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บทคัดย่อ  ยาไดคลอกซาซิลลิน โซเดียม เป็นยาที่อยู่ในบัญชียาหลักแห่งชาติในกลุ่มเพนนิซิลลิน  ในปีงบประมาณ 2553 
ได้มกีารศกึษาคณุภาพยาไดคลอกซาซลิลนิ โซเดยีม ชนิดแคปซูล โดยสุม่ตัวอย่างจากโรงพยาบาลตามโครงการสร้างหลกัประกนั
คุณภาพและมาตรฐานบริการด้านยา จ�ำนวน 51 ตัวอย่าง ผลการศึกษาพบว่า มีตัวอย่างที่เข้ามาตรฐานจ�ำนวน 33 ตัวอย่าง 
(ร้อยละ 64.7) และผิดมาตรฐานถึง 18 ตัวอย่าง (ร้อยละ 35.3) ดังนั้นในปีงบประมาณ 2555 ส�ำนักยาและวัตถุเสพติด 
กรมวิทยาศาสตร์การแพทย์  ได้คัดเลือกยาไดคลอกซาซิลลิน โซเดียม ชนิดแคปซูล เพื่อด�ำเนินการศึกษาคุณภาพผลิตภัณฑ์ยา
ดังกล่าวอีก  โดยสุ่มตัวอย่างจากโรงพยาบาลทั่วประเทศ จ�ำนวน 44 ตัวอย่าง และร่วมกับส�ำนักงานคณะกรรมการอาหารและยา 
สุ่มตัวอย่างจากโรงงานผลิตยาภายในประเทศ จ�ำนวน 50 ตัวอย่าง รวมทั้งหมด 94 ตัวอย่าง จากผู้ผลิตภายในประเทศ 
26 ราย รวม 48 ทะเบยีนต�ำรบัยา  แบ่งเป็นขนาดความแรง 250 มลิลกิรมั จ�ำนวน 57 ตวัอย่าง และขนาดความแรง 500 มลิลกิรมั 
จ�ำนวน 37 ตวัอย่าง ตรวจวเิคราะห์โดยวธิแีละมาตรฐานตามต�ำรายาของประเทศสหรฐัอเมรกิา (USP 34) ทีไ่ด้ด�ำเนนิการทวนสอบ 
วิธีก่อนท�ำการวิเคราะห์ และตรวจวิเคราะห์ในหัวข้อปริมาณตัวยาส�ำคัญ ความแตกต่างจากน�้ำหนักเฉลี่ย ปริมาณน�้ำและ 
การละลายของตัวยา พบว่า ผลการตรวจวิเคราะห์ยาไดคลอกซาซิลลิน โซเดียม ชนิดแคปซูล เข้ามาตรฐานทุกหัวข้อวิเคราะห์ 
จ�ำนวน 88 ตัวอย่าง (ร้อยละ 93.6) และผิดมาตรฐาน 6 ตัวอย่าง (ร้อยละ 6.4) โดยผิดมาตรฐานหัวข้อปริมาณตัวยาส�ำคัญ   
ความแตกต่างจากน�้ำหนักเฉล่ีย และปริมาณน�้ำ ส่วนหัวข้อการละลายของตัวยาเข้ามาตรฐานทุกตัวอย่าง จากการศึกษา 
แสดงให้เห็นว่ายาไดคลอกซาซิลลิน โซเดียม ชนิดแคปซูล ที่มีใช้ในประเทศไทยส่วนใหญ่มีคุณภาพเป็นที่น่าพอใจ
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บทน�ำ

ไดคลอกซาซิลลิน เป็นยาเพนนิซิลลินกึ่งสังเคราะห์  ในกลุ่มของ  Penicillinase-resistance Penicillins  

ซึง่มคีวามทนทานต่อกรดในกระเพาะอาหารและเอนไซม์เพนนซิลิลเินส  และถกูดดูซมึได้ดจีากกระเพาะอาหารและล�ำไส้  

นิยมใช้เป็นอันดับต้นในการรักษาโรคติดเชื้อ เนื่องจากได้ผลทางการรักษา มีดรรชนีความปลอดภัยสูง และราคาถูก 

ยาอยูใ่นรปูของเกลอืโซเดยีม จงึละลายน�ำ้ได้ด ีลกัษณะเป็นผลกึสขีาว(1)  มสีตูรโครงสร้างทางเคมดีงัแสดงในภาพที ่1(2)

วงแหวนไธอะโซลิดีน

วงแหวนเบตาแลคแตม

B A

ส่วนนิวเคลียสของยาเพนนิซิลลิน เป็นส่วนที่ส�ำคัญในการออกฤทธิ์ของยา  ประกอบไปด้วยโครงสร้าง

ส�ำคัญ 2 ส่วน คือ วงแหวนไธอะโซลิดีน และวงแหวนเบตาแลคแตม  หากส่วนนิวเคลียสในโมเลกุลของยาถูกท�ำลายไป 

ฤทธิ์ของยาที่มีต่อจุลชีพจะสูญเสียไป ส่วนของวงแหวนเบตาแลคแตม เป็นส่วนที่ถูกท�ำลายได้ง่ายโดยกรดและโดย 

เอนไซม์เพนนิซลิลเินส ซึง่สร้างโดยแบคทีเรยีทัง้แกรมบวกและแกรมลบ  โดยเฉพาะแบคทเีรยีกลุม่ Staphylococcus(3)

กลไกการออกฤทธิ์(4)  คือ  ยับยั้งการสร้างผนังเซลล์ของแบคทีเรีย  โดยยาจะไปขัดขวางการสร้างชั้นเปปทีโด 

กลัยแคนของผนังเซล  โดยไปยับยั้งการท�ำหน้าที่ของเอนไซม์กลุ่ม Transpeptidase ที่ช่วยในปฏิกิริยาเชื่อมข้าม 

สายเปปทีโดกลัยแคน ในข้ันตอนการสร้างผนังหุ้มเซลล์ ท�ำให้ผนังเซลล์ไม่แข็งแรง จนถึงจุดที่ไม่สามารถป้องกัน 

เยื่อหุ้มไซโทรพลาสซึมได้ และแรงดันออสโมติกภายในท�ำให้เซลล์แตก

โดยทั่วไปแล้วเกลือของเพนนิซิลลินที่เป็นผงจะคงสภาพเป็นเวลาหลายเดือน แต่สลายตัวได้เร็วเมื่ออยู่ในรูป

สารละลาย การเสื่อมสลายของเพนนิซิลลิน เกิดจากการไฮโดรไลซิส(5)	

ยาไดคลอกซาซิลลิน โซเดียม ชนิดแคปซูล เป็นยาปฏิชีวนะที่ใช้กันอย่างแพร่หลายทั้งในโรงพยาบาลของ

รัฐและเอกชน มีทั้งที่ผลิตในประเทศ และสั่งจากต่างประเทศ รูปแบบของยามีทั้งขนาด 250 และ 500 มิลลิกรัม 

ในปีงบประมาณ 2553 ได้มีการศึกษาคุณภาพยาไดคลอกซาซิลลิน โซเดียม ชนิดแคปซูล โดยสุ่มตัวอย่างจาก 

โรงพยาบาลตามโครงการสร้างหลักประกันคุณภาพและมาตรฐานบริการด้านยา จ�ำนวน 51 ตัวอย่าง ผลการศึกษา

พบว่า มีตัวอย่างที่เข้ามาตรฐานจ�ำนวน 33 ตัวอย่าง (ร้อยละ 64.7) และผิดมาตรฐานถึง 18 ตัวอย่าง (ร้อยละ 35.3) 

เพ่ือเป็นการคุม้ครองผูบ้รโิภคให้ได้รบัยาท่ีมีคณุภาพ และเป็นการสร้างความเช่ือมัน่ในคณุภาพยาแก่ผูบ้รโิภค ตลอดจน 

โรงพยาบาลของรัฐสามารถน�ำข้อมูลไปพิจารณาจัดซื้อผลิตภัณฑ์ยาไดคลอกซาซิลลิน โซเดียม ชนิดแคปซูล ที่มี

คุณภาพ ส�ำนักยาและวัตถุเสพติด กรมวิทยาศาสตร์การแพทย์ ได้คัดเลือกยาไดคลอกซาซิลลิน โซเดียม ชนิดแคปซูล 

เพื่อด�ำเนินการศึกษาคุณภาพในปีงบประมาณ 2555 โดยสุ่มตัวอย่างจากโรงพยาบาลทั่วประเทศ และร่วมกับส�ำนักงาน

ภาพที่ 1   แสดงสูตรโครงสร้างทางเคมีของไดคลอกซาซิลลิน
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คณะกรรมการอาหารและยา สุ่มตวัอย่างจากโรงงานผลติยาภายในประเทศ มาตรวจวเิคราะห์คณุภาพยาในหวัข้อ ปริมาณ

ตัวยาส�ำคัญ ความแตกต่างจากน�้ำหนักเฉลี่ย ปริมาณน�้ำและการละลายของตัวยา  โดยใช้วิธีและมาตรฐานตามต�ำรายา

ของประเทศสหรฐัอเมรกิา (USP 34)(6) ทีไ่ด้ด�ำเนนิการทวนสอบวธิก่ีอนท�ำการวเิคราะห์ นอกจากนีใ้นการศกึษานีย้งัได้ 

ท�ำการเปรียบเทียบผลการละลายของตัวยาไดคลอกซาซิลลิน โซเดียม ชนิดแคปซูล ระหว่างวิธี  High Performance 

Liquid Chromatography (HPLC) และวิธ ี Spectrophotometry เพือ่ใช้เป็นข้อมลูในการปรบัปรงุวธิกีารวเิคราะห์

ให้เหมาะสม ซึ่งจะเป็นประโยชน์ส�ำหรับผู้พิจารณาการขึ้นทะเบียนต�ำรับยา ผู้ผลิตยา ตลอดจนผู้มีหน้าที่รับผิดชอบ 

ในการเลือกวิธีวิเคราะห์ที่เหมาะสม   ซึ่งจะเป็นการยกระดับมาตรฐานคุณภาพยาในประเทศต่อไป

วัสดุและวิธีการ

เครื่องมือและอุปกรณ์

1.	 High Performance Liquid Chromatograph (HPLC)  ผลิตภัณฑ์ของ  Waters, USA 

2.	 คอลัมน์ XTerra RP18 ขนาด 4.6 × 150 มิลลิเมตร, particle size 5 µm ผลิตภัณฑ์ของ 

			   Waters, USA

3.	 Analytical balance, Model  AT261DR   ผลิตภัณฑ์ของ  Mettler Toledo, Switzerland

4.	 Spectrophotometer, Model  Lambda 12 ผลิตภัณฑ์ของ  Perkin Elmer, USA

5.	 Spectrophotometer, Model  UV-1800 ผลิตภัณฑ์ของ  Shimudzu, Japan

6.	 Dissolution Apparatus, Model VK 7000 ผลิตภัณฑ์ของ  Vankel, USA

7.	 Karl Fischer Titrator, Model 720 ผลิตภัณฑ์ของ  Metrohm, Switzerland

8.	 pH Meter, Model  SevenEasy  ผลิตภัณฑ์ของ  Mettler Toledo, Switzerland

9.	 เครื่องแก้ว class A

	 10.	 Nylon Syringe Filter, pore size 0.45 ไมครอน

สารมาตรฐานและสารเคมี

1.	 Acetonitrile (HPLC grade) ผลิตภัณฑ์ของ Mallinckrodt, USA

2. 	Monobasic potassium phosphate (AR grade) ผลิตภัณฑ์ของ Carlo Erba, Switzerland

3. 	Potassium hydroxide (AR grade) ผลิตภัณฑ์ของ Carlo Erba, Switzerland

4. 	Water (Ultra pure)

5. 	Dicloxacillin  sodium  DMSc  Reference  Standard, Control  No. 08A53039 

	 ตัวอย่าง

	 ตัวอย่างผลติภณัฑ์ยาไดคลอกซาซลิลนิ โซเดยีม ทีอ่ยูใ่นรปูแบบยาแคปซลู ขนาด 250 และ 500 มลิลกิรมั 

สุ่มจากโรงพยาบาลทั่วประเทศจ�ำนวน 44 ตัวอย่าง และโรงงานผลิตยาภายในประเทศจ�ำนวน 50 ตัวอย่าง รวมทั้งหมด 

94 ตัวอย่าง จากผู้ผลิตภายในประเทศ 26 ราย  

วิธีการทดสอบ

1.	 การตรวจวิเคราะห์ปริมาณตัวยาส�ำคัญ (Content of active ingredient)

	 หาปรมิาณตวัยาส�ำคญัในยาแคปซลูตามวธิทีีร่ะบใุน ต�ำรายาประเทศสหรฐัอเมรกิา (USP 34) ทีไ่ด้ด�ำเนนิการ 

ทวนสอบวิธีก่อนท�ำการวิเคราะห์ โดยใช้ HPLC ที่สภาวะการทดสอบดังนี้
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	 คอลัมน์            	 : 	XTerra RP18  5 µm  ขนาด  4.6 × 150 มิลลิเมตร

	 สารละลายตัวพา  	 : 	Diluent : Acetonitrile  =  74 : 26

	 ตัวท�ำละลาย	 :	 ละลาย monobasic potassium phosphate 5.44 กรัม ในน�้ำกลั่น 

	 (Diluent)            		  2,000 มิลลิลิตร แล้วปรับ pH ของสารละลายเป็น 5.0 ± 0.1 ด้วย 

				    8 N Potassium hydroxide

	 อัตราการไหล	 : 	2  มิลลิลิตรต่อนาที

	 เครื่องตรวจวัด	 : 	225  นาโนเมตร

	 อุณหภูมิของคอลัมน์	 : 	อุณหภูมิห้อง (25 องศาเซลเซียส)

	 ปริมาตรที่ฉีด        	 : 	10 ไมโครลิตร

ก่อนท�ำการวิเคราะห์ต้องมีการทดสอบความเหมาะสมของระบบ (System suitability)   โดยฉดีสารละลาย

มาตรฐานไดคลอกซาซิลลิน 0.2 มิลลิกรัมต่อมิลลิลิตร ในตัวท�ำละลาย ซ�้ำกัน 5 ครั้ง น�ำพื้นที่ใต้พีคมาค�ำนวณค่า 

ร้อยละของค่าเบี่ยงเบนมาตรฐานสัมพัทธ์ (% Relative Standard Deviation) โดยต้องไม่เกิน 2.0, The capacity 

factor for Dicloxacillin (k′) มีค่าระหว่าง 4-11, The column efficiency ไม่น้อยกว่า 700 และ Tailing  

factor  ไม่เกิน 2.0

2.	 ความแตกต่างจากน�้ำหนักเฉลี่ย (Weight Variation)

	 สุ่มตัวอย่างมาต�ำรับละ 30 แคปซูล ช่ังหาน�้ำหนักผงยาเฉลี่ยในแต่ละแคปซูล จ�ำนวน 10 แคปซูล 

น�ำค่าทีไ่ด้มาค�ำนวณหาปรมิาณตวัยาส�ำคญัในแต่ละแคปซลูในรปูเปอร์เซน็ต์ของปรมิาณทีแ่จ้ง  โดยใช้ผลจากการวเิคราะห์

ปริมาณตัวยาส�ำคัญ (ข้อ 1) และค�ำนวณค่า Acceptance value และต้องท�ำการทดสอบซ�้ำอีก 20 แคปซูล ในกรณี 

ที่การทดสอบครั้งแรกผิดมาตรฐาน

3.	 การตรวจวิเคราะห์การละลายของตัวยา (Dissolution)

	 ท�ำการตรวจหาการละลายของตัวยาจากแคปซูล โดยใช้วิธีและมาตรฐานตาม USP 34 ดังนี้  

apparatus 1 ความเร็ว 100 รอบต่อนาที มีตัวกลางในการละลายเป็นน�้ำ ปริมาตร 900 มิลลิลิตร ควบคุมอุณหภูมิที่ 

37 ± 0.5 องศาเซลเซียส ในเวลา 30 นาที กรองสารละลายที่ได้ผ่านหัวกรอง (Nylon Syringe Filter) 0.45 ไมครอน 

แล้วเจือจางด้วยตัวกลางในการละลาย ให้ได้ความเข้มข้นของ ไดคลอกซาซิลลิน 0.28 มิลลิกรัมต่อมิลลิลิตร และน�ำไป

วิเคราะห์หาปริมาณตัวยาส�ำคัญโดยวิธี Spectrophotometry โดยท�ำการทดสอบครั้งแรก 6 แคปซูล ถ้าการทดสอบ

ครั้งแรกผิดมาตรฐาน ให้ท�ำการทดสอบครั้งที่สองอีก 6 แคปซูล หากยังคงผิดมาตรฐานอีกให้ท�ำการทดสอบครั้งที่สาม

อีก 12 แคปซูล ส�ำหรับเกณฑ์ในการตัดสินผลตามมาตรฐาน USP 34 ก�ำหนดให้การละลายของตัวยาแต่ละแคปซูล 

จะต้องมีการละลายไม่น้อยกว่า 75% (Q) ของปริมาณที่แจ้ง ภายในเวลา 30 นาที

4. 	ปริมาณน�้ำ (Water)

	 หาปริมาณน�้ำโดยใช้วิธีและมาตรฐานตาม USP 34 โดยชั่งผงยาให้ได้น�้ำหนักที่แน่นอนระหว่าง 

200-250 มิลลิกรัม มาท�ำการวิเคราะห์หาปริมาณน�้ำในรูปของ %w/w  โดยไตเตรทกับ Karl Fischer Reagent ด้วย

เครื่อง Karl Fischer Titrator โดยใช้เมทานอลเป็นตัวท�ำละลาย

5.	 การเปรียบเทียบการละลายของตัวยา โดยวิธี  Spectrophotometry และวิธี HPLC

	 โดยคดัเลอืกตวัอย่างจ�ำนวน 14 ตวัอย่าง ทีม่ปีรมิาณตวัยาส�ำคญัต่างๆ กนัตัง้แต่ 80% ของปรมิาณทีแ่จ้ง 

ขึ้นไป มาเปรียบเทียบผลการละลายของตัวยา

	 5.1	 การเตรียมสารละลายตัวอย่างที่ได้จากการละลายตัว

		  ใช้เครื่องมือและวิธีทดสอบการละลายของตัวยา ตามที่ก�ำหนดใน USP 34 น�ำสารละลายท่ีได้ไป

วิเคราะห์หาปริมาณตัวยาส�ำคัญต่อไป
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	 5.2	 การตรวจวิเคราะห์การละลายของตัวยา โดยวิธี  Spectrophotometry

       	 น�ำสารละลายที่ได้จากข้อ 5.1 มากรองผ่านหัวกรอง (Nylon Syringe Filter) 0.45 ไมครอน 

แล้วเจือจางด้วยตัวกลางในการละลาย ให้ได้ความเข้มข้นของไดคลอกซาซิลลิน 0.28 มิลลิกรัมต่อมิลลิลิตร วัดความ

ดูดกลืนแสงที่ความยาวคลื่น 274 นาโนเมตร เปรียบเทียบกับสารละลายมาตรฐาน ไดคลอกซาซิลลิน 0.28 มิลลิกรัม

ต่อมิลลิลิตรในน�้ำ โดยใช้น�้ำเป็น Blank  ค�ำนวณการละลายของตัวยาโดยคิดเป็นเปอร์เซ็นต์ของปริมาณที่แจ้ง

	 5.3	 การตรวจวิเคราะห์การละลายของตัวยา โดยวิธี HPLC

	    	 น�ำสารละลายที่ได้จากข้อ 5.1 มากรองผ่านหัวกรอง (Nylon Syringe Filter) 0.45 ไมครอน 

และน�ำไปวเิคราะห์หาปรมิาณตวัยาส�ำคญั โดยวิธ ีHPLC (ข้อ 1) แล้วค�ำนวณการละลายของตวัยาโดยคดิเป็นเปอร์เซ็นต์

ของปริมาณที่แจ้ง  

ผล

ผลการตรวจวเิคราะห์ยาไดคลอกซาซลิลนิ โซเดยีม ชนดิแคปซลู ในหวัข้อปรมิาณตวัยาส�ำคญั ความแตกต่าง

จากน�้ำหนักเฉลี่ย การละลายของตัวยา และปริมาณน�้ำ พบว่าตัวอย่างเข้ามาตรฐานทุกหัวข้อ 88 ตัวอย่าง คิดเป็นร้อยละ 

93.6 และผิดมาตรฐาน  6 ตัวอย่าง  คิดเป็นร้อยละ 6.4 โดยทุกตัวอย่างที่ผิดมาตรฐานมีขนาดความแรง 250 มิลลิกรัม 

และผิดมาตรฐานหัวข้อปริมาณตัวยาส�ำคัญ ความแตกต่างจากน�้ำหนักเฉล่ียและปริมาณน�้ำ ส่วนหัวข้อการละลายของ 

ตัวยาเข้ามาตรฐานทุกตัวอย่าง (ตารางที่ 1)

ตารางที่ 1   แสดงผลการศึกษาคุณภาพยาไดคลอกซาซิลลิน โซเดียม ชนิดแคปซูล จ�ำแนกตามหัวข้อที่ผิดมาตรฐาน 

รายละเอียดแยกตามหัวข้อการตรวจวิเคราะห์ได้ดังนี้

การตรวจวิเคราะห์หัวข้อปริมาณตัวยาส�ำคัญ ตามมาตรฐาน USP 34 ก�ำหนดให้ ไดคลอกซาซิลลิน 

โซเดียม ชนิดแคปซูล  มีปริมาณตัวยาส�ำคัญ 90.0-120.0% ของปริมาณที่แจ้ง  จากการตรวจวิเคราะห์พบว่าตัวอย่างที่

ผิดมาตรฐาน เป็นตัวอย่างที่มีปริมาณตัวยาส�ำคัญต�่ำกว่าเกณฑ์มาตรฐาน 

ความแตกต่างจากน�้ำหนักเฉลี่ย ซึ่งเป็นการตรวจสอบความสม�่ำเสมอของน�้ำหนักยาหรือปริมาณตัวยาส�ำคัญ

ในแต่ละหน่วย ตามมาตรฐาน USP 34 ก�ำหนดให้มีค่า Acceptance value น้อยกว่าหรือเท่ากับ 15.0% พบว่า 

มีตัวอย่างที่ผิดมาตรฐาน

การละลายของตัวยา เป็นอีกหัวข้อหนึ่งที่ใช้ในการควบคุมคุณภาพยารับประทานในรูปแบบของแข็งที่เป็น 

Immediate – release dosage forms และ Modified – release dosage forms เนื่องจากการดูดซึมของยา 

เป็นปัจจัยส�ำคัญที่ท�ำให้ยาออกฤทธิ์และให้ผลในการรักษา ส�ำหรับ USP 34 ก�ำหนดให้มีการทดสอบการละลายของ 

ตัวยาไดคลอกซาซิลลิน โซเดียม ชนิดแคปซูล โดยวิธี Spectrophotometry จากการตรวจวิเคราะห์พบว่า ไม่มีตัวอย่าง

ทีผ่ดิมาตรฐาน โดยสเปกตรมัของสารละลายมาตรฐานและสารละลายตวัอย่างให้ค่าการดดูกลนืแสงทีเ่ดยีวกนั (ภาพท่ี 2)

	 หัวข้อที่ผิดมาตรฐาน	 จ�ำนวนตัวอย่างที่ผิดมาตรฐาน

ความแตกต่างจากน�้ำหนักเฉลี่ย	 1

ปริมาณตัวยาส�ำคัญและปริมาณน�้ำ	 1

ปริมาณตัวยาส�ำคัญ ความแตกต่างจากน�้ำหนักเฉลี่ยและปริมาณน�้ำ	 4
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การตรวจวิเคราะห์ปริมาณน�้ำซึ่งเป็นอีกหัวข้อหนึ่งที่ส�ำคัญในการควบคุมคุณภาพยา พบว่ามีตัวอย่างที่ผิด

มาตรฐาน โดยตามมาตรฐาน USP 34 ก�ำหนดให้มีปริมาณน�้ำได้ไม่เกิน 5.0% w/w  แสดงให้เห็นว่าปริมาณน�้ำมีความ

ส�ำคัญต่อความคงสภาพของยา

นอกจากนี้เมื่อพิจารณาถึงบรรจุภัณฑ์ของตัวอย่างยาทั้ง 94 ตัวอย่าง พบว่าเป็นยาที่บรรจุในแผงบลิสเตอร์

ห่อหุ้มด้วยซองอะลูมิเนียมจ�ำนวน 44 ตัวอย่าง แผงบลิสเตอร์ 22 ตัวอย่าง แผงอะลูมิเนียม 4 ตัวอย่าง ขวดแก้ว 

10 ตัวอย่าง และขวดพลาสติก 14 ตัวอย่าง พบว่ายาที่บรรจุในแผงบลิสเตอร์ ผิดมาตรฐาน 5 ตัวอย่าง ยาที่บรรจุใน 

ขวดแก้ว ผิดมาตรฐาน 1 ตัวอย่าง ส�ำหรับยาที่บรรจุในแผงบลิสเตอร์ห่อหุ้มด้วยซองอะลูมิเนียม ยาที่บรรจุในแผง

อะลูมิเนียม และยาที่บรรจุในขวดพลาสติกนั้นเข้ามาตรฐาน 

	

วิจารณ์

จากการตรวจวิเคราะห์การละลายของตัวยา จ�ำนวน 14 ตัวอย่าง ซึ่งมีสีของเปลือกแคปซูลแตกต่างกัน 

ได้แก่ สีขาว-ฟ้า สีเหลือง-ส้ม สีแดง-ส้ม และสีชมพู-ม่วง โดยวิธี  Spectrophotometry เปรียบเทียบกับวิธี HPLC  

ซึ่งเป็นวิธีที่ใช้หาปริมาณตัวยาส�ำคัญในต�ำรายา USP 34 พบว่า วิธี HPLC ให้ผลการตรวจวิเคราะห์ที่ใกล้เคียงกับผล

การตรวจวิเคราะห์ปริมาณตัวยาส�ำคัญ ในขณะที่วิธี Spectrophotometry ให้ผลการตรวจวิเคราะห์การละลายของ

ตัวยาสูงกว่าผลการตรวจวิเคราะห์ปริมาณตัวยาส�ำคัญ โดยผลการตรวจวิเคราะห์ดังกล่าวไม่ขึ้นกับสีของเปลือกแคปซูล 

ไม่ว่าเปลือกแคปซูลจะมีสีอะไร ผลการตรวจวิเคราะห์การละลายของตัวยาโดยวิธี Spectrophotometry ก็ยังคงสูงกว่า

วธิ ีHPLC แต่พบว่าในตวัอย่างยาแคปซลูท่ีมีปรมิาณตวัยาส�ำคญัประมาณ 99% ขึน้ไป  มแีนวโน้มทีผ่ลการตรวจวเิคราะห์

การละลายของตัวยาโดยวิธี Spectrophotometry จะใกล้เคียงกับวิธี HPLC อาจเนื่องมาจากยาที่น�ำมาวิเคราะห์ไม่มี

การสลายตัวแต่ในตัวอย่างที่มีการสลายตัวจะให้ผลแตกต่างกันมาก

ภาพที่ 2	 (ก)	 สเปกตรัมของการวัดการดูดกลืนแสงของสารละลายมาตรฐานไดคลอกซาซิลลิน

		  0.28 มิลลิกรัมต่อมิลลิลิตร

        	 (ข)	 สเปกตรัมของการวัดการดูดกลืนแสงของสารละลายตัวอย่างที่ได้จากการละลายตัว
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โดยทั่วไปวิธี  Spectrophotometry จะไม่สามารถแยกสารสลายตัวออกจากตัวยาได้  เนื่องจากสารสลายตัว

ทีเ่กดิข้ึนมสีตูรโครงสร้างทีค่ล้ายคลงึกบัตวัยา  ท�ำให้มคีณุสมบตัใินการดดูกลนืแสงทีค่วามยาวคลืน่ใกล้เคยีงกนั   ท�ำให้

วเิคราะห์ปรมิาณตวัยาส�ำคญัได้สงูท้ังทีค่วามเป็นจรงิแล้วในตวัอย่างนัน้มกีารสลายตวัของตวัยาส�ำคญั   ผลการทดลองนี้

สอดคล้องกับโครมาโตแกรมที่ได้จากตัวอย่างยาที่มีสารสลายตัว  จะปรากฏพีคของสารสลายตัว ที่เวลา 1.912, 4.398 

และ 4.736 นาที แต่ถ้าเป็นตัวอย่างยาที่ไม่มีสารสลายตัว จะไม่ปรากฏพีคของสารสลายตัวที่เวลาดังกล่าว

จากการศกึษาคณุภาพยาไดคลอกซาซิลลนิ โซเดยีม ชนดิแคปซลู พบว่าปัญหาทีย่าผิดมาตรฐานมาจากปรมิาณ

ตัวยาส�ำคัญ ความแตกต่างจากน�้ำหนักเฉลี่ย และปริมาณน�้ำ ซึ่งสาเหตุของการผิดมาตรฐานหัวข้อปริมาณน�้ำมีปัจจัย

ที่เกี่ยวข้องหลายประการ ตั้งแต่คุณภาพวัตถุดิบตัวยาส�ำคัญ กระบวนการผลิต สภาวะการเก็บรักษา และการเลือกใช้ 

บรรจุภัณฑ์ที่ไม่เหมาะสม จึงไม่สามารถป้องกันความช้ืนได้ ท�ำให้ยาเสื่อมสลายเร็วขึ้น จากปฏิกิริยาไฮโดรไลซิส 

โดยตัวอย่างที่ผิดมาตรฐานในหัวข้อปริมาณน�้ำจะมีปริมาณตัวยาส�ำคัญต�่ำกว่ามาตรฐาน

ยาไดคลอกซาซิลลิน โซเดียม ชนิดแคปซูล  ต�ำรายาของประเทศสหรัฐอเมริกาได้แนะน�ำว่าให้ใช้บรรจุภัณฑ์

และการเก็บรักษาแบบ Tight Container ซึ่งคุณสมบัติของ Tight Container(7) นั้นต้องเป็นบรรจุภัณฑ์ที่สามารถ

ปกป้องยาเตรียมจากการปนเปื้อนโดยของเหลว ของแข็งและก๊าซจากภายนอก สามารถป้องกันการสูญเสียปริมาณ 

สารที่บรรจุอยู่ ป้องกันการเปลี่ยนจากผลึกยาเป็นผงยา (efflorescence) ป้องกันการเยิ้มของยาจากการดูดน�้ำ  

(deliquescence) หรือการระเหยของยา ภายใต้สภาวะปกติของการใช้ การขนส่ง การเก็บรักษาและการจ�ำหน่าย  

และเมื่อเปิดภาชนะมากกว่าหนึ่งครั้ง ภายหลังการปิดทุกครั้งจะอยู่ในสภาวะที่ไม่ยอมให้อากาศผ่านเข้าไปได้ จะเห็น

ได้ว่าสภาวะการเก็บรักษายาไดคลอกซาซิลลิน โซเดียม ชนิดแคปซูล ต้องให้ความส�ำคัญมากในเรื่องของความชื้น 

ดังนั้นต�ำรายาของประเทศสหรัฐอเมริกาจึงได้ก�ำหนดเกณฑ์มาตรฐานของปริมาณน�้ำ โดยให้มีได้ไม่เกิน 5.0% w/w 

จากการศึกษาพบว่า ยาที่บรรจุในแผงบลิสเตอร์มีปริมาณน�้ำในตัวอย่างเกินเกณฑ์มาตรฐาน ถึงร้อยละ 22.7 แต่ถ้า

บรรจุในแผงบลิสเตอร์ที่ห่อหุ้มด้วยซองอะลูมิเนียมอีกชั้นหนึ่ง หรือบรรจุในแผงอะลูมิเนียมหรือบรรจุในขวดพลาสติก  

ปริมาณน�้ำจะอยู่ในเกณฑ์มาตรฐาน  แต่ถ้าบรรจุในขวดแก้ว  จ�ำนวนตัวอย่างที่มีปริมาณน�้ำเกินเกณฑ์มาตรฐานจะน้อย

กว่าทีบ่รรจใุนแผงบลสิเตอร์  ซึง่ในปัจจุบนัแผงบลสิเตอร์เป็นทีน่ยิมใช้กนัมากในการบรรจยุา   เนือ่งจากสะดวกในการใช้  

ตลอดจนสามารถป้องกนัยาจากการปนเป้ือนโดยสิง่แวดล้อมภายนอกได้ด ี  เมือ่เทยีบกบัการบรรจแุบบขวด   เนือ่งจาก

การเปิดขวดทุกครั้งที่ใช้ จะท�ำให้ยาที่เหลือภายในขวดต้องสัมผัสกับสิ่งแวดล้อมภายนอก ซึ่งอาจส่งผลต่อคุณภาพ 

ของยา ส�ำหรับความสามารถในการป้องกันความช้ืนของแผงบลิสเตอร์นั้น ข้ึนกับชนิดของพลาสติกที่น�ำมาใช้ท�ำแผง 

และวัสดุที่น�ำมาใช้ปิดแผง(8, 9, 10) โดยพลาสติกที่นิยมใช้กันมากในการท�ำแผง คือ Polyvinyl Chloride (PVC) 

น�ำมาขึ้นรูปให้มีขนาดและรูปร่างคล้ายเม็ดยาหรือแคปซูลที่จะบรรจุ PVC มีความเหนียวและทนทานต่อสารเคมี  แต่

ยอมให้ความชืน้ซมึผ่านได้  ดงันัน้หากต้องการให้ PVC  สามารถป้องกนัความช้ืนได้ดขีึน้  ต้องท�ำการเคลอืบแผ่น PVC   

ด้วย  Polyvinylidene Chloride (PVdC) หรือ Polychlorotrifluoroethylene (PCTFE) หลังจากบรรจุเม็ดยา

หรือแคปซูลเสร็จแล้ว  จะปิดทับด้วย Aluminium foil ที่เคลือบด้วยกาว ส�ำหรับ Aluminium foil ที่มีความหนา 

น้อยกว่า 25 µm ไม่ควรน�ำมาใช้ในการบรรจุยาที่ไวต่อความชื้น เพราะความชื้นสามารถซึมผ่านรูเล็กๆ (pinholes)   

ซึ่งมีอยู่เป็นจ�ำนวนมากได้ ดังน้ันผู้ผลิตควรศึกษารายละเอียดและคัดเลือกบรรจุภัณฑ์ให้เหมาะสมกับเภสัชภัณฑ์ 

ที่จะบรรจุ และท�ำการทดสอบบรรจุภัณฑ์กับเภสัชภัณฑ์ก่อนน�ำมาใช้ อย่างไรก็ตามปัจจัยต่างๆ เช่น สูตรต�ำรับ 

กระบวนการผลิต การจัดเก็บและการขนส่ง มีผลต่อความคงสภาพของเภสัชภัณฑ์ทั้งสิ้น  ดังนั้นผู้ผลิตจ�ำเป็นต้องศึกษา

ทุกปัจจัยควบคู่กันไป เพื่อก�ำหนดอายุของยาให้ใกล้เคียงกับความเป็นจริง
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สรุป

การศึกษาคุณภาพยาในครั้งน้ี  ท�ำให้ทราบว่ายาไดคลอกซาซิลลิน โซเดียม ชนิดแคปซูล ที่จ�ำหน่ายใน

ปัจจุบันยังคงมีปัญหาด้านคุณภาพ โดยสาเหตุหนึ่งที่ท�ำให้ยาเส่ือมสภาพคือ ปริมาณน�้ำเนื่องจากน�้ำเป็นตัวการส�ำคัญ

ในการเร่งปฏิกิริยาการสลายตัวที่เรียกว่า ปฏิกิริยาไฮโดรไลซิส ดังนั้นผู้ผลิตควรเลือกใช้บรรจุภัณฑ์ที่สามารถป้องกัน

ความชืน้ได้  หากเลอืกใช้บรรจภุณัฑ์ท่ีไม่เหมาะสม ไม่สามารถป้องกนัความช้ืนได้ จะท�ำให้ผูบ้รโิภคได้รบัยาไม่มคีณุภาพ  

ซึ่งจะส่งผลต่อการรักษาท�ำให้การรักษาไม่ได้ผล และท�ำให้เกิดการดื้อยาของเชื้อจุลชีพ ซึ่งก�ำลังเป็นปัญหาส�ำคัญใน

ปัจจุบัน เนื่องจากปัญหาดังกล่าวมีแนวโน้มเพิ่มมากขึ้น 

นอกจากนี้จากการศึกษาความแตกต่างระหว่างวิธีวิเคราะห์การละลายของตัวยาทั้ง 2 วิธี คือ วิธี HPLC 

และวิธี  Spectrophotometry พบว่าทั้ง 2 วิธี ให้ผลการวิเคราะห์ที่แตกต่างกัน โดยวิธี  Spectrophotometry ให้

ผลการวิเคราะห์การละลายของตัวยาสูงกว่าวิธี  HPLC  และสูงกว่าความเป็นจริง ซึ่งข้อมูลที่ได้จะเป็นประโยชน์ในการ

พิจารณาการขึน้ทะเบยีนต�ำรบัของยาไดคลอกซาซลิลนิ โซเดยีม ชนดิแคปซลู  และเป็นประโยชน์ต่อผูผ้ลติโดยต้องค�ำนงึ

ถึงวิธีการควบคุมคุณภาพที่ถูกต้อง เพื่อให้ยาที่ผลิตและจ�ำหน่ายมีคุณภาพตลอดอายุการใช้ยา
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ABSTRACT  Dicloxacillin sodium belongs to the penicillin-group antibacterial drugs in the  
National List of Essential Medicines. In the fiscal year 2010, a study on pharmaceutical quality of  
dicloxacillin sodium capsules was conducted as a part of the project “Quality Assurance of Medicines 
under the Universal Health Care Coverage Scheme”. A total of 51 samples were collected from public 
hospitals nationwide and it was found that only 33 samples (64.7%) complied with the pharmacopeial 
specification whereas 18 samples (35.3%) did not. In the fiscal year 2012, pharmaceutical quality of  
dicloxacillin sodium capsules was re-evaluated. Bureau of Drug and Narcotic randomly collected 44 
samples from public hospitals, while 50 samples were directly collected from local manufacturers by Thai 
Food and Drug Administration. A total of 94 samples consisted of 57 samples of 250-mg capsules and 
37 samples of 500-mg capsules manufactured by 26 manufacturers with 48 registration numbers. The 
samples were evaluated according to the United States Pharmacopeia specification (USP 34) for assay, weight  
variation, water and dissolution. The method was verified prior to sample testing. The results showed 
that 88 samples (93.6%) complied with pharmacopeial specification. Six samples failed to comply with 
the quality standard with respect to content of active ingredient, weight variation and water. All samples 
tested met the requirements of the USP for dissolution. It can be concluded that most of  dicloxacillin 
sodium capsules available in Thailand  have satisfactory pharmaceutical characteristics.

Key words : dicloxacillin sodium, quality


