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การศึกษาความคงสภาพของยาเตรียมเฉพาะราย Dexamethazone Eye Drop  
สูตรปราศจากสารกันบูดด้วยไฮเปอร์ฟอร์มานซ์ลิควิดโครมาโตกราฟี

บทคัดย่อ
	 การศกึษาน้ีมีวตัถุประสงค์เพือ่ทราบถึงความคงสภาพทางกายภาพ, ชวีภาพและเคมขีองผลติภณัฑ์
ยาเตรียมเฉพาะราย Dexamethazone Eye Drop สูตรปราศจากสารกันบูด เมื่อจัดเก็บในอุณหภูมิต่าง
กัน ท�ำการศึกษาแบบวิจัยกึ่งทดลอง (Quasi-Experimental Research) โดยแบ่งผลิตภัณฑ์ 30 ขวดเป็น 
2 กลุม่ แยกเก็บในตูเ้ย็น (2-8°C) และอณุหภูมห้ิองปกต ิตดิตามลกัษณะทางกายภาพ, ความเป็นกรด–ด่าง, 
ความปราศจากเช้ือในวนัที ่0, 7, 14, 21, 30 และวเิคราะห์ปรมิาณตวัยา Dexamethazone ด้วยวธิ ีHPLC  
ในวันที่ 0, 14, 21, 30 ผลการศึกษาพบว่าผลิตภัณฑ์ท่ีเก็บในตู้เย็น (2-8°C) และอุณหภูมิห้อง  
(  31.5±2.1°C) ยังคงเป็นสารละลายใส ไม่มีตะกอน ไม่มีสี ไม่มีกลิ่น เช่นเดิมจนถึงระยะเวลา 30 วันนับ
จากวันผลิต ค่า pH ทั้งหมดที่วัดได้ในวันที่ 0, 7, 14, 21 และ 30 อยู่ในช่วงมาตรฐานต�ำรับยาตากลุ่มที่เก็บ
ในตู้เย็น (2-8°C) มีค่าเฉลี่ย 7.18±0.05, 7.18±0.80, 7.27±0.08, 7.32±0.08,7.21±0.05 ตามล�ำดับและ 
กลุ่มที่เก็บในอุณหภูมิห้องปกติ (  31.5±2.1°C) มีค่าเฉล่ีย 7.28±0.02, 7.43±0.49, 7.28±0.11, 
7.37±0.09, 7.38±0.10 ตามล�ำดับ โดยในวันที่ 30 ค่าเฉลี่ย pH มีความแตกต่างอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ
(p-value=0.007) และจากการสุ่มชักตัวอย่างเพื่อส่งเพาะเชื้อแบคทีเรียในวันที่ 0, 7, 14, 21, 30 ไม่พบ
การเติบโตของเชื้อในทั้งสองกลุ่มผลิตภัณฑ์ที่จัดเก็บที่อุณหภูมิต่างกัน ส�ำหรับการวิเคราะห์ด้วยวิธี HPLC  
พบว่าผลติภัณฑ์ทีเ่กบ็ในตูเ้ยน็ (2-8°C) มปีรมิาณตวัยาผ่านมาตรฐานที ่90.0-115.0 % Labeled amount 
ทกุขวดในวนัที ่0, 14, 21, 30 ค่าเฉลีย่ % Label amount ของตวัยาDexamethazone คอื 104.00±3.61,  
101.67±1.15, 102±1.73, 103±7.00 ตามล�ำดับ ส่วนที่จัดเก็บอุณหภูมิห้องปกติ (  31.5±2.1°C) 
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มีปริมาณตัวยาผ่านมาตรฐานทุกขวดเฉพาะในวันท่ี 0,14 และ 21 ค่าเฉล่ีย % Label amount  
ของตัวยา Dexamethazone คือ 104.±4.73, 105.00±5.57, 99.33±0.58 ตามล�ำดับ ส�ำหรับในวันที่ 
30 ผลิตภัณฑ์มีปริมาณตัวยาต�่ำกว่ามาตรฐานจ�ำนวน 1 ขวด จึงไม่ผ่านเกณฑ์ยอมรับการสุ่มชักตัวอย่าง  
สรุปได้ว่าผลิตภัณฑ์ยาเตรียมเฉพาะราย Dexamethazone Eye Drop สูตรปราศจากสารกันบูดที่จัด
เก็บในตู้เย็น (2-8°C) มีความคงสภาพทางกายภาพชีวภาพและทางเคมีในเวลา 30 วัน ส่วนท่ีจัดเก็บใน
อณุหภูมห้ิองปกต ิ(31.5±2.1°C) มคีวามคงสภาพทางกายภาพ ชวีภาพ ในเวลา 30 วนั แต่มคีวามคงสภาพ 
ด้านเคมีเพียง 21 วัน ผลิตภัณฑ์จึงมีระยะเวลาการใช้งาน (Beyond-Use Date, BUD) 30 วันเมื่อเก็บ
ในตู้เย็น (2–8°C) และ 21 วันเมื่อเก็บในอุณหภูมิห้องปกติ (31.5±2.1°C) และควรศึกษาต่อไปถึงความ
คงสภาพด้านความปราศจากเชื้อของผลิตภัณฑ์ในสภาวะแวดล้อมจริงเมื่อผู้ป่วยน�ำยากลับไปใช้เองที่บ้าน

ค�ำส�ำคัญ :	 ยาเตรียมเฉพาะราย, ยาหยอดตาเด็กซาเมทาโซน, ความคงสภาพ, ไฮเปอร์ฟอร์มานซ์ลิควิด| 
	 	 โครมาโตกราฟี

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, 
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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 (X 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 (X 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.

Keywords :	 Extemporaneous preparation, Dexamethazone Eye Drop, Stability,  
	 	 High-Performance liquid Chromatography, HPLC

บทน�ำ
	 ปัจจุบันสังคมในเขตชุมชนเมือง มักพบ
ปัญหาสภาวะแวดล้อมทีม่ผีลกระทบต่อสขุภาพจาก
การสัมผัสเชื้อโรค1ฝุ่นละอองขนาดเล็ก (PM2.5)(2) 

ท�ำให้เกิดปัญหากลุ่มโรคตาอักเสบอีกทั้งการเข้า
สู ่สังคมผู ้สูงอายุก็ท�ำให้มีปัญหาโรคตาเพิ่มข้ึน  
ซึง่ส่งผลต่อการท�ำงาน สขุภาพร่างกายและจิตใจต่อ
ผูป่้วยอย่างมากส�ำนกัระบาดวทิยา กรมควบคมุโรค
จึงจัดให้กลุ่มโรคตาอักเสบ เป็น 1 ใน 4 กลุ่มอาการ
ทีส่�ำคญัทีม่ผีลกระทบต่อสขุภาพจากการมปีรมิาณ
มลพิษอากาศ(3)

	 ยาหยอดตาประเภทสเตียรอยด์เป็นยา
ที่ใช้เพื่อลดการอักเสบบวมท�ำให้หายจากอาการ
คันและแดงได้เร็วขึ้น การใช้ยานี้จักษุแพทย์ 
จะพจิารณาใช้เป็นครัง้คราวและไม่ใช้ตดิต่อกนัเป็น
เวลานาน เลือกใช้เฉพาะในผู้ป่วยที่มีอาการรุนแรง 
นอกจากนี้ยาหยอดตาประเภทสเตียรอยด์ยังใช้
รักษาอาการอักเสบหลังการผ่าตัดตาหรือรักษา
อาการอักเสบอย่างรุนแรงของลูกตาอีกด้วย(4,5) 

โดยที่ Dexamethazone Eye Drop เป็นยาหยอด
ตาสเตียรอยด์ที่ใช้บ่อยและมีผลิตภัณฑ์ส�ำเร็จรูป
จ�ำหน่ายในท้องตลาด
	 ปัจจบุนัยาหยอดตาในท้องตลาดแต่ละชนดิ
ได้มีการพัฒนาให้มีประสิทธิภาพ วางจ�ำหน่ายได้
ยาวนานขึน้โดยการเตมิสารกนับดู (Preservative) 
เช่นBenzalkonium chloride, Thimerosal(6) 
เป็นต้น สารกันบูดน้ีมีคุณสมบัติในการยับยั้งการ
เจรญิของจุลชพี (Microbial contamination) และ
ลดการย่อยสลายทางชีวภาพ (Biodegradation) 
ช่วยยืดอายุการใช้งานของยาหยอดตาที่เปิดใช้แล้ว
ให้คงอยู่ในสภาวะปราศจากเชื้อ ท�ำให้สามารถเก็บ
รักษายาไว้ได้นานขึ้น(7,8) แต่อย่างไรก็ตามสารกัน
บูดที่ผสมในยาหยอดตาอาจก่อให้เกิดผลข้างเคียง
ต่อกระจกตา เยื่อบุตา ท�ำให้เกิดเป็นแผลถลอก 
ท่ีกระจกตาและการสมานแผลช้าลง ซ่ึงผลข้างเคยีง
ดังกล่าวขึน้กบัปริมาณทีไ่ด้รับ ความถ่ีในการใช้ และ
ชนิดของสารกันบูด
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ส�ำหรับ Dexamethazone Eye Drop ก็เช่น
เดียวกัน ผลิตภัณฑ์ส�ำเร็จรูปในท้องตลาดได้ใช้ 
Sodium Bisulfite 0.1%, Phenylethyl Alcohol 
0.25% และ Benzalkonium Chloride 0.02%  
ท�ำหน้าที่เป็นสารกันบูดในต�ำรับท�ำให้ไม่สามารถ
ใช้ในผู้ป่วยบางรายที่จ�ำเป็นต้องได้รับการหยอด
ยาประเภทสเตียรอยด์บ่อยๆได้ เช่น ผู้ป่วยโรค
ตาอักเสบจากสารเคมี ผู ้ป ่วยตาอักเสบจาก 
Steven-Johnson syndrome เป็นต้น และ
ระบบติดตามอาการไม่พึงประสงค์จากยาของ
สถาบันราชประชาสมาสัยยังพบรายงานผู้ป่วยแพ้
สารกันบูดที่เป็นส่วนประกอบในต�ำรับยาหยอดตา 
Dexamethazone Eye Drop ที่มีจ�ำหน่ายในท้อง
ตลาดในอีกด้วย ส�ำหรบัผูป่้วยทีม่ข้ีอจ�ำกดัในการใช้
ผลิตภัณฑ์ที่มีในท้องตลาดนี้ หน่วยงานเภสัชกรรม 
สถาบันราชประชาสมาสัย ได้มีส่วนร่วมในการ
ดูแลผู ้ป่วยโดยการจัดเตรียมต�ำรับยาหยอดตา
เฉพาะราย (Extemporaneous Preparation)(9,10)  
ในรายการDexamethazoneEye Drop (0.1 
mg/ml) ในสารละลาย Isotonic Balance Salt 
Solution,BSS สตูรปราศจากสารกนับูดขนาด 15 ml 
 ซึ่งจะต้องเตรียมด้วยเทคนิคและกระบวนการ
เตรียมยาภายใต้หลักการปราศจากเชื้อ (Sterile 
Technique)(11,12) เพราะหากเกิดการปนเปื้อน
เชื้อโรคจะส่งผลเสียต่อภผู้ป่วยได้ เช่น ท�ำให้เกิด
แผลที่กระจกตา เกิดการติดเชื้อ เป็นต้นโดยพบว่า
เชื้อ Pseudomonas aeroginosa มีโอกาสปน
เปื้อนในยาหยอดตาของผู้ป่วยได้สูงถึง 35.8 % 
โดยปัจจัยที่ส่งผลต่อการปนเปื้อนเชื้อมีได้หลาย 
ขั้นตอนตั้งแต่การเตรียมยา การหยอดตา ตลอดไป
ถึงกระบวนการเก็บรักษายา(13,14)

อย่างไรก็ตามยาเตรียมเฉพาะรายในรูปแบบต่างๆ
ที่เภสัชกรโรงพยาบาลเตรียมขึ้น มักขาดข้อมูลของ
สูตรต�ำรับและความคงสภาพเพ่ือใช้เป็นแนวทาง
 การก�ำหนดระยะเวลาการใช้งาน (Beyond-Use
Date, BUD) ที่ท�ำให้มั่นใจได้ว่ายาเตรียมนั้นยังคง
ปลอดภัยและมีประสิทธิภาพในการรักษาตลอด
ช่วงระยะเวลาเปิดใช้งาน ข้อมูลเหล่านี้มักยังคง
ต้องใช้การอ้างอิงจากเอกสารทางวิชาการและ
 ข้อมลูจากการผลติของหน่วยงานอืน่ๆ ซึง่มขีัน้ตอน
กระบวนการผลิต เครื่องมือ อุปกรณ์ สถานที่ผลิต
แตกต่างกัน ซึ่งความคงสภาพหรือความสามารถ
ของผลิตภัณฑ์ท่ีจะรักษาสภาพทั้งคุณสมบัติทาง
กายภาพ ทางเคมี และทางชีวภาพ ให้อยู่ในเกณฑ์
ที่ก�ำหนดตลอดระยะเวลาการเก็บรักษาและการ
ใช้งาน เมื่อเก็บในสภาพและภาชนะตามที่ระบุ
ไว้นั้น เป็นข้อมูลที่ส�ำคัญของผลิตภัณฑ์ยาเตรียม 
 เฉพาะราย โดยทีค่ณุสมบตัทิางกายภาพ เช่น ส ีกลิน่
 ตะกอน เป็นต้น นั้นไม่ควรเปลี่ยนแปลงไปจากเดิม
คุณสมบัติทางเคมี เช่น ความเป็นกรด – ด่าง ต้อง
อยู่ในช่วงที่ไม่ท�ำลายตัวยาและเหมาะต่อการน�ำ
 ไปใช้ไม่ก่อความระคายเคือง ปริมาณตัวยาส�ำคัญ 
ต้องอยู ่ในเกณฑ์มาตรฐานเภสัชต�ำรับ การสูญ
 เสียความแรงของตัวยาส�ำคัญไปปริมาณ 10% 
ของปริมาณยาที่ระบุ ถือว่าเป็นการเปลี่ยนแปลง
มากที่สุดที่ยอมรับได้ ในช่วงอายุการเก็บรักษาของ
ยานั้น และคุณสมบัติทางชีวภาพของต�ำรับยาตา
จะต้องอยู่ในสภาวะปราศจากเชื้อตลอดอายุการใช้
งาน โดยทีอ่ณุหภมูเิป็นปัจจัยส�ำคญัทีม่ผีลต่อความ
คงสภาพ(14)

	 ดังนั้นการศึกษาให้ทราบถึงความคงสภาพ 
ทั้งในด้านกายภาพ ด้านชีวภาพ และด้านเคมี 
ในต�ำรับยาเตรียมเฉพาะราย Dexamethazone 
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Eye Drop สูตรปราศจากสารกันบูดที่เตรียม 
โดยเทคนิค ขั้นตอน กระบวนการ เครื่องมือ 
บคุลากร สถานที ่ของหน่วยงานเภสชักรรม สถาบัน
ราชประชาสมาสัย จะท�ำให้ได้มาซึ่งข้อมูลที่ใช้
ก�ำหนดแนวทางเก็บรักษายาและระยะเวลาการใช้
งาน (Beyond-Use Date, BUD) อย่างชัดเจน
เฉพาะเจาะจงกับผลิตภัณฑ์ยาเตรียมเฉพาะราย
ของสถาบันราชประชาสมาสัยก่อให้เกิดความเช่ือ
มั่นในคุณภาพของผลิตภัณฑ์ยาเตรียมท่ีได้นี้ท้ัง
ในส่วนของทีมสหสาขาวิชาชีพผู้ให้การดูแลรักษา
และผู้ป่วยซึ่งเป็นผู้จะต้องได้รับประโยชน์สูงสุด
จากการใช้ยา

วัตถุประสงค์
	 เพือ่ศกึษาความคงสภาพทางกายภาพ ทาง
ชวีภาพ และทางเคมขีองผลติภณัฑ์ยาเตรยีมเฉพาะ
ราย DexamethazoneEye Drop สูตรปราศจาก
สารกันบูด ของสถาบันราชประชาสมาสัย

วัสดุและวิธีการ
ท�ำการวิจัยกึ่งทดลอง (Quasi-experimental 
Research)ในผลิตภัณฑ์ยาเตรียมเฉพาะราย 
DexamethazoneEye Dropสูตรปราศจากสาร 
กันบูดที่เตรียมโดยใช้ DexamethazoneSodium 
Phosphate ชนิดฉีดเข ้าหลอดเลือดด�ำเป ็น
สารตั้งต้น (Starting Materials) ตัวยาออก
ฤทธิ์ (Active Pharmaceutical Ingredients)  
ในกระสายยา isotonic ส�ำเร็จรูป Balance 
Salt Solution (BSS) ภายใต้Laminar Airflow 
Hoodให้ได้เป็นยาหยอดตาDexamethazone 
Eye Drop ความเข้มข้น 0.1 mg/ml ขนาด 15 ml 
ท่ีมีลักษณะใส ไม่มีสี ไม่มีกลิ่น มีค่าความ pH  
อยู่ระหว่าง 5.5 – 7.6 มีความปราศจากเชื้อ และ 

ได้มาตรฐานปริมาณยาDexamethazoneSodium 
Phosphate (C

22
H

28
FNa

2
O

8
P) ที่วัดด้วยด้วยวิธ ี

High-Performance liquid Chromatography 
(HPLC)ซึ่งเป็นเทคนิคในการแยกสารละลายผสม
โดยวัด response ของสารท่ีต้องการผ่านเคร่ือง
วัด detector เป็นวิธีที่มีความสะดวก แม่นย�ำ ถูก
ต้องและเป็นที่ยอมรับ(15)โดยค�ำนวณปริมาณยา 
ในรูปของค่า % Labeled Amountหรือร้อยละข
องปรมิาณตวัยาส�ำคัญทีม่อียูจ่รงิในผลติภณัฑ์ยาส�ำเ
รจ็รปูเมือ่เทยีบกบัปรมิาณทีแ่จ้งไว้บนฉลาก ซึง่เป็น
หวัข้อหนึง่ในการควบคมุคณุภาพยาตามเภสชัต�ำรบั
ที่ได้การรับรองในประกาศกระทรวงสาธารณสุข
(16,17,18)Dexamethazone Eye Drop มีค่า % 
Labeled Amount อยู่ระหว่าง 90.0 % – 115.0 
% โดยค�ำนวณได้จากสมการ

% Labeled Amount =
  ปริมาณยาท่ีวิเคราะห์ได้ x 100

                                    ปริมาณยาที่ระบุในฉลาก

	 ส� ำหรับการวิ เคราะห ์ปริมาณตั วยา 
Dexamethazone ด้วยวิธี HPLC ในการวิจัย 
คร้ังนี้ใช้ Column Phenomenex C18 250x 
4.6 mm, 5 micron serial no.228396-9, 
Mobile phase : Acetonitr i le /Water 
(40/60), UV Detector, Wavelength 240 nm  
ได้ท�ำการทดสอบความเป็นเส้นตรง (Linearity) 
โดยใช้สารมาตรฐานจากยาฉีดเข้าหลอดเลือด
ด�ำDexamethazone ที่ความเข้มข้น 10, 50, 
100,150 และ 200 ppm. เพื่อให้ได้Calibration 
Curveและค�ำนวณค่าสัมประสิทธ์สหสัมพันธ ์
(Correlation coefficient, r) ในการวิจัยครั้งนี ้
มีค่า 0.9994 ดังแสดงในภาพที่ 1.
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	 ระหว่างการวิจัยจะเปิดขวดยาเพื่อหยดยา
ขวดละ 1 หยดรวมใส่ในภาชนะสะอาดทีเ่ตรยีมไว้ที่
เวลา 7.00 น., 12.00 น., 16.00 น. และ 20.00 น. 
ของทุกวัน เทียบเคียงกับการเปิดใช้จริงของผู้ป่วย 
โดยใช้เทคนิคการหยอดตาปกติคือให้ล้างมือด้วย
น�้ำสบู่และเช็ดมือให้แห้งก่อนเปิดขวด ศึกษาความ
คงสภาพของผลิตภัณฑ์ที่เก็บในตู้เย็นและท่ีเก็บใน
อุณหภูมิห้องปกติกลุ่มละ 15 ขวดเก็บข้อมูลเก่ียว
กับความคงสภาพทางกายภาพโดยการสังเกตกล่ิน 
สี ตะกอน และความเป็นกรด – ด่าง ด้วยการวัด 

pH ของตัวอย่างทุกขวด ในวันที่ 0, 3, 7, 14 และ 
30 และใช้วิธีตรวจสอบคุณภาพแบบชักตัวอย่าง 
(sampling inspection) โดยวิธีสุ่มตามมาตรฐาน
เลขท่ี มอก. 465 เล่ม 1 - 2554(19)ใช้ตาราง Sample 
Size Code Lettersที่ระดับคุณภาพที่ยอมรับ 
(acceptable quality limit: AQL) = 2.5 ซึ่งการ
ศึกษาครั้งนี้ต้องสุ่มซักตัวอย่าง (Sample size) 
จ�ำนวน 3 ขวด ในแต่ละรอบการทดลองทั้งกลุ่ม
ตัวอย่างท่ีเกบ็ในตู้เยน็ (2-8° C) และเก็บในอณุหภมูิ
ห้องปกตติามรายละเอยีดแสดงในตารางที ่1 และ 2

ตารางที่ 1 อักษรรหัสขนาดตัวอย่าง

(ข้อ 9.1 และข้อ 9.2)

ขนาดรุ่น
ระดับการตรวจสอบพิเศษ ระดับการตรวจสอบทั่วไป

S-1 S-2 S-3 S-4 I II III

2 ถึง 8 A A A A A A B

9 ถึง 15 A A A A A B C

16 ถึง 25 A A B B B C D

26 ถึง 50 A B B C C D E

51 ถึง 90 B B C C C E F

91 ถึง 150 B B C D D F G

151 ถึง 280 B C D E E G H

281 ถึง 500 B C D E F H J

501 ถึง 1,200 C C E F G J K

1,201 ถึง 3,200 C D E G H K L

3,201 ถึง 10,000 C D F G J L M

10,001 ถึง 35,000 C D F H K M N

35,001 ถึง 150,000 D E G J L N P

150,001 ถึง 500,000 D E G J M P Q

ตั้งแต่ 500,001 ขึ้นไป D E H K N Q R

มอก. 465 เล่ม 1-2554
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	 ความคงสภาพทางชีวภาพท�ำโดยสุ ่ม
ชั กตั วอย ่ า งผลิต ภัณฑ ์มากลุ ่ มละ  3  ขวด  
ตามแผนการชักตัวอย่าง แล้วท�ำการเก็บตัวอย่าง
ยาหยอดตาในอาหารเลี้ยงเชื้อ Tryptic soy broth 
และThioglycolate broth ในวันท่ี 0, 7, 14, 
21 และ 30 ส่งเพาะเชื้อและติดตามดูผลที่ 3 วัน
หากมีการปนเปื ้อนของเช้ือจะท�ำการเพาะเช้ือ 
เพิ่มเติมเพ่ือระบุชนิดของเช้ือ ความคงสภาพ 
ทางเคมีท�ำโดยชักตัวอย่างผลิตภัณฑ์อีกกลุ่มละ  
3 ขวด ส่งตรวจวดัปรมิาณตวัยา Dexamethazone
Sodium Phosphate ด้วยวธีิ HPLC ในวนัที ่0,14, 
21 และ 30 ตัวอย่างผลิตภัณฑ์ที่แตก เสียหาย  
ไม่ได้เก็บอยู่ในสภาวะที่ก�ำหนดตลอดระยะเวลา
การเก็บข้อมูล หรือเกดิการปนเป้ือนในระหว่างเกบ็
ข้อมูลจะไม่ถูกน�ำมาใช้ในการวิจัยครั้งนี้วิเคราะห์
ข้อมูลโดยใช้โปรแกรมส�ำเร็จรูปและใช้สถิติร้อยละ 
ค่าเฉลี่ย ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน ค่าสูงสุด – ต�่ำสุด 

และคณะกรรมการจริยธรรมการวิจัย สถาบันราช
ประชาสมาสัย ได้มีมติว่าการวิจัยนี้เป็นการวิจัยที่
ไม่เกี่ยวกับมนุษย์ ตามหนังสือท่ีสธ. 0416.2/284 
ลงวันที่ 14 สิงหาคม 2562

ผลการศึกษา
	 หลังจากเตรียมยาหยอดตาเฉพาะราย 
Dexamethazone Eye Drop สูตรปราศจาก
สารกันบูดตามกระบวนการ ขั้นตอน และเทคนิค
ปราศจากเชื้อ ของหน่วยงานเภสัชกรรม สถาบัน
ราชประชาสมาสัยจ�ำนวน 30 ขวดแล้ว การวจัิยนีไ้ด้
ท�ำการแบ่งหยอดตาเป็น 2 กลุ่มจัดเก็บในอุณหภูม ิ
ที่ต ่างกันกลุ ่มที่  1 จัดเก็บในตู ้ เย็น อุณหภูมิ
มาตรฐานที่ 2 - 8 °C กลุ่มที่ 2 เก็บที่อุณหภูมิห้อง
ปกติ ซ่ึงอณุหภมูเิฉล่ียตลอดช่วงเวลาทีท่�ำการศกึษา 
30 วนั คอื 31.5±2.1°Cอณุหภมูสูิงสุด 33.7°C และ
ต�่ำสุด 28.2°C
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	 เ ม่ือสังเกตลักษณะทางกายภาพของ
ผลติภณัฑ์ยาหยอดตาเตรยีมเฉพาะรายท้ังสองกลุม่
ในวนัที ่0, 7, 14, 21 และ 30 ของการผลติ พบว่ายงั
คงสภาพเป็นสารละลายใส ไม่มีตะกอน ไม่มีสี และ
ไม่มีกลิ่น เหมือนกับผลิตภัณฑ์ที่เตรียมเสร็จใหม่ 
เมื่อท�ำการติดตามสภาวะความเป็นกรด-ด่างของ

ผลิตภัณฑ์ในวันที่ 0, 7, 14, 21 และ 30 นับจาก
วันผลิตด้วยการวัดค่า pH ทุกขวดด้วยเครื่อง pH 
meter พบค่าเฉลี่ย pH ของยาหยอดตาที่เก็บ
ในตู้เย็นและท่ีเก็บในอุณหภูมิห้องทั่วไปยังคงอยู่
ในช่วงที่เหมาะสมต่อสูตรต�ำรับยาตาคือ 5.5-7.6  
ดังแสดงในกราฟที่ 1.

เมือ่เปรยีบเทยีบค่าเฉลีย่ pH ของผลติภณัฑ์ยาเตรยีม
เฉพาะราย ทีเ่ก็บในตูเ้ยน็และทีเ่กบ็ในอณุหภมูห้ิอง
ทั่วไปพบว่าในวันท่ี 0, 7, 14, 21 ไม่มีความแตก
ต่างอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p-value > 0.05)  

แต่ผลิตภัณฑ์ในวันที่ 30 มีค่าเฉลี่ย pH ของ
ผลิตภัณฑ์ท้ังสองกลุ่มแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญ
ทางสถติ ิ(p-value = 0.007) ดงัแสดงในตารางที ่3

ตารางที่ 3 เปรียบเทียบค่าเฉลี่ย pH ของผลิตภัณฑ์ยาเตรียมเฉพาะรายที่จัดเก็บในอุณหภูมิแตกต่างกัน

วันที่นับจากวันผลิต
ค่าเฉลี่ย pH(±SD)ของผลิตภัณฑ์ยาเตรียมเฉพาะราย p- Value

ตู้เย็น (2-8 °C) อุณหภูมิห้องปกติ (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
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การศึกษาความคงสภาพด้านชีวภาพ โดยติดตาม
ความปราศจากเชื้อ จากผลการเพาะเชื้อแบคทีเรีย
ที่ 3 วัน ในวันที่ 0, 3, 7, 14, 21 และ 30 
พบว่าผลิตภัณฑ์ทั้งสองกลุ่ม ไม่มีรายงานตัวอย่าง
ที่เพาะเช้ือขึ้น (acceptance number = 0)  

ตารางที่ 4 	 ผลการเพาะเชื้อของตัวอย่างผลิตภัณฑ์ยาเตรียมเฉพาะรายDexamethazone Eye Drop  
	 	 สูตรปราศจากสารกันบูด (N =no Growth), G = Growth)*

อุณหภูมิ(°C) ที่จัดเก็บ
วันที่นับจากวันผลิต

Day 0 Day 7 Day 14 Day 21 Day 30

2 – 8°C N N N N N

อุณหภูมิห้องปกติ 
(31.5±2.1°C )

N N N N N

*ผลการเพาะเชื้อที่ 3 วันจากอุปกรณ์ที่ใช้เตรียมยาคือ ถุงมือ, Syringe, พื้นที่ใน Laminar Airflow Hood  
โดยทำ� individual sterile swab จำ�นวนละ 5 ตัวอย่าง ไม่พบการปนเปื้อนเชื้อระหว่างกระบวนการเตรียมยา

นั่นคือผลิตภัณฑ์ทั้งสองกลุ่มอยู่ในเกณฑ์ยอมรับว่า 
มีความปราศจากเชื้อตลอดระยะเวลา 30 วัน 
นับจากวันผลิตที่ระดับคุณภาพที่ยอมรับ (AQL) = 
2.5 ดังแสดงในตารางที่ 4

การติดตามปริมาณตัวยาออกฤทธิ์ Dexametha- 
zone ของตัวอย่างจากการสุ่มชักด้วยวิธี HPLC 
ในการวจัิยครัง้น้ีได้ท�ำการทดสอบความเป็นเส้นตรง 
(Linearity) โดยใช้สารมาตรฐานจากยาฉดีเข้าหลอด
เลอืดด�ำ Dexamethazone ทีค่วามเข้มข้น 10, 50, 

100, 150 และ 200 ppm. เพื่อให้ได้ Calibration 
Curveและค�ำนวณค่าสัมประสิทธ์สหสัมพันธ ์
(Correlation coefficient, r) ในการวิจัยครั้งนี ้
มีค่า 0.9994 ดังแสดงในกราฟที่ 2

กราฟที่ 2 Calibration Curve ของ Dexamethazone Standard Solution
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ก่อนการท�ำการวิเคราะห์ด้วย HPLCได้ทดสอบหา 
retention timeทกุครัง้ดงัแสดงตวัอย่างในภาพที ่1 
retention time ของสารมาตรฐาน, ตัวอย่าง

ผลิตภัณฑ์ที่อุณหภูมิ 2 – 8°C (A1) และอุณหภูมิ
ห้องปกติ (31.5°± 2. 1°C )มีค่า 5.12 นาที,  
5.14 นาที และ 5.15 นาที ตามล�ำดับ 

ภาพที่ 1	 Elution chromatograms of standard solution 200 ppm (a) sample A1 (b)  
	 	 and sample B1 (c)

	 ผลการวิเคราะห์ปริมาณตัวยาออกฤทธิ์  
Dexamethazone ด้วยวิธี High-Performance 
liquid Chromatography (HPLC) ในวันที่ 0, 14,  

 21 และ 30 ถูกน�ำมาค�ำนวณเป็นค่า % Label 
amount ดังแสดงรายละเอียดใน ตารางที่ 5
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ตารางที่ 5 	ผลการตรวจวัดปริมาณตัวยาออกฤทธิ์ Dexamethazone* ด้วยวิธี HPLCของผลิตภัณฑ์ 
ยาหยอดตาเตรียมเฉพาะราย Dexamethazone Eye Drop สูตรปราศจากสารกันบูด

	 จากข้อมลูในตารางที ่5 จะเหน็ว่า ผลติภณัฑ์
ทีเ่กบ็ในตูเ้ยน็ (2 – 8°C) ผ่านเกณฑ์ตรวจวดัด้วยวธิี
สุม่ชกัตวัอย่าง โดยมปีริมาณยา Dexamethazone 
อยู่ในช่วงมาตรฐานคือ % Label amount อยู่
ระหว่าง 90.0 % – 115.0 % ทกุขวด (acceptance 
number = 0) ที่ระดับคุณภาพท่ียอมรับ (AQL) 
= 2.5 ขณะที่ผลิตภัณฑ์ที่เก็บในอุณหภูมิห้องปกติ 
(31.5±2.1°C) มีปริมาณยาDexamethazone  
อยู ่ในช่วงมาตรฐานคือ % Label amount  

อยู่ระหว่าง 90.0 – 115.0 ทุกขวด (acceptance 
number = 0) ที่ระดับคุณภาพที่ยอมรับ (AQL) 
= 2.5 เฉพาะในวันที่ 0, 14, 21 แต่ในวันที่ 30  
พบผลิตภัณฑ์ไม่ผ่านเกณฑ์ตรวจวัดปริมาณยาด้วย
วิธีสุ่มชักตัวอย่าง เนื่องจากมีตัวอย่างผลิตภัณฑ์
จ�ำนวน 1 ขวด ที่มี % Label amount ของตัวยา 
Dexamethazone ต�ำ่กว่ามาตรฐานคอืมค่ีา 49.00 
(rejection number = 1)
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อภิปรายผล
	 ผ ลิ ต ภั ณ ฑ ์ ย า เ ต รี ย ม เ ฉ พ า ะ ร า ย 
Dexamethazone Eye Drop สูตรปราศจาก
ส า ร กั น บู ด ที่ ใช ้ ใ น ก า ร ศึ ก ษ า ค รั้ ง น้ี ใช ้ ตั ว
ยาตั้ งต ้นจากยาฉีดทางหลอดเลือดด�ำตัวยา 
DexamethazoneSodium Phosphate ซึ่งมี 
โครงสร ้างทางเคมีมีหมู ่ฟ ังก ์ชันเป ็น esters  
ดังแสดงในภาพท่ี 7. จึงเป ็นยาท่ีมีกลไกการ
สลายตัวทางเคมีผ่านกระบวนการ hydrolysis 
คือโมเลกุลของน�้ำท�ำปฏิกิริยากับอนุภาคของ
ตัวยา(20,21)การตรวจสอบวันหมดอายุของยาฉีด 
Dexamethazone ท่ีน�ำมาใช้เตรียมผลิตภัณฑ ์
ทีมี่น�ำ้เป็นส่วนประกอบจงึเป็นการประกนัคุณภาพ
อันดับแรกของกระบวนการผลิตนี้

บัพเฟอร์ด้วยน�้ำตาให้ค่าความเป็นกรด-ด่างอยู่ใน 
pH 7.4 ได้(22)

	 เนื่ อ งจากค ่ า  pH ของสารละลาย 
Dexamethasone SodiumPhosphate ค่อน
ข้างเป็นด่างคืออยู่ระหว่าง 7.5 - 9.5 ซึ่งท�ำให้
ผู ้ป ่วยรู ้สึกระคายเคืองตาได้หากใช้ Sterile 
Water For Injection เป็นกระสายยา ต�ำรับยา
เตรียมเฉพาะราย Dexamethazone Eye Drop 
สูตรปราศจากสารกันบูดในการวิจัยครั้งนี้จึงใช้
สารละลาย Isotonic คือ Balance Salt Solution 
(BSS) ซ่ึงประกอบด้วย 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 ช่วยให้ 
ตั้งสูตรต�ำรับให้มีค่า pH อยู่ระหว่าง 5.5 –7.6 ได้ 
และเป็นที่น่าสนใจว่าในสูตรต�ำรับที่ใช้ NSS หรือ 
Lactate Ringer’s Solution ซ่ึงไม่มีปัญหาเรื่อง 
Incompatibility(23)กับตัวยามาเป็นกระสายยา
แทน BSS จะสามารถตั้งต�ำรับให้คงสภาพได้ใน
ต้นทุนที่ต�่ำลงหรือไม่
	 จากผลการศกึษาแสดงให้เหน็ว่าผลิตภณัฑ์
ทั้งสองกลุ ่มยังคงสภาพทางกายภาพได้ตลอด
ระยะเวลา 30 วัน เป็นไปในทางเดียวกับความคง
สภาพทางชีวภาพที่ผลิตภัณฑ์ทั้งสองกลุ่มคงความ
ปราศจากเชื้อได้ตลอดระยะเวลา 30 วัน เช่นกัน 
ซึ่งค่าเฉลี่ย pH ในกลุ่มท่ีเก็บในตู้เย็น (2 – 8°C) 
มีต�่ำกว่ากลุ่มที่เก็บในอุณหภูมิห้อง (31.5±2.1°C) 
เล็กน้อย น่าจะเป็นผลจากอุณหภูมิของผลิตภัณฑ์
ที่ต�่ ำกว ่าในขณะท�ำการวัดและค ่าเฉล่ีย pH  

ภาพท่ี 7 โครงสร้างทางเคมี Dexamethazone 
Sodium Phosphate

	 Dexamethasone เมื่อน�ำมาเตรียมเป็น
ต�ำรับยาหยอดตาควรมีค่าความเป็นกรด-ด่างหรือ
ค่า pH เท่ากับ 7.4 และมีค่า Tonicity ใกล้เคียง
กับน�้ำตาเพื่อให้เวลาหยอดตาแล้วไม่รู้สึกระคาย
เคืองต่อดวงตา แต่การก�ำหนด pH ดังกล่าวในสูตร
ต�ำรับเป็นไปได้ยาก ในต�ำรับยาตาจึงเตรียมให้มีค่า 
pH อยู่ระหว่าง 5.5-7.6 ซึ่งเป็นระดับที่สามารถถูก
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ในวนัที ่30 ของทัง้สองกลุม่ผลติภัณฑ์ทีแ่ตกต่างกนั
อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p-value = 0.007) นั้น
น่าจะเป็นผลจากการเสือ่มสภาพทางเคมขีองตวัยา 
Dexamethasone เนือ่งจากพบว่าผลติภณัฑ์ทีเ่กบ็
ในอุณหภูมิห้อง (31.5±2.1°C) ไม่ผ่านเกณฑ์ตรวจ
สอบปริมาณยาออกฤทธิ์ด้วยวิธีการสุ่มชักตัวอย่าง
ในวันที่ 30
	 การศึกษาในครั้งนี้สามารถท�ำให้ทราบ
ถึงความคงสภาพครบทั้ง 3 ประเด็น คือความคง
สภาพทางกายภาพด้วยการสังเกตสี กลิ่น ตะกอน 
ความเป็นกรด -ด่าง,ความคงสภาพทางชีวภาพ
ด้วยการเพาะเชื้อ และความคงสภาพทางเคมีด้วย
การวิเคราะห์ปริมาณยาด้วยวิธีท่ีแม่นย�ำ  และ
น่าเชื่อถือที่สุดคือ High-Performance liquid 
Chromatography (HPLC) ซึ่งมักเป็นข้อจ�ำกัด
ของการวิจัยเนื่องจากปัจจัยด้านงบประมาณ 
เครื่องมือ และระยะเวลา อย่างไรก็ตามหากตัวยา
ส�ำคัญที่ต้องการวิเคราะห์มีเพียงชนิดเดียว ไม่มี
สารอื่นๆปะปน อาจเลือกใช้การวิเคราะห์ด้วยวิธี  
UV-Visible Spectrophotometer ซึ่งใช้งบ
ประมาณและเวลาที่น้อยกว่า ดังเช่นการศึกษาของ
ธีรชาติ ชีวาดิศัยกุล และดนุช ปัญจพรผล(24) ทั้งนี้
เพื่อให้สามารถศึกษาในกลุ่มตัวอย่างที่มีจ�ำนวน
มากขึ้นได้

สรุป
	 การศึกษาในครั้งนี้สรุปได้ว่าผลิตภัณฑ์ยา
เตรียมเฉพาะราย Dexamethazone Eye Drop 
สูตรปราศจากสารกันบูดที่จัดเก็บในตู้เย็น (2–8°C) 
มีความคงสภาพทางกายภาพ ชีวภาพ และทางเคมี 
ในระยะเวลา 30 วัน คือยังคงความเป็นสารละลาย

ใส ไม่มีตะกอน ไม่มีสี ไม่มีกลิ่น, ภาวะความเป็น 
กรด – ด่างทีค่่าเฉล่ีย pH อยูใ่นช่วงมาตรฐานต�ำรับ
ยาตาระหว่าง 5.5-7.6, คงความปราศจากเชื้อ และ
มีปริมาณตัวยา Dexamethazone ที่วัดด้วยวิธ ี
HPLC มค่ีา % Labeled Amount อยูร่ะหว่าง 90.0 
%-115.0 % ส่วนผลิตภัณฑ์ที่จัดเก็บในอุณหภูมิ
ห้องปกติ (31.5±2.1°C) แม้จะมคีวามคงสภาพทาง
กายภาพ ชีวภาพ ในระยะเวลา 30 วัน แต่มีความ
คงสภาพด้านเคมีเพียง 21 วัน เนื่องจากผลิตภัณฑ์
ไม่ผ่านเกณฑ์ตรวจสอบในวันที่ 30 ผลิตภัณฑ์ 
จึงมีระยะเวลาการใช้งาน (Beyond-Use Date, 
BUD) 30 วันเมื่อเก็บในตู้เย็น (2-8°C) และ 21 
วันเมื่อเก็บในอุณหภูมิห้องปกติ (31.5±2.1°C)  
ภายใต้กระบวนการจ�ำลองการเปิดขวดยาทุก
วัน และยังคงเป็นท่ีน่าสนใจในการศึกษาต่อไปถึง
ความคงสภาพด้านชีวภาพในสภาวะแวดล้อมจริง
ที่ผู้ป่วยน�ำยากลับไปใช้เองที่บ้านของผลิตภัณฑ์ยา
เตรียมเฉพาะราย Dexamethazone Eye Drop  
สูตรปราศจากสารกันบูดนี้

กิติกรรมประกาศ
	 ขอขอบพระคุณท่านผู้อ�ำนวยการสถาบัน
ราชประชาสมาสัย และหัวหน้ากลุ ่มสนับสนุน
ระบบบริการสุขภาพ ท่ีสนับสนุนให้ศึกษาวิจัย 
อย่างต่อเนื่อง ขอขอบคุณทีมงานเภสัชกรรมและ
ผู้ที่มีส่วนเกี่ยวข้องกับการศึกษาวิจัยครั้งนี้ทุกท่าน 
ที่ให้ความช่วยเหลือ สนับสนุน และเป็นก�ำลังใจมา
โดยตลอด คณุค่าทีพึ่งมจีากการวจัิยในคร้ังนี ้ผู้วจัิย
ขอมอบให้เป็นประโยชน์ต่อผู้ป่วยของสถาบันราช
ประชาสมาสัยทุกท่าน
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แนะน�ำการอ้างอิงส�ำหรับบทความนี้ 
รัชนี วัฒนเรืองรอง และคณะการศึกษาความคงสภาพของยาเตรียมเฉพาะราย Dexamethazone Eye 

Drop สูตรปราศจากสารกนับดูด้วยไฮเปอร์ฟอร์มานซ์ลคิวดิโครมาโตกราฟี, วารสารสถาบนัป้องกนั
ควบคุมโรคเขตเมือง 2563;5 (1): หน้า 28-43.
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