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WATER SYSTEM
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ประเภทของขอ้ก ำหนดน ้ำแต่ละประเภท
◦Drinking Water

◦USP Purified Water

◦USP Sterile Purified Water

◦USP Water for Injection

◦USP Sterile Water for Injection

◦USP Bacteriostatic Water for Injection

◦USP Sterile Water for Irrigation

◦USP Sterile Water for Inhalation
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ชนิดของน ้ำในอตุสำหกรรมยำ

ชนิดของน ้ำในอตุสำหกรรมยำ รำยละเอยีด

USP Purified Water เป็นน ำ้ที่เตรยีมขึ้นมำเพือ่ใชใ้นกำรผลติยำ อำจจะไดโ้ดยกำรกล ัน่ (Distillation) กำรแลกเปลีย่นประจุ 

(Ion exchange) กระบวนกำรออสโมซสิยอ้นกลบั (Reverse osmosis) หรอืโดยวธิอีืน่ใดที่เหมำะสม

ก็ได ้ถำ้น ำ้นัน้มคีุณสมบตัิตำมที่ก ำหนดไวใ้น monograph ของ pharmacopoeia ที่ส  ำคญัจะตอ้งไม่

มกีำรเติมสำรอืน่ใดลงไป (no added substance) แต่มยีกเวน้ว่ำถำ้ในระบบน ำ้ใช ้ozone ในกำรฆ่ำ

เชื้อแลว้กำรเติม ozone นัน้จะไม่นบัเป็น added substance

USP Water for Injection เป็นน ำ้ที่ท  ำใหบ้รสิุทธิ์ดว้ยกำรกล ัน่ (Distillation) หรือออสโมซิสยอ้นกลบั (Reverse osmosis) มี

คุณสมบตัิควำมบรสิุทธิ์ของ Purified water ที่ม ีขอ้แตกต่ำงจำก Purified water คือตอ้งเป็นน ำ้ที่

ปรำศจำก Pyrogens ดงันัน้ในกำรเตรยีม กำรเก็บ หรอืกำรน ำไปใช ้ตอ้งไม่มเีชื้อจุลนิทรยีท์ี่ก่อใหเ้กิด

สำร Pyrogens
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ชนิดของน ้ำในอตุสำหกรรมยำ

ชนิดของน ้ำในอตุสำหกรรมยำ รำยละเอยีด

USP Sterile Water for 

Injection

น ำ้ที่น  ำไปใชใ้นภำชนะที่ปรำศจำกเชื้ อ (Sterile package) จุดหลกัในกำรน ำไปใชส้  ำหรบัเป็นตัวท ำ

ละลำย (Solvent) ของยำฉีดชนิดผง และขนำดบรรจุตอ้งไม่เกิน 1 ลติร 

USP Bacteriostatic Water 

for Injection

เป็น Water for injection ที่ไดผ้่ำนกำรฆ่ำเชื้อแลว้ และประกอบดว้ยสำรตำ้นเชื้ อ (Antimicrobial) 

หนึ่งชนิด หรอืมำกกว่ำ บรรจุในภำชนะที่เหมำะสม

USP Sterile Water for 

Irrigation

Water for injection ที่ไดผ้่ำนกำรฆ่ำเชื้อ และบรรจุในภำชนะที่เหมำะสม แต่ไม่มีส่วนประกอบของ

สำรตำ้นเชื้อ (Antimicrobial) หรอืสำรอืน่ใดเติมปน

USP Sterile Water for 

Inhalation

เป็น Water for injection ที่ไดผ้่ำนกำรฆ่ำเชื้อ และบรรจุในภำชนะที่เหมำะสม ไม่มสี่วนประกอบของ

สำรตำ้นเชื้อ (Antimicrobial) หรอืสำรอืน่ใดเติมปน ม ีpH ระหว่ำง 4.5 ถงึ 7.5
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ชนิดของน ้ำในอตุสำหกรรมยำ
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ชนิดของน ้ำในอตุสำหกรรมยำ

(ตาราง)



8

USP41 <1231> WATER FOR PHARMACEUTICAL PURPOSES
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USP41 <1231> WATER FOR PHARMACEUTICAL PURPOSES
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USP41 <1231> WATER FOR PHARMACEUTICAL PURPOSES
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ขอ้ก ำหนดของน ้ำในอตุสำหกรรมยำ

ตอ้งเป็น ≤ 10 cfu/100 ml
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ขอ้ก ำหนดของน ้ำในอตุสำหกรรมยำ

https://www.treat.co.th/application/pharmaceutical-laboratory-solution/

ตอ้งเป็น ≤ 10 

cfu/100 ml
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ขอ้ก ำหนดของน ้ำในอตุสำหกรรมยำ

<645> WATER CONDUCTIVITY 

<643> TOC



14https://www.treat.co.th/application/pharmaceutical-laboratory-solution/
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กรรมวธิกีำรผลติน ้ำใหบ้ริสทุธิ์

A. Pretreatment

วธิีกำร จุดประสงค ์

Multimedia depth filtration ลด Suspended solid

Softening ก ำจดัควำมกระดำ้ง (Hardness)

Activated carbon filtration ก ำจดัคลอรีน ลดสำรอนิทรีย์

Ultrafiltration ลด Colloid organics และแบคทเีรีย

Ultraviolet sterilization ลดแบคทเีรีย
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กรรมวธิกีำรผลติน ้ำใหบ้ริสทุธิ์

B. Primary Treatment

วธิีกำร จุดประสงค ์

Deionization (DI) ก ำจดั ions

Reverse osmosis (RO) ลด ions organics suspended solid microorganism pyrogens

Distillation ลด ions ก ำจดั bacteria pyrogens suspended solids
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กรรมวิธีกำรผลติน ้ำใหบ้ริสุทธิ์

C. Polishing

วธิีกำร จุดประสงค ์

Cation polisher ปรบั pH ลดระดบั sodium เพิม่ resistivity

Mixed bed deionizer ลด ก ำจดั ion ปรบั pH สำมำรถลด TOC

Ultraviolet sterilizer ลดแบคทเีรีย สำมำรถลด TOC 

Submicron cartridge filtration ลดแบคทเีรีย และ ions

Ultrafiltration ลดแบคทเีรีย pyrogens colloidal iron silica และ TOC

อณุหภูมิ ควบคุมแบคทเีรีย และ pyrogens

Reverse osmosis ลด ions แบคทเีรีย pyrogens particle TOC 

Ozone ลดแบคทเีรีย
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วธิกีำรเตรียมน ้ำใหบ้ริสทุธิ์

(Water purification)

ระบบน ำ้ทีใ่ชใ้นอุตสำหกรรมยำ กองควบคุมยำ ส ำนกังำนคณะกรรมกำรอำหำรและยำ
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วิธีกำรเตรียมน ้ำใหบ้ริสทุธิ์

(Water purification)

ระบบน ำ้ทีใ่ชใ้นอุตสำหกรรมยำ กองควบคุมยำ ส ำนกังำนคณะกรรมกำรอำหำรและยำ
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วิธีกำรเตรียมน ้ำใหบ้ริสทุธิ์

(Water purification)

ระบบน ำ้ทีใ่ชใ้นอุตสำหกรรมยำ กองควบคุมยำ ส ำนกังำนคณะกรรมกำรอำหำรและยำ
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วิธีกำรเตรียมน ้ำใหบ้ริสทุธิ์

(Water purification)
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https://image.made-in-china.com/44f3j00ElnQTkGsJjqu/Purified-Water-for-Injection-WFI-System-RO-Pure-Water-

Filters-System.webp
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Filtration

Multimedia Filtration
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Carbon filter

จุดประสงค์ ???
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Softening 
หลกักำร – กำรแลกเปลีย่นออิอน (Ion exchange resin)

นิยม Sodium cation exchange resin

เมือ่ Resin แลกเปลีย่น Ion จนหมดสภำพแลว้ ตอ้งมกีำร

ท ำ Backwash เพื่อให ้Resin กลบัมำใชง้ำนใหมไ่ด ้

http://th.waterfiltermediasupplier.com/info/what-is-ion-exchange-process-

for-water-softeni-39951355.html

Ca(HCO3)2 + Na2R CaR + 2NaHCO3

Mg(HCO3)2 + Na2R MgR + 2NaHCO3

MgSO4 + Na2R MgR + Na2SO4

CaSO4 + Na2R CaR + Na2SO4

CaCl2 + Na2R CaR + 2NaCl

MgCl2 + Na2R MgR + 2NaCl
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ระบบกำรเตรียมน ้ำ
ระบบออสโมซิสยอ้นกลบั (Reverse osmosis)

Reverse osmosis ก ำจดัได้ทั้ง multivalent และ

monovalent ions RO ที่พฒันำใหม่ๆ สำมำรถ

ก ำจดั Dissolve ionic material ใน Feed water 

ไดม้ำกกว่ำ 99 % ในขณะที่ RO แบบเก่ำๆ สำมำรถ

ก ำจดัไดเ้พยีงประมำณ 90 % 

Double pass RO คือมี 2 individual RO system 

ต่อกนั Product water จำกเครือ่งหน่ึงเป็น Feed 

water ของเครือ่งที่ 2 แบบน้ีนิยมมำก และสำมำรถ

ไดน้ ้ำที่มีค่ำ Conductivity 1.3 µS/cm at 25 
o
C

ระบบน ำ้ทีใ่ชใ้นอุตสำหกรรมยำ กองควบคุมยำ ส ำนกังำนคณะกรรมกำรอำหำรและยำ
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ระบบกำรเตรียมน ้ำ

ระบบออสโมซิสยอ้นกลบั (Reverse osmosis)

ระบบน ำ้ทีใ่ชใ้นอุตสำหกรรมยำ กองควบคุมยำ ส ำนกังำนคณะกรรมกำรอำหำรและยำ
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ระบบกำรเตรียมน ้ำ

ระบบออสโมซิสยอ้นกลบั (Reverse osmosis)

ระบบน ำ้ทีใ่ชใ้นอุตสำหกรรมยำ กองควบคุมยำ ส ำนกังำนคณะกรรมกำรอำหำรและยำ
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1. เมมเบรนแผ่น (Plate)

2. เมมเบรนหลอด (Tubular)

3. เมมเบรนมว้น (Spiral wound)

4. เมมเบรนกลวง (Hollow fiber)

ระบบออสโมซิสยอ้นกลบั (Reverse osmosis)
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SPIRAL WOUND

MODULE
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HOLLOW FIBER

MODULE
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ระบบกำรเตรียมน ้ำ

Deionization น ้ ำทีไ่ดจ้ะเรียกวำ่ น ้ ำ DI 

ประกอบดว้ย ion exchange resin beds (dibed, 

twobed) เป็น 2 column ทีม่ ีresin ตำ่งชนิดกนั

Cation resin จบัประจุบวก เช่น Na
+
, Ca

2+
, Mg

2+

(ตวั resin จะตอ่กบั H)

Anion resin จบัประจุลบ เช่น Cl-, 𝑺𝑶𝟒𝟐−, 

𝑷𝑶𝟒𝟑− (ตวั resin จะตอ่กบั amine หรือ OH)
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ระบบกำรเตรียมน ้ำ

ระบบกำรกลัน่ เป็น Standard of choice 

ส ำหรบักำรเตรยีม WFI

Feed water ตอ้งเป็น purified water 

ซ่ึงเตรยีมจำก DI water ทีมี่ Silica น้อย

มำก เพรำะ silica จะไปจบั column ใน

กำรกลัน่ 
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Single-effect 

distillation

or 

Conventional 

still

Ref. เอกสำรประกอบกำรสอนจำก Piyabutr Subsuksamutr

Production manager, T.O.Chemicals(1979) Ltd. (Pathumthani)
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Multiple-effect distillation

Ref. เอกสำรประกอบกำรสอนจำก Piyabutr Subsuksamutr

Production manager, T.O.Chemicals(1979) Ltd. (Pathumthani)
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Vapor compression
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ระบบกำรเกบ็และกำรจ่ำยน ้ำ

(Holding and Distribution of Water)

ถงัเกบ็ควบคุม temp ไม่ต ำ่กว่ำ 80 
O
C (WFI) แตถ่ำ้ PW จะวน 

loop แบบเยน็ อยูต่ลอดเวลำเพือ่ป้องกนั Biofilm

มี Spray ball เพือ่ไม่ใหมี้หยดน ้ ำคำ้งอยูท่ีส่ว่นบนของถงั เพรำะ

ท ำใหเ้ช้ือข้ึนได ้

กน้ถงัโคง้ ไม่ใหมี้น ้ ำขงั
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ระบบกำรเกบ็และกำรจ่ำยน ้ำ

(Holding and Distribution of Water)
ระบบทอ่ตอ้งใหน้ ้ ำมกีำรหมนุเวยีนกลบั (Circulate the water)

ดว้ยอตัรำกำรไหลทีเ่หมำะสม

ตอ้งไมม่ี Dead leg ซ่ึงท ำใหน้ ้ ำไมไ่หลวน มคีวำมเสี่ยงจะเกดิเช้ือ

โดยคำ่ maximum dead legs (X) ตอ้งน้อยกวำ่ 2 เทำ่ของเสน้ผ่ำน

ศูนยก์ลำงทอ่ [X<2D]

ทอ่ควรมรีะดบัตำ่งกนั ไมอ่ยูใ่นแนวรำบตลอด

กำรไหลภำยในทอ่ควรเป็นแบบ Turbulent
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ระบบกำรเกบ็และกำรจ่ำยน ้ำ

(Holding and Distribution of Water)

ในทอ่น ้ ำตอ้งมี pressure ตลอดเวลำเพือ่ใหเ้ปิด

กอ๊กแลว้น ้ ำไหลออกมำได ้ถำ้ไม่มีควำมดนั จะดูด

อำกำศเขำ้ไปแทน 

ใช ้Stainless steel 316, 316L แตถ่ำ้เป็น

น ้ ำประปำใชท้อ่ PVC ได ้

ผิวภำยในตอ้งเรยีบ
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Sanitization

Pretreatment loop

RO loop

Distribution loop
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Passivation (กำรสรำ้งฟิลม์ปกป้องถงัและท่อ)

1. กำรลำ้งครำบไขมนัออกจำกพื้นผิวเหล็กกลำ้ไรส้นิม (Polishing)

2. กำรจุ่มแช่ในสำรละลำยส ำหรบัสรำ้งฟิลม์ (Chemical passivation)

3. กำรลำ้งออกดว้ยน ้ ำสะอำด (Flushing) 
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Qualification

กำรตรวจสอบควำมถกูตอ้งของระบบน ้ำ

DQ – Design review influenced by source water and required water quality

IQ – Installation verification of the system 

OQ – Operational qualification 

PQ – Demonstrates consistent and reliable performance of the system 

Three phase approach recommended over extended period – prove reliability 
and robustness



43

Ref. เอกสำรประกอบกำรสอนจำก Piyabutr Subsuksamutr

Production manager, T.O.Chemicals(1979) Ltd. (Pathumthani)
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Ref. เอกสำรประกอบกำรสอนจำก Piyabutr Subsuksamutr

Production manager, T.O.Chemicals(1979) Ltd. (Pathumthani)
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PQ-Phase 1
A test period of 2-4 weeks – monitoring the system intensively

During the period, the system should operate continuously without failure 
or performance deviation

The following should be included in the testing approach 

Undertake chemical and microbiological testing in accordance with a 
defined plan 

Sample daily or Continuous Monitoring 

Incoming feed-water 

After each step in the purification process 

Each point of use and at other defined sample points 

เอกสำรประกอบกำรสอน เรือ่ง Purified water system โดย อำจำรยว์รียุทธ จิรรศัมิ์
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PQ-Phase 1

Develop: 

Appropriate operating ranges 

And finalize operating, cleaning, sanitizing and maintenance procedures

Demonstrate production and delivery of product water of the required quality 
and quantity

Use and refine the standard operating procedures (SOPs) for operation, 
maintenance, sanitization and troubleshooting

Verify provisional alert and action levels

Develop and refine test-failure procedure 

เอกสำรประกอบกำรสอน เรือ่ง Purified water system โดย อำจำรยว์รียุทธ จิรรศัมิ์
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PQ-Phase2

A further test period of 2-4 weeks – further intensive monitoring the system

Deploying all the refined SOPs after the satisfactory completion of phase 1 

Sampling scheme generally the same as in phase 1 

Water can be used for manufacturing purposes during this phase 

Demonstrate: 

Consistent operation within established ranges 

Consistent production and delivery of water of the required quantity and quality when 
the system is operated in accordance with the SOPs

เอกสำรประกอบกำรสอน เรือ่ง Purified water system โดย อำจำรยว์รียุทธ จิรรศัมิ์
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PQ-Phase 3

Over 1 year after the satisfactory completion of phase 2. Water can used for 
manufacturing purposes during this phase

To demonstrate extended reliable performance over and extended period

To ensure that seasonal variations are evaluated 

Sample locations, sampling frequencies and tests should be reduced to the 
normal routine pattern based on established procedures proven during phases 1 
and 2 

เอกสำรประกอบกำรสอน เรือ่ง Purified water system โดย อำจำรยว์รียุทธ จิรรศัมิ์
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ตวัอย่ำงกำรท ำ PQ ระบบน ้ำ
PQ/Validation Phase 1

Once daily for 2 weeks at each of points of use and sampling valves in pre-

treatment and treatment systems (RO&EDI). Establishing control limits for 

Phase 2 using phase 1 data. Revise SOP (if required).

Test parameter Acceptance criteria

TOC (Total Organic Carbon) – online & offline NMT 500 ppb

Conductivity – online & offline NMT 1.3 µS/cm

pH - offline NMT 5-7 (for information)

Microbial content NMT 100 CFU/ml
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ตวัอย่ำงกำรท ำ PQ ระบบน ้ำ

PQ/Validation phase 2 

Once daily for 2 weeks at each of points of use. Once weekly for water other than 

PW. Establishing control limits for Phase 3 using phase 1&2 data.

Test parameter Control limits

TOC (Total Organic Carbon) – online & offline NMT 50 ppb

Conductivity – online & offline NMT 1.0 µS/cm

pH - offline NMT 5-7 (for information)

Microbial content NMT 10 CFU/ml
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ตวัอย่ำงกำรท ำ PQ ระบบน ้ำ
PQ/Validation phase 3 

Once weekly for 12 months at alternate points of use as appropriate. Test water other 

than PW at frequently with risk based on Phase 1 &2 data. Test feed water quality on 

monthly basis.

Test parameter Control limits

TOC (Total Organic Carbon) – online & offline NMT 50 ppb

Conductivity – online & offline NMT 1.0 µS/cm

pH - offline NMT 5-7 (for information)

Microbial content NMT 10 CFU/ml
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1. กระบวนกำรตรวจรบัรองคณุภำพของน ้ำ ขอ้ใดต่อไปน้ีผดิ

A. WFI ทีก่ ำลงัท ำ Qualification ในขัน้ PQ Phase I สำมำรถน ำไปใชเ้ป็น Final rinse ในแอมพูล

ได ้

B. WFI ตำม USP และ Ph Eu จะตอ้งมกีำรก ำหนดปริมำณ Endotoxin 

C. WFI จะตอ้งจดัเกบ็ในถงัทีท่ ำดว้ย Stainless steel 316L 

D. Purified water ทีผ่่ำนกำรท ำ Qualification แลว้สำมำรถน ำมำใชใ้นหอ้งปฏบิตักิำรทำงเคมไีด ้

E. Purified water ไมจ่ ำเป็นตอ้งผ่ำนกำรท ำ Sterility test
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2. น ้ำที่ใชใ้นกำรผสมตวัยำในต ำรบั Ranitidine hydrochloride 

injection คอื

A. Purified water 

B. Sterile Purified Water for injection 

C. Water for injection 

D. Sterile water for injection 

E. Sterile bacteriostatic water for injection 
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3. ถงัเกบ็น ้ำใบหน่ึงหลงัจำกใชง้ำนมำระยะหน่ึงพบว่ำเกิดครำบ

สนิมเกำะและกำรผกุร่อน หำกตอ้งกำรที่จะน ำกลบัมำใชง้ำน

อปุกรณ์ดงักล่ำวจะตอ้งใชว้ธิีกำรใด 

A. Activation ดว้ย HCl

B. Activation ดว้ย NaOH

C. Passivation ดว้ย HCl 

D. Passivation ดว้ย NaOH

E. Passivation ดว้ย NaCl 
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4. น ้ำที่ใชเ้ตรยีม Syrup ไม่ตอ้งกำรผ่ำนกระบวนกำรใด 

A. Distillation 

B. Deionization 

C. Ion exchange resin

D. Reverse osmosis

E. Distillation
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5. ขอ้ใดผดิเกี่ยวกบัน ้ำที่ใชผ้ลติต ำรบัดงักล่ำว 

A. ตอ้งม ีEndotoxin ต ำ่กวำ่ Limit 

B. ตอ้งมเีช้ือไมเ่กนิ Limit 

C. คำ่ Conductivity สำมำรถบอกปริมำณไอออนในน ้ ำได ้

D. คำ่ TOC สำมำรถบอกปริมำณสำรอนิทรียใ์นน ้ ำได ้

E. สำมำรถใช ้Double pass RO ในกำรผลติน ้ ำได ้
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6.Qualification ของระบบน ้ำ ของใดต่อไปน้ีผดิ

A. Phase I ท ำโดยตรวจน ้ ำทกุวนั เป็นเวลำ 2 – 4 สปัดำห ์

B. Phase II ท ำโดยตรวจน ้ ำทกุวนั เป็นเวลำ 2 – 4 สปัดำห ์

C. Phase III ท ำโดยตรวจน ้ ำเดอืนละ 1 คร ัง้ เป็นเวลำ 12 เดอืน

D. น ้ ำทีผ่่ำน IQ และ OQ แลว้สำมำรถน ำไปผลติยำไดเ้ลย 

E. กำรท ำ PQ water ม ี3 Phase 


