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วตัถปุระสงค์:  เพื่อประเมินความถูกต้องของขนาดยาในซีกเม็ดยาที่ได้จากการแบ่งครึ่งยาเมด็วาร์ฟารินโซเดยีม 
(warfarin sodium: WS) ในขนาด 3 มลิลกิรมั และศกึษาความคงสภาพเมื่อเกบ็ซกียาเมด็ทีแ่บ่งได้ทีส่ภาวะเร่งและสภาวะปกต ิ
วิธีการ: การวจิยัศกึษาวธิกีารแบ่งยาเมด็ WS ดว้ยการหกัแบ่งดว้ยมอืและการตดัแบ่งดว้ยอุปกรณ์ การศกึษาวดัน ้าหนักของซกี
เมด็ยาทีไ่ด ้และประเมนิปัจจยัทีม่ผีลต่อปรมิาณ WS ในซกีเมด็ยาทีผู่ใ้ชย้าจะไดร้บั ไดแ้ก่ 1) ความสม ่าเสมอของ WS ในหน่วยยา 
2) ความถูกตอ้งของขนาดยาจากการวเิคราะหป์รมิาณตวัยาส าคญัในแต่ละหน่วยจากการตรวจ content uniformity ตามวธิกีารใน 
USP 37 และ 3) ค่าการละลายของตวัยาส าคญัจากซกีเมด็ยา  ส าหรบัการศกึษาความคงสภาพนัน้ไดเ้กบ็ยาเตม็เมด็และซกีเมด็
ยาทีส่ภาวะเร่งและสภาวะปกตเิหมอืนในครวัเรอืนดว้ยตูค้วบคุมสภาวะ การศกึษาวเิคราะหห์าปรมิาณ WS และหาค่าการละลาย
ของตวัยาส าคญัเมื่อเกบ็ยาเป็นเวลา 2 หรอื 4 สปัดาหแ์ลว้แต่กรณี  ผลการวิจยั: ซกีเมด็ยามกีารกระจายของขนาดยา WS สงู 
โดยมซีกีเมด็ยาเพยีง 1 ใน 5 ทีม่ขีนาดยาอยู่ในช่วงรอ้ยละ 95.0 – 105.0 ของปรมิาณทีร่ะบุบนฉลาก ลกัษณะดงักล่าวเกดิจาก
ความไม่สม ่าเสมอของตวัยาส าคญัและการกระจายแบบไม่เป็นเนื้อเดยีวกนัของตวัยาส าคญัในยาเตม็เมด็ ทัง้ยาเตม็เมด็และซกี
เมด็ยามกีารเปลี่ยนแปลงของการละลายตวัยาส าคญัเมื่อเกบ็ยาในภาวะทีศ่กึษา แต่ตวัยาส าคญัยงัคงสภาพทางเคม ีอตัราการ
ละลายทีเ่ปลีย่นไปน่าจะเกดิจากการเปลีย่นแปลงเชงิกายภาพของเมด็ยาเมื่อสมัผสัความชืน้ สรปุ: การหกัแบ่งยาเมด็ WS ในรุ่น
ผลตินี้มโีอกาสท าใหเ้กดิซกีเมด็ยาทีม่ขีนาดยาคลาดเคลื่อนสงู ซึง่เป็นความเสีย่งต่อการน าไปใชก้บัผูป่้วย นอกจากนัน้ไม่ควรน า
ยาเมด็ออกจากบรรจุภณัฑด์ัง้เดมิหรอืเกบ็ยาเตม็เมด็หรอืซกีเมด็ยาในสภาวะทีไ่ม่ไดป้้องกนัความชืน้  
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Abstract 

Objective: To evaluate dose accuracy of the split 3 mg Warfarin sodium (WS) tablets and to study their stability 
when stored at the accelerated and normal conditions. Methods: The research studied the split of WS tablets by hand 
and by cutting apparatus. The study measured weight of the split tablets and assessed factors affecting the amount of 
WS in split tablets including 1) consistency of WS in the split tablet units 2) the accuracy of the dose in each split units 
from the examination of content uniformity using the method of USP 37 and 3) the dissolution of WS from split tablet 
units. For the stability study, whole tablets and split tablets were kept in controlled cabinets under accelerated conditions 
and normal conditions similar to storage in household.  The study determined the amount of WS in tablets and their 
dissolution when kept at 2 or 4 weeks. Results The split tablets had a variation of amount of WS with one out of 5 split 
tablets having %label amount of 95.0–105. This may result from non-uniformity of WS among whole tablets, and 
heterogeneity of drugs within a whole tablet. Dissolution declined in both whole and slit tablets kept at the studied 
conditions. However, there was no chemical degradation. Change in dissolution may be resulted from change in the 
physical property after moisture exposure. Conclusion: Splitting of this lot of WS tablets obtained split tablets with large 
erratic dose which could be considered as a risk for patients. Furthermore, taking the tablets out of original packages or 
keeping the whole tablets or split tablets in conditions unprotected from moisture should be avoided. 
Keywords: warfarin sodium, tablets, tablet splitting, dose accuracy, stability, narrow therapeutic index drugs 
 

บทน า 
 วาร์ฟาริน (warfarin) เป็นหนึ่งในยาที่มีช่วงดชันี
การรกัษาแคบหรอื narrow therapeutic index drug (NTIs) 
นอกจากนั ้นการตอบสนองเชิงคลินิกต่อยานี้มีความ
แปรปรวนค่อนข้างสูงทัง้ภายในตัวผู้ป่วยเองและระหว่าง
ผูป่้วยแต่ละราย (1) จ าเป็นตอ้งมกีารบรหิารจดัการการใชย้า 
โดยเฉพาะการปรบัขนาดยาใหค้งประสทิธผิลและไม่เกดิพษิ 
(1-3)  รูป แบบหนึ่งของวาร์ฟารนิชนิดรบัประทานที่ใช้กบั

ผู้ป่วยอย่างแพร่หลาย คอื ยาเมด็ทีม่เีกลอืโซเดยีมของวาร์
ฟารนิ (warfarin sodium; WS) และมขีนาดยาพืน้ฐาน 1, 2, 
3 และ 5 มิลลิกรัม  ซึ่งเป็นยาเม็ดที่มีขนาดยาต ่าที่ต้อง
ออกแบบต ารบัยาและใชเ้ทคนิคการผลติทีเ่หมาะสมเพื่อให้
ไดเ้มด็ยาทีม่คีุณสมบตัเิชงิเภสชักรรมทีด่ ีโดยเฉพาะความ
สม ่าเสมอของตัวยาส าคัญในแต่ละหน่วย  (uniformity of 
dosage units) (4-5) การใช้ยานี้ต้องปรับขนาดยาในการ
รกัษาอยู่เสมอ หลายกรณีจงึมกีารหกัแบ่งเมด็ยาเพื่อใหไ้ด้
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ขนาดยาทีต่่างออกไปจากทีม่ใีชอ้ยู่ (6)  การหกัแบ่งเมด็ยา
ทีด่คีวรไดย้าทีม่ขีนาดยาทีต่อ้งการพอดแีละยงัคงคุณสมบตัิ
เชิงเภสชักรรมไว้เหมือนยาเต็มเม็ด  การวิจัยในอดีตได้
ศกึษาถงึวธิกีารหกัแบ่ง การประเมนิการหกัแบ่ง และผลของ
การหกัแบ่งเมด็ยาชนิดต่าง ๆ (7-10)   ส าหรบัการแบ่งยา
เมด็ WS นี้มคีวามน่าสนใจตรงที่เป็นยา NTIs และมขีนาด
ยาต ่า จงึมขีอ้สนันิษฐานถงึความเสีย่งต่อการไดซ้กีเมด็ยาที่
มีขนาดยาไม่ตรงกับที่ต้องการ ซึ่งอาจจะส่งผลกระทบที่
รุนแรงต่อประสทิธผิลการรกัษา นอกจากนัน้ในการใชย้าจรงิ 
เภสชักรหรือบุคลากรทางสุขภาพ หรือแม้แต่ผู้ดูแลผู้ป่วย 
นิยมน าเมด็ยาออกจากภาชนะหรอืบรรจุภณัฑด์ัง้เดมิ เพื่อ
เตรียมหรือแบ่งเม็ดยาทิ้งไว้ให้ผู้ป่วยโดยมุ่งช่วยเหลือให้
ผูป่้วยไดใ้ชย้าอย่างถูกตอ้ง ไม่สบัสน และควบคุมอาการได ้
(11) แต่การปฏิบตัิเช่นนี้เสี่ยงต่อความไม่คงสภาพของยา
เมด็และซกียาเมด็ที่แบ่งได้  ดงันัน้การศกึษานี้จงึเลือกยา
เม็ด WS ขนาด 3 มิลลิกรัม จ านวน 1 รุ่นผลิต เพื่อเป็น
ตัวแทนของยา NTIs และมีขนาดยาต ่า เพื่อน ามาศึกษา
ผลกระทบถึงขนาดยาและคุณลกัษณะทางเภสชักรรมจาก
การแบ่งเม็ดเป็นสองส่วน รวมทัง้ประเมินความคงสภาพ
ของซกีเมด็ยาทีแ่บ่งไดใ้นครวัเรอืน  ซึง่จะเป็นตวัอย่างและ
ข้อมูลส าคญัส าหรบัการบริหารจดัการความเสี่ยงของการ
แบ่งเมด็ยาทีม่คีวามเสีย่งสงูต่อไป 

 
วิธีการวิจยั 
 ยาเมด็ตวัอยา่ง 

ยา WS ขนาด 3 มลิลกิรมัในการวจิยัมรีูปร่างกลม
แบน มขีนาดเสน้ผ่านศูนยก์ลางประมาณ 8 มลิลเิมตร หนา
ประมาณ 1.5 มิลลิเมตร มีรอยบากตรงกลาง บรรจุอยู่ใน
ขวดพลาสติกทบึสขีาว ขวดละ 100 เมด็ ผลติจากประเทศ
ฟินแลนด์ ในขณะที่ศกึษา ยายงัมอีายุใช้งานเหลอือกี 1 ปี  
(รูปที่ 1) การศึกษาเลือกขนาดยาดังกล่าวเนื่องจากเป็น
ขนาดยาทีพ่บไดป้กตใินสถานพยาบาล และถูกน ามาแบ่งให้
เป็นขนาดยาต่าง ๆ ที่ต ่าลงได้อีก การศึกษานี้แบ่งยาเมด็ 
WS เป็น 2 ซกีตามแนวรอยบากทีม่อียู่เท่านัน้ เพื่อควบคุม
และลดความคลาดเคลื่อนของการแบ่งซกีใหไ้ดม้ากทีส่ดุ 
 การแบ่งเมด็ยา 
 การศกึษาแบ่งยาแต่ละเมด็เป็น 2 ซกีดว้ยวธิกีาร 2 
วธิ ีคอื 1) การหกัแบ่งดว้ยมอื (แทนดว้ยสญัลกัษณ์ M) ตาม
วธิทีีแ่นะน าโดย Vooren และคณะ (12) กล่าวคอื ใชแ้รงหกั
เปิดออกจากรอยบาก และ 2) การใช้อุปกรณ์ตดัเมด็ยาทีม่ี
ใบมดีและตวัช่วยล๊อคต าแหน่งเมด็ยา (แทนดว้ยสญัลกัษณ์ 

A) ซึง่ใชแ้รงกดตดัแบ่งตามรอยบาก การศกึษาประเมนิผล
ของการแบ่งเมด็ยาทัง้ 2 วธิจีากการชัง่น ้าหนกั  
 การแบ่งเม็ดยาให้ผลที่แตกต่างกันขึ้นกับปัจจยั
ส่วนบุคคล เทคนิควธิกีาร ทกัษะการแบ่ง อุปกรณ์ทีใ่ช ้หรอื
แม้แต่ปัจจยัจากขนาดของเม็ดยาเอง (7) การศึกษานี้จึง
ก าหนดใหผู้แ้บ่งเมด็เป็นบุคคลเดมิและก าหนดขัน้ตอนของ
แต่ละวธิไีวอ้ย่างชดัเจน   

 
รูปท่ี 1. รูปของยาเต็มเมด็ (ซ้าย) และซีกเม็ดยาที่แบ่งได้ 
(ขวา) (หมายเหตุ: สเกลของรปูทัง้สองไม่เท่ากนั) 
 
 การชัง่น ้ าหนักเมด็ยาทีแ่บ่ง 
 การศึกษาชัง่น ้าหนักหน่วยเม็ดยาด้วยเครื่องชัง่
วเิคราะหท์ีม่ ีreadability 0.1 มลิลกิรมั โดยชัง่น ้าหนกัยาแต่
ละเม็ดก่อนหกัแบ่งและน ้าหนักยาแต่ละซีกที่แบ่งได้  การ
ประเมนิเบือ้งตน้ท าวธิลีะ 2 ชุด ชุดละ 30 เมด็ ซึง่จะแบ่งยา
เมด็ได้ 60 ซกี  การค านวณความถูกต้องของการแบ่งเม็ด
หรือ weight accuracy (%) และน ้าหนักที่หายไปจากการ
แบ่งเม็ดหรือ weight loss (%) ใช้แนวทางของส านักงาน
คณะกรรมการอาหารและยาของประเทศสหรฐัอเมรกิาหรอื 
USFDA (13) ดงันี้ 

น ้าหนกัเป้าหมาย =
น ้าหนกัยาเตม็เมด็

2
 

 

weight accuracy =
น ้าหนกัซกีเมด็ยา

น ้าหนกัเป้าหมาย
 x 100 

 

weight loss =
น ้าหนกัยาเตม็เมด็ - (น ้าหนกัยา 2 ซกีรวมกนั)

น ้าหนกัยาเตม็เมด็
x100 

 
 วิธีตรวจวิเคราะหป์ริมาณ WS  
 การวิ เคราะห์ปริม าณ  WS ใช้ เทคนิค  High 
Performance Liquid Chromatography ห รื อ  HPLC ซึ่ ง
ดัดแปลงจากวิธีการหาปริมาณยาเม็ด WS ใน USP 37 
การศกึษาตรวจสอบความถูกต้องของวธิวีเิคราะห์ รวมทัง้
ยืนยันว่าเป็นวิธีที่สามารถบ่งชี้ความคงสภาพของยา 
(stability indicating method) ตามแนวปฏบิตัขิอง ICH (14)  
การค านวณหาปรมิาณของ WS ในตวัอย่างทีว่เิคราะหใ์ชว้ธิี
เทยีบกบัสารมาตรฐานปฐมภูมขิอง WS  
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 การประเมินความสม า่เสมอของยา 
 การประเมินความสม ่าเสมอของปริมาณตัวยา
ส าคัญในหน่วยเภสัชภัณฑ์ (uniformity of dosage units) 
ใชว้ธิ ีการของ USP 37 โดยการตรวจวเิคราะหป์รมิาณ WS 
ในแต่ละหน่วยยาเต็มเม็ดหรือซีกเม็ดยาตามวิธีที่ระบุไว้ 
ค านวณหาร้อยละของปรมิาณทีร่ะบุบนฉลาก หรอื %label 
amount (%LA)  ในแ ต่ละหน่วย  ทั ้งนี้ ในซีก เม็ดยาถูก
ก าหนดให้มีปริมาณ WS ตามที่ระบุบนฉลากหรือ 1.5 
มลิลกิรมั  ส าหรบัยาเตม็เมด็จะทดสอบเพยีงขัน้ที ่1 หรอื L1 
จ านวน 10 เม็ด ส่วนซีกเม็ดยาจะสุ่มทดสอบในระดับ
เดยีวกนัชุดละ 10 ซกีเมด็ยา จ านวน 6 ชุด รวมทัง้หมด 60 
ซีกเม็ดยา โดยยังคงก ากับที่มาของแต่ละซีกเม็ดยาไว้
ส าหรบัการค านวณความสม ่าเสมอของ WS ในยาเตม็เมด็  

%LA=
ปรมิาณวารฟ์ารนิทีต่รวจพบ

ปรมิาณวารฟ์ารนิทีร่ะบุบนฉลาก
 x 100 

 ความถกูต้องของขนาดยา 
ก าหนดให้ค่า %LA ในแต่ละหน่วยเม็ดยาเป็น

ตัวแทนของขนาดยา (dose) ในหน่วยนัน้ และใช้ประเมนิ
ความถูกต้องของขนาดยาโดยถือว่าค่าที่อยู่ในช่วงร้อยละ 
95.0-105.0 เป็นขนาดยาทีถู่กตอ้ง เน่ืองจากเป็นเกณฑผ์่าน
ใน เ รื่ อ ง ของปริม าณตัวย าส าคัญที่พิจ า รณาความ
คลาดเคลื่อนจากการวเิคราะหไ์วแ้ลว้   
 การทดสอบการละลาย 
 การทดสอบการละลาย  (dissolution test) ใช้
สภาวะและวธิกีารตามโมโนกราฟของยาเมด็ WS ใน USP 
37 การทดสอบใชน้ ้าปรมิาตร 900 มลิลลิติรเป็นตวักลาง ใช ้
apparatus 2 ที่ตัง้ค่าความเร็วรอบใบพัดไว้ที่ 50 รอบต่อ
นาที และควบคุมอุณหภูมิที่  37+0.5 องศาเซลเซียส 
การศกึษาทดสอบยาเตม็เมด็จ านวน 6 เมด็ และซกีเมด็ยาที่
แบ่งได้จ านวน 12 ซีกเม็ดยา การศึกษาสุ่มตัวอย่างมา
วเิคราะหป์รมิาณ WS ทีเ่วลา 30 นาท ี ส าหรบัการทดสอบ
การละลายของตัวอย่างจากการศึกษาความคงสภาพจะ
เปลีย่นตวักลางเป็นสารละลายฟอสเฟตบพัเฟอรท์ีม่ ีpH 4.5 
ตามวธิขีอง Nguyenpho และคณะ (15) และสุม่ตวัอย่างเป็น
ระยะในช่วงเวลา 60 นาทีมาตรวจวิเคราะห์ปริมาณ WS 
เพื่อสร้างเป็น dissolution profile ส าหรับเปรียบเทียบ 
จ านวนตัวอย่างจากการสุ่มที่เวลาต่าง ๆ ของการศึกษา
ความคงสภาพในทุกสภาวะเท่ากบั 6 ทัง้ยาเตม็เมด็และซกี
เม็ดยา อนึ่ ง หากจ าเป็นต้องเปรียบเทียบ dissolution 
profile จะใชค้่า f2 หรอื similarity factor ตามวธิทีีก่ าหนดไว้
ใน USP 37 

 การทดสอบความคงสภาพ 
 การทดสอบความคงสภาพนัน้ปฏบิตัติามแนวทาง 
Q1A(R2) ของ ICH (16) โดยก าหนดสภาวะของตู้ควบคุม
สภาวะในการศกึษาความคงสภาพจ านวน 2 ตู้แยกกนั ดงันี้ 
1) สภาวะเร่ง คอื อุณหภูม ิ40 องศาเซลเซยีส ความชืน้สมั 
พทัธร์อ้ยละ 75 และ 2) สภาวะปกตริะยะยาว คอื อุณหภูม ิ
30 องศาเซลเซียส ความชื้นสมัพทัธ์ร้อยละ 75 ซึ่งใช้เป็น
ตวัแทนของการเกบ็ยาไวใ้นครวัเรอืนทัว่ไป ยาเตม็เมด็และ
ซกีเมด็ยาจากการแบ่งเมด็ถูกเกบ็ไวใ้นสภาวะดงักล่าวโดย
บรรจุในซองยาพลาสตกิ (แทนดว้ยสญัลกัษณ์ b) และกล่อง
ยาพลาสตกิ (แทนดว้ยสญัลกัษณ์ bx) การศกึษาสุม่ตวัอย่าง
ตรวจวเิคราะห์ปรมิาณ WS และทดสอบการละลายตามวธิี
และเวลาทีร่ะบุไวข้า้งตน้  
 
ผลการวิจยัและการอภิปรายผล 
น ้าหนักซีกเมด็ยาและความถกูต้องของการแบ่ง 
 ผลของการประเมินน ้าหนักซีกเม็ดยาที่หักแบ่ง
ดว้ยมอืและการตดัแบ่งดว้ยอุปกรณ์แสดงในตารางที ่1  ซกี
เมด็ยาทีแ่บ่งไดม้คีวามแปรปรวนของน ้าหนักสงูกว่ายาเตม็
เม็ดเริ่มต้นไม่ว่าจะใช้วธิใีด เมื่อประเมนิความถูกต้องของ
การแบ่งเมด็ พบว่า ทุกชุดทดสอบมคี่าเฉลีย่ของน ้าหนักยา
ใกล้เคยีงร้อยละ 100  แต่มคี่า SD และพสิยัค่อนขา้งกวา้ง 
ซึ่งหมายถึงยังมีโอกาสในการแบ่งเม็ดพลาดไปจาก
เป้าหมายทัง้ในทิศที่ต ่าและสูงกว่าน ้าหนักยาที่ควรเป็น 
(ตารางที่ 2) อย่างไรกต็ามเมื่อส ารวจค่าความถูกต้องของ
การแบ่งเมด็เป็นรายเมด็ พบว่า การหกัแบ่งดว้ยมอืนัน้มซีกี
เม็ดยา 4 เม็ด ในการทดสอบชุดที่ 1 และ 1 เม็ดในการ
ทดสอบชุดที่ 2 ที่มีความถูกต้องต ่ากว่าร้อยละ 75 ส่วนที่
เหลอืยงัคงอยู่ในช่วงรอ้ยละ 75 – 125 ตามเกณฑท์ี ่USFDA 
ก าหนดไว้  ในเบื้องต้นสรุปได้ว่า  การแบ่งด้วยมือมี
ประสิทธิภาพด้อยกว่าการแบ่งด้วยอุปกรณ์ซึ่งมีความ
ถูกตอ้งของการแบ่งเมด็เป็นไปตามเกณฑข์า้งตน้  

การแบ่งเมด็ท าใหน้ ้าหนักซกีเมด็ยาทีต่ ่ากว่าทีค่าด
ไว ้การตดัแบ่งดว้ยอุปกรณ์มนี ้าหนักทีห่ายไปน้อยกว่าการ
หักแบ่งด้วยมือ บ่งถึงการแตกหกัสูญหายจากการแบ่งที่
น้อยกว่า  ผู้วจิยัจงึเลอืกวธิตีดัแบ่งครึ่งเมด็ยาด้วยอุปกรณ์
ในการศกึษาขัน้ต่อไป 
ความถกูต้องของขนาดยา WS ในซีกเมด็ยา 
 ปรมิาณ WS (%LA) ในแต่ละหน่วยเมด็หรอืซกี
เมด็ยาเป็นค่าทีบ่ง่ถงึความถูกตอ้งของขนาดยาหรอื dose
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      ตารางท่ี 1. การประเมนิน ้าหนกัของซกีเมด็ยาทีแ่บ่งได1้  
 

พารามเิตอร ์
M-1 M-2 A-1 A-2 

เตม็เมด็ ซกีเมด็  เตม็เมด็ ซกีเมด็  เตม็เมด็ ซกีเมด็  เตม็เมด็ ซกีเมด็  
จ านวนตวัอย่าง 30 60 30 60 30 60 30 60 
ค่าเฉลีย่น ้าหนกั (กรมั) 0.1385 0.0681 0.1380 0.0673 0.1381 0.0686 0.1377 0.0686 
SD (กรมั) 0.0012 0.0084 0.0014 0.0062 0.0011 0.0073 0.0014 0.0053 
RSD, (รอ้ยละ) 0.86 12.67 0.99 9.15 0.76 10.96 1.04 8.34 

1: M-1 และ M-2: การหกัแบ่งดว้ยมอืในการทดสอบชดุที ่1 และ 2 ตามล าดบั, A1และ A2: การตดัแบ่งดว้ยอุปกรณ์ในการทดสอบ
ชุดที ่1 และ 2 ตามล าดบั 
2: RSD หรอื relative standard deviation (SD/ค่าเฉลีย่)x100 
 
accuracy ดงันัน้จงึประเมนิความสม ่าเสมอของปรมิาณ WS 
ของหน่วยซกีเมด็ยาไปพร้อมกบัความถูกต้อง จากรูปที่ 2 
และตารางที ่3 จะเหน็ไดว้่า ปรมิาณ WS ในแต่ละหน่วยของ
ซกีเมด็ยาจากการประเมนิทัง้ 6 กลุ่มมลีกัษณะคลา้ยกนั คอื 
มีการกระจายของค่า %LA  สูงมาก ซึ่งสงัเกตได้จากการ
พลอตการกระจายและการประเมนิเชงิพาราเมตรกิดว้ยการ
ค านวณค่า acceptance value (AV) ในระดบัที ่1 (L1) ของ 
content uniformity test จาก USP 37 ซึ่งก าหนดค่าการ
ยอมรบัไวท้ี ่15 

 เมื่อประเมนิโอกาสของการไดห้น่วยยาที่
มขีนาดยาถูกต้อง กจ็ะพบว่ามเีพยีง 13 ซกีจากทัง้หมด 60 
ซีกหรือมีเพียงร้อยละ 21.7 ของซีกยาที่มีขนาดยาอยู่ใน
ขอบเขตทีต่อ้งการ (95.0 ถงึ 105.0 %LA) หรอืหากก าหนด
ความคลาดเคลื่อนเพิม่เป็นร้อยละ 10 กจ็ะได้ซกีเมด็ยาทีม่ี
ขนาดยาอยู่ในขอบเขตนี้รอ้ยละ 63.3 หรอื 3 ซกีจาก 5 ซกี 

ขนาดยาที่ถูกต้องเป็นประเด็นที่ควรพิจารณาอย่างยิ่ง
ส าหรบัยา NTIs เช่น WS เพราะมโีอกาสสงูทีผู่ป่้วยจะไดร้บั
หน่วยยาที่มีขนาดยาคลาดเคลื่อนจากที่ต้องการมากและ
อาจสง่ผลใหเ้กดิอาการไม่พงึประสงคห์รอืการควบคุมอาการ
ไม่ได้หากน ายา WS เต็มเม็ดในรุ่นผลิตนี้ ไปแบ่งเม็ด
รบัประทาน  อนึ่ง การทดสอบ content uniformity ของซกี
เม็ดยานัน้อาจใช้วธิีของ USP โดยการสุ่มตวัอย่างจากซกี
เมด็ยาทีแ่บ่งไวจ้ านวน 10 ซกีในระดบัที ่1 ซึง่ในการศกึษา
นี้พบว่า การท าซ ้าโดยสุม่ 6 ครัง้จากตวัอย่างชุดเดยีวกนั ให้
แนวโน้มทีใ่กลเ้คยีงกนั  
 เมื่อประเมินความสม ่าเสมอของปริมาณ WS ใน
หน่วยยาเตม็เมด็พบว่า ถงึแมจ้ะผ่านเกณฑก์ารยอมรบัตาม
ขอ้ก าหนดใน USP 37 แต่กม็คีวามแปรปรวนของปรมิาณ
ตัวยาส าคญัสูงอยู่แล้ว รวมทัง้มยีา 1 เม็ดจาก 10 เม็ดที่มี
ค่า % LA อยู่นอกช่วง 95 -105  ความไม่สม ่าเสมอน้ีน่าจะ

        
        ตารางท่ี 2. ความถูกตอ้งของน ้าหนกัเมด็ยาเมื่อแบง่เมด็และน ้าหนกัทีห่ายไปจากการแบง่เมด็1 

 
พารามเิตอร ์

ความถูกตอ้งของน ้าหนกัยาหลงัแบ่งเมด็ (รอ้ยละ) 
M-1 (n=60) M-2 (n=60) A-1 (n=60) A-2 (n=60) 

น ้าหนกัยาทีแ่บ่งได ้(รอ้ยละ)     
ค่าเฉลีย่  98.4 97.6 99.4 99.8 
SD 12.5 9.2 11.0 8.3 
ค่ามธัยฐาน  99.0 97.7 99.0 100.0 
ค่าต ่าสดุ  67.1 74.5 77.1 79.9 
ค่าสงูสดุ  120.9 119.4 123.3 121.2 
พสิยั  53.8 44.9 46.2 41.3 

น ้าหนกัทีห่ายไป (รอ้ยละ), n=30 1.9 3.0 0.5 0.3 
1: M-1 และ M-2: การหกัแบ่งด้วยมือในการทดสอบชุดที่ 1 และ 2 ตามล าดบั, A1 และ A2: การตัดแบ่งด้วยอุปกรณ์ในการ
ทดสอบชุดที ่1 และ 2 ตามล าดบั 
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รปูท่ี 2. การกระจายของค่า %LA ของยาเตม็เมด็และในแต่ละซกีเมด็ยาจากการทดสอบความสม ่าเสมอของปรมิาณ WS ในแต่ละ
หน่วย 
หมายเหตุ: USP 37 ก าหนดเกณฑข์องปรมิาณของ WS ในยาเมด็ (%LA) ทีร่อ้ยละ 95.0-105.0  
 
เป็นปัจจยัหนึ่งทีท่ าใหซ้กีเมด็ยาทีแ่บ่งไดม้คีวามแปรปรวน
ของปรมิาณตวัยาส าคญัในหน่วยซกีสงูขึน้  เมื่อประเมนิการ
กระจายหรือความเป็นเนื้อเดียวกัน (homogeneity) ของ 
WS ในยาเตม็เมด็แต่ละหน่วยดว้ยการค านวณความเขม้ขน้
ของ WS (Cws) ในซกีเมด็ยาแต่ละคู่ (ซึง่ควรมคี่านี้ใกลเ้คยีง
หรอืเท่ากนัหากการกระจายของ WS ในยาเตม็เมด็มคีวาม
สม ่าเสมอ) พบว่าม ี7 คู่จาก 30 คู่ทีม่คีวามแตกต่างของ Cws 
มากกว่าร้อยละ 5 คือ คู่ที่ 2, 4, 5, 6, 25, 27 และ 30 ดัง
แสดงในรปูที ่3  ขอ้มลูขา้งตน้น้ีแสดงถงึโอกาสประมาณรอ้ย
ละ 23 หรือ 1 ใน 4 ที่ยาเต็มเม็ดจะมีความไม่เป็นเนื้อ
เดยีวกนั (heterogeneity) ดงันัน้เหตุปัจจยัถดัมาของความ
แปรปรวนของขนาดยาในซกีเมด็ยาที่แบ่งได้ คอื ความไม่
เป็นเนื้อเดยีวกนัของ WS ในยาเตม็เมด็ของรุ่นผลตินี้ ความ
ไม่เป็นเนื้อเดยีวกนัในยาเมด็ทีม่ขีนาดยาต ่านัน้น่าจะขึน้กบั

ส่วนประกอบของเมด็ยาและวธิกีารผลติเป็นส าคญั และจะ
ส่งผลกระทบต่อความถูกต้องของขนาดยาในหน่วยซกีเมด็
ยาที่แบ่งได้ เช่น กรณีศึกษาของยาเม็ด levothyroxine 
sodium (17) ที่ใช้เทคนิคการตรวจสอบความเป็นเนื้อ
เดียวกันแบบไม่ท าลายตัวอย่ างด้วย  near intra-red 
spectrophotometry (NIR)  นอกจากนัน้ปรากฎการณ์นี้ยงั
แสดงให้เหน็ด้วยว่า น ้าหนักของซกีเมด็ยาอาจไม่สมัพนัธ์
กับปริมาณ WS ที่มีอยู่ หรือไม่ควรใช้น ้าหนักซีกเม็ดยา
เพียงอย่างเดียวในการประเมนิความถูกต้องของขนาดยา
จากการแบ่งเมด็ 
 อย่างไรก็ตามมีข้อสงัเกตว่า มีโอกาสที่ลักษณะ
การกระจายของตัวยาส าคัญในเม็ดยาจะไม่สมมาตร
สอดคล้องกบัแนวรอยบากที่ใช้เป็นแนวในการแบ่งเม็ดได้  
รปูที ่4 แสดงรปูแบบการกระจายตวัของยาทีเ่หมอืนกนัใน   
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           ตารางท่ี 3. ผลการตรวจประเมนิความสม ่าเสมอของตวัยาส าคญัในหน่วยเมด็ยา (% label amount) 

หน่วยที ่ ยาเตม็เมด็ 
ซกีเมด็ยา 

ชุดที ่1 ชุดที ่2 ชุดที ่3 ชุดที ่4 ชุดที ่5  ชุดที ่6 
1 95.4 63.6 67.6 62.6 81.1 88.6 60.4 
2 96.4 80.2 72.5 74.2 92.4 90.7 80.6 
3 99.2 86.4 74.6 86.8 92.5 92.6 86.4 
4 100.0 95.9 83.0 87.3 94.4 93.8 87.9 
5 100.1 103.7 85.6 98.4 102.0 98.4 100.3 
6 100.6 124.2 88.3 105.4 106.8 114.3 101.8 
7 100.9 124.7 96.5 105.6 111.8 116.8 106.7 
8 101.2 128.9 102.2 105.9 114.2 121.1 115.8 
9 103.9 132.1 103.4 110.5 122.9 125.2 117.1 
10 107.6 135.0 104.8 119.7 127.2 125.2 123.0 

ค่าเฉลีย่ 100.5 107.5 87.9 95.6 104.5 106.7 98.0 
SD 3.5 25.1 13.6 17.7 14.7 15.2 19.3 

RSD1 (รอ้ยละ) 3.4 23.3 15.4 18.5 14.1 14.2 19.7 
พสิยั 12.2 71.4 37.1 57.1 46.1 36.6 62.7 

AV (L1)2 8.3 66.1 43.2 45.3 38.4 41.6 46.8 
1: RSD หรอื relative standard deviation (SD/ค่าเฉลีย่) x100 
2: AV (L1) คอื acceptance value ในระดบัที ่1 ของการทดสอบ content uniformity ตามขอ้ก าหนดใน USP 37 
 
เมด็ที่ 2 และ 3 วงกลมเลก็สทีบึและสขีาวแทนตวัยาส าคญั
ทัง้คู่ การใชส้ทีบึหรอืสขีาวเพื่อบ่งบอกการเปลีย่นต าแหน่ง
เมื่อหมุนยาเมด็ตามการเปลีย่นรอยบาก การแบ่งยาเมด็ที ่2 
ตามรอยบาก จะท าใหไ้ดย้าทีเ่ท่ากนัในซกีซา้ยและขาว (5.5 
วงเลก็) แต่ในเมด็ที ่3 มกีารกระจายของยา (วงกลมเลก็) ไม่

สอดคล้องกับแนวการตัดแบ่ง  ท าให้ซีกยาด้านขวาจะมี
ปรมิาณตวัยามากกว่าซกีซา้ย ปรากฎการณ์ทีต่รวจสอบได้
ยากนี้เป็นขอ้จ ากดัส่วนหนึ่งในการอธบิายผลของความเป็น
เน้ือเดยีวกนัทีม่ต่ีอขนาดยาในซกีเมด็ยาทีแ่บ่งได ้

 
รปูท่ี 3. Cws หรอืความเขม้ขน้ของ WS ในซกียาเมด็แต่ละคู่จ านวน 30 คู ่



 

  

 

 406   

 
รปูท่ี 4. ลกัษณะการกระจายตวัของตวัยาส าคญัในเมด็ยาที่

มผีลต่อขนาดยาในซกีเมด็ยาทีแ่บ่งตามรอยบาก 
หมายเหตุ: วงกลมเลก็สทีบึและสขีาวแทนตวัยาส าคญัทัง้คู ่
การใชส้ทีบึหรอืสขีาวเพื่อบ่งบอกการเปลีย่นต าแหน่งเมื่อ
หมุนยาเมด็ตามการเปลีย่นรอยบาก 

 
การทดสอบการละลาย 
 เมื่อน าซีกเม็ดยาที่แบ่งได้มาทดสอบการละลาย
พบว่า ที่เวลา 30 นาทีมีการกระจายของค่าการละลายสูง 
และไม่ผ่านเกณฑก์ารยอมรบัในระดบัที ่1 ในขณะทีย่าเต็ม
เมด็ผ่านการทดสอบดงัแสดงในตารางที ่4  ซึง่สนันิษฐานว่า
อาจเป็นผลต่อเนื่องมาจากความแปรปรวนของปรมิาณยาใน
ซกีเมด็ยาทีแ่บ่งไดข้า้งตน้ ประกอบกบัการท าลายโครงสรา้ง
ของเม็ดยาไปจากที่ออกแบบไว้ เช่น พื้นที่ผิวเพิ่มขึน้จาก
การแบ่งเมด็ท าให้ตัวกลางของการทดสอบซึมผ่านเมด็ยา
ได้มากขึ้น (18)  ค่าการละลายนี้เป็นตัวบ่งชี้ที่สมัพนัธ์กบั
ประสทิธภิาพของการดูดซมึยาจากทางเดนิอาหารหรอืชวีป
ระสทิธผิลของซกีเมด็ยาทีแ่บ่งได ้ซึง่ WS เป็นยาละลายและ
ดูดซมึจากทางเดนิอาหารไดด้ ี(19) ดงันัน้ขนาดยาทีใ่ชเ้ป็น
ปัจจยัหลกั ส่วนการปลดปล่อยตวัยาส าคญัที่ต าแหน่งการ
ดูดซมึเป็นปัจจยัรองที่ส่งผลต่อชวีประสทิธผิลและการเกดิ
พษิ ขอ้มูลนี้จงึเป็นการย ้าถึงความเสีย่งของการบรหิารซกี
เมด็ยาทีแ่บ่งได้จากยาเตม็เมด็จากรุ่นผลติเดยีวกนันี้ใหก้บั
ผูป่้วย จากขอ้มูลขา้งต้นแสดงว่า ควรประเมนิคุณภาพของ
เตม็เมด็ทีม่ขีนาดยาต ่าและเป็นยา NTI ก่อนน าไปแบ่งเมด็ 

โดยเฉพาะความสม ่าเสมอของปริมาณยาในแต่ละเม็ดยา
และภาย ใน เม็ดยา เดีย วกัน  (content uniformity และ 
homogeneity) ส าหรบัการประเมินคุณภาพของหน่วยซีก
เมด็ยาที่ไดค้วรประเมนิจากความสม ่าเสมอของปรมิาณยา
ในแต่ละซกี (content uniformity) ซึง่จะประเมนิไดท้ัง้ความ
ถูกต้องและการกระจายของขนาดยาในแต่ละหน่วย และ
น ามาประมวลเพื่อพจิารณาถงึระดบัความเสีย่งหรอืโอกาสที่
ผูป่้วยจะไดร้บัยาในขนาดทีไ่ม่ถูกตอ้งต่อไป  

ส่วนการประเมนิการละลายของตัวยาส าคญัจาก
ซีกเม็ดยานัน้ ควรพิจารณาเป็นพิเศษส าหรับยาที่มีการ
ละลายต ่าตามเกณฑข์อง biopharmaceutical classification 
system (BCS)  ทัง้นี้การประเมนิทัง้หมดขา้งต้นจะช่วยลด
ความเสีย่งต่อการไดซ้กีเมด็ยาทีม่ขีนาดยาคลาดเคลื่อนไป
จากทีต่อ้งการ ซึง่จะท าใหเ้กดิพษิหรอืไม่เกดิผลในการรกัษา
ดว้ยซกีเมด็ยาเหล่านัน้ 
 การศกึษานี้ยงัประเมนิอตัราการละลายของซกีเมด็
ยา WS ในภาชนะทัว่ไปที่ใช้เก็บยา คือ ซองยา (b) และ
กล่องพลาสตกิเกบ็ยา (bx)  โดยใชเ้ทยีบกบัอตัราการละลาย
ของยาเต็มเม็ดจากรุ่นผลิตเดียวกันด้วยสภาวะเร่งของ
การศกึษาความคงสภาพและสภาวะปกตเิหมอืนในครวัเรอืน 
 
การละลายเมื่อเกบ็ยาในภาวะต่าง ๆ  
 ส าหรบัยาเต็มเมด็ที่เกบ็ไว้ที่ 4 สปัดาห์พบว่า ค่า
การละลายในช่วงเวลา 1 ชัว่โมงลดลงอย่างชัดเจน โดย
เฉพาะที่เกบ็ไว้ที่อุณหภูมสิูงจะละลายได้น้อยกว่าอุณหภูมิ
ต ่า (รูปที่ 5) ซีกเม็ดยามีค่าการละลายลดลงเช่นเดียวกนั 
โดยการเก็บที่อุณหภูมิสูงเป็นเวลา 2 สัปดาห์จะให้ผล
ใกล้เคียงกับอุณหภูมิปกติ 4 สัปดาห์ (รูปที่ 6) ทุกการ
ทดสอบจะสงัเกตเหน็ชิน้สว่นของเมด็ยาทีย่งัไม่ละลายตดิอยู่
ในภาชนะของเครื่องทดสอบดว้ย 
 ผลของชนิดบรรจุภณัฑ์ในการเกบ็ยาต่อความคง
สภาพนัน้ยงัไม่ชดัเจน ไม่ว่าจะเป็นการศกึษาในยาเตม็เมด็  

 
     ตารางท่ี 4. ค่าการละลายของยาเตม็เมด็และซกียาเมด็ในตวักลางทีเ่ป็นน ้าทีเ่วลา 30 นาท ี

ค่าการละลายของยาเตม็เมด็ 
หน่วย 1 2 3 4 5 6 ค่าเฉลีย่ SD 
% LA 91.4 97.8 99.2 101.8 103.9 106.3 100.1 5.2 
ค่าการละลายของซกียาเมด็ 
หน่วย 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 ค่าเฉลีย่ SD 
% LA 18.8 41.2 44.0 58.8 59.0 66.1 67.6 69.9 77.3 77.6 82.4 91.8 62.9 20.3 
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                           รปูท่ี 5. dissolution profile ของยาเตม็เมด็ทีศ่กึษาความคงสภาพ (แต่ละตวัอย่างม ีn=6)  
หมายเหตุ : t0 คอื การทดสอบทีเ่วลาเริม่ตน้ของการวจิยัและยาถูกเกบ็ในภาชนะดัง้เดมิของผูผ้ลติ t2 คอื เวลาที ่4 สปัดาห ์
               b คอื การเกบ็ยาในซองพลาสตกิ bx คอื การเกบ็ยาในกล่องพลาสตกิ  
               สว่น 30 และ 40 คอื อุณหภูมใินหน่วยองศาเซลเซยีส 
 
หรือซีกเม็ดยา เนื่องจากซองพลาสติกและกล่องพลาสติก
ป้องกนัความชื้นไดน้้อยทัง้คู่  อนึ่ง สภาวะการทดสอบการ
ละลายทีใ่ชน้ัน้เป็น pH ทีม่คี่าการละลายของ WS เองต ่า ค่า
การละลายของตวัยาส าคญัจากหน่วยเมด็ยาในบางช่วงเวลา
ของการทดสอบอาจแกว่งลดลงเนื่องจากการตกตะกอนของ 
WS ในตวักลางดงักล่าวได ้  
 จากขอ้มลูขา้งตน้สรุปไดว้่า การเกบ็ยาเมด็และซกี
ยาเม็ดไว้ที่อุณหภูม ิ30 และ 40 องศาเซลเซียส ความชื้น

สมัพทัธ์ร้อยละ 75 เป็นเวลา 2 หรอื 4 สปัดาห์ จะท าใหค้่า
การละลายของ WS ลดลง แต่เน่ืองจากยาเมด็และซกีเมด็ยา 
WS ทีเ่กบ็ไวใ้นสภาวะการทดสอบขา้งตน้มกีารเปลีย่นแปลง
เชิงเคมีของตวัยาส าคญัไม่ชดัเจน (ตารางที่ 5) จึงคาดว่า 
ตวัยา WS ยงัไม่เสือ่มสลาย จงึสรุปว่า ค่าการละลายทีล่ดลง
ดงักล่าวน่าจะเกดิจากการเปลี่ยนแปลงเชงิกายภาพทีม่ผีล
ต่อการแตกตวัของยาเมด็และซกียาเมด็ 

 
รปูท่ี 6. dissolution profile ของซกีเมด็ยาทีศ่กึษาความคงสภาพ (แต่ละตวัอย่างม ีn=6) 

หมายเหตุ : t0 คอื การทดสอบทีเ่วลาเริม่ตน้ของการวจิยัและยาถูกเกบ็ในภาชนะดัง้เดมิของผูผ้ลติ 
               t1 และ t2 คอื เวลาที ่2 และ 4 สปัดาห ์ตามล าดบั 
               b คอื การเกบ็ยาในซองพลาสตกิ bx คอื การเกบ็ยาในกล่องพลาสตกิ  
               สว่น 30 และ 40 คอื อุณหภูมใินหน่วยองศาเซลเซยีส 
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ตารางท่ี 5. ร้อยละของปรมิาณ WS เมื่อเทยีบกบัปรมิาณที่ระบุบนฉลาก (% label amount): ผลการตรวจวเิคราะห์หาปรมิาณ 
WS ในยาเตม็เมด็และซกีเมด็ยาในการตดิตามความคงสภาพทีส่ภาวะต่าง ๆ1  

พารามเิตอร์
  

 
เริม่ตน้ 

สภาวะเร่ง (40 C,75%RH) สภาวะปกต ิ(30 C,75%RH) 
ซองพลาสตกิ กล่องพลาสตกิ ซองพลาสตกิ กล่องพลาสตกิ 
2 

สปัดาห ์
4 

สปัดาห ์
2 

สปัดาห ์
4 

สปัดาห ์
4 สปัดาห ์

ยาเตม็เมด็ ขนาดยา 3 มลิลกิรมั 
ค่าเฉลีย่ 103.9 110.0 96.4 112.2 103.2 98.3 103.7 

SD 1.0 1.3 4.9 3.0 15.3 3.4 4.4 
ซกีเมด็ยา ขนาดยา 1.5 มลิลกิรมั 

ค่าเฉลีย่ 111.1 107.3 98.9 102.6 98.6 94.9 97.0 
SD 3.8 1.9 2.8 1.9 7.2 3.8 1.4 

      1: การวเิคราะหแ์ต่ละครัง้ n=3  
 
 WS ทีเ่ป็นตวัยาส าคญัม ี2 ลกัษณะตามขอ้ก าหนด
ในต ารายาของสหรฐัอเมรกิาและยุโรป คอื รูปผลกึทีม่ไีอโซ
โพรพานอล หรอื clathrate และผงยาอสณัฐาน มกีารศกึษา
พบว่า หาก WS clathrate สมัผสัความร้อนและความชื้นที่
พอเหมาะจะเปลีย่นรูปเป็นอสณัฐานได ้ส่วน WS อสณัฐาน
นัน้เมื่อสมัผสักบัความชืน้กอ็าจเปลี่ยนเป็นสารทีม่ลีกัษณะ
คล้ายกาว หากเกดิขึน้ในยาเมด็กจ็ะท าตวัเป็นสารยดึเกาะ 
ท าใหย้าเมด็แตกตวัในตวักลางไดย้ากขึน้ (15, 20) อย่างไร
กต็าม ยาเมด็ WS ทีใ่ชใ้นการศกึษานี้ไม่ไดร้ะบุไวบ้นฉลาก
ว่า ตวัยาส าคญัเป็นรูปผลกึ ผู้วจิยัจงึอนุมานว่าเป็นผงยาอ
สณัฐาน ซึง่มคีวามเป็นไปไดว้่า การเกบ็หน่วยเมด็ยาไว้ใน
สภาพทีม่คีวามชืน้สงูรวม ทัง้การใชบ้รรจุภณัฑท์ีไ่ม่ป้องกนั
ความชืน้จะท าใหเ้กดิการดดูความชืน้จนมกีารเปลีย่นเป็นยา
เมด็ทีแ่ตกตวัไดย้ากขึน้ ค่าการละลายของตวัยาส าคญัจาก
เม็ดจึงลดลง นอกจากนี้ ถึงแม้ว่าวตัถุดิบที่ใช้จะเป็น WS 
clathrate ก็ตาม แนวโน้มการเปลี่ยนแปลงของค่าการ
ละลายจากยาเมด็หรอืซกีเมด็ยากน่็าจะมลีกัษณะเดยีวกนั 
เพียงแต่จะยืดเวลาออกไปจากการเปลี่ยนเฟสของ WS 
เป็นอสณัฐานก่อนที่จะเกิดสารคล้ายกาว   อย่างไรก็ตาม 
นอกจากประเดน็ของปัจจยัรูปผลกึขา้งตน้แลว้ยงัมปัีจจยัอกี
หลายประการทีม่ต่ีอการเปลี่ยนแปลงเชงิกายภาพของเมด็
ยาเมื่อสมัผสักบัความชื้นและความร้อน และส่งผลให้การ
แตกตวัหรอืการปลดปล่อยตวัยาส าคญัเปลีย่นไป เช่น สาร
ช่วยในต ารบั วธิกีารตอกเมด็  (21) เช่น Rugno และคณะ 
(22) พบว่า การเก็บยาเม็ดวาร์ฟารินไว้ในสภาวะเร่งเป็น
เวลา 8 สปัดาห์ ท าให้ความแขง็ของเม็ดยาเพิ่มขึ้นเพียง

อย่างเดยีว แต่การละลายของตวัยาส าคญัจากเมด็ยาและรูป
ผลึกยงัคงเหมือนเดิม แต่เนื่องจากไม่มีข้อมูลของยาเม็ด
ตัวอย่างที่น ามาศึกษาวิจัยอย่างเพียงพอจึงไม่สามารถ
ประเมนิปัจจยัร่วมเหล่านัน้ได ้
 ดงันัน้ แมว้่าการเกบ็ยาเมด็หรอืซกียาเมด็ WS ไว้
ในบรรจุภัณฑ์ที่ปกป้องความชื้นไม่ได้เป็นเวลานาน จะมี
ความเสีย่งต่อการเปลี่ยนแปลงสภาพทางกายภาพที่ส่งผล
กระทบต่อคุณสมบตัิของยาเมด็หรอืซีกเมด็ยาที่เกี่ยวขอ้ง
กบัการดูดซมึยาและอาจท าให้ประสทิธผิลของยาลดลงจน
เกดิอนัตรายต่อผูป่้วยได ้แต่ต้องพจิารณาองคป์ระกอบหรอื
กระบวนการผลติยาเมด็ WS เป็นกรณีไปดว้ย   

อนึ่ง การวิจยันี้จะมีข้อจ ากดัในประเด็นความไม่
หลากหลายของตัวอย่าง เพราะมียาเม็ดเพียงหนึ่งต ารบั 
หนึ่งขนาดยา และรุ่นผลิตเดียวที่น ามาศึกษาด้วยความ
จ ากดัของเวลาและทรพัยากร จงึท าใหไ้ม่สามารถน าขอ้สรุป
ไปประยุกต์อย่างเป็นระบบส าหรบัการประเมนิการแบ่งเมด็ 
WS ในต ารบัหรอืขนาดยาอื่น ๆ    
 

สรปุผล 
 ยาเม็ด WS ที่เป็นตัวอย่างในการวิจัยเมื่อน ามา
แบ่งเม็ดด้วยอุปกรณ์ตัดเม็ดยาจะให้ซีกเม็ดยาที่มีการ
กระจายของขนาดยากว้างทัง้ในปริมาณที่มากและที่น้อย
กว่าที่ต้องการ ท าให้ได้ซีกยาที่มขีนาดยาตามต้องการอยู่
จ านวนหนึ่งเท่านัน้ เมื่อพิจารณาค่าการละลายของ WS 
ของซกีเมด็ยาแลว้ จดัไดว้่าเป็นความเสีย่งต่อผูป่้วยทีจ่ะใช้
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ซกีเมด็ยาทีแ่บ่งจากรุ่นผลตินี้เพราะมโีอกาสท าใหเ้กดิผลไม่
พงึประสงคต่์อผูป่้วยได ้โดยเหตุปัจจยัทีส่นันิษฐานว่าส่งผล
ต่อความไม่ถูกต้องของขนาดยาในซกียาเมด็ คอื ความไม่
สม ่าเสมอของยา WS ในยาเต็มเม็ดแต่ละเม็ด และการ
กระจายอย่างไม่เป็นเนื้อเดยีวกนัของ WS ในยาแต่ละเมด็  
ปรากฎการณ์นี้น่าจะขึน้กบัสูตรต ารบัและวธิีการผลิตเป็น
ส าคญั  ดงันัน้การน ายาเมด็ที่มขีนาดยาต ่าและมชี่วงดชันี
การรกัษาแคบมาแบ่งเมด็จงึควรมมีาตรการในการป้องกนั
ความเสีย่งทีอ่าจเกดิขึน้ดว้ย นอกจากนัน้ การน าหน่วยเมด็
ยา WS ไม่ว่าจะเป็นยาเต็มเมด็หรอืซกีเมด็ยาไปเกบ็ไว้ใน
สภาวะที่มคีวามชืน้ปกต ิอาจเสีย่งต่อการเปลี่ยนแปลงทาง
กายภาพจนกระทัง่มีผลต่อคุณสมบัติส าคัญ เช่น การ
ปลดปล่อยตัวยาส าคญัจากหน่วยเม็ดยา ดงันัน้จึงไม่ควร
เกบ็เมด็ยา WS ไวใ้นภาชนะทีไ่ม่เหมาะสมนานเกนิไป  
 โดยสรุปแลว้ควรมรีะบบการประเมนิถงึผลกระทบ
ที่อาจเกดิขึน้จากการแบ่งเมด็ส าหรบัยาเมด็ที่มคีวามเสีย่ง
สูงในการใช้รักษาโรคและอาการ เพื่อจะได้หามาตรการ
ปรับแก้หรือหลีกเลี่ยงปัญหาที่อาจเกิดขึ้นได้อย่ างมี
ประสทิธภิาพ 
 

กิตติกรรมประกาศ 

การศกึษาวจิยันี้ได้รบัทุนสนับสนุนการด าเนินการ
จากงบประมาณเงินรายได้มหาวิทยาลัยสงขลานครินทร์ 
ประเภทโครงงานนกัศกึษา ประจ าปีงบประมาณ 2559 

 
เอกสารอ้างอิง 
1. Heart Association of Thailand. Guideline for patient 

treatment with oral anticoagulants medicine [online] . 
2010 [cited Feb 14, 2019]. Available from: 
www.thaiheart.org/images/column_1292154183/war
farin_Guideline%281%29.pdf 

2. Blix HS, Viktil KK, Moger TA, Reilvam A. Drugs with 
narrow therapeutic index as indicators in the risk 
management of hospitalised patients. Pharmacy 
Practice (Granada) 2010; 8: 50-5. 

3. Tideman PA, Tirimocco R, St John A, Roberts GW. 
How to manage warfarin therapy. Aust Prescr 2015 
; 38: 44–8. 

4. Muselík J, Franc A, Doležel P, Goněc R, Krondlová 
A, Lukášová I, Influence of process parameters on 

content uniformity of a low dose active pharmaceu 
tical ingredient in a tablet formulation according to 
GMP. Acta Pharm 2014; 64: 355–67. 

5. Harris R. Challenges in the development and 
manufacture of oral dosage forms containing potent 
actives. Chimica Oggi 2015; 33: 67-9. 

6. Warfarin Clinic, Department of Pharmacy, Siriraj 
Hospital. Warfarin medicated patient information 
[online]. [cited Feb 14, 2019]. Available from: www. 
si.mahidol.ac.th/th/division/hph/admin/news_files/24 
9_49_1.pdf   

7. Phadoongsombut N. Pharmaceutical tablets split ting 
and pharmaceutical quality of split tablets. Thai 
Pharmaceutical and Health Science Journal 2015; 
10: 184-90. 

8. Habib WA, Alanizi AS, Abdelhamid MM, Alanizi FK. 
Accuracy of tablet splitting: Comparison study 
between hand splitting and tablet cutter. Saudi 
Pharm J 2014; 22: 454–59. 

9. Khairi M.S. Fahelelbom, Moawia M. M. Al-
Tabakha, Nermin A. M. Eissa, Javadi J. Evaluation 
of certain pharmaceutical quality attributes of 
lisinopril split tablets. Sci. Pharm 2016; 84: 646–53. 

10. Gharaibeh SF, Tahaineh LM, Khasawneh AH. 
Tablet splitting practice in Jordan. J Pharm Health 
Serv Res 2018; 9: 373-79.  

11. Saengsuwan S, Tongbai S, Kangkan P, Apisakul roj 
S, Saramunee K, Phimarn W. Factors affecting INR 
level control and efficacy of pill boxes on medication 
adherence and INR level control in warfarin 
receiving patients. Thai Journal of Pharmacy 
Practice 2019; 11: 50-60. 

12. Vooren LV, Spiegeleer BD, Thonissen T, Joye P, 
Durme JV, Slegers G. Statistical analysis of tablet 
breakability methods. J Pharm Pharm Sci 2002; 5: 
190-98. 

1 3 . U.S. Department of Health and Human Services, 
Food and Drug Administration, Center for Drug 
Evaluation and Research (CDER). Guidance for 
industry, tablet scoring: Nomenclature, labeling, and 

http://www.si.mahidol.ac.th/th/division/hph/admin/news_files/249_49_1.pdf%20เมื่อ%205
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fahelelbom%20KM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27727195
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Al-Tabakha%20MM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27727195
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Al-Tabakha%20MM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27727195
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Eissa%20NA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27727195
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Javadi%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27727195


 

  

 

 410   

data for evaluation [online]. 2013 [cited Feb 14, 
2019]. Available from: www.fda.gov/downloads/ 
Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/
Guidances/UCM269921.pdf 

14. The International Council for Harmonisation of 
Technical Requirements for Pharmaceuticals for 
Human Use (ICH).  ICH harmonized tripartite 
guideline:  Validation of analytical procedures; Text 
and methodology Q2(R1) [online]. 2005 [cited Feb 
14, 2019]. Available from: www.ich.org/fileadmin/ 
Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/
Q2_R1/Step4/Q2_R1__Guideline.pdf 

15. Nguyenpho A, Ciavarella AB, Siddiqui A, Rahman 
Z, Akhtar S, Hunt R, Korang-Yeboah M, Khan MA. 
Evaluation of in-use stability of anticoagulant drug 
products: warfarin sodium. J Pharm Sci 2015; 104: 
4232-40. 

16. The International Council for Harmonisation of 
Technical Requirements for Pharmaceuticals for 
Human Use (ICH).  ICH harmonized tripartite 
guideline: Stability testing of new drug substances 
and products, Q1A(R2) [online]. 2003 [cite Feb 14, 
2019]. Available from: www.ich.org/fileadmin/Pub 

lic_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q1A
_R2/Step4/Q1A_R2__Guideline.pdf 

. 1 7  Shah RB, Collier JS, Sayeed VA, Bryant A, Habib 
MJ, Khan MA. Tablet splitting of a narrow 
therapeutic index drug: a case with levothyroxine 
sodium. AAPS Pharm Sci Tech 2010; 11: 1359-67.  

18. Wójcik-Pastuszka D, Juszkiewicz K, Özhan G, Mus 
iał W. Influence of tablet splitting on dissolution of 
tablets with naproxen sodium. Dissolution 
Technologies 2018; 25: 16-23. dx.doi.org/10.14227/ 
DT250218P16 

19.  Baglin T. Management of warfarin (coumarin) over 
dose. Blood Rev 1998; 12: 91-8. 

20. Gao D, Maurin MB. Physical chemical stability of 
warfarin sodium. AAPS Pharm Sci 2001; 3: 18–25. 
doi: 10.1208/ps030103 

21. Nokhodchi A, Javadzadeh Y. The effect of storage 
conditions on the physical stability of tablets. Pharm 
Techno Europe 2007; 19: 20-6. 

22. Rugno CM, Graan J, Hanna P, Kankanamge OP, 
Sharifi Z, Valery C, Thrimawithana TR. Stability of 
warfarin sodium tablets repackaged in dose admin- 
istration aids. J Pharm Practice and Res 2017; 47: 
457-62. 

 
 
 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nguyenpho%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26501849
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ciavarella%20AB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26501849
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Siddiqui%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26501849
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rahman%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26501849
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rahman%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26501849
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Akhtar%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26501849
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hunt%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26501849
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Korang-Yeboah%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26501849
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Khan%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26501849
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26501849
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shah%20RB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20740332
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Collier%20JS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20740332
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sayeed%20VA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20740332
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bryant%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20740332
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Habib%20MJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20740332
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Habib%20MJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20740332
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Khan%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20740332
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20740332
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gao%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11741254
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Maurin%20MB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11741254
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11741254
https://dx.doi.org/10.1208%2Fps030103

