์
รุนแรงตอ่ดวงตาได ้

เทคนิคและกระบวนการเตรียมยาภายใตห้ลกัการปราศจากเชือ้ (Sterile Technique)13   มี
หลกัปฏิบตัทิั่วไปในการเตรียมยาท่ีใชส้  าหรบัตาดงันี  ้

1. ผลิตภัณฑย์าตาควรเตรียมภายใต ้Laminar air flow  ปัจจุบนัแผ่นกรอง HEPA มี
ความสามารถดักจับอนุภาคไดข้นาดเล็กท่ีสุดถึง 0.3 ไมครอน  (แบคทีเรียขนาดประมาณ 0.4 
ไมครอน)  อายุการใชง้านของแผ่นกรอง HEPA ขึน้อยู่กับชั่วโมงการท างาน ความสะอาดของ
หอ้งปฏิบตักิาร และชนิดของงานท่ีท า โดยทั่วไป มีอายกุารใชง้านประมาณ 3 - 5 ปี แลว้ตอ้งเปล่ียนไม่
สามารถน ามาลา้งและใชใ้หมไ่ด ้
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2. ตอ้งท าความสะอาดบริเวณท่ีเตรียมยาดว้ย  
70% alcohol  ก่อนทุกครัง้ และควรเปิดเครื่องให้
ท างานทิง้ไว้ก่อน 10-15 นาที เพ่ือให้มีอากาศท่ี
สะอาดไหลเวียนภายในก่อนลงมือเตรียมยา 

3. การเตรียมยาจะตอ้งใช ้aseptic technique  
เครื่องมือและสารเคมีทกุชนิดตอ้งผา่นการท าใหไ้รเ้ชือ้ 

4. ผูเ้ตรียมจะตอ้งท าความสะอาดมือดว้ยน า้ยา
ท าความสะอาดท่ีมียาฆา่เชือ้ก่อนเตรียมยาเสมอ  

5. ตอ้งใหมี้การตรวจสอบการค านวณโดยผูอ่ื้น
เสมอ  เพ่ือป้องกันความคลาดเคล่ือนมิใหก้่อใหเ้กิด
ความพิการทางสายตาได ้

6. ตัวยาและเครื่ อง มือท่ีใช้ควรเตรียมและ
ประกอบใหเ้รียบรอ้ยก่อนลงมือเตรียมยา 

7. ไมค่วรผสมยาในกระบอกฉีดยาเพราะปรมิาตรท่ีไดจ้ะผิดพลาด 
8. ควรใชก้ระบอกฉีดยาและเข็มใหมท่กุครัง้ เพ่ือหลีกเล่ียงการปนเป้ือนและการตกคา้งของตวัยา

ใน hub ของเข็มฉีดยา 
9. การกรองสารละลายควรใชใ้นกรณีตอ่ไปนี ้

9.1 เม่ือยาอยู่ในรูปผงยาปราศจากเชือ้ท่ีตอ้งเติมน า้กระสายยาก่อนใช ้ หรือเม่ือตวัยาบรรจุ
อยู่ใน   แอมพลู   ใหก้รองผ่านแผ่นกรองขนาด 5 ไมครอนเพ่ือก าจดัอนุภาคท่ีละลายไม่หมดหรือเศษ
แกว้ท่ีอาจจะปนเป้ือนลงไปขณะท่ีหกัแอมพลู 

9.2 เม่ือไม่สามารถหาตวัยาท่ีปราศจากเชือ้ได ้  จะตอ้งกรองผ่านแผ่นกรองขนาด         0.22 
ไมครอนเพ่ือกรองเอาเชือ้ท่ีปนเป้ือนออก 

เพราะหากเกิดการปนเป้ือนยาท่ีผลิตเชือ้โรคจะส่งผลเสียต่อผูป่้วยได ้เช่น ท าใหเ้กิดแผลท่ี
กระจกตา เกิดการติดเชือ้ เป็นตน้   โดยพบว่าเชือ้ Pseudomonas aeroginosa มีโอกาสปนเป้ือนใน
ยาหยอดตาของผูป่้วยไดส้งูถึง 35.8 %  โดยปัจจยัท่ีส่งผลตอ่การปนเป้ือนเชือ้มีไดห้ลายขัน้ตอนตัง้แต่
การเตรียมยา การหยอดตา ตลอดไปถึงกระบวนการเก็บรกัษายา13,14 
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4. ความคงสภาพของผลิตภัณฑ ์25 

ความคงสภาพของเภสัชภัณฑ์ มีความส าคัญในทุกกระบวนการท่ีเก่ียวข้อง เริ่มตัง้แต่
ขบวนการผลิต จนถึงสภาวะการเก็บรกัษา  ความคงสภาพของเภสัชภัณฑส่ื์อความหมายไดห้ลาย
อยา่ง  ความหมายท่ีใชก้นัมากท่ีสดคือ  ความคงสภาพทางเคมีของตวัยาส าคญั 

ความคงสภาพของเภสชัภณัฑถื์อเป็นประเด็นหลกัท่ีตอ้งระมดัระวงัในการเตรียมยาและจ่าย 
ยาใหแ้ก่ผูป่้วยเฉพาะราย   ตอ้งหลีกเล่ียงสภาวะการเตรียมยา รวมถึงการใชส้ารช่วยในต ารบัท่ีอาจท า
ใหต้วัยาส าคญัเส่ือมสภาพทางกายภาพ  หรืออาจเกิดการสลายตวัทางเคมีได้    การเตรียมยาท่ีไม่
เหมาะสมเพียงเล็กน้อยอาจส่งผลเป็นอย่างมากต่อความคงสภาพและผลการรักษาของยานั้นๆ
 ความคงสภาพของยา (stability)  หมายถึงขอบเขตหรือความสามารถของยาหรือผลิตภณัฑท่ี์
จะรกัษาสภาพทัง้คณุสมบตัิทางเคมี ทางกายภาพ ทางชีวภาพ ผลการรกัษา และความเป็นพิษ ใหอ้ยู่
ในเกณฑท่ี์ก าหนดตลอดระยะเวลาการเก็บรกัษาและการใชง้าน เม่ือเก็บในสภาพ และภาชนะตามท่ี
ระบไุว ้ 

อายกุารเก็บรกัษา (shelf life) หมายถึงช่วงเวลาท่ีเภสชัภณัฑย์งัคงอยู่บนชัน้  ในภาชนะบรรจุ
เดิม  ภายใตส้ภาวะแวดลอ้มปกติ  และยงัคงความแรงตัง้แตแ่รกเริ่มไวอ้ยู่ในระดบัท่ียอมรบัได ้รวมถึง
คงคณุลกัษณะตา่งๆ ไวอ้ยา่งครบถว้น 

การสญูเสียความแรงของตวัยาส าคญัไปปริมาณ 10% ของปริมาณยาท่ีระบบุนฉลาก (ความ
เขม้ขน้ของยาลดลงเหลือ 90%) ถือว่าเป็นการเปล่ียนแปลงมากท่ีสดุท่ียอมรบัได้ ในช่วงอายกุารเก็บ
รกัษาของยานัน้ 

วันหมดอายุหรือวันสิน้อายุ (expiration date)  หมายถึง  วันสุดท้ายท่ีเภสัชภัณฑย์ังมี
คณุสมบตัหิรือคณุลกัษณะท่ียอมรบัได ้ เม่ือมีการเก็บรักษาในสภาวะท่ีก าหนด วันหมดอายุควร
ปรากฏอยู่บนภาชนะท่ีสมัผสัยาโดยตรง และบริเวณดา้นนอกของกล่องบรรจุ  เภสชัภณัฑท่ี์คงสภาพ
จนถึงวนัหมดอายจุะมีลกัษณะดงันี ้

- ตวัยาส าคญัเส่ือมสลายไปไมเ่กิน 5 % ภายใน 2 ปี 
- ตวัยาส าคญัเส่ือมสลายไปไมเ่กิน 10 % ตลอดอายกุารเก็บรกัษา 

หากระบวุนัหมดอายเุป็น เดือน ปี ใหถื้อวา่วนัหมดอายคืุอวนัสดุทา้ยของเดือนนัน้ 
ระยะเวลาการใชง้าน (beyond-use date) ระยะเวลาการใชง้าน  จะก าหนดขึน้เพ่ือใชก้บัการ

เตรียมยาใหแ้ก่ผูป่้วยเฉพาะราย  โดยเริ่มนบัตัง้แต่วนัท่ีเตรียมเภสชัภณัฑไ์ปจนถึงวนัท่ีก าหนดตาม
เภสชัต ารบั 

สภาวะอณุหภมูิท่ีระบใุนเภสชัต ารบั  มีดงันี ้

- ชอ่งแชแ่ข็ง (freezer) คือ สถานท่ีท่ีมีการควบคมุอณุหภมูิไวร้ะหวา่ง -20 Cº ถึง -10 Cº 

- ท่ีเย็นจดั (cold) คือ อณุหภมูิไมเกิน 8 Cº  
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- ตูเ้ย็น (refrigerator) คือ สถานท่ีเย็น (cold) ท่ีมีการควบคมุอณุหภมูิไวร้ะหวา่ง 2 Cº -  8 Cº 

- ท่ีเย็น (cool) คือ อณุหภูมิระหวาง 8 Cº - 15 Cº ยาเตรียมท่ีระบใุหเก็บในสถานท่ีเย็น (cool place) 
อาจเก็บไวใ้นตูเ้ย็น ยกเวน้กรณีท่ีมีการระบเุป็นอยา่งอ่ืน 

- อณุหภมูิหอ้ง (room temperature) คือ อณุหภมูิในสภาวะการท างานปกต ิ

- อณุหภูมิหอ้งท่ีควบคมุ (controlled room temperature) คือ อณุหภูมิระหว่าง 20 ถึง 25 Cº เม่ือ

น ามาค านวณคา่เฉล่ียอณุหภูมิจลนศาสตร  ์ (mean kinetic temperature) จะไดไ้ม่เกิน 25 Cº โดย

อยูร่ะหวา่ง 15 - 30 Cº ยาเตรียมท่ีมีการระบใุหเ้ก็บท่ีอณุหภมูิหอ้งท่ีควบคมุหรือเก็บท่ีอณุหภูมิไม่เกิน 

25 Cº อาจเก็บในสถานท่ีเย็น (cool place) ก็ได ้นอกจากจะระบเุป็นอยา่งอ่ืน 

- ท่ีอุน่ (warm) คือ อณุหภมูิระหวา่ง 30 - 40 Cº 

- ท่ีรอ้นหรืออณุหภมูิสงู (heat) คือ อณุหภมูิสงูกวา่ 40 Cº 
- ปอ้งกนัจากการเยือกแข็ง  (protection  from  freezing)  ควรระบใุนกรณีท่ีภาชนะบรรจมีุความเส่ียง
ตอ่การแตก หรือยาเตรียมท่ีอาจสญูเสียความแรง หรือมีการท าลายลกัษณะของยาเตรียม เม่ือเก็บใน
สภาวะแชแ่ข็ง 

- ปอ้งกนัจากความชืน้ (protection from moisture) คือ สภาวะความชืน้ไม่เกินรอ้ยละ 60 ของ
ความชืน้สมัพทัธ ์

- ในกรณีท่ีไมระบสุภาวะในการเก็บ การเก็บรกัษาและการแจกจ่ายเภสชัภณัฑค์วรปอ้งกนัความชืน้ 
การแชแ่ข็ง และท่ีอณุหภมูิไมเ่กิน 40 องศาเซลเซียส 

หลกัเกณฑค์วามคงสภาพของเภสชัภณัฑท่ี์สามารถยอมรบัได ้
เกณฑค์วามคงสภาพของเภสัชภัณฑ์  จะพิจารณาจากลักษณะท่ีเกิดขึน้ตลอดอายุการเก็บ

รกัษา    โดยแบง่ไดด้งันี ้
1. ความคงสภาพทางเคมี 
2. ความคงสภาพทางกายภาพ 
3. ความคงสภาพทางชีวภาพ 
4. ผลการรกัษา 
5. และความเป็นพิษ  ดงัรายละเอียดใน ตารางที ่7 
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ตารางที ่7 หลกัเกณฑค์วามคงสภาพของเภสชัภณัฑท่ี์สามารถยอมรบัได ้

ชนิดความคงสภาพ เกณฑค์วามคงสภาพทีส่ามารถยอมรับได้ 

ทางเคมี ลกัษณะทางเคมีและความแรงของตวัยาส าคญัตอ้งอยู่ในค่าท่ีก าหนด
เฉพาะ 

ทางกายภาพ ลกัษณะทางกายภาพของเภสัชภัณฑต์อ้งคงเดิม  ไดแ้ก่ ลักษณะ
ภายนอก รสชาติ ความเป็นเนือ้เดียวกัน การละลายของยา และ
ความสามารถในการแขวนตะกอน 

ทางชีวภาพ ตอ้งมีความปราศจากเชือ้ หรือคงความตา้นทานการเจริญเติบโตของ
เชือ้จลุชีพไดต้ามคา่ท่ีก าหนดเฉพาะ  และหากมีการเติมสารตา้นจลุชีพ
ลงในต ารบัตอ้งยงัคงประสิทธิภาพตามคา่ท่ีก าหนดเฉพาะ 

ผลการรกัษา ผลการรกัษาตอ้งไมเ่ปล่ียนแปลง 

ความเป็นพิษ ไมมี่ความเป็นพิษเพิ่มขึน้อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิต ิ

ปัจจยัท่ีมีผลตอ่ความคงสภาพของเภสชัภณัฑ ์
1. ปัจจยัจากสิ่งแวดลอ้ม เชน่ อณุหภมูิ แสง ออกซิเจน คารบ์อนไดออกไซด ์ความชืน้ เป็นตน้ 
2. ปัจจยัจากรูปแบบเภสชัภัณฑ ์ เช่น ขนาดอนุภาคของยา โดยเฉพาะในระบบยาอิมลัชนั 

(emulsions) และยาแขวนตะกอน (suspensions), ความเป็นกรด-ดา่ง (pH), ส่วนประกอบของระบบ
ตวัท าละลาย (เชน่ ความมีขัว้ของตวัท าละลาย), ความเขา้กนัไดข้องประจบุวกและประจลุบ, คา่ความ
แรงไอออน (ionic strength) ของสารละลาย, บรรจภุณัฑท่ี์ตอ้งสมัผสักบัยาโดยตรง, สารเคมีท่ีมีการ
เตมิลงไปในต ารบั, การจบักนัระหวา่งโมเลกลุและการแพรข่องตวัยาส าคญัและสารชว่ยในต ารบั 

3. การปนเป้ือนของเชือ้จลุชีพ 
4. การปนเป้ือนโลหะหนกั 
5. การรั่วซมึของภาชนะบรรจ ุ
 
การศกึษาความคงสภาพของเภสชัภณัฑใ์นท่ีนีจ้ะกลา่วถึง 3 ประเภทไดแ้ก่ 
1. ความคงสภาพทางกายภาพ 
2. ความคงสภาพทางเคมี 
3. ความคงสภาพทางชีวภาพ 
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1. ความคงสภาพทางกายภาพ 
เภสชัภณัฑท่ี์มีความคงสภาพทางกายภาพ  หมายถึง  สตูรต ารบัท่ีไม่เกิดการเปล่ียนแปลงในดา้น

ลกัษณะภายนอก  สี กลิ่น รสชาติ ความแข็ง ความกรอ่น และขนาดอนภุาค เป็นตน้ ในตลอดช่วงอายุ
การเก็บรกัษา 

หากเภสชัภณัฑเ์กิดความไม่คงสภาพทางกายภาพขึน้ จะส่งผลตอ่ความสวยงามของเภสชัภณัฑ  ์
ความสม ่าเสมอของตวัยาส าคญั   และอตัราการปลดปล่อยตวัยาส าคญั เป็นตน้ ตารางท่ี 8 จะแสดง
ปัญหาความไม่คงตวัทางกายภาพของ เภสชัภัณฑใ์นรูปแบบต่างๆ ผลกระทบท่ีเกิดขึน้จากการ
เปล่ียนแปลง และการปอ้งกนัการเกิดปัญหาเหลา่นัน้ ตารางที ่8 

ตารางที ่8 ความไมค่งสภาพทางกายภาพของเภสชัภณัฑแ์ละการปอ้งกนัผลกระทบท่ีเกิดขึน้ 

เภสชัภณัฑ ์ ความไมค่งสภาพทางกายภาพ ผลกระทบท่ีเกิดขึน้ การปอ้งกนั 
ยาน า้ 
รบัประทาน 

1. กลิ่นจาง 
2. รสชาตเิปล่ียน 
3. เกิดกลิ่นไม่พึงประสงคจ์ากการ 
เกิดปฏิกิรยิากบัขวดพลาสตกิ 
4. สีจางหรือสีเปล่ียน 
5. ตกตะกอน 

กลิ่น รส สมัผสั 
เปล่ียนแปลงไป 

ใช้สารช่วยและวัสดุ
ข อ งบ ร รจุ ภัณฑ์ ท่ี
เหมาะสม 

ยาฉีด 1. สีเปล่ียนแปลงจากปฏิกิริยาเคมี
โดย 
แสงและออกซิเดชนั 
2. เกิดการตกตะกอนจากการเกิด 
ปฏิกิริยากับภาชนะบรรจุหรือฝาปิด
ขวด 
3. เกิดการตกผลกึ 
5. เกิดก๊าซจากปฏิกิรยิาเคมี 
4. เกิดการขุน่ เน่ืองจาก 
การเปล่ียนแปลงทางเคมี 
เป็นสารละลายอ่ิมตวัยิ่งยวด 

ลกัษณะภายนอกและ 
ค่าชีวสมมูล เปล่ียน 
แปลงไป 

1. ใช้สารต้าน
ออกซิเดชนั 
เพ่ือปอ้งกนัสีเปล่ียน 
2. เปล่ียนชนิดฝาปิด
หรือ วสัดขุองภาชนะ
บรรจ ุ
3. เพิ่มคา่การละลาย
เพ่ือ ปอ้งกนัการขุน่ 
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ตารางที ่8 ความไมค่งสภาพทางกายภาพของเภสชัภณัฑ ์และการปอ้งกนัผลกระทบท่ีเกิดขึน้ (ตอ่) 

เภสชัภณัฑ ์ ความไมค่งสภาพทางกายภาพ ผลกระทบท่ีเกิดขึน้ การปอ้งกนั 
ยาน ้าแขวน
ตะกอน 

1. การตกตะกอนอยา่งหลวมๆ 
2. การตกตะกอนอย่างแน่นหนา 
(caking) 
3. การตกผลกึ 

1. สญูเสียความ 
สม ่าเสมอของตัวยา 
ส าคญั 
2. สูญเสียความ 
สวยงาม 

ออกแบบผลิตภัณฑ์
โดยศึกษากา รตั้ ง
ต  ารบัใหเ้หมาะสม 

ยาอิมลัชนั 1. เกิดการแยกชัน้ท่ีเขยา่กลบัคืนได ้
(creaming) 
2. เกิดการแยกชัน้ท่ีไม่สามารถเขย่า 
กลบัคืนได ้(cracking) 

1. สญูเสียความ 
สม ่าเสมอของตัวยา 
ส าคญั 
2. สูญเสียความ 
สวยงาม 

ออกแบบผลิตภัณฑ์
โดยศึกษากา รตั้ ง
ต  ารบัใหเ้หมาะสม 

ยาขี ้ผึ ้งและ
ยาเหน็บ 

1. เกิดการเปล่ียนแปลงของขนาด
อนภุาค ความขน้หนืด พหสุณัฐาน 
น า้ หรือสารละลายในองคป์ระกอบ
ทางเคมี 
2. มีหยดน ้ามันแยกตัวออกมา 
(bleeding) 

1. สญูเสียความ 
สม ่าเสมอของตัวยา
ส าคญั 
2. สูญเสียความ 
สวยงาม 
3. อัตราการปลด 
ปลอ่ยยาเปล่ียนไป 

ออกแบบผลิตภัณฑ์
โดยศึกษากา รตั้ ง
ต  ารบัใหเ้หมาะสม 

ยาเม็ด เกิดการเปล่ียนแปลง ของเวลาท่ีใช้
ในการแตกตวั ความแข็ง  ลักษณะ
ภายนอก (ผิวมีฝุ่ นผง นิ่ม บวม แตก 
หกั บิ่น เม็ดตดิกนั เป็นตน้) 

อตัราการปลดปลอ่ย 
ยาเปล่ียนแปลงไป 

ออกแบบผลิตภัณฑ์
โดยศึกษากา รตั้ ง
ต  ารบัให ้เหมาะสม 

ยาแคปซูล เกิดการเปล่ียนแปลง ของ 
ลักษณะภายนอก (ความยืดหยุ่น 
ความแข็ง ความนิ่ม ของเปลือก
แคปซูล) 

อตัราการปลดปลอ่ย 
ยาเปล่ียนแปลงไป 

ออกแบบผลิตภัณฑ์
โดยศึกษากา รตั้ ง
ต  ารบัใหเ้หมาะสม 
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2. ความคงสภาพทางเคมี 
เภสชัภณัฑท่ี์มีความคงสภาพทางเคมี  หมายถึง  สตูรต ารบัท่ีไมเ่กิดการสลายตวัทางเคมีของ

องคป์ระกอบทกุชนิดใน ต ารบั อนัไดแ้ก่ ตวัยาส าคญั สารกนัเสีย รวมถึงสารชว่ยอ่ืนๆ หากเกิดการ
สลายตวัทางเคมีจะสง่ผลตอ่ทัง้ลกัษณะทางกายภาพ และลกัษณะความคงตวัทางเคมีของผลิต 

กลไกการสลายตวัทางเคมี 
1. Hydrolysis  ปฏิกิรยิาเกิดการสลายตวัไดด้ว้ยน า้ เกิดจากโมเลกลุของน า้ท าปฏิกิรยิากบัอนภุาคของ
ตวัยาท่ีละลายอยูใ่นน า้  โดยหมูฟั่งกช์นัของโครงสรา้งทางเคมีท่ีพบการเกิดปฏิกิรยิา Hydrolysis ได้
บอ่ย ไดแ้ก่ 

esters เชน่ aspirin, alkaloids, dexamethasone sodium phosphate, nitroglycerin, 
procaine 

lactones เชน่ pilocarpine, spironolactone 
amides เชน่ chloramphenicol, procainamide lactams ตวัอยา่งยาเชน่ penicillins, 

cephalosporins 
imides เชน่ glutethimide 
malonic ureas เชน่ barbitulates 

2. Oxidation  ปฏิกิรยิาท่ีเกิดจากการท่ีระบบสญูเสียอิเล็กตรอน (electrons) หรือสญูเสียอะตอมของ
โฮโดรเจน โดยหมูฟั่งกช์นัของโครงสรา้งทางเคมีท่ีพบการเกิดปฏิกิริยาออกซิเดชนัไดบ้อ่ย ไดแ้ก่ 

hydroxyl bonded aromatic ring เชน่ catecholamines (dopamine), morphine 
conjugated dienes เชน่ vitamin A, unsaturated free fatty acid 
Heterocyclic aromatic rings ยาเชน่ pyrantel, pyrimidine 
nitroso and nitrite derivatives 
aldehydes ตวัอยา่งเชน่ flavoring agents 

3. การเส่ือมสลายดว้ยแสง (photochemical decomposition, photolysis)  ยาอาจเกิดการเส่ือม
สลายตวัจากแสงได ้  โดยเรียงล าดบัแสงท่ีท าใหย้าเกิดการสลายตวัจากมากไปนอ้ย ไดแ้ก่ 
ultraviolet, visible และ infrared ตามล าดบั ซึ่งพิจารณาไดจ้ากพลงังานท่ีแสงแตล่ะชนิดปลดปล่อย
ออกมาดงัใน ตารางที่ 9  โดยแสงท่ีปลดปล่อยพลงังานออกมามากจะสามารถท าใหย้าเส่ือมสลายได้
มากเชน่กนั ตวัอยา่งยาท่ีเกิดการเส่ือมสลายตวัไดด้ว้ยแสง เชน่ nifedipine, Nitroprusside, riboflavin 
และ phenothiazines เป็นตน้ 
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ตารางที ่9 แสง ความยาวคล่ืน และพลงังานท่ีปลดปลอ่ยออกมา 
ชนิดของแสง ความยาวคล่ืน (nm) พลังงาน (eV) 

ultraviolet 10 – 400 3 - 124 
visible 390 - 750 1.7 – 3.3 
infrared 750 – 10,000 1.24 – 1.7 

ปัจจยัท่ีมีผลตอ่อตัราการเส่ือมสลายทางเคมี และการปอ้งกนัผลกระทบท่ีเกิดขึน้ 
1. ความเป็นกรด-ดา่ง (pH) 

 ความเป็นกรด-ดา่ง (pH) ของสารละลาย   สามารถเรง่อตัราการสลายของตวัยาส าคญัได ้  
โดยทั่วไปตวัยาส าคญัจะคงตวัท่ีค่าความเป็นกรด-ด่างอยู่ระหว่าง 4 – 8    ดงันัน้จึงตอ้งมีการปรบั
ความเป็นกรด-ด่างของสารละลายใหเ้หมาะสมกบัยาแตล่ะตวั    เพ่ือป้องกนัการ สลายตวัของตวัยา
ส าคญั   เช่น ยา aspirin สามารถคงตวัไดดี้ท่ีสดุท่ีคา่ pH  2.4   หากคา่ pH มากกว่า  10  ขึน้ไป  
aspirin  จะมีอตัราการสลายตวัเพิ่มขึน้อย่างรวดเร็ว  ดงันัน้จึงควรเตรียมต ารบัใหเ้ป็นสารละลาย 
บฟัเฟอรท่ี์มีคา่ความเป็นกรด-ดา่งท่ีเหมาะสม 
2. การเกิดสารประกอบเชิงซอ้น (complexation) 

หากตวัยาส าคญัเกิดเป็นสารประกอบเชิงซอ้นกบัตวัยาอ่ืนหรือสารช่วยในต ารบั  จะสามารถ
ลดอตัราการเกิดปฏิกิริยา Hydrolysis และ Oxidation เช่น สารประกอบเชิงซอ้นของ caffeine กบั ยา
ชาเฉพาะท่ี (local anesthetics) เช่น benzocaine, procaine และ tetracaine สามารถลดอตัราการ
สลายตวัของตวัยาส าคญัท่ีเกิดจากการสมัผสักบัน า้ได ้
3. สารลดแรงตงึผิว (surfactants) 

หากมีการใชส้ารลดแรงตงึผิวไม่ว่าจะเป็นชนิด ไม่มีประจ ุประจบุวก หรือประจลุบ เติมลงใน
สารละลายของยาจนเกิดเป็น micelle ยาจะถกูกกัเก็บเขา้ไปอยู่ภายใน micelle ท าใหต้วัยาส าคญัไม่
สมัผสักบัสารท่ีจะเรง่อตัราเกิดปฏิกิรยิา Hydrolysis 
4. โลหะหนกั 

โลหะหนกั เช่น ทองแดง (copper) เหล็ก (iron) โคบอลต ์ (cobalt) และ นิกเกิล (nickel) 
สามารถเร่งอตัราการเกิดอนุมูลอิสระ (free radical) ท าใหเ้พิ่มอัตราการสลายตวัจากปฏิกิริยา 
Oxidation    สามารถป้องกันไดโ้ดยใชส้ารคีเลต (chelating agent) ซึ่งสามารถเกิดเป็นสารประกอบ
เชิงซอ้นกับโลหะหนักในต ารบั   ท าใหป้้องกันไม่ใหโ้ลหะหนักไปเร่งการเส่ือมสลายของปฏิกิริยา 
Oxidation ได ้ตวัอย่างของสารคีเลต ไดแ้ก่ ethylenediamine tetracetic acid (EDTA), citric acid 
และ tartaric acid เป็นตน้ 
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5. ตวัท าละลาย 
ตวัท าละลายมีหลายชนิดไมไ่ดจ้  ากดัแคน่  า้เพียงอยา่งเดียว ตวัท าละลายอินทรียอ่ื์นๆ ท่ีเขา้ กบั

น า้ได ้ เช่น เอทานอล กลีเซอรอล เป็นตน้ การใชต้วัท าละลายผสมจะท าใหค้่าคงท่ีไดอิเล็กตริก 
(dielectric constant) ท่ีเก่ียวขอ้งกับความสามารถในการละลายของตวัท าละลายเปล่ียนแปลงไป 
อาจสง่ผลตอ่ความคงตวัของสารละลาย หรือตวัยาส าคญัอาจเกิดปฏิกิริยาบางชนิดกบัตวัท าละลายได ้  
การเลือกตวัท าละลายท่ีเหมาะสมจะสามารถลดอตัราการเกิดปฏิกิริยา Hydrolysis ได ้โดยหากตวัยา
ส าคญัเส่ือมสลายไดด้ว้ยตวัท าละลายชนิดใด ก็ใหห้ลีกเล่ียงตวัท าละลายชนิดนัน้ 
6. แสง 

แสงมีรงัสีตา่งๆท่ีมีสว่นเรง่ใหต้วัยาส าคญัสลายตวัไดเ้ร็วขึน้ โดยเฉพาะรงัสี ultraviolet ท่ีท  าให้
เกิดปฏิกิริยา Photolysis ไดม้ากกว่ารงัสีชนิดอ่ืน   ปัจจัยท่ีส่งผลกระทบต่อการสลายตวัของยา
เน่ืองจากแสง ไดแ้ก่ ขนาดและพืน้ผิวของอนุภาคยา  สีและโครงสรา้งของผลึกยา   ความหนาของ
ตวัอยา่งและสว่นประกอบอ่ืนๆ ในต ารบั   ตวัยาส าคญัหรือสารช่วยในต ารบัท่ีมีความไวตอ่แสงควรเก็บ
รกัษาในภาชนะบรรจุสีชาท่ีมีความหนาเพียงพอต่อการป้องกันแสง  หรืออาจใชก้ารห่อหุม้ดว้ยแผ่น 
aluminium foil เพ่ือลดการสมัผสัแสง 
7. อณุหภมูิ 

เภสชัภณัฑท์กุประเภทควรเก็บรกัษาในสภาวะอณุหภูมิท่ีเหมาะสม    เพ่ือหลีกเล่ียงการเรง่
อตัราการเส่ือมสลายของตวัยาส าคญัจากอุณหภูมิท่ีเปล่ียนแปลงไป    โดยอุณหภูมิท่ีแนะน าส าหรบั
การเก็บรกัษาเภสชัภณัฑมี์ 3 สภาวะขึน้กบัเภสชัภณัฑแ์ตล่ะชนิด ไดแ้ก่ 

1. อณุหภมูิหอ้ง (20-25 องศาเซลเซียส) 
2. ท่ีเย็น (8-15 องศาเซลเซียส) 
3. ท่ีเย็นจดั (ไมเ่กิน 8 องศาเซลเซียส)  
ตวัอย่างเช่น ยาฉีดอินซูลินถา้เก็บท่ีในตูเ้ย็น (2-8 องศาเซลเซียส) จะมีอายไุดถ้ึง 2 ปี แตถ่า้

เก็บท่ีอณุหภมูิหอ้งจะมีอายไุดแ้ค ่1 เดือน   แตใ่นบางกรณีการเก็บยาท่ีอณุหภูมิต  ่าเช่น การน ายาน า้ไป
เก็บในตูเ้ย็นจะเกิดการตกผลกึของยาท าใหป้รมิาณยาลดนอ้ยลงเม่ือน าไปใช ้
8. ความชืน้ 

ความชืน้หรือน า้ท าใหเ้กิดการเรง่ปฏิกิริยา Oxidation และ Hydrolysis ได ้รวมถึงยงัท าใหเ้ชือ้
จลุชีพเจรญิเตบิโตไดดี้   จงึควรเลือกวสัดขุองบรรจภุณัฑใ์หเ้หมาะสมเพ่ือปอ้งกนัไมใ่หค้วามชืน้ซึมผ่าน
เขา้ไปสมัผสักบัผลิตภณัฑไ์ดง้่าย โดยวสัดปุระเภทแกว้จะกนัความชืน้ไดดี้กว่าพลาสติก 
9. ก๊าซออกซิเจนในอากาศ 

ก๊าซออกซิเจนในอากาศท าใหเ้กิดปฏิกิริยา Oxidation กบัตวัยาส าคญับางชนิดได ้    ปอ้งกนั
โดยใชว้ิธีการบรรจสุารละลายยาใหเ้หลือพืน้ท่ีระหวา่งสารละลายกบัฝาปิดใหน้อ้ยท่ีสดุ เพ่ือลดปริมาณ
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อากาศใหมี้นอ้ยท่ีสดุ   หรือใชก้ารเติมก๊าซเฉ่ือย หรือเติมสารตา้นออกซิเดชนั (antioxidant) ลงไปใน
ต ารบั เป็นตน้   ตารางที ่10 จะแสดงสารตา้นออกซิเดชนัท่ีใชบ้อ่ยในต ารบัยา เตรียมทั่วไป 

ตารางที ่10  สารตา้นออกซิเดชนัท่ีใชบ้อ่ยในต ารบัยาเตรียมทั่วไป 

สารต้านออกซิเดชัน 
ชนิดละลายในน า้ ชนิดละลายในน า้มัน 

sodium metabisulfite 
sodium thiosulfate 
ascorbic acid 

ascorbyl palmitate 
butylated hydroxyl toluene 
butylated hydroxyl anisole 

 
3. ความคงสภาพทางชีวภาพ 

ความคงสภาพทางชีวภาพ หมายถึง ต ารบัยาตอ้งไมมี่เชือ้จลุชีพเกิดขึน้ และตอ้งเป็นไปตาม
มาตรฐานท่ีก าหนดใหไ้มมี่ การปนเป้ือนหรือตอ้งปราศจากเชือ้  แหลง่ท่ีมาและชนิดของเชือ้จลุชีพท่ีพบ
การปนเป้ือนในต ารบัยาแสดงตวัอย่างใน ตาราง ที่ 11 

ตารางที ่11 แหลง่ท่ีมาและชนิดของเชือ้จลุชีพท่ีปนเป้ือนในต ารบัยา 

แหล่งทีม่า เชือ้จุลชีพ 
น า้ gram-negative groups : Pseudomonas, Xanthamonas, Flavobacterium 
อากาศ Mould spores : Penicillium, Aspergillus 

bacterial spores : bacillus spp. Yeasts 

วตัถดุบิ Micrococci 
แปง้ Coliforms 
เม็ดสี Salmonella 
GUM Actinomyces 
ผลิตภณัฑจ์ากสตัว ์ Salmonella, Coliforms 
มนษุย ์ Coliforms, Staphylococci, Sterptococci 

การปอ้งกนัการปนเป้ือนเชือ้จลุชีพในระหวา่งการเก็บรกัษา 
1. ออกแบบภาชนะบรรจใุหมี้ความเหมาะสม 
2. เลือกใชภ้าชนะบรรจแุบบใชค้รัง้เดียว 
3. จดัเก็บรกัษาผลิตภณัฑใ์นสภาวะท่ีเหมาะสม 
4. เตมิสารกนับดู (preservative) ลงในต ารบั 
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โดยตวัอยา่งชนิดและปรมิาณของสารกนับดูท่ีใชใ้นยารูปแบบตา่งๆ แสดงใน ตารางที ่12 

ตารางที ่12 ตวัอยา่งสารกนับดูท่ีใชใ้นต ารบัยาเตรียมรูปแบบตา่งๆ 

รูปแบบยา สารกันบูด ความเข้มข้น (%w/v) 

ยาฉีด phenol 

cresol 

chlorocresol 

0.5 

0.3 

0.1 

ยาตา chlorhexidine acetate 

benzalkonium chloride 

0.01 

0.01 

ยา Mixture benzoic acid 

methyl paraben 

alcohol 

0.1 

0.1 

12-20 

ยาครีม parabens 

chlorocresol 

0.1-0.2 

0.1 

ยาเม็ด methyl paraben 0.1 

ยาน า้ parabens 0.1-0.2 
 

ชนิดของภาชนะบรรจแุละความคงสภาพของเภสชัภณัฑ ์
1. แกว้ 

แกว้มีความทนทานตอ่ทัง้สารเคมีและการเปล่ียนแปลงทางกายภาพ จงึเป็นวสัดท่ีุมีการใช้
อยา่งแพรห่ลายมากในการผลิตเป็นบรรจภุณัฑ ์  อยา่งไรก็ตามแกว้ยงัมีขอ้เสียบางประการ ดงันี ้

- ผิวท่ีเป็นดา่งของแกว้  อาจเพิ่มคา่ความเป็นกรด-ดา่งของเภสชัภณัฑ ์ ซึ่งสง่ผลถึงความคงตวั
ของผลิตภณัฑไ์ด ้ แตส่ามารถแกปั้ญหานีไ้ดโ้ดยการเลือกใชแ้กว้ชนิดบอโรซิลิเกต (borosilicate 
glass) แทนแกว้ธรรมดา 

- ประจชุนิดตา่งๆ อาจตกตะกอนเป็นผลึกท่ีไมล่ะลายน า้ออกมาจากเนือ้แกว้ได ้สามารถปอ้งกนั
ปัญหานีโ้ดยเตรียมยาใหเ้ป็นสารละลายบฟัเฟอร ์
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- แสงสามารถผ่านเนือ้แกว้ได ้ ดงันัน้อาจท าใหแ้สงเขา้ไปเร่งอตัราการสลายตวัของยาได ้ ใน
ผลิตภณัฑท่ี์ไวตอ่แสงจงึควรเลือกใชแ้กว้สีชาท่ียอมใหแ้สงท่ีความยาวคล่ืนสงูกว่า 470 นาโนเมตรผ่าน
ไดเ้ทา่นัน้ แทนการใชแ้กว้ใส 
2. พลาสตกิ 

พลาสติกเป็นวัสดุท่ีมีการใชอ้ย่างแพร่หลายในการผลิตเป็นเภสัชบรรจุภัณฑ์ แต่ภาชนะ
พลาสตกิยงัมีขอ้พงึระวงัดงันี ้

- ตวัยาส าคญัสามารถเคล่ือนยา้ยผ่านพลาสติกออกมาภายนอกได ้
- ความชืน้    ออกซิเจน    และธาตตุ่างๆ  ในอากาศ   สามารถผ่านเขา้ไปภายในภาชนะ
พลาสตกิได ้

- สารท่ีเป็นองคป์ระกอบของพลาสตกิอาจถกูชะลา้งเขา้ปนกบัยาได ้
- พลาสตกิอาจดดูซบัตวัยาส าคญัหรือสารชว่ยในต ารบัได ้
ในการผลิตสามารถแก้ปัญหาเหล่านีไ้ดด้ว้ยการเลือกใช้ชนิดของพลาสติกให้เหมาะสมกับ

สว่นประกอบท่ีมีในสตูรต ารบั 
3. โลหะ 

โลหะประเภทอลัลอยดแ์ละอลูมิเนียมชนิดต่างๆ สามารถน ามาใชเ้ป็นภาชนะบรรจุส  าหรบั 
ยาอิมลัชั่น ยาครีม ยาขีผ้ึง้ และยาเพสท ์   แตโ่ลหะมีขอ้เสียคือ ยาบางชนิดมีฤทธ์ิกดักรอ่นเนือ้โลหะ 
และท าให้เกิดการตกตะกอนปนเป้ือนในต ารับยาได ้   มีการแก้ปัญหาโยการใช้โลหะเคลือบดว้ย 
polymer มาท าหลอดส าหรบับรรจยุาเหลา่นีแ้ทนโลหะธรรมดา 
4. ยาง 

ยางมกัน าไปใชเ้ป็นจกุยางปิดขวดยาฉีด และฝายางปิดขวดยา แตข่อ้เสียของยางคือ 
สามารถดดูซบัตวัยาส าคญัหรือสารช่วยอ่ืนๆ ในต ารบัได ้    สามารถแกไ้ขไดโ้ดยเลือกใชย้างผสม
ระหวา่งยางสงัเคราะหช์นิด neoprene  หรือ butyl  กบัยางธรรมชาติ  รว่มกบัการเคลือบผิวดว้ยepoxy 
, Teflon, varnish เพ่ือลดการท าปฏิกิริยาระหว่างตวัยาส าคญักบัภาชนะบรรจุ   หรือน าจกุยาง หรือฝา
ยางไปแชใ่นสารละลายของสารท่ียางสามารถดดูซบัไดใ้หอ่ิ้มตวั เพ่ือลดการดดูซบัสารละลายนัน้ 

นอกจากนีส้ารท่ีเป็นองคป์ระกอบของยางอาจถกูชะลา้งเขา้ปนเป้ือนกบัตวัยาส าคญัได ้ การ
ปอ้งกนัท าไดโ้ดยการปรบัสภาพยางดว้ยน า้และไอน า้ เพ่ือขจดัผิวยางท่ีเป็นขยุ และลดการถกูชะลา้ง
ของเนือ้ยาง 

ความคงสภาพหรือความสามารถของผลิตภณัฑท่ี์จะรกัษาสภาพทัง้คณุสมบตัิทางกายภาพ 
ทางเคมี และทางชีวภาพ ใหอ้ยู่ในเกณฑท่ี์ก าหนดตลอดระยะเวลาการเก็บรกัษาและการใชง้าน  เม่ือ
เก็บในสภาพและภาชนะตามท่ีระบไุวน้ัน้  เป็นขอ้มลูท่ีส าคญัของผลิตภณัฑย์าเตรียมเฉพาะราย  โดยท่ี
คณุสมบตัิทางกายภาพ เช่น สี กลิ่น ตะกอน  เป็นตน้ นัน้ไม่ควรเปล่ียนแปลงไปจากเดิม  คณุสมบตัิ
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ทางเคมี เช่น ความเป็นกรด –ด่าง ตอ้งอยู่ในช่วงท่ีไม่ท าลายตวัยาและเหมาะต่อการน าไปใชไ้ม่ก่อ
ความระคายเคือง  ปริมาณตวัยาส าคญั ตอ้งอยู่ในเกณฑม์าตรฐานเภสชัต ารบั การสญูเสียความแรง
ของตวัยาส าคญัไปปริมาณ 10% ของปริมาณยาท่ีระบ ุ ถือว่าเป็นการเปล่ียนแปลงมากท่ีสดุท่ียอมรบั
ได ้ในชว่งอายกุารเก็บรกัษาของยานัน้   และคณุสมบตัทิางชีวภาพของต ารบัยาตาจะตอ้งอยู่ในสภาวะ
ปราศจากเชือ้ตลอดอายกุารใชง้าน   โดยท่ีอณุหภมูิเป็นปัจจยัส าคญัท่ีมีผลตอ่ความคงสภาพ14 
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5. การวิเคราะหป์ริมาณด้วยวิธี High-Performance liquid Chromatography HPLC 

เครื่อง HPLC เป็นเคร่ืองมือท่ีใชส้  าหรบัแยกสารประกอบท่ีสนใจท่ีผสมอยูใ่นตวัอยา่ง    โดย
กระบวนการแยกสารประกอบท่ีสนใจจะเกิดขึน้ระหว่างเฟส  2 เฟส คือ 

1. เฟสอยูก่บัท่ี (stationary phase) 
2. เฟสเคล่ือนท่ี (mobile phase) 
วิธีวิเคราะหป์ริมาณดว้ย High-Performance liquid Chromatography (HPLC) เป็นเทคนิค

ในการแยกสารผสมโดยใชเ้ครื่องสบูแรงดนัสงู (high pressure pump) สบูของเหลวหรือตวัท าละลาย
ซึ่งท าหน้าท่ีเป็นวัฏภาคเคล่ือนท่ี (mobile phase) พาสารตัวอย่างท่ีถูกฉีดเข้าทางช่องฉีดสาร 
(injector) เคล่ือนท่ีผ่านอนุภาคท่ีเป็นวัฏภาคคงท่ี (stationary phase) ซึ่งบรรจุอยู่ในคอลัมน ์
(column) สารผสมเคล่ือนท่ีผา่นคอลมันแ์ลว้จะถกูแยกออกมาในเวลาท่ีตา่งกนั 

การท่ีสารผสมในตวัอย่างสามารถถกูแยกออกจากกันไดน้ัน้   ขึน้อยู่กับความสามารถในการ
เขา้กนัไดดี้ของสารนัน้กบั mobile phase หรือ stationary phase    สารประกอบตวัไหนท่ีสามารถเขา้
กันหรือละลายไดดี้กับ mobile phase สารนัน้ก็จะถูกแยกออกมาก่อน     ส่วนสารท่ีเขา้กันไดไ้ม่ดี
กบั mobile phase แตเ่ขา้กนัไดดี้กบั stationary phase ก็จะถกูแยกออกมาทีหลงั 

เม่ือสารผสมแตล่ะชนิดถกูแยกผา่นเขา้สูเ่ครื่องตรวจวดั (detector)   สญัญาณท่ีตรวจวดัไดจ้ะ
อยู่ในรูปของสญัญาณไฟฟ้าตาม  เวลา และปริมาณ ของสารแต่ละตวัท่ีตรวจวดัได้   โดยสญัญาณนี้
จะถกูส่งไปยงัเครื่องบนัทึกสญัญาณแสดงผลออกมาเป็น  chromatogram  ประกอบดว้ย peaks ของ
สารท่ีเป็นองคป์ระกอบของสารผสม 

วิธีวิเคราะหป์ริมาณดว้ย HPLC เป็นวิธีท่ีมีความสะดวก แม่นย า ถูกตอ้งและเป็นท่ียอมรบั26

เ ป็นเทคนิคการวิ เคราะห์ทั้งในเชิงคุณภาพวิ เคราะห์ (Qualitative)  และปริมาณวิ เคราะห ์
(Quantitative) โดยการเปรียบเทียบกับสารมาตรฐาน  สามารถตรวจวิเคราะหป์ริมาณในระดบั
ไมโครกรัม  (mg) ในกรณีทั่ วๆไป หรือละ เ อียดถึง ระดับพิ โคกรัม  ( pg) และยังสามารถน า
เทคนิค HPLC นีม้าใชใ้นการแยกสารบรสิทุธ์ิไดอี้กดว้ย 

 
การท างานของเคร่ือง HPLC ( High Performance Liquid Chromatography ) 

สว่นประกอบหลกัของระบบเครื่อง HPLC (ภาพที ่2) มีดงันี ้
1. Mobile phase / Solvent : หรือตวัท าละลายท่ีใชใ้นการชะหรือแยกตวัอย่าง เป็นเฟส

เคล่ือนท่ีมีลกัษณะเป็นของเหลว   ท าหนา้ท่ีในการน าสารตวัอยา่งและตวัท าละลายเขา้สู ่stationary 
phase (ในท่ีนีคื้อ Column) เพ่ือใหเ้กิดกระบวนการแยกภายใน Column 

2. Pump : ท าหนา้ท่ีดงึตวัท าละลาย (mobile phase ) เขา้สูร่ะบบ HPLC 
3. Injector / Autosampler : ท าหนา้ท่ีในการฉีดสารตวัอยา่งเขา้ระบบ HPLC 
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4. Column : หรือจะเรียกวา่ stationary phase มีลกัษณะเป็นของแข็งหรือเจล    เป็นเฟสอยู่
กบัท่ีท าหนา้ท่ีใหเ้กิดกระบวนการแยกของสารท่ีสนใจ  โดยการบวนการแยกเกิดขึน้ระหวา่ง mobile 
phase กบั stationary phase 

5. Detector : คือ ตวัตรวจวดัสญัญาณ    ท าหนา้ท่ีในการตรวจวดัสญัญาณของสารท่ีสนใจท่ี
ไดจ้ากกระบวนการแยก 
 

 

ภาพที ่2 แสดงสว่นประกอบหลกัของระบบ HPLC   
 

 ส าหรบัตวัยาส าคญั Dexamethazone ตามท่ีแสดงสตูรโครงสรา้งใน ภาพที่ 3 มีการศกึษา
เพ่ือท าการวิเคราะหป์รมิาณดว้ยวิธี HPLC ในสภาวะท่ีเหมาะสม ดงัแสดงใน ตารางที ่13 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ภาพที ่3 แสดงสตูรโครงสรา้งตวัยาส าคญั Dexamethazone 
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ตารางที ่13 สภาวะทีเ่หมาะสมของ HPLC ในการตรวจหาปริมาณ Dexamethazone 

งานวิจัยทีเ่กี่ยวข้อง เคร่ือง ตรวจวัดปริมาณ 
เดกซาเมทาโซน 

สภาวะ 
คอลัมน ์ Mobile Phase 

1. การพฒันาวิธี
วิเคราะหป์รมิาณเดกซา
เมทาโซนและเพรดนิโซ
โลนในยาแผนโบราณโดย
เทคนิคโครมาโทกราฟี 
ชนิดของเหลว
ประสิทธิภาพสงู 27 

  Hypersil BDS 
RP-8 

acetonitrile และน า้ 

2. การศกึษาปรมิาณ
สารเสตียรร์อยท่ี
ปลอมปนในยาสมนุไพร28 
 

 รุน่ 1200 
Series 
ผลิตภณัฑ์
ของ Agilent 
Technologi
es, USA. 

 โดยเครื่อง 
ตรวจวดัชนิด 
photodiode array 
detector ท่ีความ
ยาวคล่ืน 240 นาโน
เมตร 

C18 Hypersil 
BDS (ขนาด 4.6 
X 300 มิลลิเมตร, 
I.D., 5 
ไมโครเมตร 

 อะซีโตไนไตรลแ์ละ
น า้ 40 : 60 

 อตัราการไหล 1.2 
มิลลิลิตรตอ่นาที 

 ปรมิาตรท่ีฉีด 10 
ไมโครลิตร 

3. การวิเคราะหไ์ซโปร
ฟลอกซาซินและเดกซซ์า
เมธาโซนพรอ้มกนัในยา
หยอดตาดว้ยวิธีไฮเพอร์
ฟอรม์านซล์ิควิดโคร
มาโทกราฟี 29 
 

  โดยเครื่อง
ตรวจวดัดว้ย UV ท่ี
ความยาวคล่ืน 240 
นาโนเมตร 

reverse phase 
column C18 
(250 x 4.6 mm) 
(ACE) เป็นวฏั
ภาคคงท่ี 

 0.05 M 
phosphoric acid pH 
5.5 with 
triethylamine 0.2% : 
acetonitrile 
อตัราสว่น 65:35 

 อตัราการไหล 1.0 
มิลลิลิตรตอ่นาที 

4. การตรวจหาเพรดนิโซ
โลนและเดกซาเมททา
โซนดว้ยเทคนิค HPLC 

  โดยเครื่อง
ตรวจวดัดว้ย UV ท่ี
ความยาวคล่ืน 240 
นาโนเมตร 

C18  อะซีโตไนไตรลแ์ละ
น า้ 40 : 60 
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5. การสุ่มชักตัวอย่าง (Sampling Inspection)30,31 

                                    (Sampling Inspection)    มม   ฐ น ISO 
2859 -1    น       น  ม     น น                          ฑท์           ม น        
                              ความหมายตา่งๆท่ีเก่ียวขอ้งกบัการสุม่ชกัตวัอย่าง มีดงันี ้

 น             (unit of product)  ม                น     น           น   น น        น    
         ม น    

   น (lot)  ม          ม    น             น         นจาํนวน น            สาํ     
            

 น     น (lot size)  ม       จาํน น น             น   นน  น  
         (sample)  ม          ม    น                     ม        น             

    ม คาํน            
 น           (sample size)  ม      จาํน น น               นาํม       น         
                        ม (random sampling)  ม              น                  น    

                             น วย            ม      นรุน่นัน้    หนว่ย         ม  น 
           (defect)  ม                น                ม    น    ม        กาํ น  
                 (defective)  ม       น               ม                น    น       
           (inspection)  ม                                              น    

                             กาํ น  
              น    (one hundred percent inspection)  ม                 น    

              น    น   น 
                         (sampling inspection)  ม                 น    

       ฑจ์าํน น น           น              น 
   จาํน น     ม    (acceptance number)  ม                   จาํนวน          

             ม   ม     น         น             ม               นน  น 
เ  จาํน น    ม   ม    (rejection number)  ม                   จาํน น          

         น               กาํ น          ม   ม                นน  น 
                ม    (acceptable quality limit: AQL)  ม                  จาํน น 

                     ม   ม     น    ภณัฑ ์                     
  น               (sampling plan)  ม        น               น                 

จาํน น     ม           ม   มรบั      ม    ม  ม  น      น     น                   ม    
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  น                         (single sampling plan)   ม        น              ท่ี
กาํ น                          น      น    รัง้ 

  น                      (double sampling plan)  ม        น                  กาํ น  
                     น            แลว้แตผ่ล                                          

แ น                       (multiple sampling plan)  ม        น                  
กําหนด                รั้งต่อๆ                                                       ม  
 น         ม        น     ยอมรบั     ม   ม             น   นน  น     

  การจ า  ก    ก ร                ก ร    
ป                               3          ดงันี ้

1.                  (critical defects)                     ท า                   
ไ                         น า                                                   ท ำ
                     ส า                 

2.           ส า   (major defects)                     ท ำ            ไม่
                                                ง                 

3.                (minor defects)  ขอ้                                   สิท            
                                                  ก า                       
                      อง                      

                                  ป็น 3         ดงันี ้
1.                       (critical defective)              -

                                                             ส า     
                              

2.                 ส า    (major defective)                                  
ส ำ                                        อย                                                   

3.                      (minor defective)                                       
                                                              ส า               

ร    การ ร          า       า  
                                      3                           4       

                    ารา     14                                                ก า               
                      II 
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ตารางที่ 14 ตารางอกัษรรหสัขนาดตวัอยา่ง 

ตารางอักษรรหัสขนาดตัวอย่าง เป็นตารางแรกท่ีผู้ใช้จะตอ้งเปิดเพ่ือก าหนดอักษรรหัส
ส าหรบัแผนการชกัสิ่งตวัอยา่ง  โดยอกัษรรหสัจะขึน้กบัขนาดล็อต  และระดบัการตรวจสอบ 

ซึ่งมาตรฐานแบง่ระดบัการตรวจสอบเป็นการตรวจสอบ ทั่วไป 3 ระดบั คือ GI, GII และ GIII 
และการตรวจสอบพิเศษ 4 ระดบั คือ S-1, S-2, S-3, และ S-4  

ในกรณีทั่วไปท่ีไม่ไดร้ะบคุวามตอ้งการพิเศษ   มาตรฐานจะกาํหนดใหใ้ชก้ารตรวจสอบแบบ
ทั่วไประดบั II    แตถ่า้ตอ้งการใหมี้การตรวจเป็นแบบอ่ืนก็สามารถทาํได ้

สาํหรบัระดบัการตรวจแบบพิเศษนัน้จะใชใ้นกรณีท่ีการตรวจสอบมีคา่ใชจ้่ายสงูมาก ๆ เช่น 
การตรวจสอบแบบทาํลาย   หรือการตรวจสอบท่ีตอ้งใชเ้วลานานในหอ้งปฏิบตัิการโดยในระดบัการ
ตรวจสอบแบบพิเศษจะใชจ้าํนวนตวัอย่างน้อยกว่าระดบัทั่วไป  อย่างไรก็ตามความเส่ียงจากการ
ตดัสินใจก็จะเพิ่มมากขึน้ดว้ย 

นอกจากนีจ้ะเห็นว่าในมาตรฐานไม่ไดก้าํหนดหน่วยของขนาด  lot. หรือ Batch มาให ้นั่น
แปลความว่าเราสามารถใชห้น่วยใดก็ไดใ้นการกาํหนดขนาด  lot.   เช่น  ชิน้  กิโลกรมั   ถุง   กล่อง  
หรือพาเลท  ฯลฯ   เพียงแต่หน่วยในการชกัสิ่งตวัอย่างตอ้งมีหน่วยเดียวกัน  เช่น กาํหนดขนาด lot. 
เป็นชิน้ ตอนชกัสิ่งตวัอย่างก็ตอ้งนบัเป็นชิน้ หากกาํหนดขนาด lot. เป็นกิโลกรมั   ตอนชกัสิ่งตวัอย่างก็
ตอ้งชั่งเป็นกิโลกรมั  หรือกาํหนดขนาด lot. เป็นกลอ่ง ตอนชกัสิ่งตวัอยา่งก็ตอ้งนบัเป็นกลอ่งดว้ย 
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ตวัอย่าง เช่น ผลิตภัณฑท่ี์ทาํการตรวจสอบ 1,000 ชิน้ บรรจุอยู่ในกล่อง กล่องละ 10 ชิน้
ทัง้หมด 100 กล่อง ถา้ใชห้น่วยเป็นกล่องจะไดข้นาด lot. เป็น 100 กล่อง และตอนชกัสิ่งตวัอย่าง
จะตอ้งชกัสิ่งตวัอย่างเป็นกล่อง และทาํการตรวจสอบของทุกชิน้ในกล่อง แต่ถา้ใชห้น่วยเป็นชิน้จะได้
ขนาด lot. เป็น 1,000 ชิน้ และตอนชกัสิ่งตวัอย่างก็ตอ้งนบัเป็นชิน้โดยไม่สนใจว่ามาจากกล่องใด 
เปรียบเสมือนมีของอยู่ 1,000 ชิน้กองรวมกัน โดยไม่มีกล่องมาแบง่ ดงันัน้ การใชห้น่วยท่ีแตกตา่งกัน 
จะสง่ผลใหข้นาดสิ่งตวัอยา่งและวิธีในการชกัสิ่งตวัอยา่งแตกตา่งกนัไปดว้ย 

นอกจากการกาํหนดหนว่ยในการชกัสิ่งตวัอย่างแลว้   สิ่งท่ียงัตอ้งคาํนึงถึงในการกาํหนด lot. 
ก็คือ สิ่งของหรือผลิตภณัฑภ์ายใน lot. จะตอ้งมีความคลา้ยคลึงกนั (homogeneous) เพ่ือใหผ้ลการชกั
สิ่งตวัอยา่งสามารถอธิบายคณุภาพของ lot. ได ้

ดงันัน้ถา้หาก lot. ท่ีตอ้งการตรวจสอบมีความแตกต่างกันมาก   ก็อาจจาํเป็นท่ีจะตอ้ง
แบง่เป็น lot. เล็ก ๆเพ่ือใหก้ารตรวจสอบมีความถกูตอ้ง     อย่างไรก็ตามการแบง่ออกเป็น lot. เล็ก ๆ 
หลาย ๆ lot.   จะสง่ผลใหข้นาดสิ่งตวัอยา่งท่ีใชใ้นการตรวจสอบเพิ่มมากขึน้ดว้ยดงัแสดงใน ภาพที ่4  

 
ภาพที ่4 แสดงตวัอย่างการแบง่ผลิตภณัฑเ์ป็น lot เล็กๆ และจาํนวนตวัอยา่งท่ีตอ้งสุ่ม 

ตวัอย่างเช่น หากขนาด lot. เป็น 1,000 จาํนวน จะตอ้งชกัสิ่งตวัอย่างจาํนวน 80 ตวัอย่าง 
แต่ถา้หากพบว่าของใน lot. ถูกผลิตมาจากเครื่องจกัร 10 เครื่อง ซึ่งมีความแตกต่างกัน ทาํใหไ้ม่
สามารถรวม lot. ในการตรวจสอบได ้ตอ้งแบง่ออกเป็น lot. เล็ก 10 lot.  ตามเครื่องท่ีผลิต ทาํใหข้นาด 
lot. เป็น 100 จาํนวน ซึ่งจะตอ้งชกัสิ่งตวัอย่างจาํนวน 20 ตวัอย่างตอ่ lot. ทาํใหต้อ้งชกัสิ่งตวัอย่างรวม
ทัง้หมด 200 ตวัอย่าง จะสงัเกตไดว้่าเม่ือขนาด lot. มีขนาดเล็กลงสดัส่วนของจาํนวนสิ่งตวัอย่างกับ
ขนาด lot. ก็จะมีคา่มากขึน้ดว้ย 

จากขอ้มลูขา้งตน้นัน้การ                   II                                   
                                                                  ต ่า     AQL               
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             ท า           ท า    (destructive test)                           จ า        
        ณี                    

                     III                                                 
                 ท า                                                                     
                                                                                             
      ต ่า     AQL                                                      

                      I                                               
                                                                                 
                              ส่ียง                                                              
                                            ม ่ า                นี ้เ พ่ื อ             
             

                4           S-1, S-2, S-3     S-                      
               จ า                            กว่าการ                             
                                                                                             
        น                                                                                 
ส า    

การก าหนดขนาดของสิ่งตวัอย่างและเกณฑใ์นการตดัสินใจจะตอ้งใชต้ารางแผนการชกัสิ่ง
ตวัอย่างเป็นตารางหลกั    มาตรฐานออกแบบแผนการชกัสิ่งตวัอย่างมีทัง้หมด 9 แผนการ ซึ่งแบง่ได้
เป็น 3 กลุม่คือ เชิงเดี่ยว เชิงคู ่และหลายเชิง ไดแ้ก่ 

1. แผนการชกัสิ่งตวัอยา่งเชิงเด่ียวปกติ 
2. แผนการชกัสิ่งตวัอยา่งเชิงเดี่ยวเครง่ครดั 
3. แผนการชกัสิ่งตวัอยา่งเชิงเดี่ยวผอ่นคลาย 
4. แผนการชกัสิ่งตวัอยา่งเชิงคูป่กต ิ
5. แผนการชกัสิ่งตวัอยา่งเชิงคูเ่ครง่ครดั 
6. แผนการชกัสิ่งตวัอยา่งเชิงคูผ่อ่นคลาย 
7. แผนการชกัสิ่งตวัอยา่งหลายเชิงปกต ิ
8. แผนการชกัสิ่งตวัอยา่งหลายเชิงเครง่ครดั 
9. แผนการชกัสิ่งตวัอยา่งหลายเชิงผอ่นคลาย  
โดยผูใ้ชง้านตอ้งเลือกแผนการท่ีเหมาะสมกับคณุภาพของผลิตภัณฑท่ี์ตอ้งการตรวจสอบซึ่ง

ผูใ้ชง้านมาตรฐานมกัคุน้เคยกบัตารางชกัสิ่งตวัอยา่งเชิงเด่ียวแบบปกติมากท่ีสดุ   เพราะเป็นตารางท่ีมี
การน ามาใชใ้นงาน อยา่งไรก็ตามแผนการทัง้ 9 แบบมีลกัษณะคลา้ยกนัดงัแสดงใน ตารางที ่15  
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ตารางที ่15 แผนการชกัสิ่งตวัอยา่งเชิงเด่ียวส าหรบัการตรวจสอบปกติ 

กล่าวคือในแนวตัง้ดา้นซา้ยช่องแรกจะเป็นอักษรรหัส ช่องถัดมาจะเป็นขนาดสิ่งตวัอย่าง 
และแนวนอนดา้นบนจะเป็นคา่ AQL สว่นตวัเลขในตารางจะเป็นเกณฑใ์นการตดัสินใจท่ีเรียกว่าตวัเลข
แหง่การยอมรบั (Ac) และ ตวัเลขแหง่การปฏิเสธ (Re) 

จะสังเกตไดว้่าค่า AQL ท่ีก าหนดไว้ในตารางจะมีค่าตัง้แต่ 0.010 เปอรเ์ซ็นต-์1,000 
เปอรเ์ซ็นต ์ท าใหเ้ป็นท่ีสงสยัว่าท าไมจึงก าหนดคา่ AQL ไวเ้กิน 100 เปอรเ์ซ็นต ์ซึ่งไม่น่าจะเป็นไปได ้
เน่ืองจากคา่ AQL แสดงเปอรเ์ซ็นตข์องเสีย ซึ่งมีคา่สงูสดุไมน่า่เกิน 100 เปอรเ์ซ็นต ์

แต่ในความเป็นจริงนั้น มาตรฐานดังกล่าวถูกออกแบบมาให้ใช้งานกับกรณีของการ
ตรวจสอบต าหนิหรือขอ้บกพร่องไดด้ว้ย ซึ่งมีค่า AQL เกิน 100 เปอรเ์ซ็นตไ์ด ้ดงันัน้มาตรฐานจึง
ก าหนดไวว้า่ 

- คา่ AQL ท่ี 0.010 เปอรเ์ซ็นต ์-10 เปอรเ์ซ็นต ์: ใชส้  าหรบัการตรวจสอบผลิตภณัฑบ์กพรอ่ง
หรือของเสีย 

  - คา่ AQLท่ี 0.010 เปอรเ์ซ็นต-์1,000 เปอรเ์ซ็นต ์ : ใชส้  าหรบัการตรวจสอบขอ้บกพรอ่งหรือ
ต าหน ิ

นอกจากนีค้า่ AQL ท่ีก าหนดไวใ้นตารางจะมีเพียงบางคา่เท่านัน้ โดยมาตรฐานก าหนดใหค้า่ 

AQL แตล่ะคา่เพิ่มขึน้ครัง้ละ 510 หรือประมาณ 1.58489 ของคา่ AQL เดิม ดงันัน้ หากไม่มีคา่ AQL 
ตามท่ีตอ้งการ จะตอ้งกลบัไปเปิดตารางเปรียบเทียบคา่ AQL ซึ่งมีอยูใ่นมาตรฐานก่อน 
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ส าหรบัวิธีการเลือกแผนการชักสิ่งตวัอย่างจากตาราง ใหเ้ริ่มจากการน าอักษรหัสท่ีไดจ้าก
ตารางอกัษรรหสัขนาดตวัอย่างและคา่ AQL ท่ีก าหนดไว ้  มาก าหนดขนาดสิ่งตวัอย่างและเกณฑก์าร
ตดัสินใจ  เช่น  ท่ีอกัษรรหสั G, AQL = 0.40 เปอรเ์ซ็นต ์จะไดข้นาดสิ่งตัวอย่างเป็น 32 และมีตวัเลข
แหง่การยอมรบั (Ac) เป็น 0 ตวัเลขแหง่การปฏิเสธ (Re) เป็น 1 

แตใ่นกรณีท่ีไม่มีตวัเลข ณ ต าแหน่งนัน้ แสดงว่าไม่สามารถใชแ้ผน-การชกัสิ่งตวัอย่างตามท่ี
ตอ้งการได ้มาตรฐานจึงก าหนดใหใ้ชแ้ผนการใตล้กูศรแรกท่ีเจอ เช่นท่ีอกัษรรหสั G, AQL = 0.10
เปอรเ์ซ็นต ์พบว่า ไม่มีตวัเลขการยอมรบัและปฏิเสธ จึงตอ้งอ่านตามลูกศรไปเรื่อย ๆพบว่าลูกศรไป
หยดุท่ีตวัเลข 0 1 ในท่ีบรรทดัของอกัษรรหสั K  

ซึ่งมกัมีผูเ้ขา้ใจคลาดเคล่ือนว่าใหท้  าการสุ่มตวัอย่าง 32 ตวัอย่าง โดยมีตวัเลขแห่งการยอมรบั
เป็น 0 และตวัเลขแห่งการปฏิเสธเป็น 1 แตใ่นความเป็นจริงนัน้ไม่ถกูตอ้ง เพราะการอ่านแผนการนัน้
จะตอ้งอ่านแผนการจากบรรทดัเดียวกันเสมอ      กล่าวคือหากใชต้วัเลขการยอมรบัและปฏิเสธจาก
บรรทดัของอกัษรรหสั K ก็จะตอ้งใชจ้  านวนตวัอย่างของอกัษรรหสั K ดว้ย ซึ่งจะไดข้นาดสิ่งตวัอย่าง
เป็น 125      ดงันัน้แผนการชกัสิ่งตวัอย่างท่ีได ้คือ ชกัสิ่งตวัอย่างจาํนวน 125 ตวัอย่าง โดยมีตวัเลข
แหง่การยอมรบัเป็น 0 และตวัเลขแหง่การปฏิเสธเป็น 1 สว่นในกรณีท่ีขนาดของ lot. มีคา่นอ้ยกว่า 125 
ใหท้าํการตรวจสอบแบบ 100 เปอรเ์ซ็นต ์เพราะไมส่ามารถทาํการชกัสิ่งตวัอยา่งเพื่อการยอมรบัได ้
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บทที ่3 
วัสดุและวิธีด าเนินการวิจัย 

 
การวิจัยในครัง้นีไ้ดอ้อกแบบท าการวิจัยกึ่งทดลอง (Quasi-experimental Research)ใน

ผลิตภณัฑย์าเตรียมเฉพาะราย Dexamethazone Eye Drop สตูรปราศจากสารกนับูด   ท่ีเตรียมโดย
ใชย้า Dexamethazone Sodium Phosphate ชนิดฉีดเขา้หลอดเลือดด าเป็นสารตัง้ตน้ (Starting 
Materials) ของตวัยาออกฤทธ์ิ (Active Pharmaceutical Ingredients) ในน า้กระสายยา isotonic 
ส าเรจ็รูป Balance Salt Solution (BSS) 

การเตรียมยาตา  ด าเนินการภายใตเ้ครื่อง Laminar Airflow Hood  ตามระเบียบ ขัน้ตอนและ
วิธีการของงานผลิตยาตาเฉพาะราย  หนว่ยงานเภสชักรรม สถาบนัราชประชาสมาสยั  ดงันี ้
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ข้ันตอนการส่ังใช้  การเตรียมยา  และการจ่ายยาตาส าหรับผู้ป่วยเฉพาะราย 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

I. สั่งใช้ยาผ่านระบบ HIS 
รับเฉพาะรายการยาที่มสีูตรใน

บัญชียา สรปส. เท่านั้น 

II.  พิมพ์ฉลากยา 
2 ชุด 

III. จดัยาตัง้ตน และวสัดอุปุกรณเ์ตรียมยา 

 จดัฉลากยาคูก่บัสตูรยาใสต่ะกรา้ใหถ้กูตอ้ง 

 จดัยาและอปุกรณต์ามท่ีระบใุนสตูรยาใหค้รบถว้น ถกูตอ้ง 

 ท าความสะอาด Laminar Air Flow บรเิวณผสมยาดว้ย 70 % Alcohol และเปิดเครื่องให้
เริ่มท างาน 

IV. เช็คยา 

 ตรวจสอบความถกูตอ้งใบสั่งยา ฉลากยา และสูตรยา 

 แยกฉลากยาชดุท่ี 1 ตดิปา้ย “ยายงัไมค่รบ” + ตน้ขัว้ฉลากยา + ยาอ่ืนๆ (ถา้มี)ใสต่ะกรา้ใบ
ท่ี 1 วางพกัไวก้่อน 

 แยกฉลากยาชดุท่ี 2 +ใบสั่งยาตวัจรงิ + สตูรยา + ยา/อปุกรณต์า่งๆ ใส่ตะกรา้ใบท่ี 2 สง่
ผสมยา 

V. เตรียมยาตาเฉพาะรายดว้ยเทคนิคปราศจากเชือ้ 

 ตรวจสอบการท างานของเครื่อง Laminar Air Flow 

 ตรวจสอบความถกูตอ้งของตะกรา้ใบท่ี 2 และทบทวนขัน้ตอนการผสมในสตูรยา 

 ผสมยาดว้ยเทคนิคปราศจากเชือ้  ตามขัน้ตอนการเตรียมยาตา สถาบนัราชประชาสมาสยั 

 ตดิฉลากยา และฉลากวนัหมดอายท่ีุขวดยา + สตูรยา ใส่ตะกรา้ใบท่ี 2 สง่จา่ยยา 

VI. จา่ยยา 

 ตรวจสอบความถกูตอ้งของวนัหมดอาย ุ

 สง่ยารวมกบัตะกรา้ใบท่ี 1 ท่ีพกัไว ้ จา่ยใหแ้ก่ผูป่้วย 

 ตดิฉลากยาชดุท่ี 1 กบัสตูรยา จบัคูก่บัส าเนาใบสั่งยาเก็บใสแ่ฟ้ม 
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ข้ันตอนการเตรียมยาตา สถาบันราชประชาสมาสัย 

I.    เตรียมเครื่อง Laminar Air flow 
1. ท าความสะอาดบรเิวณปฏิบตังิาน โดยใชผ้า้ก๊อสชบุ Alcohol 70 % เช็ดบรเิวณพืน้ท่ีผสมยา 
2. เปิดเครื่องใหท้  างานทิง้ไว ้15 นาที 

II.   เตรียมตวัเภสชักร 
1. Scrub มือดว้ย Alcohol gel 
2. สวมถงุมือ แลว้ใส่ Mask ใหเ้รียบรอ้ย 

III.  เตรียมยาภายใต ้Laminar Air Flow 

 การเตรียมอปุกรณ ์
1. น าอปุกรณท่ี์ใชเ้ตรียมเชน่  Vial ยา , Syringe , เข็ม , ฉลากยา เป็นตน้ เขา้ไปในพืน้ท่ีผสมยา 
2. ท าความสะอาดจกุยาง vial ตา่งๆ  ดว้ยส าลีชบุ 70 % Alcohol 
3. แกะพลาสตกิหุม้กระบอกยา ระวงัการปนเป้ือน Critical Site (ปลายเข็ม สว่นบนสดุของเข็ม 

จดุตอ่กระบอกฉีดยากบัเข็ม Plunger ในกระบอกฉีดยา) 
4. แกะเข็ม (เบอร ์18) ออกจากท่ีหุม้ ตอ่เข็มกบั Syringe ถอดปลอกครอบเข็มออก  ใชน้ิว้สองนิว้

ถือปลอกไวห้ลีกเล่ียงการวางลงบนพืน้เน่ืองจากอาจตอ้งน ามาสวมอีก  และระวงัอย่าสมัผสั
สว่นตอ่หวัเข็ม 

 การ Reconstitution (เฉพาะยาฉีดชนิด Powder) 
5. จบักระบอกฉีดยาดว้ยมือขา้งท่ีถนดั  ทดสอบ plunger โดยใชน้ิว้ชีแ้ละนิว้หวัแมมื่อกด

กระบอกฉีดยาจนสดุ 
6. ดดูของเหลวท่ีตอ้งการใช ้ reconstitutedโดยดงึปลาย plunger เพ่ือแลกอากาศ70 - 80 

%  ของปรมิาตรท่ีตอ้งการใชจ้รงิ  แทงเข็มลงในขวดใหป้ลายเข็มเอียง 45 องศา ดนัปลาย 
plunger เพ่ือเตมิอากาศในขวด  จากนัน้ใหน้ิว้ชีอ้ยูใ่ตส้ว่นบนสดุของ plunger แลว้ดนัขึน้โดย
เข็มฉีดยาอยูใ่นของเหลวซึ่งจะถกูดดูเขา้ barrel ของกระบอกฉีดยา  (อย่าใหน้ิว้มือโดนสว่นท่ี
อยูด่า้นลา่งของขีดบน Plunger) 

7. เปล่ียนมือจบั ใหเ้ข็มฉีดยาอยูด่า้นบน  มืออีกขา้งดงึ plunger ลงชา้ๆแลว้ดนัขึน้เพ่ือไล่
ฟองอากาศ (อาจเคาะกระบอกฉีดยาเบาๆ  และท าซ า้ไดถ้า้จ าเป็น) 

8. ปรบัปรมิาตรโดยใหข้อบยางบนของ plunger ตรงกบัขีดบอกปรมิาตรท่ีตอ้งการ 
9. เตมิของเหลวท่ีไดล้งในขวดยา โดยไลข่องเหลวในกระบอกฉีดยาดว้ยนิว้หวัแมมื่อท่ีวางอยู่

บนสดุของ plunger (ใหข้อบยางปลายสดุของ plunger เป็นขีดบอกปรมิาตร) ปิดฝาครอบเข็ม
วางพกัไว ้เขยา่ขวดยาเบาๆใหไ้ดส้ารละลายใส  และวางพกัไว ้
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 การ Diluted ยาใหไ้ดย้าหยอดตาในความเขม้ขน้ท่ีตอ้งการ 
10. ท าซ า้ในขัน้ตอน 3 – 9 เพ่ือเตมิสารละลายท่ีใช ้ Diluted ลงในขวดยาหยอดตาปราศจากเชือ้ 

ดดูยาท่ี reconstituted แลว้ในขอ้ 9. ตามปรมิาตรท่ีค านวณได ้ ดว้ยเทคนิคปราศจากเชือ้
ขา้งตน้ ใสล่งในขวดยาท่ีมีสารละลายในขอ้ 10.  อยูแ่ลว้ ปิดหวัเข็ม  เขยา่ขวดยาหยอดตาท่ีได้
เบาๆใหเ้ขา้กนั 

11. ตดิฉลากยา ระบวุิธีการเก็บรกัษา และวนัหมดอายุ  ตามแบบบนัทกึการเตรียมยาเฉพาะราย  
ภาคผนวก ก. 
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โดยในการวิจัยครั้งนี ้ได้ท  าการเตรียมยาหยอดตาเฉพาะราย   ให้ได้เป็นยาหยอดตา 
Dexamethazone Eye Drop สูตรปราศจากสารกันบดู ความเขม้ขน้ 0.1 mg/ml ขนาด 15 ml ท่ีมี
ลกัษณะใส  ไม่มีสี  ไม่มีกลิ่น  มีคา่ความ pH   อยู่ระหว่าง  5.5 – 7.6   จ านวนทัง้สิน้  30 ขวด     ตาม
บุคลากร  เครื่องมือ อุปกรณ ์ กระบวนการ   ขัน้ตอน และเทคนิคปราศจากเชือ้ ของหน่วยงานเภสัช
กรรม สถาบนัราชประชาสมาสยั   

จากนัน้ไดท้  าการแบง่หยอดตาเฉพาะราย Dexamethazone  Eye Drop ออกเป็น 2 กลุ่มๆ
ละจ านวน 15 ขวด  จดัเก็บในอณุหภมูิท่ีตา่งกนั  ดงันี ้

กลุม่ท่ี 1 จดัเก็บในตูเ้ย็น อณุหภมูิมาตรฐานท่ี 2 - 8 C 
กลุม่ท่ี 2 เก็บท่ีอณุหภมูิหอ้งปกต ิ
ในระหว่างการจดัเก็บ จะท าการเปิดขวดยาเพ่ือหยดยาขวดละ 1 หยดรวมใส่ในภาชนะ

สะอาดท่ีเตรียมไวท่ี้เวลา 7.00 น., 12.00 น., 16.00 น. และ 20.00 น. ของทกุวนั เทียบเคียงกบัความถ่ี
ในการเปิดขวดยาใชจ้ริงของผูป่้วย   โดยใชเ้ทคนิคการหยอดตาปกติคือใหล้า้งมือดว้ยน า้สบู่และเช็ด
มือใหแ้หง้ก่อนเปิด 
 โดยผูว้ิจยัท าการศึกษาความคงสภาพดา้นกายภาพของผลิตภัณฑต์ายาหยอดตา เตรียม
เฉพาะราย Dexamethazone Eye Drop สูตรปราศจากสารกันบูด ด้วยการติดตามลกัษณะทาง
กายภาพของผลิตภณัฑย์าหยอดตาเฉพาะรายทัง้สองกลุ่มดว้ยตาเปล่า  และติดตามสภาวะความเป็น
กรด-ดา่งของผลิตภณัฑด์ว้ยการวดัคา่ pH ทกุขวดดว้ยเครื่อง pH meter ในวนัท่ี 0, 7, 14, 21 และ 30 
นบัจากวนัผลิต 

ในการศกึษาความคงสภาพดา้นเคมี  ในการวิจยัครัง้นีไ้ดท้  าการติดตามวิเคราะหป์ริมาณยา
DexamethazoneSodium  Phosphate (C22H28FNa2O8P)  ดว้ยวิธี High-Performance liquid 
Chromatography (HPLC) ซึ่งเป็นเทคนิคในการแยกสารละลายผสมโดยวัด response ของสารท่ี
ตอ้งการผ่านเครื่องวดั detector เป็นวิธีท่ีมีความสะดวก แม่นย า ถูกตอ้งและเป็นท่ียอมรบั15     โดย
ค านวณปริมาณยาในรูปของค่า % Labeled Amount หรือรอ้ยละของปริมาณตวัยาส าคญัท่ีมีอยู่จริง
ในผลิตภัณฑย์าส าเร็จรูปเม่ือเทียบกับปริมาณท่ีแจ้งไวบ้นฉลาก   ซึ่งเป็นหัวขอ้หนึ่งในการควบคุม
คณุภาพยาตามเภสัชต ารบัท่ีไดก้ารรบัรองในประกาศกระทรวงสาธารณสุข32,33,34  Dexamethazone 
Eye Drop มีคา่ % Labeled Amount อยูร่ะหวา่ง 90.0 % – 115.0 %  โดยค านวณไดจ้ากสมการ 

 

% Labeled Amount =   ปรมิาณยาท่ีวิเคราะหไ์ด ้x 100 
 ปรมิาณยาท่ีระบใุนฉลาก 
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ส าหรบัการวิเคราะหป์ริมาณตวัยา Dexamethazone ดว้ยวิธี HPLC ในการวิจัยครัง้นีใ้ช ้
Stationary phase เป็น Column Phenomenex C18 250 x 4.6 mm, 5 micron serial no.228396-9, 
Mobile phase : Acetonitrile /Water (40/60), UV Detector, Wavelength 240 nm 

ท าการทดสอบความเป็นเสน้ตรง (Linearity)  โดยใชส้ารมาตรฐานจากยาฉีดเขา้หลอดเลือด
ด า Dexamethazone ท่ีความเขม้ขน้ 10, 50, 100,150 และ 200 ppm. เพ่ือใหไ้ด ้Calibration Curve
และค านวณคา่สมัประสิทธส์หสมัพนัธ ์(Correlation coefficient, r) 

และใชว้ิธีตรวจสอบคุณภาพแบบชกัตวัอย่าง (Sampling Inspection) โดยวิธีสุ่มตาม
มาตรฐานเลขท่ี มอก. 465 เล่ม 1 – 255430  ใชต้าราง Sample Size Code Letters (ตารางอกัษรรหสั
ขนาดตวัอย่าง)  และแผนการชกัสิ่งตวัอย่างเชิงเด่ียวส าหรบัการตรวจสอบปกติ   ท่ีระดบัคณุภาพท่ี
ยอมรบั (acceptable quality limit: AQL) = 2.5 

ซึ่งการศึกษาครัง้นีต้อ้งสุ่มซกัตวัอย่าง (Sample size) จ านวน 3 ขวด ในแต่ละรอบการ

ทดลองทัง้กลุ่มตวัอย่างท่ีเก็บในตูเ้ย็น (2-8 C) และเก็บในอณุหภูมิหอ้งปกติ  ตามรายละเอียดแสดง
ดงัตอ่ไปนี ้

 
 

ตารางอกัษรรหสัขนาดตวัอย่าง 
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แผนการชกัสิ่งตวัอยา่งเชิงเด่ียวส าหรบัการตรวจสอบปกติ 

ส าหรับการศึกษาความคงสภาพดา้นชีวภาพ      การวิจัยในครัง้นีด้  าเนินการโดยสุ่มชัก

ตวัอยา่งผลิตภณัฑก์ลุม่ตวัอยา่งท่ีเก็บในตูเ้ย็น (2-8 C) และเก็บในอณุหภูมิหอ้งปกติ   กลุ่มละ 3 ขวด    
ตามแผนการชกัตวัอยา่งในวนัท่ี 0,7, 14, 21 และ 30 

จากนัน้ท าการเก็บตัวอย่างยาหยอดตาในอาหารเลีย้งเชือ้ Tryptic soy broth และ
Thioglycolate broth สง่เพาะเชือ้   และติดตามดผูลท่ี 3 วนัหากมีการปนเป้ือนของเชือ้จะท าการเพาะ
เชือ้เพิ่มเตมิเพ่ือระบชุนิดของเชือ้  
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แผนภาพแสดงข้ันตอนการวิจัย 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

เตรียมยาตาเฉพาะราย  Dexamethazone  
สตูรปราศจากสารกนับดู จ านวน 30 ขวด 

กลุม่ท่ี 1 

จดัเก็บในตูเ้ย็น อณุหภมูิ 2 - 8 C 
จ านวน 15 ขวด 

กลุม่ท่ี 2 
จดัเก็บในตูเ้ย็น อณุหภมูิหอ้งปกติ 

จ านวน 15 ขวด 

 

2. ตดิตามสภาวะความเป็นกรด-ดา่ง ของผลิตภณัฑย์าหยอดตาเฉพาะรายทัง้สองกลุ่มดว้ย
การวดัคา่ pH ทกุขวด ดว้ยเครื่อง pH meter ในวนัท่ี 0, 7, 14, 21 และ 30 นบัจากวนัผลิต 

PA 

1. ตดิตามสงัเกตลกัษณะทางกายภาพของผลิตภณัฑย์าหยอดตาเฉพาะรายทัง้สองกลุม่
ดว้ยตาเปล่า  ทกุขวด ในวนัท่ี 0, 7, 14, 21 และ 30 นบัจากวนัผลิต 

3. สุม่ชกัตวัอยา่ง ผลิตภณัฑย์าหยอดตาเฉพาะราย กลุม่ละ 3 ขวด สง่ตรวจวดัปรมิาณ 
Dexamethazone ดว้ยวิธี High Performance Liquid Chromatography (HPLC) 

ในวนัท่ี 0, 14, 21 และ 30 นบัจากวนัผลิต 

 

4. สุม่ชกัตวัอยา่ง ผลิตภณัฑย์าหยอดตาเฉพาะราย กลุม่ละ 3 ขวด สง่เพาะเชือ้และติดตาม
ผลเพาะเชือ้ท่ี 3 วนั  ในวนัท่ี 0, 7, 14, 21 และ 30 นบัจากวนัผลิต 

 

5. วิเคราะหข์อ้มลู 
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ตวัอย่างผลิตภณัฑต์าเฉพาะราย  Dexamethazone สูตรปราศจากสารกนับูดท่ีแตกเสียหาย, 
ไมไ่ดเ้ก็บอยูใ่นสภาวะท่ีก าหนดตลอดระยะเวลาการเก็บขอ้มลู  หรือเกิดการปนเป้ือนในระหว่างเก็บจะ
ไมถ่กูน าขอ้มลูมาใชใ้นการวิจยัครัง้นี ้

วิเคราะหข์อ้มลูโดยใชโ้ปรแกรมส าเร็จรูป   และใชส้ถิติรอ้ยละ   คา่เฉล่ีย   ส่วนเบี่ยงเบน
มาตรฐาน    คา่สงูสดุ – ต ่าสดุ  t- test  

ทัง้นีค้ณะกรรมการจริยธรรมการวิจยั  สถาบนัราชประชาสมาสยั   มีมติว่าการวิจยันีเ้ป็นการ
วิจยัท่ีไมเ่ก่ียวกบัมนษุย ์ ตามหนงัสือท่ีสธ. 0416.2/284 ลงวนัท่ี 14 สิงหาคม 2562 (ภาคผนวก ข.) 
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บทที ่4 
ผลการศึกษา 

จากการติดตามยาหยอดตาเตรียมเฉพาะราย Dexamethazone Eye Drop สตูรปราศจาก
สารกันบูด  ท่ีผลิตตามกระบวนการ ขัน้ตอน และเทคนิคปราศจากเชือ้ ของหน่วยงานเภสชักรรม 
สถาบนัราชประชาสมาสยัจ านวน  30 ขวด  ท่ีการวิจยันีไ้ดท้  าการแบง่หยอดตาเป็น 2 กลุ่มจดัเก็บใน

อณุหภูมิท่ีต่างกนัคือ  กลุ่มท่ี 1 จดัเก็บในตูเ้ย็น อุณหภูมิมาตรฐานท่ี 2 - 8 C   กลุ่มท่ี 2 เก็บท่ี

อณุหภมูิหอ้งปกต ิ นัน้    พบวา่อณุหภูมิเฉล่ียตลอดช่วงเวลาท่ีท าการศกึษา 30 วนั คือ 31.5  2.1C 

โดยมีอณุหภมูิสงูสดุ 33.7C และต ่าสดุ 28.2C 
เม่ือสงัเกตลกัษณะทางกายภาพของผลิตภณัฑย์าหยอดตาเตรียมเฉพาะรายทัง้สองกลุ่มใน

วนัท่ี 0,7, 14, 21 และ 30 ของการผลิต   พบว่ายงัคงสภาพเป็นสารละลายใส ไม่มีตะกอน  ไม่มีสี และ
ไมมี่กลิ่น เหมือนกบัผลิตภณัฑท่ี์เตรียมเสรจ็ใหม่ 

และเม่ือท าการติดตามสภาวะความเป็นกรด-ดา่ง (คา่ pH)  ของผลิตภณัฑ ์  ในวนัท่ี 0, 7, 
14, 21 และ 30 นบัจากวนัผลิต   ดว้ยการวดัคา่ pH ทกุขวด  ดว้ยเครื่อง pH meter พบคา่เฉล่ีย pH 
ของยาหยอดตาท่ีเก็บในตูเ้ย็นและท่ีเก็บในอณุหภูมิหอ้งทั่วไปยงัคงอยู่ในช่วงท่ีเหมาะสมตอ่สตูรต ารบั
ยาตาคือ  5.5 – 7.6 ดงัแสดงในแผนภมูิกราฟที ่1. 
 

 
 

เม่ือเปรียบเทียบคา่เฉล่ีย pH ของผลิตภณัฑย์าเตรียมเฉพาะราย    ท่ีเก็บในตูเ้ย็น (2 - 8 C) 

และท่ีเก็บในอณุหภมูิหอ้งปกต ิ(  31.5  2.1C ) พบวา่ในวนัท่ี 0, 7, 14, 21 นัน้ ไม่มีความแตกตา่ง
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อย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ (p-value > 0.05)   แตผ่ลิตภณัฑใ์นวนัท่ี 30 มีคา่เฉล่ีย pH ของผลิตภณัฑ์
ทัง้สองกลุม่แตกตา่งกนัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิต ิ(p-value = 0.007) ดงัแสดงใน ตารางที ่16 

 

ตารางที ่16 เปรียบเทียบคา่เฉล่ีย pH ของผลิตภณัฑย์าเตรียมเฉพาะราย Dexamethazone 
Eye Drop สตูรปราศจากสารกนับดู ท่ีจดัเก็บในอณุหภมูิแตกตา่งกนั 

วันทีนั่บจากวันผลิต 
ค่าเฉล่ีย pH (±SD) ของผลิตภัณฑย์าเตรียมเฉพาะราย p- Value 

ตู้เยน็ (2-8 C) อุณหภูมิห้องปกต ิ(  31.52.1C ) 
 Day 0 7.18 (±0.05) 7.28 (±0.02) 1.934 

Day 7 7.18 (±0.08) 7.43 (±0.49) 0.067 

Day 14 7.27 (±0.08) 7.28 (±0.11) 0.357 

Day 21 7.32±(0.08) 7.37±(0.09) 0.106 

Day 30 7.21±(0.05) 7.38±(0.10) 0.007 

จากการศึกษาความคงสภาพดา้นชีวภาพ โดยติดตามความปราศจากเชือ้ จากผลการเพาะ
เชือ้แบคทีเรียท่ี 3 วนั ในวนัท่ี 0, 3, 7, 14, 21 และ 30 ของการผลิต   พบว่าผลิตภณัฑท์ัง้สองกลุ่ม  ไม่
มีรายงานตวัอย่างท่ีเพาะเชือ้ขึน้ (acceptance number = 0) นั่นคือผลิตภัณฑท์ัง้สองกลุ่มอยู่ใน
เกณฑย์อมรบัว่ามีความปราศจากเชือ้ตลอดระยะเวลา 30 วัน นับจากวันผลิต ท่ีระดบัคุณภาพท่ี
ยอมรบั (AQL) = 2.5 ดงัแสดงใน ตารางที ่ 17 

ตารางที่ 17 ผลการเพาะเชือ้ของตวัอย่างผลิตภณัฑย์าเตรียมเฉพาะรายDexamethazone Eye Drop 
สตูรปราศจากสารกนับดู 

อุณหภูมิ(C) ทีจั่ดเก็บ 
วันทีนั่บจากวันผลิต 

Day 0 Day 7 Day 14 Day 21 Day 30 

2 – 8C N N N N N 

อุณหภูมิห้องปกต(ิ 31.52.1C ) N N N N N 

*ผลการเพาะเชือ้ท่ี 3 วนัจากอปุกรณท่ี์ใชเ้ตรียมยาคือ ถงุมือ, Syringe, พืน้ท่ีใน Laminar Airflow 
Hood โดยท า individual sterile swab จ านวนละ 5 ตวัอย่าง ไม่พบการปนเป้ือนเชือ้ระหว่าง
กระบวนการเตรียมยา 
**(N =no Growth), G = Growth) 

ในการประเมินความคงสภาพด้านเคมี   ด้วยการติดตามปริมาณตัวยาออกฤทธ์ิ 
Dexamethazone ของตัวอย่างจากการสุ่มชัก    โดยวิเคราะห์ปริมาณของ Dexamethazone ใน

ผลิตภัณฑย์าเตรียมเฉพาะรายท่ีเก็บในตูเ้ย็น  (2 - 8 C)       และท่ีเก็บในอุณหภูมิหอ้งปกต ิ           
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(  31.5  2.1C ) ดว้ยวิธี  HPLC ในการวิจยัครัง้นี ้   ไดท้  าการทดสอบความเป็นเสน้ตรง (Linearity) 
โดยใชส้ารมาตรฐานจากยาฉีดเขา้หลอดเลือดด า Dexamethazone ท่ีความเขม้ขน้ 10, 50, 100,150 
และ 200 ppm. เพ่ือใหไ้ด ้Calibration Curve   และค านวณไดค้า่สมัประสิทธส์หสมัพนัธ ์(Correlation 
coefficient, r) ในการวิจยัครัง้นีมี้คา่เทา่กบั 0.9994    ดงัแสดงในแผนภมูิกราฟที ่2 

กราฟที ่2 Calibration Curve ของ Dexamethazone Standard Solution 

 

ก่อนการท าการวิเคราะหด์ว้ย  HPLCไดท้ดสอบหา retention time ทกุครัง้  ดงัแสดงตวัอย่าง

ใน ภาพที่ 4 retention time ของสารมาตรฐาน(STD) , ตวัอย่างผลิตภณัฑท่ี์อณุหภูมิ 2 – 8C (A1) 

และอุณหภูมิหอ้งปกติ (  31.5 2. 1C ) (B1) มีค่า 5.12 นาที, 5.14 นาที และ 5.15 นาที  
ตามล าดบั 
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ภาพที่ 4 Elution chromatograms of standard solution 200 ppm (a) sample A1 (b) and 
sample B1 (c) 

 

ผลการวิเคราะหป์ริมาณตัวยาออกฤทธ์ิ Dexamethazone ดว้ยวิธี High-Performance 
liquid Chromatography (HPLC) ในวนัท่ี 0, 14, 21 และ 30   ถกูน ามาค านวณเป็นคา่ % Label 
amount  ของตวัยาส าคญั Dexamethazone   ในตวัอย่างผลิตภณัฑท์ัง้ 2 กลุ่ม  คือท่ีเก็บอณุหภูมิ 2 – 

8C   และท่ีเก็บอณุหภมูิหอ้งปกต ิ(  31.5 2. 1C )    รายละเอียดแสดงใน ตารางที ่18 
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ตารางที่ 18 ผลการตรวจวดัปริมาณตวัยาออกฤทธ์ิ  Dexamethazone* ดว้ยวิธี HPLCของผลิตภณัฑ์
ยาหยอดตาเตรียมเฉพาะราย Dexamethazone Eye Drop สตูรปราศจากสารกนับดู 

 

จากขอ้มลูในตารางท่ี 5 จะเห็นว่า  ผลิตภณัฑท่ี์เก็บในตูเ้ย็น  (2 – 8C) ผ่านเกณฑต์รวจวดั
ดว้ยวิธีสุ่มชักตัวอย่าง  โดยมีปริมาณยา Dexamethazone อยู่ในช่วงมาตรฐานคือค่า % Label 
amount อยู่ระหว่าง 90.0 % – 115.0 % ทกุขวด (acceptance number = 0) ท่ีระดบัคณุภาพท่ี
ยอมรบั (AQL) = 2.5 

 ขณะท่ีผลิตภัณฑ์ท่ี เ ก็บในอุณหภูมิห้องปกติ  (  31.52.1C )  มีปริมาณยา
Dexamethazone อยู่ในช่วงมาตรฐานคือมีคา่ % Label amount อยู่ระหว่าง 90.0 – 115.0 ทกุขวด 
(acceptance number = 0) ท่ีระดบัคณุภาพท่ียอมรบั (AQL) = 2.5 เฉพาะในวนัท่ี 0, 14, 21  แตใ่น
วนัท่ี 30 พบผลิตภณัฑไ์ม่ผ่านเกณฑต์รวจวดัปริมาณยาดว้ยวิธีสุ่มชกัตวัอย่าง  เน่ืองจากมีตวัอย่าง
ผลิตภณัฑจ์  านวน 1 ขวด ท่ีมีคา่ % Label amount ของตวัยา Dexamethazone ต  ่ากว่ามาตรฐานคือมี
คา่เป็น  49.00 (rejection number = 1) 
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บทที ่5 
อภปิรายและสรุปผล 

ผลิตภณัฑย์าเตรียมเฉพาะราย Dexamethazone Eye Drop สตูรปราศจากสารกนับดู  ใน
การศึกษาครั้งนี ้   ใช้ตัวยาตั้งต้นจากยาฉีดทางหลอดเลือดด าตัวยา  DexamethazoneSodium 
Phosphate  ซึ่งมีโครงสรา้งทางเคมีมีหมูฟั่งกช์นัเป็น esters  เป็นยาท่ีมีกลไกการสลายตวัทางเคมีผ่าน
กระบวนการ hydrolysis คือโมเลกุลของน า้ท าปฏิกิริยากับอนุภาคของตวัยา35,36การตรวจสอบวัน
หมดอายขุองยาฉีด Dexamethazone ท่ีน ามาใชเ้ตรียมผลิตภัณฑท่ี์มีน า้เป็นส่วนประกอบจึงเป็นการ
ประกนัคณุภาพอนัดบัแรกของกระบวนการผลิตนี ้

 
 

โครงสรา้งทางเคมี DexamethazoneSodium Phosphate 
 

Dexamethasone เม่ือน ามาเตรียมเป็นต ารบัยาหยอดตา  ควรมีคา่ความเป็นกรด-ดา่ง หรือ
คา่ pH เท่ากบั 7.4 และมีคา่ Tonicity ใกลเ้คียงกบัน า้ตา เพ่ือใหเ้วลาหยอดตาแลว้ไม่รูส้ึกระคายเคือง
ตอ่ดวงตา  แตก่ารก าหนด pH ดงักล่าวในสตูรต ารบัเป็นไปไดย้าก  ในต ารบัยาตาเตรียมเฉพาะรายนี ้
จึงเตรียมใหมี้คา่ pH อยู่ระหว่าง 5.5 –7.6 ซึ่งเป็นระดบัท่ีสามารถถกูบพัเฟอรด์ว้ยน า้ตา ใหค้า่ความ
เป็นกรด-ดา่งอยูใ่น pH 7.4 ได ้37 

เน่ืองจากคา่ pH ของสารละลาย Dexamethasone SodiumPhosphate คอ่นขา้งเป็นดา่ง
คืออยู่ระหว่าง 7.5 - 9.5 ซึ่งท าใหผู้ป่้วยรูส้ึกระคายเคืองตา  ไดห้ากใช ้Sterile Water For Injection 
เป็นกระสายยา   ต  ารบัยาเตรียมเฉพาะราย Dexamethazone Eye Drop สูตรปราศจากสารกนับูด  
ในการวิจยัครัง้นีจ้ึงใชส้ารละลาย Isotonic คือ Balance Salt Solution (BSS) ซึ่งประกอบดว้ย 
sodium chloride 0.64%, potassium chloride 0.075%, calcium chloride 0.048%, magnesium 
chloride 0,03%, sodium acetate 0.39%, sodium citrate 0.17%, sodium hydroxideand/or 
hydrochloric acid (to adjust pH), and water for injection เป็นกระสายยา  ช่วยใหต้ัง้สตูรต ารบัให้
มีคา่ pH อยู่ระหว่าง 5.5 –7.6 ได ้ และเป็นท่ีน่าสนใจว่าจะสามารถปรบัสูตรต ารบัโดยน า NSS หรือ 
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Lactate Ringer’s Solution ซึ่งไม่มีปัญหาเรื่อง Incompatibility38  กบัตวัยา Dexamethazone มาใช้
เป็นกระสายยาแทน BSS จะสามารถตัง้ต  ารบัใหค้งสภาพได ้ ในตน้ทนุท่ีต  ่าลงหรือไม่ 

จากผลการศึกษาแสดงใหเ้ห็นว่าผลิตภัณฑย์าเตรียมเฉพาะราย Dexamethazone Eye 

Drop สตูรปราศจากสารกนับดู ทัง้สองกลุม่คือ  ท่ีเก็บในอณุหภูมิ 2 – 8C   และท่ีเก็บในอณุหภูมิหอ้ง

ปกต ิ(  31.5 2. 1C )  ยงัมีความคงสภาพทางกายภาพตลอดระยะเวลา 30 วนั     เป็นไปในทาง
เดียวกบัความคงสภาพทางชีวภาพ   ท่ีผลิตภณัฑท์ัง้สองกลุม่ยงัมีความคงความปราศจากเชือ้ไดต้ลอด

ระยะเวลา 30 วนั เช่นกนั     ซึ่งคา่เฉล่ีย pH ในกลุ่มท่ีเก็บในตูเ้ย็น (2 – 8C) มีต  ่ากว่ากลุ่มท่ีเก็บใน

อณุหภมูิหอ้ง (  31.52.1C) เล็กนอ้ย น่าจะเป็นผลจากอณุหภูมิของผลิตภณัฑท่ี์ต ่ากว่าในขณะท า
การวดัและคา่เฉล่ีย pH ในวนัท่ี 30 ของทัง้สองกลุ่มผลิตภณัฑท่ี์แตกตา่งกนัอย่างมีนยัส าคญัทางสถิต ิ
(p-value = 0.007) นัน้น่าจะเป็นผลจากการเส่ือมสภาพทางเคมีของตัวยา Dexamethasone 

เน่ืองจากพบว่าผลิตภณัฑท่ี์เก็บในอณุหภูมิหอ้ง (  31.52.1C) ไม่ผ่านเกณฑต์รวจสอบปริมาณยา
ออกฤทธ์ิดว้ยวิธีการสุม่ชกัตวัอยา่งในวนัท่ี 30 

การศกึษาในครัง้นีส้ามารถท าใหท้ราบถึงความคงสภาพใน  3 ประการ    คือความคงสภาพ
ทางกายภาพ  ดว้ยการสงัเกตสี   กลิ่น   ตะกอน  ความเป็นกรด -ดา่ง,  ความคงสภาพทางชีวภาพดว้ย
ติดตามการเจริญของแบคทีเรียจากการเพาะเชือ้     และความคงสภาพทางเคมีดว้ยการวิเคราะห์
ปริมาณตวัยาส าคญั Dexamethazone  ดว้ยวิธีท่ีละเอียด   แม่นย า  และน่าเช่ือถือท่ีสุดคือ  High-
Performance liquid Chromatography (HPLC)   ซึ่งมกัเป็นขอ้จ ากดัของการวิจยัเน่ืองจากปัจจยัดา้น
งบประมาณ เครื่องมือ และระยะเวลาท่ีใชใ้นการวิเคราะหท์างหอ้งปฏิบตัิการ    อย่างไรก็ตามหากตวั
ยาส าคญัท่ีตอ้งการวิเคราะหมี์เพียงชนิดเดียว  ไม่มีสารอ่ืนๆปะปน   อาจเลือกใชก้ารวิเคราะหด์ว้ยวิธี  
UV – Visible Spectrophotometer ซึ่งใชง้บประมาณ และเวลาในการวิเคราะหท์างหอ้งปฏิบตัิการท่ี
นอ้ยกว่า ดงัเช่นการศกึษาของธีรชาติ ชีวาดิศยักลุ และดนชุ ปัญจพรผล39    ทัง้นีเ้พ่ือใหส้ามารถศกึษา
ในกลุม่ตวัอยา่งท่ีมีจ  านวนมากขึน้ได ้

 
สรุป 

การศึกษาในครัง้นีส้รุปไดว้่าผลิตภณัฑย์าเตรียมเฉพาะราย Dexamethazone Eye Drop 

สูตรปราศจากสารกันบูด  ท่ีจดัเก็บในตูเ้ย็น   (2–8C)  มีความคงสภาพทางกายภาพ   ทางชีวภาพ 
และทางเคมี  ในระยะเวลา 30 วนั    คือยงัคงความเป็นสารละลายใส   ไม่มีตะกอน    ไม่มีสี   ไม่มี
กลิ่น,   ภาวะความเป็นกรด – ดา่ง ท่ีคา่เฉล่ีย pH อยูใ่นชว่งมาตรฐานต ารบัยาตาคือระหว่าง 5.5 – 7.6, 
ผลิตภณัฑย์งัคงความปราศจากเชือ้    และมีปรมิาณตวัยาส าคญั Dexamethazone ท่ีวดัวิเคราะหด์ว้ย
วิธี HPLC ใหค้า่ % Labeled Amount อยูร่ะหวา่ง 90.0 % – 115.0 % ตามมาตรฐาน 
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ส่วนผลิตภณัฑผ์ลิตภณัฑย์าเตรียมเฉพาะราย Dexamethazone Eye Drop สตูรปราศจาก

สารกันบูด   ท่ีจดัเก็บในอุณหภูมิหอ้งปกติ (  31.52.1C)   แมจ้ะมีความคงสภาพทางกายภาพ    
และทางชีวภาพ   ในระยะเวลา 30 วนั    แตพ่บว่ามีความคงสภาพดา้นเคมีเพียง 21 วนั    เน่ืองจาก
ผลิตภัณฑ์ไม่ผ่านเกณฑต์รวจสอบปริมาณตัวยาส าคัญ  Dexamethazone ท่ีวัดวิเคราะห์ด้วยวิธี 
HPLC ใหค้า่ % Labeled Amount ต  ่ากว่าเกณฑม์าตรฐาน  90.0 % – 115.0 % ในวนัท่ี 30 หลงัจาก
การผลิต 

ดงันัน้ผลิตภณัฑย์าเตรียมเฉพาะราย Dexamethazone Eye Drop สตูรปราศจากสารกนับดู
ท่ีผลิตโดยหน่วยผลิตยาตา สถาบันราชประชาสมาสัย   จึงมีระยะเวลาการใช้งาน (Beyond-Use 

Date, BUD) นาน 30 วนั นบัจากวนัผลิตเสรจ็  เม่ือเก็บในตูเ้ย็น (2–8C)   และนาน 21 วนั นบัจากวนั

ผลิตเสเม่ือเก็บในอณุหภมูิหอ้งปกต ิ(  31.52.1C)     ภายใตก้ระบวนการจ าลองการเปิดขวดยาทกุ
วนั วนัละ 4 ครัง้    โดยเป็นท่ีน่าสนใจในการศกึษาตอ่ไปถึงความคงสภาพดา้นชีวภาพของผลิตภณัฑ์
ยาเตรียมเฉพาะราย Dexamethazone Eye Drop สตูรปราศจากสารกนับดูนี ้  ในสภาวะแวดลอ้มจริง
ท่ีผูป่้วยน ายากลบัไปใชเ้องท่ีบา้น 

 
แนะน าการอ้างอิงส าหรับบทความนี ้ 

รัชนี วัฒนเรืองรอง  และคณะ. การศึกษาความคงสภาพของยาเตรียม เฉพาะราย 
Dexamethazone Eye Drop    สตูรปราศจากสารกนับดูดว้ยไฮเปอรฟ์อรม์านซล์ิควิดโครมาโตกราฟี, 
วารสารสถาบนัปอ้งกนัควบคมุโรคเขตเมือง  2563 ; 5 (1) : หนา้ 28 -43  
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ภาคผนวก ก. 
 

แบบบันทกึการเตรียมยาตาเฉพาะราย 

Dexa in BSS ed (0.1 mg/ml) 
ขนาด 15 ml จ านวน 1 ขวด 

จัดยาและอุปกรณด์ังนี ้
Dexamethasone (4mg/ml)   1 amp 

  BSS 15 cc     2  ขวด 
  Syringe insulin     1   อนั 
  Syringe 10 cc      1 อนั 

Syringe insulin     1 อนั 
  เข็ม เบอร ์18     1 อนั 

เข็ม เบอร ์22     1 อนั 
 

       ลงช่ือ  .................เภสชักรผูต้รวจสอบ 

 วิธีเตรียม 
1. ใช ้Syringe  insulin ดดู Dexamethasone (4mg/ml) ปริมาตร 0.4 cc 
2. ผสม Dexamethasone (4mg/ml) 0.4 cc ลงใน BSS 1 ขวด (เพราะฉะนัน้ dexa 1 amp 

จะได ้Dexa in BSS 2 ขวด)  
3. ก าหนดวนัหมดอาย ุ30 วนั  วนัท่ีผลิต  ........... /............ /........... 

วนัหมดอาย ุ  ........... /............ /........... 
 
 
 
 

…………………………………    เภสัชกรผู้เตรียม 

……………………………    เภสัชกรผู้ตรวจสอบ 
 

 

 
 

ติดฉลากยา 
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