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บทน า 
 

   รรจุภัณฑ์ชั้นแรก (primary packaging)  ส าหรับผลิตภัณฑ์ยามี 
   ทบาทส าคัญมากกว่าการเป็นแค่ภาชนะ  เนื่องจากยาใช้เพื่อ

ป้องกันหรือรักษาอาการเจ็บป่วยของคนและสัตว์  เมื่อบรรจุภัณฑ์ชั้น
แรกสัมผัสกับยาโดยตรง (direct contact)  วัสดุ (material) ที่ใช้จะ 
ต้องไม่มีปฏิกิริยากับยาที่บรรจุ ปกป้องยาจากสิ่งต่างๆที่อาจส่งผลต่อ
ประสิทธิภาพของยา เช่น  แสง อากาศ อุณหภูมิ ความชื้น และการ
ปนเปื้อนได้  สามารถรักษาคุณภาพของยาให้คงตัวสม่ าเสมอตลอด
จนถึงวันหมดอายุและไม่สร้างปัญหาขณะให้ยากับผู้ป่วย 
 
กรณีบรรจุภัณฑ์ส าหรับยาฉีด (injectables) เนื่องจากยาฉีดเข้าสู่ระบบ
ส่วนต่างๆของร่างกายได้เร็ว  หากมีความผิดพลาดจะเกิดผลเสียอย่าง
รุนแรง อีกทั้งกระบวนการผลิตและวิธีการใช้ยาฉีดก็มีลักษณะเฉพาะ
แตกต่างจากยาชนิดอื่น  บรรจุภัณฑ์ชั้นแรกส าหรับยาฉีดจึงจ าเป็นต้อง
ผ่านการเลือกสรรและตรวจสอบมากกว่าบรรจุภัณฑ์ส าหรับยาทั่วไป 
 
หนังสือเล่มนี้จะแนะน าให้ท่านรู้จักประเภทของบรรจุภัณฑ์ชั้นแรก
ส าหรับยาฉีด รวมถึงข้อก าหนดและวิธีตรวจสอบคุณสมบัติของวัสดุที่ใช้
ผลิตบรรจุภัณฑ์แต่ละประเภท เพื่อใช้เป็นแนวทางในการพิจารณาเลือก
ยาฉีดที่มีคุณภาพเพราะผู้เขียนเชื่อว่า คุณภาพของยาฉีดเริ่มต้นที่
คุณภาพของบรรจุภัณฑ์ชั้นแรก 
 

“Quality of Injectables starts with  

Quality of Primary Packaging Materials” 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

บ 
บทน า 
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บรรจุภัณฑ์ชั้นแรกส าหรับผลิตภัณฑ์ยา 
(Primary Packaging Materials for Medicinal Products) 

 
บรรจุภัณฑ์ชั้นแรกส าหรับผลิตภัณฑ์ยา หมายถึง  ภาชนะปิดผนึกที่ใช้
บรรจุยาหรืออุปกรณ์ท่ีใช้ส าหรับก าหนดขนาดของยาเพื่อให้กับผู้ป่วย 
และสัมผัสกับผลิตภัณฑ์ยาโดยตรง (direct contact)  อาจท าจากแก้ว 
ยาง พลาสติก อลูมิเนียม แผ่นฟิล์ม แผ่นฟอยล์ หรือวัสดุต่างชนิดกัน 
เช่น  กระบอกฉีดยา (syringe)  ลิ้นของอุปกรณ์พ่นของเหลว (aerosol 
valve)  รวมทั้งอุปกรณ์ที่สัมผัสกับยาในระยะเวลาสั้นๆ เช่น  หลอดหยด 
(dropping pipette) เป็นต้น 
 
บรรจุภัณฑ์ชั้นที่สอง (Secondary Packaging Materials) หมายถึง  
บรรจุภัณฑ์ที่ไม่ได้สัมผัสกับยา เช่น  กล่อง ฉลาก ใบก ากับการใช้ยา 
(leaflet) ใบแทรก ห่อชั้นนอก (over-wrap)  เป็นต้น 
 
 

บรรจุภัณฑ์ท าจากแก้ว (Glass Containers) 
 
บรรจุภัณฑ์ที่ท าจากแก้วส าหรับบรรจุยานั้นสามารถจ าแนกตามความ
ทนทานต่อสารเคมี (chemical resistance) ได้เป็น 3 ชนิด 
 

1. แก้วชนิด 1 (Type I glass) หรือ Borosilicate glass ทนทาน
ต่อการกัดกร่อนของน้ า ณ อุณหภูมิขณะนึ่งฆ่าเชื้อด้วยไอน้ าได้ดี  ใช้
บรรจุยาฉีดได้เกือบทุกชนิด 
 

2. แก้วชนิด 2 (Type II glass) หรือ Treated soda-lime glass 
เป็นแก้วชนิด soda-lime ที่ผิวแก้วถูกปรับสภาพเพื่อลดความเป็นด่างลง 
(de-alkaline) เหมาะส าหรับบรรจุยาน้ าส าหรับฉีดที่เป็นกรดและกลาง 

 

3. แก้วชนิด 3 (Type III glass) หรือ Soda-lime glass เป็นแก้วที่
ผิวแก้วมีความเป็นด่างค่อนข้างสูง ใช้ส าหรับยาฉีดที่เป็นผง (powder) 
และที่ไม่ใช้น้ าเป็นตัวท าละลาย (non-aqueous preparation) 
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Glass Types 
 

Type General Description Type of Test 

I Highly resistant, borosilicate glass Powdered Glass 
II Treated soda-lime glass Water Attack 
III Soda-lime glass Powdered Glass 

 
 

วิธีตรวจสอบชนิดของแก้ว 

 
เภสัชต ารับทั้ง United State Pharmacopoeia (USP) และ European 
Pharmacopoeia (EP)  รวมไปถึงมาตรฐานสากล (International 
Standard: ISO) ก าหนดวิธีตรวจสอบไว้สอดคล้องเป็นแนวทางเดียว 
กัน  โดย USP 34 General Chapter<660> ก าหนดวิธีตรวจภาชนะที่
ท าจากแก้วชนิด 1 และ 3 โดยใช้ Powdered Glass Test ซึ่งเป็นการ
ตรวจความเป็นด่างของแก้วที่ถูกบดให้เป็นเม็ดละเอียด 
 
Test Limits for Powdered Glass Test 
 

 Limits 

Type General Descriptiona Type of Test 
Size,b  

mL 

mL of  
0.020 N  

Acid 

I Highly resistant, borosilicate  
glass 

Powdered Glass 
All 1.0 

III Soda-lime glass Powdered Glass All 8.5 
 

a The description applies to containers of this type of glass usually available. 
b Size indicates the overflow capacity of the container. 

 
และใช้ Water Attack (at 121°C) Test ในการตรวจสอบภาชนะที่ท า
จากแก้วชนิด 2 
 
Test Limit for Water Attack at 121° 
 

Type General Descriptiona Type of Test 

Limits 

Size,b  
mL 

mL of 
0.020 N  

Acid 

II Treated soda-lime glass Water Attack 
100 or less 0.7 

Over 100 0.2 
 

aThe description applies to containers of this type of glass usually available. 
bSize indicates the overflow capacity of the container. 



4 

 

นอกจากนี้  USP 34 General Chapter<660> ยังก าหนด Surface 
Glass Test ส าหรับตรวจสอบความเป็นด่างของผิวแก้วตามชนิดของ
แก้วและขนาดบรรจุไว้ด้วย 
 
Test Limits for Surface Glass Test 
 

 Maximum Volume of 0.01M HCl  
per 100 mL of Test Liquid (mL) 

Filling Volume (mL) Type I and II Type III 

Up to 1 2.0 20.0 

Above 1 and up to 2 1.8 17.6 

Above 2 and up to 5 1.3 13.2 

Above 5 and up to 10 1.0 10.2 

Above 10 and up to 20 0.80 8.1 

Above 20 and up to 50 0.60 6.1 

Above 50 and up to 100 0.40 4.8 

Above 100 and up to 200 0.40 3.8 

Above 200 and up to 500 0.30 2.9 

Above 500 0.20 2.2 

 
 
บรรจุภัณฑ์ที่ท าจากแก้วสีชา (Amber Glass Containers) 
 
ส าหรับยาฉีดที่ไวต่อแสง (light sensitive) ต้องบรรจุในหลอดยาฉีด 
(ampoule) หรือขวดยาฉีด (vial) ที่ผลิตจากแก้วสีชา (amber glass) 
USP 34 General Chapter<671>  ก าหนดวิธีการตรวจสอบแก้วสีชา
ด้วย spectrophotometer ที่ความยาวคลื่นระหว่าง 290 - 450 nm และ
ค่าร้อยละของแสงมากที่สุดท่ียอมให้ผ่านบรรจุภัณฑ์สีชาแต่ละขนาด 
(Transmission, %T) 
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Limits Glass Types I, II and III 
 

 
Maximum Percentage of Light Transmission  

at Any Wavelength between 
 290 and 450 nm 

Nominal Size (in mL) 
Flame-sealed  

Containers 
Closure-sealed  

Containers 

1 50 25 

2 45 20 

5 40 15 

10 35 13 

20 30 12 

50 15 10 

 
 

ประเภทของบรรจุภัณฑ์ที่ท าจากแก้ว 
 

หลอดยาฉดี (Glass Ampoules for Injectables) 
 
หลอดยาฉีดเป็นบรรจุภัณฑ์ที่ใช้ส าหรับยาฉีดปริมาตรน้อย ผลิตขึ้นจาก
หลอดแก้วชนิด 1 ที่ท าขึ้นเป็นพิเศษจากทรายควอทซ์ (quartz sand) 
ส่วนใหญ่ใช้กับยาฉีดปริมาตรไม่เกิน 20 มิลลิลิตร  
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ในอดีตการหักหลอดยาฉีดเป็นเรื่องท่ียุ่งยากต้องใช้ใบเลื่อยโลหะ หรือ
ใบมีดคาร์ไบด์เลื่อยบริเวณคอคอด (constriction) ให้บางลงก่อนหัก
ด้วยมือ  ปัจจุบันหลอดยาฉีดได้ผลิตขึ้นเป็น 2 แบบ คือ 
 

1. แบบที่มีวงแหวนสีคาดคอ (Color break ring หรือ CBR) 
2. แบบที่มีจุดแสดงต าแหน่งส าหรับหักหลอด (One point cut หรือ 

OPC) 
 
หลอดยาฉีดทั้งสองแบบผ่านกรรมวิธีที่ท าให้คอคอดถูกหักได้สะดวกขึ้น  
การหักหลอดยาฉีดทั้งสองแบบจึงท าได้ง่าย  โดยจับล าตัวหลอดด้วย
มือซ้ายตรงบริเวณใกล้กับบ่าหลอด (ถ้าเป็นหลอดยาฉีดแบบ OPC ให้
หันจุดบนกระเปาะเข้าหาตัวผู้ใช้) เอียงหลอดเล็กน้อย แล้วใช้มือขวาจับ
บริเวณก้านหลอด โดยให้นิ้วหัวแม่มือทาบอยู่เหนือกระเปาะ จากนั้นออก
แรงที่มือขวาหักก้านหลอดออกจากตัวผู้ใช้  หลอดยาฉีดที่มีการก าหนด
แรงที่ใช้หัก (breaking force) อย่างเหมาะสม  จะไม่ท าให้เกิดรอย
แตกหักของแก้วที่เป็นอันตรายต่อผู้ใช้งาน 
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กระบอกฉีดยาที่บรรจุยาพร้อมฉีด (Prefillable Syringes) 
 
Prefillable syringes เป็นกระบอกฉีดยาที่ผลิตขึ้นพิเศษเพื่อบรรจุยา
พร้อมส าหรับฉีด มีทั้งชนิดที่ผลิตจากแก้ว (made of glass) และผลิต
จากพอลิเมอร์ (made of Cyclic Olefin Copolymer)  ส่วนใหญ่จะมี
เข็มฉีดยาติดมาในต าแหน่งที่พร้อมส าหรับฉีด ยาชนิดแรกที่บรรจุใน 
prefillable syringe คือ  Heparins ผลิตโดย Sanofi และ Rhone 
Poulenc-Rorer ในป ีค.ศ. 1980  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
เนื่องจาก prefillable syringe สามารถใช้งานได้ง่าย สะดวก ลดความ
ผิดพลาดจากการให้ยา (medication error)  ปริมาณยาที่ให้ถูกต้อง
แม่นย า (accurate dose)  และลดความเสี่ยงจากการปนเปื้อน 
(contamination) ได้ดี  ปัจจุบันจึงใช้กันอย่างแพร่หลายในยุโรปและ
สหรัฐอเมริกา ส าหรับบรรจุยาเพื่อรักษาและป้องกันการเกิดลิ่มเลือด 
(Thrombosis) ยาปฏิชีวนะ วัคซีน และยาฉีดที่ผลิตโดยกระบวนการ
ทางเทคโนโลยีชีวภาพส าหรับรักษาโรคบางชนิด 
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หลอดแก้วคาร์ทริดจ์ส าหรับบรรจุยาฉีด  
(Glass Cartridges for Injectables) 
 

Glass cartridges เป็นหลอดแก้วบรรจุยาฉีดที่ผลิตขึ้นจากหลอดแก้ว
ชนิด 1 เช่นเดียวกับ ampoule ใช้ส าหรับบรรจุยาบางชนิด 

เช่น  ยาชาเฉพาะที่ (local anesthetic) ส าหรับ 
งานทันตกรรม  อินซูลิน (insulin) ส าหรับฉีด 
  โดยลักษณะเฉพาะของหลอดบรรจุยาฉีด 

ชนิดนี้ คือ  ก้นหลอดปิดด้วย rubber plunger 
เมื่อบรรจุยาเรียบร้อยแล้วจะปิดปากหลอด 
ด้วยแผ่นยางและฝาครอบอลูมิเนียม  เวลา 

ใช้งานต้องน าคาร์ทริดจ์ไปประกอบกับ 
อุปกรณ์พิเศษ dental cartridge syringe 
หรือ insulin pen เพื่อฉีดยาให้กับผู้ป่วย 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Insulin pen 
Dental cartridge syringe 
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ขวดแก้วส าหรับบรรจุยาฉีดปริมาตรน้อย 
(Glass Vials for Injectables) 

 
ขวดแก้วส าหรับบรรจุยาฉีดปริมาตรน้อยจ าแนกตามกรรมวิธีการผลิตได้
เป็น 2 ชนิด 
 
1. ขวดยาฉีดที่ผลิตจากเบ้าหลอม  
 (Injection Vials made of Moulded Glass) 
 
ขวดยาฉีดที่ผลิตจากเบ้าหลอมท าโดยการหลอมวัตถุดิบที่เป็นส่วนผสม
ของแก้วในเตาหลอม (furnace) ท่ีอุณหภูมิสูงกว่า 1,500 °C  จากนั้น
ปล่อยให้แก้วที่หลอมเหลวไหลเข้าไปในเบ้า (mould)  แล้วอัดด้วย
ความดันขึ้นรูป (forming) เป็นขวด  ขวดชนิดนี้มีทั้งแก้วชนิด 1  ชนิด 2 
และชนิด 3   ตามมาตรฐาน ISO 8362-4 ก าหนดมิติ รูปทรง ขนาด
ความจุ และการตรวจสอบคุณภาพของขวดยาฉีดที่ผลิตจากเบ้าหลอม
ไว้อย่างละเอียด จึงสามารถใช้เป็นแนวทางในการเลือกขวดยาฉีดที่มี
ขนาดความจุเหมาะสมกับการใช้งานได้  ส่วนใหญ่ผู้ผลิตและผู้จ าหน่าย
ขวดแก้วชนิดนี้ที่เป็นมืออาชีพจะมีความเข้าใจในรายละเอียดตาม
ข้อก าหนดของมาตรฐานนี้เป็นอย่างดี 
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2. ขวดยาฉีดที่ผลิตจากหลอดแก้ว  
      (Injection Vials made of Glass Tubing) 
 
เป็นขวดยาฉีดที่ผลิตโดยการขึ้นรูป (forming) จากหลอดแก้วที่ผลิตขึ้น
เป็นพิเศษจากทรายควอทซ์ (quartz sand) เช่นเดียวกับหลอดยาฉีด  
เครื่องจักรที่ผลิตขวดชนิดนี้จะใช้เปลวไฟความร้อนสูงปรับเปลี่ยนรูปร่าง
ของหลอดแก้วจนได้เป็นขวด ขวดยาฉีดชนิดนี้ส่วนใหญ่จะผลิตขึ้น
จ าหน่ายเฉพาะแก้วชนิด 1   เนื่องจากผนังของขวดชนิดนี้บางกว่าขวดที่
ผลิตจากเบ้าท าให้สามารถกระจายอุณหภูมิได้ดี จึงเหมาะสมส าหรับ
บรรจุยาฉีดที่ผลิตด้วยวิธีท าแห้งแบบเยือกแข็ง (lyophilized drug) 
มาตรฐาน ISO 8362-1 ได้ก าหนดขนาดและความจุของขวดชนิดนี้ไว้ 
แต่ผู้ใช้สามารถก าหนดมิติของ
ขวดได้ เองตามต้องการ (tailor 
made)  ปัจจุบันการผลิตขวดยา
ฉีดจากหลอดแก้วได้พัฒนามาก
ขึ้น  โดยน าหุ่นยนต์ (robot) มาใช้
ร่วมกับคนในกระบวนการผลิต และ
มีการใช้ camera system  ซึ่ง
ควบคุมโดย computer software 
ในการตรวจสอบมิติ (dimension) 
รวมถึงข้อบกพร่อง (defect) ต่างๆ
ของขวดยาฉีดทุกใบ  เมื่อตรวจ
พบขวดท่ีมีลักษณะแตกต่างจากที่
ก าหนด เครื่องจักรจะดีดทิ้งโดย
อัตโนมัติ ข้อจ ากัดของขวดยาฉีด
ชนิดนี้ คือ  เครื่องจักรไม่สามารถ
ผลิตขวดที่มีขนาดความจุเกินกว่า 
50 มิลลิลิตรได้  
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ขวดยาฉีดที่ผลิตจาก Cyclic Olefin Copolymer (COC) 
ได้ถูกน ามาใช้แทนขวดแก้ว ส าหรับบรรจุยาฉีดจ าพวก

โปรตีนบางชนิดที่มีแนวโน้มในการจับหรือเกาะ
(binding) ท่ีบริเวณผิวของแก้ว  ขวดยาฉีด 

ที่ผลิตจาก COC มีลักษณะใสเหมือน 
แก้ว แต่มีน้ าหนักเบา ไม่แตกง่าย 

(breakage resistance) และ 
ทนต่อความร้อนและ 

สารเคมีได้ดี 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ขวดแก้วส าหรับบรรจุยาฉีดปริมาตรมาก  
(Infusion Glass Bottles) 
 
ขวดแก้วส าหรับบรรจุยาฉีดที่มีปริมาตรมากนั้นมีขนาดตั้งแต่ 50 - 1000 
มิลลิลิตร ผลิตเฉพาะแก้วชนิด 1 และชนิด 2 เท่านั้น  ตามรายละเอียด
และคุณสมบัติที่ก าหนดไว้ในมาตรฐาน ISO 8536-1  แต่ปัจจุบันปริมาณ
การใช้ขวดแก้วชนิดนี้ลดลง เนื่องจากผู้ผลิตยาหันไปใช้ภาชนะที่ท าด้วย
พลาสติกแทน ทั้งขวด polyethylene (PE), ขวด polypropylene (PP), 
ถุง polyvinyl chloride (PVC) รวมถึงถุงที่เป็นส่วนประกอบของ poly-
ethylene (PE) กับ polypropylene (PP) ซ้อนกันหลายชั้น  ผู้ผลิตยาใน
ประเทศมีแนวโน้มที่จะเปลี่ยนมาใช้ขวดพลาสติกชนิด polypropylene 
(PP) กันมากขึ้น  เนื่องจากสามารถทนอุณหภูมิในการนึ่งฆ่าเชื้อได้ดีกว่า
ขวด polyethylene (PE) 
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Thermal Shock 
 
เป็นปรากฏการณ์ที่เกิดจากการเปลี่ยนแปลงอุณหภูมิของแก้วอย่าง
ฉับพลัน แก้วมีสัมประสิทธิ์การขยายตัวเนื่องจากความร้อน (Thermal 
Expansion Coefficient) สูง   ดังนั้นเมื่อขวดแก้วได้รับการเปลี่ยนแปลง
อุณหภูมิอย่างฉับพลัน  ขวดแก้วจะร้าวหรือแตกได้  ตามมาตรฐาน ISO 
7459: Glass Containers-Thermal Shock Resistance/Endurance 
ก าหนดอุณหภูมิที่แตกต่างอย่างฉับพลันส าหรับทดสอบแก้วแต่ละชนิด 
 

Soda-lime glass  42 °C 
Borosilicate glass  60 °C 

 
 

ขวดยาฉีดจัดเป็น primary packaging material เนื่องจากสัมผัสกับยา
โดยตรง (direct contact)  ผู้ผลิตขวดยาที่ได้รับรองมาตรฐาน ISO 
15378 จะบรรจุหีบห่อขวดยาฉีดในห้อง Cleanroom class 100,000 
(ISO 8) ก่อนสง่มอบให้ผู้ผลิตยาเพื่อลดโอกาสการปนเปื้อนให้น้อยที่สุด 
 
 
จุกยางส าหรับยาฉีด (Rubber Closures for Injections) 
 
ในปัจจุบันจุกยางที่ใช้ส าหรับยาฉีดเกือบทั้งหมดผลิตจากยางสังเคราะห์ 
bromobutyl และ chlorobutyl rubber (หรือเรียกรวมว่า halobutyl 
rubber) ซึง่เป็นผลพลอยได้จากการกลั่นปิโตรเลียม  ในทางเภสัชกรรม
มีการน ายางชนิดนี้มาใช้อย่างแพร่หลาย โดยเฉพาะกับยาฉีดปราศจาก
เชื้อ  เนื่องจากมีคุณสมบัติที่ดีเด่นหลายประการ 
 

1. ป้องกันการซึมผ่านของก๊าซและไอน้ าได้ดีมาก (very good 
impermeability to gases and steam) 

2. ทนทานต่อกรดและด่างได้ดี (good resistance to acids and 
bases) 

3. ทนทานต่อความร้อนได้ดี (good heat resistance) 
4. ทนทานต่อการถูกออกซิไดซ์ได้ดี (good resistance  

to oxidization) 
5. ให้ความยืดหยุ่นดีที่อุณหภูมิต่ า  

(good flexibility at low temperature) 
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จุกยางส าหรับยาฉีดมีส่วนผสมของสารเคมีอยู่หลายชนิด อาทิเช่น  ยาง
ที่เป็นโครงสร้างพื้นฐาน (base elastomer) ซึ่งเป็นตัวก าหนดคุณสมบัติ
หลักของจุกยาง สารที่ช่วยท าให้โครงสร้างของยางอิ่มตัว (curing/ 
vulcanizing agent)  สารที่ใช้เพิ่มหรือลดความแข็งของจุกยาง (filler) 
รวมทั้งสารให้สี (pigment) ด้วย 
 
จุกยางที่ผลิตจากวัตถุดิบที่ไม่ได้มาตรฐานส าหรับใช้กับยาฉีด สารเคมีที่
เป็นส่วนผสมสามารถหลุด (leach) ออกจากจุกยางมาปนเปื้อนกับยาฉีด
ในขั้นตอนการผลิตหรือขณะเก็บรักษายาได้  
 
นอกจากนั้นส่วนผสมที่ไม่ลงตัวในจุกยางบางสูตร (rubber formula) ก็
มีแนวโน้มท าให้เกิดผง (endogenous particles) และเศษชิ้นส่วนยาง 
(rubber fragments)  หลุดออกมาจากจุกยางขณะแทงด้วยเข็มฉีดยา 
(injection needle)  หรือเข็มพลาสติกของชุดให้สารละลายยา 
(infusion spike) ได้   ดังนั้นจึงเป็นความรับผิดชอบร่วมกันของผู้ผลิต
จุกยางและผู้ผลิตยาฉีดที่จะต้องตรวจสอบคุณสมบัติของจุกยางส าหรับ
ยาฉีดอย่างเข้มงวด เพื่อให้เกิดความปลอดภัยต่อผู้ป่วยที่ใช้ยา 
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เมื่อจุกยางส าหรับยาฉีดมีผลต่อความปลอดภัยของผู้ป่วย  เภสัชต ารับ 
(pharmacopoeia) จึงก าหนดวิธีการตรวจสอบจุกยางไว้อย่างละเอียด  
โดย USP 34 ก าหนดการตรวจสอบจุกยางส าหรับยาฉีดไว้ใน General 
Chapter<381>: Elastomeric Closures for Injectables  
 

1. Biological Tests ก าหนดให้น้ าเกลือสกัดของยางที่ใช้ผลิตจุก
ยางนั้น ต้องไม่ปล่อยสารพิษที่เป็นอันตรายต่อสิ่งมีชีวิต  เมื่อตรวจสอบ
ตามวิธีที่แสดงไว้ใน  
 

- In Vitro Test ตาม USP 34 General Chapter<87> 
- In Vivo Test ตาม USP 34 General Chapter<88> ซึ่ง

ประกอบด้วย Systemic Injection Test และ Intracutaneous Test 
 

2. Physicochemical Tests  เป็นการตรวจสอบสารเคมีที่เป็นส่วน- 
ประกอบของจุกยางที่อาจหลุดออกมาในขณะการนึ่งฆ่าเชื้อด้วยไอน้ า 
(autoclave) ในหัวข้อ 
 

- Appearance of Solution (turbidity/Opalescence and 
Color) 

- Acidity or Alkalinity 
- Absorbance 
- Reducing Substances 
- Heavy Metals 
- Extractable Zinc 
- Ammonium 
- Volatile Sulfides 
 

ผลการวิเคราะห์หาสารเคมีดังกล่าวต้องมีปริมาณไม่เกินที่ก าหนดไว้ใน 
General Chapter<381> 
 

3. Functionality Tests   ประกอบด้วย 
 

- Penetrability Test 
- Fragmentation Test 
- Self-Sealing Capacity Test 
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Fragmentation Test นับว่าเป็นสิ่งส าคัญเพราะเศษชิ้นส่วนของยางที่
เกิดจากการแทงด้วยเข็มฉีดยาหรือ spike นั้น  หากเข้าสู่ร่างกายจะส่ง 
ผลร้ายแรงต่อผู้ป่วย    โดยเฉพาะการให้สารละลายยาเข้าทางเส้น
โลหิตด า (intravenous)  เนื่องจากเศษชิ้นส่วนยางที่เกิดจากการแทง
ด้วย spike มักมีขนาดใหญ่กว่าเศษชิ้นส่วนยางที่เกิดจากการแทงด้วย
เข็มฉีดยา  ประกอบกับชุดให้น้ าเกลือ (infusion set) ส่วนใหญ่ท่ี
จ าหน่ายในประเทศไม่มีแผ่นกรอง (filter) เพื่อกันเศษชิ้นส่วนของยางที่
หลุดออกมา 
 
การตรวจสอบ fragmentation ส าหรับยาฉีดปริมาตรน้อย (small 
volume parenteral) แตกต่างจากการตรวจสอบ fragmentation 
ส าหรับยาฉีดปริมาตรมาก (large volume parenteral) 
 

1. ส าหรับยาฉีดปริมาตรน้อย  เภสัชต ารับและมาตรฐาน ISO 8362-
2: Closures for Injection Vials ก าหนดให้ตรวจสอบโดยใช้ขวดยาฉีด
ขนาดเล็กที่เรียกว่า vial และเข็มฉีดยาขนาดเล็กที่เรียกว่า hypodermic 
needle ท่ีมีเส้นผ่าศูนย์กลางภายนอก 0.8 มิลลิเมตร (เทียบเท่าเข็มฉีด
ยาเบอร์ 21)   ในการแทงจุกยางเพื่อตรวจหาเศษชิน้ส่วนยางในห้อง 
ปฏิบัติการ 
 
สาเหตุการเกดิ fragment ในยาฉีดปริมาตรน้อยอาจมาจากสูตรของยาง 
กระบวนการเตรียมจุกยางก่อนบรรจุยา เทคนิคการแทงเข็ม ความคม
ของเข็ม ปริมาณสารหล่อลื่นบนเข็ม ตลอดจนการใช้เข็มฉีดยาขนาด
ใหญ่ซ้ ากันหลายๆครั้งในการดูดน้ ากลั่นส าหรับฉีดจากขวดที่บรรจุแบบ 
multi-dose 
 

2. ส าหรับยาฉีดปริมาตรมากที่ต้องใช้ร่วมกับ infusion set ในการให้
สารละลายยากับผู้ป่วย  ถึงแม้ไม่มีวิธีตรวจสอบก าหนดไว้ในเภสัชต ารับ 
แต่มาตรฐาน ISO 8536-2: Closures for Infusion Bottles ก าหนดวิธี
ตรวจสอบไว้ใกล้เคียงกับการใช้งานจริง โดยใช้ spike แทงจุกยางที่ปิด
อยู่บนขวด infusion ที่บรรจุน้ ากลั่นและผ่านการนึ่งฆ่าเชื้อมาแล้วเหมือน
ผลิตภัณฑ์ยาจริง  จากการสุ่มตรวจผลิตภัณฑ์ที่จ าหน่ายในปัจจุบันตาม
วิธีดังกล่าวในเดือนมิถุนายน 2554 พบว่าผลิตภัณฑ์ส่วนใหญ่ผ่านเกณฑ์
ที่ก าหนดไว้ใน ISO 8536-2 แต่มีผลิตภัณฑ์จากผู้ผลิตรายหนึ่งมีจ านวน
เศษชิ้นส่วนของยางที่เกิดจากการแทงด้วย spike มากกว่ารายอื่นๆอย่าง
มีนัยส าคัญ   
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การบรรจจุุกยางในห้อง Cleanroom Class 100 (ISO 5) 

สาเหตุการเกิด fragment อาจมาจากสูตรของยาง  ปริมาณสารหล่อลื่น
บนจุกยางและ spike   รูปทรงของ spike และของบรรจุภัณฑ์  รวมทั้ง
เทคนิคการแทง spike 
 
จุกยางส าหรับยาฉีดไม่ว่าประกอบอยู่ในบรรจุภัณฑ์ลักษณะเช่นไร    
หากได้สัมผัสกับยาโดยตรง (direct contact)  ทั้งในขณะเก็บรักษา 
(storage) หรือขณะให้กับผู้ป่วย (administration) จัดเป็น primary 
packaging material ตามค าจ ากัดความตามมาตรฐาน ISO 15378 
 
จุกยางส าหรับยาฉีดที่ผลิตโดยผู้ผลิตที่ได้รับรองมาตรฐาน ISO 15378 
จะผ่านกระบวนการผลิตด้วยเครื่องมือทันสมัย โดยพนักงานที่ผ่านการ
อบรมเกี่ยวกับหลักเกณฑ์วิธีการที่ดีในการผลิต (GMP)  ภายใน
สภาพแวดล้อมที่ควบคุมด้านความสะอาดอย่างเข้มงวดเพื่อป้องกันการ
ปนเปื้อนจากภายนอก  ในขั้นตอนสุดท้ายจุกยางจะถูกล้างท าความ
สะอาดด้วยน้ ากลั่นส าหรับฉีด (water for injection) จากนั้นท าให้แห้ง
และบรรจุลงถุงภายในห้อง Cleanroom class 100 (ISO 5) เพื่อให้
ผู้ผลิตยาฉีดสามารถน าจุกยางไปใช้ได้โดยไม่ต้องเป็นกังวลเรื่องการ
ปนเปื้อนจากจุกยาง 
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สาระส าคัญของ ISO 15378 คือ  การรวมมาตรฐาน ISO 9001 กับ 
GMP ส าหรับ primary packaging material for medicinal products 
เข้าด้วยกัน  โดยน าหลักการและข้อก าหนดของ GMP ส าหรับการบริหาร
จัดการคุณภาพมาใช้ในกระบวนการผลิตและควบคุมคุณภาพของ 
primary packaging material ส าหรับผลิตภัณฑ์ยา  ทั้งนี้ก็เพื่อให้เกิด
ความปลอดภัยต่อผู้ป่วยที่ใช้ยานั้นๆ  ข้อก าหนดในมาตรฐาน ISO 
15378 จะช่วยยกระดับคุณภาพโดยรวมของผู้ผลิต primary packaging 
material ขึ้นมาให้ใกล้เคียงกับผู้ผลิตยาที่จ าเป็นต้องใช้หลักเกณฑ์ 
GMP ในการผลิตยาอย่างเคร่งครัด  ประโยชน์ที่เห็นได้ชัดเจนจากการที่
ผู้ผลิตยาเลือกใช้ primary packaging material จากผู้ผลิตที่ได้รับรอง
มาตรฐาน ISO 15378 คือ  ลดความเสี่ยงจากปัญหาด้านคุณภาพที่ท า
ให้เกิดความเสียหายต่อผู้ผลิตยาเองและเพิ่มความปลอดภัยให้แก่ผู้ป่วย
ที่ใช้ยาในเวลาเดียวกัน 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

สภาพแวดล้อมการผลิต ampoules และ vials  
ตามหลักเกณฑ์วิธีการที่ดีในการผลิต 
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เอกสารอ้างอิง 
 
- The United State Pharmacopoeia 34 
- European Pharmacopoeia 5.0 
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Resistance and Thermal Shock Endurance  

-  ISO 8362-1: Injection Vials made of Glass Tubing 
-  ISO 8362-2: Closures for Injection Vials 
-  ISO 8362-4: Injection Vials made of Moulded Glass 
-  ISO 8536-1: Infusion Glass Bottles 
-  ISO 15378:  Primary packaging materials for 

medicinal products - Particular 
requirements for the application of ISO 
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Manufacturing Practice (GMP) 

-   
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“Quality of Injectables starts with  

Quality of Primary Packaging Materials” 
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