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บทคัดย่อ
	 วัตถุประสงค์ : เพื่อพัฒนาสูตรต�ำรับยาเตรียมเฉพาะคราว ครีมทาช่องคลอดคอนจูเกทเอสโตรเจนที่คงตัวในสภาวะ

การเกบ็รกัษาทีเ่หมาะสม และเพ่ือประเมนิความพงึพอใจของสูตนิรแีพทย์ต่อประสิทธผิลของสูตรต�ำรบัในการเป็นฮอร์โมน

ทดแทนรักษาโรคทางสูตินรีเวช

	 รปูแบบและวธิวีจิยั : เป็นการวจิยัและพฒันาสตูรต�ำรบัครมีทาช่องคลอดคอนจเูกทเอสโตรเจนจากยาเมด็ โดยศกึษา

ในครีมพื้นประจุลบและไม่มีประจุ แล้วศึกษาความคงตัวทางกายภาพ ชีวภาพในการเก็บ 3 สภาวะคือ 2-8 ไม่เกิน 25 

และเกิน 25 องศาเซลเซียส และประเมินความพึงพอใจขอสูตินรีแพทย์ต่อประสิทธิผลของสูตรต�ำรับด้วยแบบประเมิน

ความพึงพอใจ

	 ผลการศกึษา : สตูรต�ำรบัทีเ่ตรยีมจากครมีพืน้ไม่มีประจ ุให้ความคงตวัทางกายภาพและชวีภาพ 90 วนั ในทุกสภาวะ

การเก็บ เมื่อประเมินความพึงพอใจของสูตินรีแพทย์ โรงพยาบาลมหาสารคามต่อประสิทธิผลของสูตรต�ำรับพบว่า โดย

ภาพรวมแพทย์พึงพอใจมาก ร้อยละ 100 พงึพอใจมาก ร้อยละ 83.33 ในโรคช่องคลอดอกัเสบฝ่อหลงัวยัหมดประจ�ำเดือน 

เยื่อพรหมจารีไม่เปิด และแคมติดกัน 

	 สรุปผลการศึกษา : ครีมทาช่องคลอดคอนจูเกทเอสโตรเจนที่เตรียมจากยาเม็ดและครีมพื้นไม่มีประจุเป็นสูตรที่ให้

ความคงตัวทางกายภาพ ชีวภาพ 90 วัน และสูตินรีแพทย์พึงพอใจต่อประสิทธิผลในการใช้เป็นฮอร์โมนทดแทน

	 ค�ำส�ำคัญ : คอนจูเกทเอสโตรเจน, ครีมทาช่องคลอด, ยาเตรียมเฉพาะคราว, ครีมพื้น

เภสัชกรช�ำนาญการ กลุ่มงานงานเภสัชกรรม โรงพยาบาลมหาสารคาม
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 ABSTRACT
	 Objective : To formulate the compounding preparation, conjugated estrogen vaginal cream that 

is stable under suitabie storage conditions. And to assess the satisfaction of obstetrician-gynecologist 

on the effectiveness of formula in order to hormone replacement for obstetric gynecological  

diseases.

	 Method : It was a research and development of conjugated estrogen vaginal cream formulation 

from tablets. It was studied in an-ionic and non-ionic cream base and studied physical and biological 

stability in 3 storage conditions; 2-8, not more than 25 and more than 25 degrees celsius. And the 

satisfaction of the obstetrician-gynecologist on the effectiveness of the formula was assessed by the 

satisfaction assessment form.

	 Result : Conjugated estrogen vaginal cream that formulated from tablets and non-ionic cream 

base provided 90 days of physical and biological stability in all storage conditions. Mahasarakham 

Hospital obstetrician-gynecologist’s satisfaction was found that, the overall doctor’s satisfaction were 

100% in very satisfied. 83.33% were very satisfied in postmenopausal atrophic vaginitis, imperforate 

hymen and fusion of labia-labial adhesion.

	 Conclusion : Conjugated estrogen vaginal cream that formulated from tablets and non-ionic cream 

base provided 90 days of physical and biological stability. And obstetricians-gynecologist were satisfied 

on the effectiveness of hormone replacement therapy.

	 Keywords : conjugated estrogen, vaginal cream, compounding preparation, cream base

บทน�ำ

	 ครีมทาช่องคลอดคอนจเูกทเอสโตรเจน (conjugated 

estrogen vaginal cream) เป็นอนุพันธ์ของฮอร์โมนเอส

โตรเจนทีเ่ลยีนแบบธรรมชาติ ซึง่ถกูพฒันาขึน้ให้ใช้เป็นยา

ทาเฉพาะที่ๆ  ช่องคลอดส�ำหรบัสตรทีีข่าดฮอร์โมนเอสโตรเจน

ทั้งในเด็กที่มีปัญหาเยื่อพรหมจารีไม่เปิด และในสตรีวัย

หมดประจ�ำเดือน เนื่องจากยาดังกล่าวถูกดูดซึมได้ดีและ

รวดเรว็ทางช่องคลอดและออกฤทธ์ิเฉพาะที ่ส่งผลให้เซลล์

ในช่องคลอดมลีกัษณะเปลีย่นแปลงไปเป็นเหมอืนเซลล์ใน

วัยเจริญพันธุ์ โดยไม่ท�ำให้ระดับฮอร์โมนเอสโตรเจนใน

กระแสเลอืดเพ่ิมขึน้ จงึท�ำให้ผูป่้วยเกิดอาการไม่พงึประสงค์

จากยาน้อยกว่าการได้รับยาในรปูแบบยารบัประทานและ 

ยาฉดี(1) แต่ในช่วงปลายปี พ.ศ. 2559 บรษัิทยาต้นแบบได้

ยกเลิกการผลิตและจ�ำหน่ายยาดังกล่าวในประเทศไทย 

จนถงึปัจจบัุนยงัไม่มบีรษิทัยารายใดในประเทศไทยท�ำการ

ผลติและจ�ำหน่ายยาดงักล่าวขึน้ทดแทนยาต้นแบบ รวมถงึ

ยงัไม่มเีภสัชต�ำรบัใดในประเทศไทยทีส่ามารถเป็นฮอร์โมน

ทดแทนส�ำหรับทาช่องคลอดท่ีให้ประสิทธิผลและความ

ปลอดภัยในการรักษาเหมือนยาครีมทาช่องคลอดคอนจู

เกทเอสโตรเจน ส่งผลให้เกิดความขาดแคลนยาที่จ�ำเป็น

ต่อการรักษาโรคทางสูตินรีเวช ดังนั้นเพื่อเป็นการแก้ไข

ปัญหาดังกล่าว และเป็นการลดการพึ่งพิงยาจากตลาดยา 

เพิ่มการพึ่งพิงตนเองด้านยา งานเภสัชกรรมการผลิต  

กลุ่มงานเภสัชกรรม โรงพยาบาลมหาสารคาม จึงได้ท�ำ 

การศึกษาวิจัยและพัฒนาสูตรต�ำรับครีมทาช่องคลอด 

คอนจเูกทเอสโตรเจนโดยการประยกุต์ใช้ยาเมด็เป็นตวัให้

ตัวยาส�ำคัญ และประเมินความพึงพอใจของสูตินรีแพทย์ 

ต่อประสิทธิผลของสูตรต�ำรับในการเป็นฮอร์โมนทดแทน

รักษาโรคทางสูตินรีเวชในผู้ป่วยโรงพยาบาลมหาสารคาม
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วัตถุประสงค์

	 1. เพ่ือพัฒนาสูตรต�ำรับยาเตรียมเฉพาะคราว  

(compounding preparation) ครีมทาช่องคลอด 

คอนจูเกทเอสโตรเจน ที่มีความคงตัวในสภาวะการเก็บ

รักษาที่เหมาะสม

	 2. เพื่อประเมินความพึงพอใจของสูตินรีแพทย์ต่อ

ประสิทธิผลของสูตรต�ำรับในการเป็นฮอร์โมนทดแทน

รักษาโรคทางสูตินรีเวชในผู้ป่วยโรงพยาบาลมหาสารคาม

รูปแบบและวิธีวิจัย

	 เป็นการวิจยัและพฒันา (research and development) 

ในการพัฒนาสูตรต�ำรับครีมทาช่องคลอดคอนจูเกทเอส

โตรเจน ในรูปแบบยาเตรียมเฉพาะคราว ท่ีมีความคงตัว

ในสภาวะการเกบ็รกัษาทีเ่หมาะสม โดยการประยกุต์ใช้ยา

เม็ดคอนจูเกทเอสโตรเจนเป็นตัวให้ตัวยาส�ำคัญ และ

ประเมินความพึงพอใจของสูตินรีแพทย์ต่อประสิทธิผล 

ของสูตรต�ำรับในการเป็นฮอร์โมนทดแทนรักษาโรคทาง 

สูตินรีเวชในผู้ป่วยโรงพยาบาลมหาสารคาม

วิธีด�ำเนินการวิจัย

	 ระยะที ่1-4 : การพฒันาสตูรต�ำรบัยาเตรยีมเฉพาะคราว 

ครีมทาช่องคลอดคอนจูเกทเอสโตรเจน และการศึกษา

ความคงตัว

	 พัฒนาสตูรต�ำรับครมีทาช่องคลอดคอนจเูกทเอสโตรเจน

พร้อมทดสอบความคงตวัทางกายภาพ ณ งานเภสชักรรมการ

ผลติ กลุม่งานเภสชักรรม และทดสอบความคงตวัทางชีวภาพ 

ณ กลุ่มงานเทคนิคการแพทย์ โรงพยาบาลมหาสารคาม 

ระหว่างเดอืนมกราคม - กนัยายน 2560 ซึง่มีรายละเอยีดดงันี้

	 สารเคม ี:  conjugated estrogen 0.625 mg tablet 

(Conjugase ™ 0.625, Elder pharmaceutical LTD), 

sterile water for injection (บริษัท ไทยนครพัฒนา 

จ�ำกัด), cetomacrogol 1000 และ white vaseline 

(บรษิทั บ.ีเอล็.ฮัว้.จ�ำกดั), sodium lauryl sulfate, cetyl 

alcohol, stearyl alcohol, methyl paraben, propyl 

paraben, liquid paraffin, propylene glycol และ 

glycerin (บริษัท เอกตรงเคมีภัณฑ์ (1985) จ�ำกัด)

	 เครื่องมือ : เครื่องชั่งไฟฟ้าดิจิทอล, โกร่ง, กระดาษ

ชัง่สาร, ตลบัครมี 5 g, ช้อนตกัสาร, ตะแกรงร่อน, กระบอก

ตวง, แท่งแก้วคน, beaker, hot plate และตู้เย็น

ขั้นตอนการด�ำเนินการวิจัย :

	 ระยะที่ 1 

	 1. พัฒนาครีมพื้น (cream base) ส�ำหรับการเตรียม

ยา โดยเลยีนแบบสตูรต�ำรับครมีพืน้ของยาต้นแบบ คอืครมี

พื้นชนิดประจุลบ (an-ionic cream base)

	 2. ก�ำจัดปัจจัยรบกวนที่อาจส่งผลต่อลักษณะทาง

กายภาพหรือความคงตัวของยาคือ sugar coat ด้วยการ

ล้างน�ำ้จนสเีคลือบเมด็ยาออกหมด ผึง่ให้สะเดด็น�ำ้ แล้วบด

ให้ละเอียดด้วยโกร่ง

	 3. เตรยีมครมีทาช่องคลอดคอนจเูกทเอสโตรเจนด้วย

ครมีพืน้ทีไ่ด้จากข้อ 1 และผงยาคอนจเูกทเอสโตรเจนทีไ่ด้

จากข้อ 2

	 4. ทดสอบความคงตัวทางกายภาพของยาเตรยีมจาก

ข้อ 3 โดยเก็บที่อุณหภูมิไม่เกิน 25 องศาเซลเซียส  

เลียนแบบการเก็บรักษาของยาต้นแบบ 

	 ระยะที่ 2

	 1. เตรยีมครมีพ้ืนชนดิประจลุบส�ำหรบัใช้ในการเตรยีมยา

	 2. ก�ำจัดปัจจัยรบกวนที่อาจส่งผลต่อลักษณะทาง

กายภาพหรือความคงตัวของยาคือ sugar coat ด้วยการ

บดเม็ดยาให้ sugar coat กะเทาะออกเป็นเปลือกบาง ๆ 

ด้วยโกร่ง ร่อนผงยาผ่านตะแกรงลงในโกร่งอีกใบ แล้วบด

ให้ละเอียด 

	 3. เตรยีมครมีทาช่องคลอดคอนจเูกทเอสโตรเจนด้วย

ครมีพืน้ทีไ่ด้จากข้อ 1 และผงยาคอนจเูกทเอสโตรเจนทีไ่ด้

จากข้อ 2

	 4. ทดสอบความคงตัวทางกายภาพของยาเตรยีมจาก

ข้อ 3 ที่การเก็บรักษา 3 สภาวะ คือ 2-8 องศาเซลเซียส 

(เก็บยาในตู้เย็น) ไม่เกิน 25 องศาเซลเซียส (เก็บยาในห้อง

ปรับอากาศ) และเกิน 25 องศาเซลเซียส (เก็บยาใน

อุณหภูมิห้องที่ไม่มีเครื่องปรับอากาศ)

	 ระยะที่ 3 

	 ด�ำเนินการวิจัยเหมือนระยะที่ 2 แต่เปล่ียนครีม 
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พื้นในการเตรียมยาเป็นครีมพื้นชนิดไม่มีประจุ (non-

ionic cream base)

	 ระยะที่ 4

	 ท�ำการศึกษาเพิ่มเติมต่อจากระยะที่ 3 ด้วยการ

ทดสอบความคงตัวทางกายภาพเพื่อยืนยันผลของระยะ 

ที่ 3 พร้อมท�ำการศึกษาความคงตัวทางชีวภาพของยา

เตรียมที่การเก็บรักษาทั้ง 3 สภาวะ 

ตารางท่ี 1 แสดงการเปรียบเทียบส่วนผสมในสูตรต�ำรับของยาต้นแบบ Premarin vaginal cream™ กับครีมทาช่อง

คลอดคอนจเูกทเอสโตรเจนทีเ่ตรยีมจากครมีพืน้ชนดิประจลุบและครมีพืน้ชนดิไม่มปีระจ ุและหน้าทีข่องสารในสูตรต�ำรบั

Premarin vaginal 

cream™ (2)

Conjugated estrogen 

vaginal in

an-ionic cream base (3)

Conjugated estrogen 

vaginal in non-ionic 

cream base(4)

หน้าที่ในสูตรตำ�รับ (5,6)

mixture of conjugated 

estrogen

conjugated estrogen 

tablet

conjugated estrogen 

tablet

active ingredient

sodium lauryl sulfate sodium lauryl sulfate 1º an-ionic emulsifier 

glyceryl monostearate auxiliary non-ionic 

emulsifier & stabilizer

propylene glycol 

monostearate

auxiliary non-ionic 

emulsifier & stabilizer

Cetomacrogol 1000 1º non-ionic emulsifier 

cetyl alcohol cetyl alcohol stiffening agent

cetyl ester wax stiffening agent

methyl stearate stabilizer

stearyl alcohol stearyl alcohol stiffening agent

white wax (white vaseline) white vaseline stiffening agent

mineral oil (liquid paraffin) liquid paraffin liquid paraffin oil phase solvent

water water water water phase solvent

glycerin glycerin humectant, emollient

Propylene glycol humectant

benzyl alcohol preservative

paraben concentrated paraben concentrated preservative

(3)ประยุกต์ an-ionic cream base จากเภสัชต�ำรับ cold cream โรงพยาบาลมหาสารคาม 
(4)ประยุกต์ non-ionic cream base จากการพัฒนาต�ำรับโลช่ันบ�ำรุงผิว โครงการพิเศษปริญญาเภสัชศาสตรบัณฑิต คณะเภสัชศาสตร์ 

มหาวิทยาลัยมหิดล
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	 จากตารางที ่1 พบว่า Premarin vaginal cream™ 

และครีมทาช่องคลอดคอนจูเกทเอสโตรเจนท่ีเตรียมจาก

ครีมพืน้ชนดิประจุบ  ม ีsodium lauryl sulfate ท�ำหน้าที่

เป็น 1º an-ionic emulsifier ท�ำให้เนื้อครีมมีประจุลบ 

ส่วนครีมทาช่องคลอดคอนจูเกทเอสโตรเจนที่เตรียมจาก

ครีมพื้นชนิดไม่มีประจุ  มี Cetomacrogol 1000 เป็น 1º 

non-ionic emulsifier ท�ำให้เนื้อครีมไม่มีประจุ ส่วนสาร

ส�ำคญัในการออกฤทธิ ์ ของ Premarin vaginal cream™ 

คือ mixture of conjugated estrogen แต่การวิจัยนี้ได้

ประยุกต์ใช้ยาเม็ดคอนกูเกทเอสโตรเจนมาเป็นตัวให้สาร

ส�ำคัญในการออกฤทธิ์

ตารางที่ 2 แสดงการเปรียบเทียบสูตรแม่บท ครีมทาช่องคลอดคอนจูเกทเอสโตรเจนในครีมพื้น 100 กรัมในแต่ละระยะ

ของการวิจัย

ส่วนประกอบ ระยะที่ 1-2

(an-ionic cream base)(3)

ระยะที่ 3-4

(non-ionic cream base)(4)

conjugated estrogen 0.625 mg 

tablet

100 tablets 100 tablets

sodium lauryl sulfate 0.5 g

cetomacrogol 1000 3.0 g

cetyl alcohol 1.2 g 5.0 g

stearyl alcohol 3.4 g 7.0 g

white vaseline 10.0 g

liquid paraffin 20.0 ml 5.0 ml

sterile water for injection 68.0 ml 69.0 ml

paraben concentrate (7) 1.0 ml 1.0 ml

glycerin 3.0 ml

propylene glycol 10.0 g

	 สตูรแม่บทการเตรยีม paraben concentrate 100 ml(7)

	 1. methyl paraben 	 	 10.0 g

	 2. propyl paraben 	 	 2.0 g

	 3. propylene glycol qs. 	 100 ml

	 วิธีเตรียม

	 1. ตวง propylene glycol ประมาณครึ่งหนึ่งของ

ปริมาตรที่จะใช้ใส่ลงใน beaker น�ำไปตั้งบน hot plate 

ให้ร้อน

	 2. เติม methyl paraben และ propyl paraben 

ลงใน propylene glycol ที่ร้อน คนให้ละลาย ยกลงจาก 

hot plate

	 3. ปรับปริมาตรให้ครบด้วย propylene glycol คน

ให้เข้าเป็นเนื้อเดียวกัน ปล่อยให้สารละลายเย็นตัวลง 

	 วิธีเตรียมครีมทาช่องคลอดคอนจูเกทเอสโตรเจนใน

ครีมพื้นชนิดประจุลบ 100 กรัม

	 1. บดเม็ดยา conjugated estrogen 0.625 mg  
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100 เม็ดตามรูปแบบของการศึกษาระยะที่ 1 หรือ 2 ด้วย

โกร่ง

	 2. เตรียมครีมพื้นโดย

	 	 2.1 เตรียมวัฏภาคน�้ำโดยใส่น�้ำใน beaker ตั้งบน 

hot plate ค่อย ๆ โปรย sodium lauryl sulfate ลงใน

น�ำ้คนให้ละลาย แล้วเตมิ glycerin, paraben concentrate 

คนให้เข้ากัน ตั้งไฟจนได้อุณหภูมิ 60-70 องศาเซลเซียส

	 	 2.2 เตรยีมวฏัภาคน�ำ้มนัโดยน�ำ white vasaeline, 

cetyl alcohol, stearyl alcohol ใส่ใน beaker น�ำไป

หลอมให้ละลายบน hot plate แล้วเติม liquid paraffin 

คนให้เข้ากัน ตั้งไฟจนได้อุณหภูมิ 60-70 องศาเซลเซียส

	 	 2.3 ค่อย ๆ เทวัฏภาคน�้ำลงในวัฏภาคน�้ำมันช้า ๆ 

โดยคนตลอดเวลาไปในทิศทางเดียวกันจนขึ้นครีม

	 3. ค่อย ๆ levigate ผงยาด้วยครมีพืน้ทลีะน้อย ๆ ใน

โกร่งจนเข้าเป็นเนื้อเดียวกัน แล้วแบ่งใส่ตลับครีม 5 กรัม

	 วิธีเตรียมครีมทาช่องคลอดคอนจูเกทเอสโตรเจนใน

ครีมพื้นชนิดไม่มีประจุ 100 กรัม

	 1. บดเมด็ยา conjugated estrogen 0.625 mg 100 

เม็ดตามรูปแบบของการศึกษาระยะที่ 3 หรือ 4 ด้วยโกร่ง

	 2. เตรียมครีมพื้นโดย

	 	 2.1 เตรียมวัฏภาคน�้ำโดยใส่น�้ำใน beaker ตั้งบน 

hot plate ค่อย ๆ โปรย cetomacrogol 1000 ลงในน�้ำ

คนให้ละลาย แล้วเติม propylene glycol, paraben 

concentrate คนให้เข ้ากัน ตั้งไฟจนได ้อุณหภูม ิ 

60-70 องศาเซลเซียส

	 	 2.2 เตรียมวัฏภาคน�้ำมันโดยน�ำ  cetyl alcohol, 

stearyl alcohol ใส่ใน beaker น�ำไปหลอมให้ละลายบน 

hot plate แล้วเติม liquid paraffin คนให้เข้ากัน ตั้งไฟ

จนได้อุณหภูมิ 60-70 องศาเซลเซียส

	 	 2.3 ค่อย ๆ เทวัฏภาคน�้ำลงในวัฏภาคน�้ำมันช้า ๆ 

โดยคนตลอดเวลาไปในทิศทางเดียวกันจนขึ้นครีม

	 3. ค่อย ๆ  levigate ผงยาด้วยครีมพื้นทีละน้อย ๆ  ใน

โกร่งจนเข้าเป็นเนื้อเดียวกัน แล้วแบ่งใส่ตลับครีม 5 กรัม  

การศกึษาความคงตวัทางกายภาพ : ศกึษาความคงตวัทาง

กายภาพของยาเตรียมที่เก็บรักษาใน 3 สภาวะคือ 2-8,  

ไม่เกิน 25 และเกิน 25 องศาเซลเซียส โดยเก็บในตู้เย็น, 

ห้องปรับอากาศ และห้องไม่ปรับอากาศตามล�ำดับ ในวัน

ที่ 0, 30, 60, 90 และ 120 หลังการเตรียมยา ด้วยการ

สังเกตการเปลี่ยนแปลงลักษณะทางกายภาพได้แก่  

สี ลักษณะเนื้อครีม การบวม/พองตัวของเนื้อครีม จ�ำนวน 

3 ตัวอย่างต่อสภาวะการเก็บในแต่ละช่วงเวลา ณ  

งานเภสัชกรรมการลิต กลุ่มงานเภสัชกรรม โรงพยาบาล

มหาสารคาม

	 การศึกษาความคงตัวทางชีวภาพ : ศึกษาความคงตัว

ทางชีวภาพของยาเตรียมในระยะที่ 4 ที่เก็บรักษาใน 3 

สภาวะคือ 2-8, ไม่เกิน 25 และเกิน 25 องศาเซลเซียส 

โดยเก็บในตู้เย็น, ห้องปรับอากาศ และห้องไม่ปรับอากาศ

ตามล�ำดับ   ในวันที่ 0, 30, 60, 90 และ 120 หลังการ 

เตรยีมยา ด้วยการเพาะเชือ้บน enrich media คอื blood 

agar และ selective media คือ sabouraud dextrose 

agar จ�ำนวน 3 ตัวอย่างต่อสภาวะการเก็บในแต่ละช่วง

เวลา ที่ห้องปฏิบัติการจุลชีววิทยา กลุ่มงานเทคนิคการ

แพทย์ โรงพยาบาลมหาสารคาม

	 การวิเคราะห์ข้อมูล : วิเคราะห์ข้อมูลความคงตัวของ

สตูรต�ำรบัทางกายภาพจากผลการบนัทกึการเปลีย่นแปลง

ลักษณะทางกายภาพ และทางชีวภาพจากผลทางห้อง

ปฏิบัติการจุลชีววิทยา

	 ระยะที่ 5 : การประเมินความพึงพอใจของสูติ

นรแีพทย์ต่อประสทิธิผลของสูตรต�ำรบัในการเป็นฮอร์โมน

ทดแทนรักษาโรคทางสูตินรีเวชในผู้ป่วยโรงพยาบาล

มหาสารคาม	 

	 เครือ่งมอื : แบบประเมนิความพงึพอใจต่อประสิทธผิล

ทางคลินิกของครีมทางช่องคลอดคอนจูเกทเอสโตรเจน

	 ขั้นตอนการด�ำเนินการวิจัย : ประเมินความพึงพอใจ

ของสตูนิรแีพทย์ โรงพยาบาลมหาสารคามต่อประสทิธผิล

ของครีมทาช่องคลอดคอนจูเกทเอสโตรเจนที่เตรียมจาก

ครมีพืน้ชนดิไม่มปีระจใุนการใช้เป็นฮอร์โมนทดแทนรกัษา

โรคทางสูตนิรเีวชตาม ICD 10 จ�ำนวน 7 โรค ทีม่กีารบนัทกึ

ประวตักิารใช้ยาเตรยีมไว้ในเวชระเบยีนผูป่้วยนอกระหว่าง

วันที่ 1 ตุลาคม 2560 – 30 กันยายน 2561 ด้วยแบบ
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ประเมินความพึงพอใจต่อประสิทธิผลทางคลินิกของครีม

ทางช่องคลอดคอนจเูกทเอสโตรเจนระหว่างเดอืนมกราคม 

- มีนาคม 2562 

	 การวิเคราะห์ข้อมูล : วิเคราะห์ข้อมูลด้วยสถิติเชิง

พรรณนา ร้อยละ

	 จริยธรรมในการวิจัย : การวิจัยนี้ได้ผ่านการรับรอง

จากคณะกรรมการจรยิธรรมการวจิยัในมนษุย์โรงพยาบาล

มหาสารคาม เลขที่ MSKH_REC 64-01-012

ผลการศึกษา

	 ระยะที ่1-4 : ผลการพัฒนาสตูรต�ำรบัยาเตรยีมเฉพาะ

คราว  ครมีทาช่องคลอดคอนจเูกทเอสโตรเจน และผลการ

ศึกษาความคงตัว

	 ระยะที่ 1 

	 ครีมทาช่องคลอดคอนจูเกทเอสโตรเจนเม่ือเตรียม

จากครีมพื้นชนิดประจุลบกับผงยาท่ีท�ำการล้าง sugar 

coat ออกด้วยน�ำ้ก่อนการบด ยาเตรยีมทีไ่ด้มลีกัษณะเนือ้

ครมีมนัวาว ค่อนข้างเหลว สใีกล้เคยีงกบัสขีองครมีพืน้ คอื

สขีาวถงึชมพอู่อน ๆ  เมือ่เกบ็ยาเตรียมทีอ่ณุหภมูไิม่เกิน 25 

องศาเซลเซียส ยามีความคงตัวทางกายภาพที่ 30 วัน แต่

ไม่ถึง 60 วัน คือ พบเน้ือครีมมีลักษณะบวม ฟูชัดเจน 

ทุกตลับ และพบจุดสีด�ำบนเนื้อครีมบางตลับในวันที่ 60

	 ระยะที่ 2 

	 ครีมทาช่องคลอดคอนจูเกทเอสโตรเจนเม่ือเตรียม

จากครีมพื้นชนิดประจุลบกับผงยาที่ร่อนเอา sugar coat 

ออกหลงัจากบดยา ยาเตรยีมทีไ่ด้มสีชีมพเูข้มคล้ายสผีงยา 

เนือ้ครีมข้นกว่าแต่มนัวาวน้อยกว่ายาเตรียมทีไ่ด้จากระยะ

ที่ 1 เมื่อเก็บยาเตรียมที่ 3 สภาวะคือ อุณหภูมิ 2-8 ไม่เกิน 

25 และเกนิ 25 องศาเซลเซยีส พบว่า ในวนัที ่60 ยาเตรยีม

ที่เก็บท้ัง 3 สภาวะไม่พบการเปล่ียนแปลงลักษณะทาง

กายภาพ แต่ในวันที่ 90 พบว่ายาเตรียมที่เก็บที่อุณหภูมิ

ไม่เกินและเกิน 25 องศาเซลเซียส บางตลับเริ่มมีลักษณะ

บวม ฟู ซึ่งเห็นชัดเจนในยาเตรียมที่เก็บที่อุณหภูมิเกิน 25 

องศาเซลเซียส และเมื่อเก็บยาเตรียมต่อไปจนถึง 120 วัน 

พบว่ายาเตรยีมทกุตลบัไม่คงตวัทางกายภาพในการเกบ็ทัง้ 

3 สภาวะ คือเนือ้ครมีบวม ฟ ูเหน็ชดัเจนในยาเตรยีมทีเ่กบ็

ที่อุณหภูมิเกิน 25 องศาเซลเซียสซ่ึงมีเน้ือครีมบางส่วน 

สีซีดลงอย่างชัดเจน รองลงมาคือเก็บที่ไม่เกิน 25 และ  

2-8 องศาเซลเซียส ตามล�ำดับ

	 ระยะที่ 3 

	 ครีมทาช่องคลอดคอนจูเกทเอสโตรเจนเมื่อเตรียม

จากครมีพืน้ชนดิไม่มปีระจกุบัผงยาทีร่่อนเอา sugar coat 

ออกหลังจากบดยา ยาเตรยีมทีไ่ด้มสีีชมพเูข้มคล้ายสีผงยา 

เนือ้ครมีข้น ด้าน ไม่มนัวาวเมือ่เทยีบกบัยาเตรยีมทีเ่ตรยีม

จากครีมพื้นชนิดประจุลบ เมื่อเก็บยาเตรียมที่ 3 สภาวะ

คือ อุณหภูมิ 2-8 ไม่เกิน 25 และเกิน 25 องศาเซลเซียส 

พบว่า ในวันที่ 90 ยาเตรียมทุกตลับที่เก็บทั้ง 3 สภาวะไม่

พบการเปล่ียนแปลงลักษณะทางกายภาพ แต่ในวนัที ่120 

พบว่ายาเตรยีมทีเ่กบ็ทีอ่ณุหภมูเิกนิ 25 องศาเซลเซยีสทกุ

ตลับเนื้อครีมเริ่มมีการเปลี่ยนแปลง คือ บวม ฟูเล็กน้อย 

	 ระยะที่ 4

	 ผลการศึกษาความคงตัวทางกายภาพครีมทาช่อง

คลอดคอนจูเกทเอสโตรเจนที่เตรียมจากครีมพื้นชนิดไม่มี

ประจุให้ผลการศึกษาเหมือนระยะที่ 3 ส่วนผลการศึกษา

ความคงตัวทางชีวภาพไม่พบการเจริญของจุลชีพบน 

blood agar และ sabouraud dextrose agar ในยา

เตรียมที่เก็บทั้ง 3 สภาวะตลอด 120 วัน 
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ตารางที่ 3 แสดงความคงตัวทางกายภาพของครีมทาช่องคลอดคอนจูเกทเอสโตรเจนที่เตรียมจากสูตรต�ำรับต่างๆ

สภาวะการเก็บ วันที่เก็บ ความคงตัวทางกายภาพ

an-ionic cream 

base + ล้างเม็ดยา

an-ionic cream base + 

ร่อนผงยา

non-ionic cream 

base + ร่อนผงยา

วันที่เตรียมยา วันที่ 0 ครีมสีขาวถึงชมพูอ่อน 

มันวาว ค่อนข้างเหลว

ครีมสีชมพูเข้ม มันวาว ค่อน

ข้างข้น

ครีมสีชมพูเข้ม ด้าน    

ไม่วาว ข้น

2-8 ºC

วันที่ 30 N/A คงสภาพ คงสภาพ

วันที่ 60 N/A คงสภาพ คงสภาพ

วันที 90 N/A คงสภาพ คงสภาพ

วันที่ 120 N/A เนื้อครีมบวม ฟู คงสภาพ

≤ 25 ºC

วันที่ 30 คงสภาพ คงสภาพ คงสภาพ

วันที่ 60 เนื้อครีมบวม ฟู มีจุดดำ� คงสภาพ คงสภาพ

วันที่ 90 N/A เนื้อครีมเริ่มบวม ฟู คงสภาพ

วันที่ 120 N/A เนื้อครีมบวม ฟู คงสภาพ

> 25 ºC

วันที่ 30 N/A คงสภาพ คงสภาพ

วันที่ 60 N/A คงสภาพ คงสภาพ

วันที่ 90 N/A เนื้อครีมเริ่มบวม ฟู คงสภาพ

วันที่ 120 N/A เนื้อครีมบวม ฟู บางส่วน

สีซีดลง

เนื้อครีมเริ่มบวม ฟู

	 จากตารางที่ 3 พบว่า ครีมทาช่องคลอดคอนจูเกท 

เอสโตรเจนที่เตรียมจากครีมพื้นชนิดไม่มีประจุกับผงยาที่

ร่อนเอา sugar coat ออกหลงัจากบดยา มคีวามคงตัวทาง

กายภาพตลอด 120 วนัเมือ่เกบ็ทีอ่ณุหภมู ิ2-8 และไม่เกนิ 

25 องศาเซลเซียส

	 ระยะที่ 5 : ผลการประเมินความพึงพอใจของสูติ

นรแีพทย์ต่อประสทิธิผลของสตูรต�ำรบัในการเป็นฮอร์โมน

ทดแทนรักษาโรคทางสูตินรีเวชในผู้ป่วยโรงพยาบาล

มหาสารคาม	

	 เมือ่ประเมินความพงึพอใจของสตูนิรแีพทย์ โรงพยาบาล

มหาสารคาม จ�ำนวน 6 คน ต่อประสิทธิผลของครีมทา 

ช่องคลอดคอนจูเกทเอสโตรเจนที่เตรียมจากครีมพื้นชนิด

ไม่มีประจุในการเป็นฮอร์โมนทดแทนรักษาโรคทาง 

สูตินรีเวชที่มีการบันทึกประวัติการใช้ยาเตรียมไว้ใน 

เวชระเบียนผู้ป่วยนอก จ�ำนวน 7 โรค ได้แก่ สภาวะการ

หมดประจ�ำเดือนและเริม่หมดประจ�ำเดือน (menopausal 

and female climacteric states ; ICD 10 – N951), 

ช่องคลอดอกัเสบฝ่อหลงัวยัหมดประจ�ำเดอืน (postmenopausal 

atrophic vaginitis ; ICD 10 – N952), สภาวะที่สัมพันธ์

กบัการหมดประจ�ำเดอืนผดิปกต ิ(state associated with 

artificial menopause ; ICD 10 – N953), มดลูกกับช่อง

คลอดหย่อน (uterovaginal prolapse, unspecified ; 
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ICD 10 – N814 and complete uterovaginal prolapse 

; ICD 10 – N813), การหย่อนของอวัยวะสืบพันธุ์สตร ี

(female genital prolapse, unspecified ; ICD 10 – 

N819), เยื่อพรหมจารีไม่เปิด (imperforate hymen ; 

ICD 10 - Q523) และ แคมตดิกนั (fusion of labia, labia 

adhesion ; ICD 10 – Q525)(8) ผลดังแสดงในตารางที่ 4

ตารางที่ 4 แสดงความพึงพอใจของสูตินรีแพทย์ โรงพยาบาลมหาสารคาม ต่อประสิทธิผลของยาครีมทาช่องคลอดคอน

จูเกทเอสโตรเจนที่เตรียมจากครีมพื้นชนิดไม่มีประจุในการรักษาโรคทางสูตินรีเวช

โรค ICD 10

ร้อยละความพึงพอใจ

ไม่พึง

พอใจ

พึง

พอใจ

น้อย

พึง

พอใจ

ปาน

กลาง

พึงพอใจ

มาก

พึง

พอใจ

มาก

ที่สุด

ไม่เคย

ใช้

สภาวะการหมดประจำ�เดือนและ

เริ่มหมดประจำ�เดือน

N951 0 0 16.67 50.00 16.67 16.67

ช่องคลอดอักเสบฝ่อหลังวัยหมด

ประจำ�เดือน

N952 0 0 0 83.33 0 16.67

สภาวะที่สัมพันธ์กับการหมด

ประจำ�เดือนผิดปกติ

N953 0 0 33.33 50.00 0 16.67

มดลูกกับช่องคลอดหย่อน N813/

N814

0 16.67 0 33.33 0 50.00

การหย่อนของอวัยวะสืบพันธุ์

สตรี

N819 0 0 16.67 50.00 0 33.33

เยื่อพรหมจารีไม่เปิด Q523 0 0 0 83.33 0 16.67

แคมติดกัน Q525 0 0 0 83.33 16.67 0

ความพึงพอใจโดยภาพรวม - 0 0 0 100.00 0 0

	 จากตารางที่ 4 พบว่า โดยภาพรวมแพทย์มีความ 

พึงพอใจต่อประสิทธิผลของยาเตรียมในการเป็นฮอร์โมน

ทดแทนรักษาโรคทางสูตินรีเวชในระดับพึงพอใจมากถึง

ร้อยละ 100 และมคีวามพึงพอใจในระดบัพงึพอใจมากต่อ

ผลการรักษาโรคช่องคลอดอกัเสบฝ่อหลงัวยัหมดประจ�ำเดอืน 

เยื่อพรหมจารีไม่เปิด และแคมติดกันถึง ร้อยละ 83.33   

โดยแพทย์ใช้ยาในการรักษาโรคแคมติดกันมากที่สุดถึง 

ร้อยละ 100  และมีความพึงพอใจต่อประสิทธิผลของยา

เตรียมในการรักษาโรคดังกล่าวระดับพึงพอใจมาก และ 

พึงพอใจมากที่สุด ร้อยละ 83.33 และ 16.67 ตามล�ำดับ 
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อภิปรายผล

	 การพัฒนาสูตรต�ำรับยาเตรียมเฉพาะคราว ครีมทา

ช่องคลอดคอนจเูกทเอสโตรเจน โดยการประยกุต์ใช้ยาเมด็

คอนจเูกทเอสโตรเจนเป็นตวัให้ตวัยาส�ำคญัในครมีพืน้ชนดิ

ประจุลบซึ่งเป็นการเลียนแบบสูตรต�ำรับยาต้นแบบโดยมี 

sodium lauryl sulfate ท�ำหน้าท่ีเป็น 1º an-ionic 

emulsifier ท�ำให้ได้สูตรต�ำรับท่ีไม่มีความคงตัวทาง

กายภาพในทุกสภาวะการเก็บรักษาทั้งที่อุณหภูมิ 2-8 ไม่

เกิน 25 และเกิน 25 องศาเซลเซียส แม้จะมีการเตรียม

ครีมพื้นโดยใช้ sodium lauryl sulfate ร้อยละ 0.5 ของ

สตูรต�ำรบัซึง่เป็นปรมิาณทีเ่หมาะสมต่อการเตรยีมครมีคอื 

ร้อยละ 0.5-2.5 ในการเป็นสารก่ออิมัลชั่นด้วยตัวเอง 

(self-emulsifying base) เม่ือใช้ร่วมกับสารกลุ่ม fatty 

alcohol ซึง่ในสตูรต�ำรบัคอื cetyl alcohol และ stearyl 

alcohol (5) หรือร้อยละ 0.1-0.5 ซึ่งจะให้ครีมชนิด o/w 

ที่มีความคงตัวสูง(6) และมีการก�ำจัดปัจจัยรบกวนท่ีอาจ 

ส่งผลต่อความคงตัวของสูตรต�ำรับคือ sugar coat ด้วย

การล้างน�้ำก่อนบดเม็ดยาหรือร่อนออกจากผงยาด้วย

ตะแกรงหลังการบดเม็ดยาแล้วก็ตาม ทั้งนี้อาจเนื่องจาก

ครีมพื้นที่ใช้ยังมีคุณสมบัติที่แตกต่างจากยาต้นแบบใน 

ส่วนประกอบส�ำคัญท่ีส่งผลต่อความคงตัวของยาคือ  

glyceryl monostearate และ propylene glycol 

monostearate ซึ่งท�ำหน้าที่ auxiliary non-ionic  

emulsifier สาร 2 ตัวนี้เมื่อใช้ร่วมกันจะเสริมฤทธิ์กันก่อ

ให้เกิด 1º non-ionic emulsifier 6 นั่นคือยาต้นแบบใช้

ครีมพื้นผสมชนิดประจุลบกับไม่มีประจุ (an-ionic and 

non-ionic cream base) รวมถึง glyceryl monostea-

rate และ propylene glycol monostearate ยังท�ำ

หน้าท่ีเป็น stabilizer ช่วยให้ยาต้นแบบมีความคงตวัยิง่ขึ้น 

นอกจากนี้ความไม่คงตัวของสูตรต�ำรับยังอาจเกิดจาก

ความไม่เข้ากนั (incompatibility) ของครีมพืน้ชนดิประจลุบ

กับสารปรุงแต่งหรือสารช่วยอื่น ๆ (excipient) ในเม็ดยา 

ได้แก่ สารช่วยลื่น (lubricant) ซึ่งส่วนใหญ่เป็นสารกลุ่ม 

metallic salt ของ steric acid เช่น magnesium stearate, 

calcium stearate, zinc stearate(9) ซึง่มปีระจบุวกจงึเกิด

ความไม่เข้ากนักบั sodium lauryl sulfate ซึง่มีประจลุบ(5,6) 

ส่วนสารเพิ่มปริมาณ (diluent/filler) สารช่วยยึดเกาะ 

(binder) และสารช่วยแตกตัว (disintegrant) ที่นิยมใช้

ส่วนใหญ่มักเป็นสารประกอบของแป้งและน�้ำตาลซ่ึงมี

คุณสมบตัดิดูความชื้น(9,10) และเป็นแหล่งอาหารของเช้ือ

จุลชีพ จึงเป็นตัวเร่งปฏิกิริยาเคมีท�ำให้ยาเตรียมไม่คงตัว 

การล้างเม็ดยาด้วยน�้ำยิ่งเป็นการเพิ่มความชื้นให้กับยา

เตรียม รวมถึงอุณหภูมิที่สูงยังเป็นตัวเร่งปฏิกิริยาเคมีและ

เร่งการเจริญของจุลชีพในยาเตรียม ส่งผลให้ยาเตรียมที่

เก็บที่อุณหภูมิสูงมีความคงตัวน้อยกว่าเก็บที่อุณหภูมิต�่ำ

	 ส่วนสูตรต�ำรบัยาเตรยีมเฉพาะคราว ครมีทาช่องคลอด

คอนจเูกทเอสโตรเจนทีเ่ตรยีมจากผงยาเมด็คอนจเูกทเอส

โตรเจนที่ผ่านการร่อนเอา sugar coat ออกภายหลังการ

บดยา ด้วยครีมพื้นชนิดไม่มีประจุ โดยมี cetomacrogol 

1000 ท�ำหน้าที่เป็น 1º non-ionic emulsifier ซึ่งสาร

กลุ่มนี้มีข้อดีคือ เข้ากันได้กับสารหลายชนิด ทั้งสารที่มี

ประจุบวกหรือลบ สารอิเล็กโทรไลต์ ในช่วง pH ที่กว้าง 

จากการที่สารนี้มีค่า hydrophilic-lipophilic balance 

(HLB) 15.7 จึงเหมาะส�ำหรับการเตรียมครีมชนิด o/w 

และเมือ่ใช้ร่วมกบัสารกลุม่ fatty alcohol ซึง่ในสตูรต�ำรับ

คือ cetyl alcohol และ stearyl alcohol จะให้ครีมที่มี

ลักษณะค่อนข้างใส ไม่มันวาว และมีความคงตัวสูง(6)

สอดคล้องกับลักษณะของยาเตรียมที่ได้ คือเน้ือครีมด้าน 

ไม่มันวาว มีสีชมพูเข้มคล้ายสีผงยา ยาเตรียมที่ได้มีความ

คงตัวทางกายภาพมากกว่ายาเตรียมที่เตรียมจากครีมพื้น

ชนิดประจุลบ แม้ครีมพื้นท่ีใช้จะแตกต่างจากยาต้นแบบ

ซึ่งเป็นครีมพื้นผสมชนิดประจุลบกับไม่มีประจุ ทั้งนี้อาจ

เนื่องจาก cetomacrogol 1000 เป็นสารที่ไม่มีประจุจึง

เข้ากันได้ (compatibility) กับสารปรุงแต่งหรือสารอื่นๆ 

ในเม็ดยา และการที่ cetomacrogol 1000 มีค่า 15.7  

จึงมีความชอบน�้ำน้อยกว่า sodium lauryl sulfate  

ซึ่งมีค่า 40(6) จึงดูดความชื้นเข้าสู่ยาเตรียมน้อยกว่า เมื่อ

ทดสอบความคงตัวพบว่า ยาเตรียมมีความคงตัวทาง

กายภาพ 120 วัน เม่ือเก็บที่อุณหภูมิ 2-8 และไม่เกิน  

25 องศาเซลเซยีส และมคีวามคงตวัทางชวีภาพตลอดอายุ

การเก็บรักษา 120 วันในทุกสภาวะการเก็บรักษาคือ 

อุณหภูมิ 2-8 ไม่เกิน 25 และเกิน 25 องศาเซลเซียส  
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นั่นคือไม่พบการเจริญของจุลชีพบน blood agar ซึ่งเป็น 

enrich media ส�ำหรบัการทดสอบเช้ือจลุชีพทกุชนดิ และ

บน sabouraud dextrose agar ซ่ึงเป็น selective 

media ส�ำหรับการทดสอบ Candida albicans(11)

สอดคล้องกับมาตรฐานเภสัชต�ำรับ United State  

Pharmacopeia (USP) หมวดยาเตรียมเฉพาะคราวชนิด

ไม่ปราศจากเชื้อ (pharmaceutical compounding-

nonsterile preparations) ส�ำหรบัยาทีใ่ช้ทางช่องคลอด 

ซึ่งจะต้องมี total aerobic microbial count ไม่เกิน  

102 CFU/g หรือ CFU/ml, total combined yeasts/

molds count  ไม่เกิน 101 CFU/g หรือ CFU/ml และ

จะต้องไม่พบ Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus 

aureus, Candida albicans ในยา 1 g หรือ 1 ml (12 )

จากผลการวิจัยจึงได้ก�ำหนดสูตรต�ำรับในการเตรียมครีม

ทาช่องคลอดคอนจเูกทเอสโตรเจน โดยใช้ครมีพืน้ชนดิไม่มี

ประจ ุและก�ำหนดวนัควรใช้ยาก่อน (beyond used date 

: BUD) ที่ 90 วัน เมื่อเก็บที่ 2-8 องศาเซลเซียส เพื่อให้

สอดคล้องกับสภาวะการใช้ยาจริงของผู้ป่วย เน่ืองจากที่

บ้านผูป่้วยส่วนใหญ่มตีูเ้ยน็มากกว่าเครือ่งปรบัอากาศและ

เมื่อน�ำยาไปใช้อาจมีการเก็บท่ีอุณหภูมิเกิน 25 องศา

เซลเซียส 

	 เมือ่ประเมินความพงึพอใจของสตูนิรแีพทย์ โรงพยาบาล

มหาสารคาม จ�ำนวน 6 คน ต่อประสิทธิผลของสูตรต�ำรับ

ในการเป็นฮอร์โมนทดแทนรักษาโรคทางสูตินรีเวช 7 โรค

ตามประวัติการใช้ครมีทาช่องคลอดคอนจเูกทเอสโตรเจน

ในเวชระเบียนผู้ป่วยนอกโรงพยาบาลมหาสารคาม ได้แก่ 

โรคสภาวะการหมดประจ�ำเดอืนและเริม่หมดประจ�ำเดอืน 

ช่องคลอดอักเสบฝ่อหลังวัยหมดประจ�ำเดือน สภาวะที่

สัมพันธ์กับการหมดประจ�ำเดือนผิดปกติ มดลูกกับ 

ช่องคลอดหย่อน การหย่อนของอวัยวะสืบพันธุ ์สตรี  

เยื่อพรหมจารีไม่เปิด และแคมติดกัน พบว่าโดยภาพรวม

สูตินรีแพทย์มีความพึงพอใจมากต่อประสิทธิผลของครีม

ทาช่องคลอดคอนจูเกทเอสโตรเจน ร้อยละ 100 และ 

พงึพอใจต่อประสทิธผิลของยาเตรยีมในระดบัพงึพอใจมาก

ถึงร้อยละ 83.33 ในการรักษาโรคช่องคลอดอักเสบฝ่อ 

หลังวัยหมดประจ�ำเดือน เยื่อพรหมจารีไม่เปิด และ 

แคมติดกัน โดยสูตินรีแพทย์เคยใช้ยาเตรียมในการรักษา

โรคแคมติดมากที่สุดถึง ร้อยละ 100 และมีระดับความ 

พงึพอใจต่อประสทิธผิลการรกัษาโรคดงักล่าวมากและมาก

ทีสุ่ดร้อยละ 83.33 และ16.67 ตามล�ำดบั นัน่คือยาเตรียม

เฉพาะคราว ครีมทาช่องคลอดคอนจูเกทเอสโตรเจนที่

เตรยีมจากยาเมด็ด้วยครมีพืน้ชนดิไม่มีประจใุห้ประสทิธผิล

ในการเป็นฮอร์โมนทดแทนในการรักษาโรคทางสูตินรเีวช

ในทุกกลุ่มวัย ทั้งวัยเด็กหญิงและสตรีวัยหมดประจ�ำเดือน

สอดคล้องกับประสิทธิผลของยาต้นแบบ

	 ทั้งนี้การวิจัยนี้ยังมีข้อจ�ำกัดคือ เป็นการพัฒนาสูตร

ต�ำรบัยาเตรยีมเฉพาะคราวโดยเทยีบเคยีงความเข้มข้นกบั

ยาต้นแบบคือ ปริมาณคอนจูเกทเอสโตรเจน 0.625 

มิลลิกรัมในเนื้อครีม 1 กรัม โดยไม่มีการวัดปริมาณสาร

ส�ำคัญ (% label amount) ทุกช่วงเวลาที่ท�ำการศึกษา 

ท�ำให้ไม่ทราบปริมาณสารส�ำคัญที่แท้จริง จึงควรท�ำการ

ศกึษาความคงตวัทางเคมีเพิม่เตมิ เพือ่ให้ทราบปรมิาณสาร

ส�ำคัญที่คงอยู ่  และการประเมินความพึงพอใจของ 

สูตินรีแพทย์เป็นการประเมินประสิทธิผลของสูตรต�ำรับ

ทางอ้อม ดังนั้นเพื่อให้ทราบประสิทธิผลของสูตรต�ำรับที่

ชัดเจนยิ่งขึ้น ควรมีการติดตามผลทางคลินิกในผู้ป่วย

โดยตรง

เอกสารอ้างอิง

1. นิติ เตชไกรชนะ. ฮอร์โมนทดแทนในวัยหมดระดุ.  

	 กรุงเทพมหานคร: บียอนด์ เอ็นเทอร์ไพรซ์ จ�ำกัด;  

	 2543.

2. Wyeth Pharmaceuticals. Premarin vaginal -  

	 conjugated estrogens cream. [Internet]. [cited  

	 2017 Feb 20]:  Available from: http://labeling. 

	 pfizer.com/showlabeling.aspx?id=132#S5.2.

3. โรงพยาบาลมหาสารคาม. เภสัชต�ำรับ Cold cream.  

4. เสาวนีย์ กระสานติสุข, หทัยชนก รุณรงค์.การพัฒนา 

	 ต�ำรับโลช่ันบ�ำรุงผิว [โครงการพิเศษปริญญาเภสัช 

	 ศาสตรบัณฑิต]. กรุงเทพฯ: มหาวิทยาลัยมหิดล;  

	 2549.



153วารสารโรงพยาบาลมหาสารคาม ปีที่ 18 ฉบับที่ 1 (มกราคม - เมษายน) พ.ศ. 2564
MAHASARAKHAM HOSPITAL JOURNAL Vol. 18 No. 1 (January - April) 2021

5. Rowe RC, Sheskey P, Quinn ME. Handbook of  

	 pharmaceutical excipients. 6th ed. Italy: Data  

	 Standard; 2009.

6. คัทลียา เมฆจรัสกุล. รูปแบบยากึ่งแข็งส�ำหรับใช้เฉพาะ 

	 ทีผ่วิหนงั. เอกสารประกอบการสอน คณะเภสชัศาสตร์  

	 มหาวิทยาลัยมหาสารคาม 2557.

7. ราชกจิจานเุบกษา. ประกาศคณะกรรมการพฒันาระบบ 

	 ยาแห่งชาติ เรื่อง บัญชียาหลักแห่งชาติ (ฉบับท่ี 2)  

	 พ.ศ. 2559. [Internet]. [เข้าถึงเมือ่ 2560 กมุภาพนัธ์  

	 20]: เข้าถงึได้จาก: http://www.ratchakitcha.soc. 

	 go.th/DATA/PDF/2559/E/086/11.PDF.

8. ส�ำนักงานสาธารณสุขจังหวัดกระบ่ี. ICD 10 TM.  

	 [Internet]. [เข้าถึงเมื่อ 2562 มิถุนายน 10]: เข้าถึง 

	 ได้จาก: http://203.157.232.109/hdc_report/ 

	 frontend/web/index.php?r=cicd10tm%2Find 

	 ex&page=165.

9. พีระยุทธ ปิ่มหทัยวุฒิ. ยาเม็ด. [Internet]. [เข้าถึงเมื่อ  

	 2563 มกราคม 02]: เข้าถึงได้จาก: https://www. 

	 western.ac.th/media/attachments/2020/  

	 07/30/.pdf.

10. สถาพร นิม่กุลรตัน์. ยาเมด็. เอกสารประกอบการสอน  

	 คณะเภสัชศาสตร์ มหาวิทยาลัยศรี   นครินทรวิโรฒ  

	 2548. 

11. Usp.org [Internet]. <62> Microbiological  

	 examination of nonsterile products : test for  

	 specified microorganisms; 34(6) [Revision an 

	 nouncement 2016 November 21; cited 2020  

	 March 10]. Available from: https://www.usp. 

	 org/sites/default/files/usp/document/ 

	 harmonization/gen-method/q05a_pf_ira_34_  

	 6_2008.pdf. 

12. Usp.org [Internet]. <1111> Microbiological  

	 examination of nonsterile products :  

	 acceptance criteria for pharmaceutical  

	 preparations and substances for pharmaceutical  

	 use; 33(2) [Revision announcement 2016  

	 November 21; cited 2020 March 10]. Available  

	 from: https://www.usp.org/sites/default/files/ 

	 usp/document/harmonization/gen-method/ 

	 q05c_pf_ira_33_2_2007.pdf.


