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STERILE DOSAGE FORMS
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คุณลักษณะ

❑ Sterility 

❑ Particulate matter

❑ Pyrogen 

❑ Safety

❑Stability

❑Compatibility 

❑Tonicity
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ประเภทของ Parenteral preparation
1. แบ่งตามปริมาตร

- Large volume parenteral 

- Small volume parenteral 

2. แบ่งตามจ านวนคร้ังการใช้

- Single dose

- Multiple dose
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ส่วนประกอบของ Parenteral preparation

API Vehicle/Solvent Added substance

Buffering agent

Antioxidant

Chelating agent

Preservatives

Tonicity

Lyoprotectant/Cryoprotectant

Bulking agent for freeze-dried product

Suspending agent and wetting agent for suspension

Emulsifying agent for emulsion 

Viscosity inducing agent 
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API
พิจารณาคุณสมบติัทาง Physicochemical

➢ความเป็นผลึก

➢การกระจายขนาดอนุภาค

➢การเปล่ียนแปลงทางเคมี

➢Polymorphism

➢pH

➢pKa เป็นตน้
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Vehicle น ำ้

ระบบตัวท ำละลำยร่วม (Co-solvent system)

น ำ้มนั ใช้ใน IM SC ไม่ใช้ใน IV

Co-solvents Drugs

Ethanol Digoxin, Phenobarbital sodium, Phenytoin sodium, Nitroglycerin, Trimethoprim and sulfamethoxazole, 

Diazepam, etc.

Glycerin Diazepam, Glucagon, BCG Vaccine, Insulin, Epinephrine, Oxy-tetracycline, etc.

Propylene glycol Methocarbamol, Prednisolone acetate, Methoxy-progesterone acetate, Triamcinolone diacetate, etc.

PEG400 

(มีลกัษณะเป็นของเหลว)

Lorazepam, Trimethoprim and Sulfamethoxazole, Digoxin , Chlordiazepoxide, Pentobarbital sodium, 

Diazepam, Oxy-tetracycline, Nitroglycerin, etc.

DMA (Very limited to use) ใชม้ากในสตัว์, ยากลุ่ม Cytotoxic agents เช่น Anticancer, Antiretrovirals เน่ืองจาก

ยาเหล่าน้ีจะมีโครงสร้างใหญ่ซ่ึงตอ้การตวัท าละลายพิเศษเพื่อช่วยในการละลาย

Acetone sodium (Very limited to use)
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Vehicle

น ำ้

ระบบตัวท ำละลำยร่วม (Co-solvent system)

น ำ้มนั ใช้ใน IM SC ไม่ใช้ใน IV

ตัวอย่ำง Oil 

Corn oil, Sesame oil (น ำ้มนังำ) >> นยิมใช้มำกสุด

Peanut oil >> แพ้เยอะ ต้องระวงั
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Added substance: Solubilizing agents
❑ตวัท าละลายร่วม (Cosolvent) ใชต้วัท าละลายที่เขา้กนักบัน ้ า 

❑สารเคมีช่วยเพิ่มการละลาย (Chemical solubilizers) โดยเกิด Complexation เช่น Cratinine (ช่วยเพิ่มการละลายของ 
monosodium hydrocortisone phosphate) 

❑ลดแรงตึงผิว (Surfactants) ไดแ้ก่ชนิดที่ไม่มีประจุ เช่น Polysorbates (Tween)

❑Cyclodextrin เป็น Oligomers ของ Glucose ช่วยเพิ่มการละลายของสารที่ไม่ชอบน ้ าเป็นสารประเภท Amphiphatic
molecule โดยจบัส่วนที่ไม่ชอบน ้าไวภ้ายในเป็น Inclusion complexes

ตัวอย่ำง Solubilizing agents Usual concentrations (%)

Ethyl alcohol 1-50

Glycerin 1-50

Polyethylene glycol 1-50

Propylene glycol 1-50

Lecithin 0.5 – 2.0
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Added substance: Stabilizing agents
Antioxidants  1) True antioxidant 2) Reducing agents 3) Antioxidant synergists
Chelating agents
Inert Gas

Type Example Usual concentration (%)

Antioxidants Ascorbic acid

Cysteine

Monothioglycerol

Sodium bisulfite

Sodium metabisulfite

Tocopherols

0.01-0.05

0.1-0.5

0.1-1.0

0.1-1.0

0.1-1.0

0.05-0.5

Chelating agents EDTA 0.01-0.05
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Added substance: Buffering agents
pH 3 – 9 เหมาะสมของยาฉีด 

ดีสุดคือ 7.4

pH > 9 เกดิ Tissue necrosis

pH < 3 เกดิ Phlebitis

1-2 %

1-5%

0.8-2%
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Added substance: 
Antimicrobial 
agents

1) Compatibility

2) Effectiveness

Example Usual concentrations (%)

Benzalkonium chloride 0.01

Benzyl alcohol 1-2

Chlorobutanol 0.25-0.5

Metacresol 0.1-0.3

Chlorocresol 0.1-0.3

Cresol 0.3-0.5

Buthyl p-hydroxybenzoate 0.015

Methyl p-hydroxybenzoate 0.1-0.2

Propyl p-hydroxybenzoate 0.02

Phenol 0.25-0.5

Phenylmercuric nitrate and acetate 0.002-0.01

Thimerosal 0.01
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Added substance: Tonicity adjusting agents
Dextrose 

Sodium chloride

Mannitol
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Added substance: Local anesthetics
Benzyl alcohol, Lidocaine, Hydrochloride
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ตัวอย่ำงสูตรต ำรับยำฉีด
ส่วนประกอบ หน้ำท่ีในต ำรับ

Soluble drug

Sodium phosphate monobasic (anhydrous)

Sodium phosphate dibasic (anhydrous)

Benzyl alcohol

Sodium hydroxide 

Water for injection,USP
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ตัวอย่ำงสูตรต ำรับยำฉีด
ส่วนประกอบ หน้ำท่ีในต ำรับ

Insoluble drug

Polysorbate 80,USP

Sodium chloride, USP

Sodium carboxymethyl cellulose

Benzyl alcohol

Water for injection
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ตัวอย่ำงสูตรต ำรับยำฉีด
ต ำรับท่ี ส่วนประกอบ หน้ำท่ีในต ำรับ

1
Dactinomycin

Mannitol

2
Asparaginase

Mannitol

3

Ethacrynate sodium equivalent to ethacrynic acid

Mannitol

Thimerosal

4
Doxorobicin HCl

Lactose
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ภำชนะบรรจุ 

บรรจุต ารับยาฉีดและปกป้องต ารับยาจากสภาวะแวดลอ้มเพื่อรักษาคุณภาพของยาฉีดให้คง
เหมือนเดิมกบัตอนที่ผลิตขึ้น

คุณสมบตัิที่ดี คือ 

Permeation 

Leachable

Adsorption
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ชนิดภาชนะบรรจุแต่ละประเภท 
1. แกว้ (Glasses)

2. พลาสติก (Plastics)

3. ยาง (Rubbers)

4. อ่ืนๆ เช่น สเตนเลส อะลูมิเนียม เป็นตน้
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กระบวนการผลิตยาปราศจากเช้ือ

1. FINAL STERILIZATION

Compounding >>> Filtration 0.45 μm เพื่อ Clarification >>> Filling and sealing >>> 
Sterilization (Autoclave) >>> Packaging and labelling

2. ASEPTIC FILLING PROCESSES (Filtration)

Compounding >>> Filtration 0.22 μm เพื่อ Sterilization >>> Filling and sealing >>> Packaging 
and labelling 

Clarity and leak test

Clarity and leak test

ยาทนความร้อน

ยาไม่ทนความร้อน
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ภาพรวมการผลิตยาฉีดในรูปแบบ Solution

Sealing

Active ingredient WFI

Mix

Clarification

Filling Sterilization (filtration)

Sealing

Sterilization (Terminal)

Control Labeling/Packaging

Filling (Aseptic techniques)
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คุณสมบตัิที่ตอ้งควบคุม

1. ตอ้งสามารถ Resuspend ไดโ้ดยการเขยา่

2. มีการกระจายขนาดอนุภาค (particle size 

distribution)

3. พจิารณาค่า Zeta potential ถึงความคงตวัของ

ผลิตภณัฑ์

4. คุณสมบตัิการไหล ที่ดี >> Syringe ability, 

Injectability

ภาพรวมการผลิตยาฉีดในรูปแบบ Suspension
Sterilized and milled active ingredient Vehicle necessary excipients

Sterile powder Sterile vehicle

Sterile receiving vessel

Aseptically disperse

Mix/Mill

Fill/Seal
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ภาพรวมการผลิตยาฉีดในรูปแบบ Emulsion

ควบคุมคุณสมบตัิเร่ืองของ ขนาด Droplets

ตอ้งมีขนาดสม ่าเสมอและไม่เกิน 1

ไมครอนเพือ่นป้องกนัการเกิด Emboli 

เคร่ืองมือที่ใชล้ดขนาด >>>

Microfluidizer

Homogenizer

Oil

Disperse and homogenize

Filter Filter

Mix

Disperse and homogenize

Final volume pH adjustment

Filter

pH adjust

Mix
Emulsifier

Fill/Seal Sterilize

Water, Tonicity agent

นิยม

Egg/soy 

lecithin กรณี

IV droplet 

size < 1 μm
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ภาพรวมการผลิตยาผงส าหรับเตรียมยาฉีด
1. Sterile crystallization

(กำรตกผลกึโดยวธีิไร้เช้ือ)

1. Freeze drying

2. Spray Drying
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Freeze drying Powder and solvent

Solution

Filter

Bulk Freeze drying Vial Freeze drying

Fill tray Fill container

Mill and sieve Freeze dry

Seal
Dose and fill container

Seal
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Freeze Drying
Additives
1. Bulking agents (filler) : ที่นิยมใช ้Mannitol และ Glycine
2. Buffer : นิยม Citrate buffer (Citric acid กบั Sodium citrate)
3. Collapse temperature modifiers : ช่วยปรับให้ Tc ของต ารับสูงขึ้น  จะไดใ้ชอุ้ณหภูมิในการ

ท าให้แห้งสูงขึ้นได ้ตวัอย่างเช่นการใช ้Sucrose-dextran
4. Stabilizers
Cryoprotectant – Protect ขั้น Freezing ที่นิยมใช ้คือ Sucrose และ Trehalose
Lyoprotectant – Protect ขั้น Drying ตวัที่นิยมใชค้ือ Sucrose, Trehalose, Raffinose
Surfactant – ลดการสัมผสัระหวา่งน ้ากบัโปรตีน เช่น Polysorbate (tween) 20 หรือ 80
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Spray drying Powder and liquid

Solution

Filter

Heated air N2 Filter Spray dryer

Powder

Mill and sieve

Blend

Fill/Seal
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กระบวนกำรท ำให้ Sterility 
Autoclave: Final Product : 121 oC, 15 pound/sq.inch, 15 min

Hot air oven Glass ware (Depyrogenization) : 200 oC 60 min, 250 oC 30 min

Glass Ethylene Oxide, radiation : พลาสติก หลอดฉีดยา polyethylene 
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Sterilization process

Physical process

Thermal
Moist heat

Dry heat

Non-thermal
Irradiation

Sterilization by filtration

Chemical process
Gas sterilization

Ethylene oxide

Beta-propiolactone

FormaldehydeSurface disinfectant
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เคร่ืองมือที่เกี่ยวข้อง: Isolator
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เคร่ืองมือที่เกี่ยวข้อง
Blow fill seal ภายในเคร่ืองตอ้งเป็นระดบั A 

ถา้เป็น Aseptic technique ตอ้งระดบั C 

ส่วน Terminal Sterilization ตอ้งระดบั D 

Holding jaw
Seal mold

Main mold
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Filter Integrity test

Destructive test Non destructive test

• Bubble point test

• Diffusion test

• Pressure hold test
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Destructive test (Bacterial retention)
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Non-destructive Test: Bubble point
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Non-destructive test: Bubble point
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Non-destructive test : Bubble point
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Non-destructive test : Diffusion
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Non-destructive test : Diffusion
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Non-destructive test : Pressure hold test
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พืน้ที่ในกำรผลิต
1. ห้องเกบ็วตัถุดิบในการผลิต (Supply storage area)

2. ห้องลา้งท าความสะอาด (Cleansing area)

3. ห้องฆ่าเช้ือ (Sterilization area)

4. ห้องเตรียมและกรองยา (compounding and filtration area)

5. ห้องบรรจุและห้องปิดผนึก (Filling and sealing area)

6. ห้องหีบห่อ (Packaging area)

7. ห้องพกัและห้องเกบ็ผลิตภณัฑ ์(Quarantine and storage area)
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Buffer area

Air lock

Air shower

Pass box
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การออกแบบพื้นท่ีในการผลิต
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การออกแบบพื้นท่ีในการผลิต
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การออกแบบพื้นท่ีในการผลิต
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บุคลำกร
กอ่นปฏิบตัิงาน 

ตอ้งมีการอบรมถึงวธีิการท างานในห้อง
สะอาด และการปฏิบตัิตนในห้องสะอาด 

เส้ือผา้ท่ีใช ้ตอ้งเป็นแบบ Lint-free หรือ 

Non-shedding clothes
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กำรเข้ำสู่ห้องสะอำด
Black area

Gray area

White area
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กำรเข้ำสู่ห้องสะอำด
1. เขา้มาใน Black area ให้ถอดเส้ือและเคร่ืองประดบัทุกชนิดออก 

ท าความสะอาดร่างกาย ใส่เส้ือและรองเทา้ท่ีจดัไวใ้ห้

2. เขา้ไปยงั Gray area วธีิเขา้คือ นัง่บน Stepover bench เปลี่ยน
รองเทา้ (ใส่ Boot) ในขณะที่ขาแต่ละขา้งขา้ม Stepover bench 
ระวงัอย่าให้แตะกบัพื้นดา้นท่ีเป็น Black area

3. ลา้งมือและแขนให้สะอาดดว้ยน ้ายาท าความสะอาด ท าให้แห้ง
ตามวธีิท่ีก  าหนด น ้ายาท าความสะอาดมกัมียาฆ่าเช้ือผสมอยู่ 
เช่น 60 – 90 % alcohol, 2-4 % Chlorhexidine, 

parachlorometaxylenol, iodophor (7.5 % free iodine) และ ≥ 1 
% Trichosan เป็นตน้ 
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กำรเข้ำสู่ห้องสะอำด
4. ใส่ถุงมือคู่แรก (ชั้นที่หน่ึง)

5. สวม Hood และหนา้กาก ตรวจสอบให้ม ัน่ใจวา่ไม่มีผมโผล่ออกมา 

6. ใส่ชุดโดยจดัให้ Hood อยู่ใตป้กคอเส้ือ และจดัให้มีปลายแขวนเส้ือ 
(Gown cuff) ทบัถุงมือ

7. กา้วขา้ม Stepover bench เขา้สู่ White area โดยใส่ Shoe cover ทบั
Booth เดิม 

8. ใส่ถุงมือคู่ท่ีสองทบัคู่แรก และทบัปลายแขนเส้ือ 

9. สเปรยถ์ุงมือดว้ยน ้ายาฆ่าเช้ือ เช่น 70 % IPA

10. ผ่าน Air lock หรือ Air shower และเขา้สู่ห้องสะอาด 
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การลา้งเคร่ืองมือและภาชนะท่ีใชใ้นการผลิต
Clean-in-place (CIP)

Sterilization-in-place (SIP)
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ข้อสอบ
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ขอขอบคณุ
- หนงัสือ การผลิตยาปราศจากเช้ือ โดยพรศกัด์ิ ศรีอมรศกัด์ิ และประเสริฐ อคัรมงคลพร

- สไลด์ Introduction to Integrity Testing Theory โดย G. Somasumdaram (Som) 

- GMP 2559

- ชีทติวจากสถาบนัต่างๆ


