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บทคดัยอ่  

การทบทวนเอกสารและอภปิรายเรื�องการแบ่งเมด็ยาที�มุ่งเน้นวเิคราะห์ผลที�เกิด
ขึ�นกบัการแบ่งเมด็ยาโดยใช้คุณภาพเชงิเภสชักรรมของซกีเมด็ยาที�ไดเ้ป็นกรอบ
แนวคดิ รวมทั �งพจิารณาปจัจยัที�มผีลต่อการแบ่งเม็ดยาเพื�อนําไปสู่แนวคิดการ
ประเมนิคุณภาพเชงิเภสชักรรมของซกีเมด็ยาที�ไดจ้ากการแบ่งเมด็  

คาํสาํคญั: ยาเมด็, แบ่งเมด็ยา, คุณภาพเชงิเภสชักรรม  

 

  

Abstract 

This literature review focuses on consequences of the splitting based on 
the conceptual framework of pharmaceutical quality of the split tablet. 
Factors influencing the division of the tablet and the further relevant 
pharmaceutical quality evaluation concept are discussed.  

Keywords: pharmaceutical tablets, split tablets, pharmaceutical quality 
  

 

บทนํา

ยาเมด็ (Pharmaceutical tablets) เป็นเภสชัภณัฑป์ระเภท

ของแขง็ชนิดหนึ�ง ซึ�งเกิดจากการนําตวัยาสําคญัมาประกอบเข้า

กบัสารอื�นตามวธิกีารที�กําหนดไวแ้ละตอกเป็นเมด็ ส่วนใหญ่ผลิต

เพื�อใช้รบัประทาน มีเพียงส่วนน้อยที�ใช้สอดในช่องคลอดหรือ
วตัถุประสงคอ์ื�น สําหรบัยาเมด็เพื�อรบัประทานนั �นมตีั �งแต่ยาเมด็ฟู ่
ยาเมด็ธรรมดาที�ไมเ่คลอืบ ยาเมด็เคลอืบนํ�าตาลหรอืฟิล์ม จนถงึยา

เมด็ที�พฒันากลไกการปลดปล่อยตวัยาสําคญัตามที�ต้องการอย่าง
หลากหลาย เช่น เคลือบฟิล์มให้ละลายได้เฉพาะในลําไส้ หรือ

ปลดปล่อยตวัยาสําคญัอย่างช้า ๆ เพื�อบริหารยาได้นานขึ�น ข้อดี

ของยาเมด็ คือ ปริมาณตวัยาสําคญัต่อหน่วยแน่นอน สะดวกใน
การใช้ ขนส่งและเก็บรักษาง่าย ส่วนข้อด้อย คือ การแบ่งเม็ด

ออกเป็นหน่วยย่อยใหไ้ดข้นาดตามตอ้งการนั �นเป็นไปไดย้าก1  

  

การแบง่เม็ดยา 
 

การแบ่งเม็ดยา2 คือ การหกัหรือตดัเม็ดยาเป็นหลายส่วน ที�

พบมาก คอื แบ่งเป็นสองและสี�ส่วน โดยเมด็ยานั �นอาจมหีรือไม่มี

รอยบากกไ็ด ้ในเชงิเภสชักรรมอาจเป็นการสรา้งหน่วยขนาดใชย้า 

(dosage unit) ขึ�นใหม่ เพราะมขีนาดยาต่างจากเดมิและลกัษณะ

บางประการเปลี�ยนไป การหักเม็ดด้วยวิธีต่ าง ๆ ถือ เป็น

กระบวนการผลิตที�ต้องควบคุมความสมํ�าเสมอของคุณภาพเช่น

เดียวการผลิตยาเมด็ อย่างไรก็ตาม เมื�อนําเม็ดยาออกจากบรรจุ

ภัณฑ์เดิมเพื�อแบ่งเม็ด คือ การสิ�นสุดของการเก็บรักษายาใน
สภาวะที�กําหนดไว้ตามข้อมูลความคงสภาพ ซึ�งอาจจะทําให้อายุ

ของยาสั �นลงหรือทําให้ยาเสียสภาพ โดยเฉพาะเม็ดยาที�มีการ

เคลอืบผวิจะมสีว่นของเมด็ยาที�ถูกเปิดออกและไม่มเีคลอืบ ซึ�งอาจ

ทําให้พฤติกรรมการแตกตัวหรือการละลายของตัวยาสําคัญ

เปลี�ยนไป บทความนี�จะกล่าวถึงเฉพาะการแบ่งเม็ดยาที�ใช้
รบัประทานเท่านั �น  

 

วตัถปุระสงคข์องการแบ่งเมด็ยา 

ยาเมด็ที�ผลติขึ�นมาจําหน่ายหลายชนิดถูกแบ่งเพื�อรบัประทาน

ด้วยเหตุผลสําคญัต่าง ๆ ทั �งจากผูส้ ั �งใชย้า เช่น เพื�อปรบัขนาดยา

ขึ�นหรือลงตามแผนการรักษา ปรับขนาดยาลงเพื�อลดอาการ
ข้างเคียง หรือเมื�อไม่มียาขนาดที�ต้องการจําหน่ายในท้องตลาด 

นอกจากนั �นกเ็ป็นการลดค่าใช้จ่ายดว้ยการแบ่งจากยาที�มขีนาดสูง

กว่าแต่ราคาใกลเ้คยีงกนั และในทศันะของผูป้่วย คอื ทําใหก้ลนืยา

ไดง้า่ยขึ�น หรอืตอ้งการปรบัขนาดยาดว้ยตนเอง2,3 แต่ไม่ว่าจะเป็น

ด้วยเหตุผลใด การแบ่งเม็ดยาก็มีข้อควรระวงัที�สําคัญ คือ การ
ลดลงของประสทิธภิาพและความปลอดภยัจากการใช้ส่วนที�แบ่ง

จากเม็ดยานั �น โดยเฉพาะยาที�มีด ัชนีการรักษาแคบ(narrow 

therapeutic index) หรือยาที�มีคุณสมบตัิทางเภสชัจลนศาสตร์

แบบไม่เป็นเส้นตรง (non-linear pharmacokinetic)4,5 เพราะผู้ใช้
ยามีโอกาสสูงที�จะได้ร ับยาขนาดต่างกันในแต่ละหน่วยที�แบ่ง 

สําหรบัยาเมด็ชนิดที�พฒันาเป็นระบบนําส่งยาอาจต้องปฏบิตัิตาม

คําแนะนําจากผูผ้ลติว่าควรหกัแบ่งหรอืไม ่เพื�อเลี�ยงผลกระทบที�ไม่

พงึประสงคโ์ดยเฉพาะการปลดปล่อยตวัยาสําคญัที�อาจเปลี�ยนไป  
 

ผลลพัธ์เชิงเภสัชกรรมที�พึงประสงคข์องซีกเมด็ยาที�ถกู

แบ่ง  
ซกีเมด็ยาที�แบ่งได้ควรมคีุณสมบตัเิท่าเทียมกบัยาเตม็เมด็ คอื 

มคีุณภาพ ประสทิธภิาพ และมคีวามปลอดภยั ซึ�งตามแนวคดิใน 
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อุดมคตินั �น หากยาเม็ดที�นํามาแบ่งมีคุณภาพที�ดีอยู่แล้วเมื�อ

ร่วมกบักระบวนการที�เหมาะสมก็ควรจะแบ่งได้ซีกเมด็ยาที�ดดี้วย 

เช่น เมื�อยาเต็มเม็ดมีนํ� าหนักและปริมาณตัวยาสําคญัในแต่ละ
หน่วยอย่างสมํ�าเสมอ ประกอบกบัการแบ่งเมด็ที�ได้ส่วนเท่า

พอด ีไมม่กีารสูญหายของเมด็ยาที�ถูกแบ่ง ย่อมทําใหไ้ด้

ที�มนํี�าหนักและปรมิาณตวัยาสําคญัในหน่วยเป็นไปตามเป้าหมาย 

นอกจากนั �นคุณลกัษณะอื�นของซกีเมด็ยาไม่ควร
ยังคงอยู่ ในเกณฑ์มาตรฐาน เช่น การแตกกระจายตัว การ

ปลดปล่อยและละลายของตัวยาสําคญั ความแข็ง ความกร่อน 

ความคงสภาพทางกายภาพ ชวีภาพ และทางเคม ีโดยเฉพาะเมื�อ

มกีารแบ่งเมด็ยาเกบ็ไวเ้ป็นเวลานาน1  

  

ผลของการแบง่เม็ดยา
ที�มหีลกัฐานเชงิประจกัษ์

 

จากการทบทวนเอกสารการศึกษาวิจยั พบว่าเมื�อแบ่งเมด็ยา

จะทําใหเ้กดิผลที�หลากหลายแตกต่างกนั ดงันี� 

1. ได้นํ� าหนักของซีกเม็ดยาไม่ตรงตามเป้าหมาย

เป้าหมายสําคญัของการแบ่งเม็ดยา คือ ได้

ใกล้เคยีงกบันํ�าหนักทางทฤษฎี เช่น เมื�อแบ่งเป็นสองส่วนกค็วรได้

นํ�าหนักแต่ละซีกเท่ากบัครึ�งหนึ�งของนํ�าหนักเริ�มต้น แต่รายงาน

การศึกษาส่วนใหญ่ไม่ได้เสนอข้อมูลส่วนนี�อย่างชดัเจน เมื�อนํา

ค่าที�รายงานไวไ้ปคํานวณคร่าว ๆ พบว่าได้ซกีเมด็ยาที�มนํี�าหนัก

แตกต่างจากนํ�าหนักทางทฤษฎีมากน้อยแตกต่างกนัไปแล้วแต่

แบ่งและปจัจยัต่าง ๆ โดยมขีอ้สงัเกตที�น่าสนใจ

ยาที�น้อยกว่าทฤษฎีอาจไม่ไดเ้กิดจากการแบ่งแล้วได้อกีซกีหนึ�งที�

มากกว่าเสมอไป อาจเกดิจากการแตกเป็นชิ�นเลก็ชิ�นน้อยจนทําให้

ทั �งคู่มีนํ� าหนักน้อยกว่าที�ควรหรืออีกซีกหนึ�งมีนํ� าหนักพอดีกับ
ทฤษฎีก็ได้ ซึ�งควรตรวจสอบยืนยนัจากนํ� าหนักที�หายไปในแต่

ละเม็ดหลงัการแบ่ง อย่างไรก็ตาม มีการประเมนิผลเรื�องความ

ถูกต้องของการแบ่งเมด็ในการศกึษาวจิยัน้อยและมอียู่สองลกัษณะ 

คอื ใช้ค่าเฉลี�ยของนํ�าหนักครึ�งเมด็กับนํ�าหนักเต็มเมด็ และใช้ค่า
นํ�าหนักรายเมด็ในการคํานวณ  

2. การแตกหกัเป็นชิ�นส่วนของเมด็ยาและนํ�าหนักหายไป

ในขณะแบ่ง6-10 เมด็ยาจะแตกเป็นชิ�นเล็กชิ�นน้อย

จากซีกเม็ดยาในขณะที�แบ่ง นํ�าหนักรวมจะหายไปส่วนหนึ�งเมื�อ

เทยีบกบัเมด็ยาเริ�มต้น ซึ�งอาจมากหรอืน้อยแล้วแต่ปจัจยัต่าง

เช่น ขนาดเมด็ยา อุปกรณ์และวธิแีบ่ง แต่ยงัไมม่ผีู้ศึกษาว่า

ที�หายไปสมัพนัธก์บัปจัจยัจากเมด็ยาหรอืไม ่เช่น ความแขง็

3.มีความแปรปรวนของนํ�าหนักแต่ละหน่วยมากขึ�นหรือ

มีค่าเกินมาตรฐาน6-16 เป็นการประเมนิที�ใช้

การวิจ ัย ซึ�งเกือบทั �งหมดพบว่าซีกเม็ดยาจากการ

ความแปรปรวนของนํ�าหนักแต่ละหน่วยมากขึ�นเมื�อเทียบกบัยา
เตม็เมด็ หรอืบางกรณีมรี้อยละของค่าเบี�ยงเบนมาตรฐาน
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หากยาเม็ดที�นํามาแบ่งมีคุณภาพที�ดีอยู่แล้วเมื�อ

กระบวนการที�เหมาะสมก็ควรจะแบ่งได้ซีกเมด็ยาที�ดดี้วย 

หนักและปริมาณตัวยาสําคญัในแต่ละ
กอบกบัการแบ่งเมด็ที�ได้ส่วนเท่าๆ กนั

ย่อมทําใหไ้ดซ้กีเมด็ยา

ยาสําคญัในหน่วยเป็นไปตามเป้าหมาย 

ยาไม่ควรเปลี�ยนแปลงหรอื
เช่น การแตกกระจายตัว การ

ปลดปล่อยและละลายของตัวยาสําคญั ความแข็ง ความกร่อน 

ชวีภาพ และทางเคม ีโดยเฉพาะเมื�อ

ผลของการแบง่เม็ดยา 
ที�มหีลกัฐานเชงิประจกัษ ์

พบว่าเมื�อแบ่งเมด็ยา

จะทําใหเ้กดิผลที�หลากหลายแตกต่างกนั ดงันี�  

กของซีกเม็ดยาไม่ตรงตามเป้าหมาย6 

คือ ได้ซีกเม็ดยาตรงหรือ

เมื�อแบ่งเป็นสองส่วนกค็วรได้

นํ�าหนักแต่ละซีกเท่ากบัครึ�งหนึ�งของนํ�าหนักเริ�มต้น แต่รายงาน

การศึกษาส่วนใหญ่ไม่ได้เสนอข้อมูลส่วนนี�อย่างชดัเจน เมื�อนํา

พบว่าได้ซกีเมด็ยาที�มนํี�าหนัก

แตกต่างจากนํ�าหนักทางทฤษฎีมากน้อยแตกต่างกนัไปแล้วแต่วธิี

น่าสนใจว่านํ�าหนักซกีเมด็

ยาที�น้อยกว่าทฤษฎีอาจไม่ไดเ้กิดจากการแบ่งแล้วได้อกีซกีหนึ�งที�

การแตกเป็นชิ�นเลก็ชิ�นน้อยจนทําให้

ทั �งคู่มีนํ� าหนักน้อยกว่าที�ควรหรืออีกซีกหนึ�งมีนํ� าหนักพอดีกับ
ทฤษฎีก็ได้ ซึ�งควรตรวจสอบยืนยนัจากนํ� าหนักที�หายไปในแต่

มีการประเมนิผลเรื�องความ

ษาวจิยัน้อยและมอียู่สองลกัษณะ 

คอื ใช้ค่าเฉลี�ยของนํ�าหนักครึ�งเมด็กับนํ�าหนักเต็มเมด็ และใช้ค่า

การแตกหกัเป็นชิ�นส่วนของเมด็ยาและนํ�าหนักหายไป

เป็นชิ�นเล็กชิ�นน้อยกระจายออกไป

จะหายไปส่วนหนึ�งเมื�อ

อาจมากหรอืน้อยแล้วแต่ปจัจยัต่าง ๆ 

แต่ยงัไมม่ผีู้ศึกษาว่านํ�าหนัก

เช่น ความแขง็  

แต่ละหน่วยมากขึ�นหรือ

เป็นการประเมนิที�ใชม้ากที�สุดในรายงาน

จากการหกัแบ่งจะมี

ของนํ�าหนักแต่ละหน่วยมากขึ�นเมื�อเทียบกบัยา
เบี�ยงเบนมาตรฐานสมัพทัธ์

(%RSD) ของนํ�าหนักซกีเมด็ยาสูงกว่าเกณฑท์ี�กําหนดในตํารายา

นอกจากนั �น พบว่ายิ�งแบ่งส่วนเพิ�มขึ�น 

ที�แบ่งแล้ว ยิ�งทําให้ความแปรปรวนนี�
เมด็ดว้ยวธิใีด อนึ�ง เมื�อประมวลปจัจยัที�มโีอกาสเกิดขึ�นในการแบ่ง

เมด็ยาโดยเฉพาะที�ส่งผลต่อความไม่สมํ�าเสมอของ

ยา จะพบว่าการแตกเป็นชิ�นเล็กชิ�นน้อย

การกระจายของนํ�าหนักซีกเมด็ยาและความถูกต้องของนํ�าหนัก
ดงัแสดงในตารางที� 1  

 
 ตารางที� 1 แสดงเหตุของการกระจายของนํ�าหนักซกีเมด็ยาและ

ความใกลเ้คยีงนํ�าหนักเป้าหมาย 

เหต ุ

ไม่มกีารแตกเป็นชิ�นเลก็ชิ�นน้อย แบ่งเมด็

ยาไดเ้ท่ากนัพอด ี 

การกระจายของนํ�าหนักซกีเมด็ยาตํ�า 

และนํ�าหนักใกลเ้คยีงเป้าหมาย
มกีารแตกหกัเป็นชิ�นเล็กชิ�นน้อยในขณะ

แบ่ง แต่ได้ซกีเมด็ยาขนาดเท่า ๆ กนั 

การกระจายของนํ�าหนักซกีเมด็ยาตํ�า 

แต่นํ�าหนัก

ไม่มกีารแตกเป็นชิ�นเลก็ชิ�นน้อย แบ่งเมด็
ยาไดไ้ม่เท่ากนั  

การกระจายของนํ�าหนักซกีเมด็ยาสงูขึ�น
แต่นํ�าหนักไ

มกีารแตกเป็นชิ�นเล็กชิ�นน้อยในขณะแบ่ง 

ได้ซกีเมด็ยาที�ขนาดไม่เท่ากนั 

การกระจายของนํ�าหนักซกีเมด็ยาสงูขึ�น

แต่ นํ� า หนั ก ข อ งบ า งซีกอ าจ ใ กล้ เ คีย ง

 

4. ความแปรปรวนของปริมาณตวัยาสําคญัใน

หน่วยเพิ�มขึ�น6,7,10,11,13-15,17 รายงานการวจิยั

ความแปรปรวนของปรมิาณตวัยาสําคญัในซกีเมด็ยา

เทียบกบัยาเต็มเม็ด หรือมีค่าร้อยละของ
สมัพทัธ์ของปริมาณตวัยาสําคญัในแต่ละหน่วยสูงกว่าเกณฑ์ใน

ตํารายา เป็นหลกัฐานวา่มโีอกาสสงูขึ�นที�ผูป้่วยจะไดร้บัยาน้อยหรอื
มากกว่าขนาดยาที�ต้องการเมื�อใช้ซีกยาเมด็

ประเมนินี�อาจละไวไ้มป่ฏบิตัไิด้หากมขีอ้สรุปเบื�องต้นว่า ถ้า

เม็ดมีการกระจายของตวัยาสําคญัสมํ�าเสมอแล้ว นํ�าหนักของซีก

เมด็ยาที�แบ่งได้ควรมคีวามสมัพนัธเ์ชงิเส้นกบัปรมิาณตวัยาสําคญั

ในหน่วยนั �น ดงัเช่น ตวัอย่างในรูปที� 

 

 

 รูปที� 1 ความสมัพนัธร์ะหว่างนํ�าหนักซกีเมด็ยากบัปรมิาณตวัยา

สาํคญัในแต่ละซกีเมด็ยา (%LA): (A) 

เตอร ์(แหล่งที�มาของขอ้มูล: เอกสารอ้างองิรายการที�

 
อย่างไรก็ตาม หลกัการนี�ไม่ได้เป็นจรงิเสมอไปในทาง

เพราะจากตวัอย่างเมด็ยากลุ่มเดยีวกนันี�

ใหก้ารกระจายของนํ�าหนักรวมทั �งปรมิาณตวัยาสําคญัในแต่ละซีก

Thai Pharm Health Sci J Vol. 10 No. 4, Oct. – Dec. 2015 

ของนํ�าหนักซีกเมด็ยาสูงกว่าเกณฑท์ี�กําหนดในตํารายา 

ยิ�งแบ่งสว่นเพิ�มขึ�น เช่น แบ่งเป็นสี�จากสองส่วน

ความแปรปรวนนี�เพิ�มขึ�น7 ไม่ว่าจะใช้การแบ่ง
เมื�อประมวลปจัจยัที�มโีอกาสเกดิขึ�นในการแบ่ง

ความไม่สมํ�าเสมอของนํ�าหนักซีกเมด็

จะพบว่าการแตกเป็นชิ�นเล็กชิ�นน้อยอาจเป็นปจัจยัสําคญัต่อ

กเมด็ยาและความถูกต้องของนํ�าหนัก 

แสดงเหตุของการกระจายของนํ�าหนักซกีเมด็ยาและ

ผลที�เกิดขึ�น 

การกระจายของนํ�าหนักซกีเมด็ยาตํ�า  

และนํ�าหนักใกลเ้คยีงเป้าหมาย 
การกระจายของนํ�าหนักซกีเมด็ยาตํ�า  

แต่นํ�าหนักไมใ่กลเ้คยีงเป้าหมาย 

การกระจายของนํ�าหนักซกีเมด็ยาสูงขึ�น 
แต่นํ�าหนักไมใ่กลเ้คยีงเป้าหมาย 

การกระจายของนํ�าหนักซกีเมด็ยาสูงขึ�น 

แต่ นํ� า หนั ก ข อ งบ า งซีกอ าจ ใ กล้ เ คีย ง

เป้าหมายได้ (ซกีที�ใหญ่กว่า) 

ของปริมาณตวัยาสําคัญในแต่ละ

รายงานการวจิยัเกอืบทั �งหมดแสดงถงึ

ความแปรปรวนของปรมิาณตวัยาสําคญัในซกีเมด็ยาที�เพิ�มขึ�นเมื�อ

หรือมีค่าร้อยละของค่าเบี�ยงเบนมาตรฐาน
นแต่ละหน่วยสูงกว่าเกณฑ์ใน

มโีอกาสสูงขึ�นที�ผูป้่วยจะได้รบัยาน้อยหรอื
อใช้ซีกยาเมด็เหล่านั �น สําหรบัการ

ประเมนินี�อาจละไวไ้ม่ปฏิบตัไิด้หากมขีอ้สรุปเบื�องต้นว่า ถ้ายาเตม็

เมด็มีการกระจายของตวัยาสําคญัสมํ�าเสมอแล้ว นํ�าหนักของซีก

เมด็ยาที�แบ่งไดค้วรมคีวามสมัพนัธ์เชงิเสน้กบัปรมิาณตวัยาสําคญั

เช่น ตวัอย่างในรูปที� 1A  

ความสมัพนัธร์ะหว่างนํ�าหนักซกีเมด็ยากบัปรมิาณตวัยา
(A) แบ่งด้วยมอื (B) แบ่งด้วยมดีคัต

เอกสารอา้งองิรายการที� 11) 

หลกัการนี�ไม่ได้เป็นจรงิเสมอไปในทางปฏิบตั ิ

ยวกนันี�เมื�อแบ่งเมด็ด้วยวธิอีื�นซึ�ง

การกระจายของนํ�าหนักรวมทั �งปรมิาณตวัยาสําคญัในแต่ละซีก
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เมด็ยาตํ�ากว่า กลบัให้ความสมัพนัธ์เชิงเส้นที�ไม่ดเีท่าซีกเมด็ยาก

ลุ่มแรก ดงัแสดงในรูปที� 1B ดงันั �นการอนุมานความสมํ�าเสมอของ

ตวัยาสําคญัในแต่ละซกีเมด็ยาจากนํ�าหนักจงึควรต้องพจิารณาเป็น
กรณีไป 

5. ซีกเมด็ยามีความกร่อนเพิ�มขึ�นและมีความแขง็ลดลง14 

ซกีเมด็ยาจะมคีวามกร่อนมากขึ�นเมื�อเทยีบกบัยาเตม็เมด็ แสดงถงึ
โอกาสเสี�ยงที�ซีกเม็ดยาจะกร่อนหายเพิ�มได้อีกหากมกีารกระทบ

กระแทก สาํหรบัความแขง็นั �นไม่พบผลการศึกษาในซีกยาเมด็ แต่

เมื�อศึกษาเทียบเคยีงจากยาเตม็เมด็จะพบว่าเมด็ยาจะมคีวามแข็ง

ลดลงเมื�อสมัผสัความชื�นสูงเป็นเวลานาน18 สนันิษฐานว่าเกิดจาก
การดูดความชื�นของสารเตมิเนื�อยาในยาเมด็ (tablet excipients) 

ซึ�งพอจะอนุมานผลกระทบนี�ไปยงัซีกยาเมด็ที�มีพื�นที�ผวิสมัผสักบั

ความชื�นเพิ�มขึ�น ประกอบกบัการทําลายโครงสรา้งการเกาะยดึใน

เมด็ยาอาจทําใหเ้กดิร่วนแตกไดง้า่ยขึ�นหรอืมคีวามแขง็ลดลง  

6. เกิดความไม่คงสภาพทางเคมีของตัวยาสําคัญ 

การศึกษาความคงสภาพทางเคมขีองตวัยาสําคญัในซกีเมด็ยานั �น

มีการรายงานไม่มากนัก อาทิ เมื� อเก็บยาเม็ด amlodipine, 

digoxin, spironolactone และ sotalol ที�แบ่งเมด็แล้วเป็นเวลา 1 

เดอืน จะมปีรมิาณยาลดลงเกอืบร้อยละ 207 แต่รายงานนี�ไม่แสดง

สภาวะที�เก็บและไม่มีกลุ่มควบคุม ขณะที�มีการศึกษาผลของ

สารเตมิเนื�อยาในยาเมด็ที�มตี่อความคงสภาพทางเคมีของยาเมด็ 
trichlormethiazide ที�เก็บภายใต้ความชื�น19 โดยเปรียบเทียบ

ระหว่างยาที�เก็บในบรรจุภัณฑ์แบบแผงกดเม็ดออก(press 
through package) ยาเต็มเม็ดที�อยู่นอกบรรจุภณัฑ ์ยาที�หกัแบ่ง

เมด็ และยาเมด็ที�บดเป็นผง ซึ�งทั �งหมดเกบ็ไวท้ี�อุณหภูม ิ50 องศา

เซลเซียส ความชื�นสมัพทัธ์ 50% เป็นเวลา 2 สปัดาห์ พบว่าทุก

ตวัอย่างมีปริมาณตัวยาสําคญัลดลงเมื�อเทียบกบัที�เก็บในบรรจุ

ภณัฑ์ มบีางสูตรตํารบัที�ลดลงมากถึงร้อยละ 30 ซึ�งสนันิษฐานว่า
อาจเกดิจากมสีารเพิ�มเนื�อยาบางชนิดในบางตํารบัดูดซบัความชื�น

ได้ดีและส่งต่อไปทําให้เกิดปฏิกิริยาสลายตวัของตวัยาสําคญัได้

มากกว่าชนิดอื�น ทั �งนี� ยาเต็มเม็ดจากผู้ผลิตแต่ละรายมีการ

สลายตวัใกล้เคยีงกบัซีกเม็ดยา สอดคล้องกบัผลการศึกษาที�เก็บ
ยาเมด็ gabapentin จากผูผ้ลติ 3 รายทั �งแบบเต็มเมด็และแบ่งเมด็

ไวท้ี�สภาวะการทดสอบความคงสภาพแบบระยะกลางและระยะยาว

เป็นเวลา 9 สปัดาห์20 พบว่าที�สภาวะระยะกลางนั �นมียาเม็ดจาก
ผู้ผลติบางรายที�ปรมิาณตวัยาสําคญัลดลงทั �งยาเตม็เมด็และซีกยา

เมด็อย่างสอดคล้องกนั ดงันั �นอาจประมวลจากหลกัฐานขา้งต้นและ

สรุปเป็นการเบื�องตน้ไดว้่า การนําเมด็ยาออกจากภาชนะบรรจุหรอื

บรรจุภณัฑท์ี�เหมาะสมเป็นจุดเริ�มต้นของความไมค่งสภาพทางเคมี

ของตวัยาสําคญัที�ไวต่อความชื�น ส่วนการแบ่งเมด็ยานั �นจะทําให้
เกดิพื�นที�ผวิที�สมัผสัความชื�นเพิ�มขึ�นโดยเฉพาะยาเมด็เคลอืบ เมื�อ

สว่นที�เคลอืบถูกทําลายกป้็องกนัความชื�นไม่ไดอ้กีต่อไป ซึ�งอาจใช้

หลกัฐานสนับสนุนเทยีบเคยีงจากยาเตม็เมด็ที�ไม่เคลอืบ ซึ�งพบว่า

ดูดซบัความชื�นไดม้ากกว่ายาเมด็ที�เคลอืบ21  

7. การละลายตวัของตวัยาสําคญัออกจากเมด็ยาอาจถกู

เปลี�ยนแปลง ข้อมูลการละลายของตวัยาสําคญัจากเม็ดยาเป็น

คุณลกัษณะเชิงเภสชักรรมที�สําคญัประการหนึ�ง ที�ใช้ทํานายหรอื

ตัดสินชีวอนุเคราะห์ของยารับประทานได้หากสภาวะที� ใช้
ตรวจสอบมคีวามเหมาะสม22 มผีูศ้ึกษาผลของการแบ่งเมด็ที�มตี่อ

การละลายของตวัยาสําคญัของยาเม็ดแบบปลดปล่อยทนัที หรือ 

immediate release (IR) tablets ไวบ้้าง อาท ิค่าการละลายของ 

levothyroxine sodium จากซกีเมด็ยามคีวามแปรปรวนเพิ�มขึ�น

และมแีนวโน้มในช่วงต้นที�แตกต่างจากยาเตม็เมด็14 แต่มขี้อสงัเกต

ว่าผลดงักล่าวอาจเกดิจากความแปรปรวนของปรมิาณตวัยาสําคญั

ต่อหน่วยในซกีเมด็ยา ที�เพิ�มขึ�นจากการแบ่งเมด็อยู่แล้ว ดงันั �นควร

ทบทวนการออกแบบการทดลอง และต้องพิจารณาความ
แปรปรวนของตวัยาสําคญัในแต่ละหน่วยประกอบ อย่างไรก็ตาม

ยาเม็ดนี� เป็นชนิดปลดปล่อยทันที หากใช้เกณฑ์ค่าร้อยละของ

ปรมิาณที�ปลดปล่อยสะสม (Q) ณ เวลาใดเวลาหนึ�งตามหลกัใน
ตํารายาเพื�อการประเมนิเพยีงอย่างเดยีวแล้วอาจไม่ต่างกนั เพราะ

เมื�อเวลาผ่านไปช่วงหนึ�งการละลายสะสมกจ็ะมคี่าใกล้เคยีงกนั  
มขี้อสงัเกตว่าการละลายของตวัยาสําคญัที�เปลี�ยนไปอาจเกิด

จากการเปลี�ยนสณัฐานของผลึก23 โดยเป็นผลจากการดูดซบัความ 

ชื�นของส่วนประกอบในเม็ดยาและทําให้เกิดสภาวะแบบจุลภาค

รอบบรเิวณตวัยาสําคญัจนเกดิการละลายและตกผลกึใหม ่อย่างไร
กต็าม ยงัไมม่ผีูศ้กึษาผลของการแบ่งยาเมด็ต่อการเปลี�ยนสณัฐาน

ของผลึก แต่มีรายงานการศึกษาของยาเต็มเม็ดที� ใช้ศึกษา

เทยีบเคยีงได้ อาท ิเมื�อเกบ็ยาเมด็ theophylline anhydrous ไวท้ี�

อุณหภูมิ 23 องศาเซลเซียส และความชื�นสมัพทัธ์ที�มคี่าต่างกนั

ตั �งแต่ 31% ถึง 100% เป็นเวลา 3 เดือนพบว่าหากความชื�น

สมัพทัธ์มากกว่า 52% จะตรวจพบ theophylline monohydrate ที�

เปลี�ยนรูปมาจาก anhydrous24 ซึ�งทําให้การละลายตวัยาสําคญัมี
ค่าลดลงและแปรปรวนมากขึ�น สอดคล้องกบัผลการเก็บยาเม็ด 

theophylline ที� ได้จากการตอกตรงไว้ที�อุณหภูมิ 23  องศา

เซลเซยีส ความชื�นสมัพทัธ ์96%18 ซึ�งพบว่ามกีารดูดซบัความชื�น 
2 ช่วงเวลา ช่วงเวลาแรกเกิดจากสารเตมิเนื�อยา ส่วนช่วงหลงัเกดิ

จากตวัยาสําคญั ซึ�งมหีลกัฐานชดัเจนว่ามกีารเปลี�ยนสณัฐานของ

ผลึก เมื� อ เ วล าผ่ าน ไประยะห นึ� ง  หรือกรณีที� เ ก็บยา เม็ด 

mebendazole ไว้ที�ความชื�นและอุณหภูมสิูง25 จะพบการเปลี�ยน
สณัฐานของผลึก และมีการเปลี�ยนแปลงการละลายของตัวยา

สําคญัเช่นเดียวกนั ดงันั �นการนําเมด็ยาออกจากบรรจุภณัฑ์และ

การหกัแบ่งเมด็อาจเป็นปจัจยัร่วมกนัที�ทําใหเ้กดิความไม่คงสภาพ

ทางกายภาพของยาเมด็ไดเ้ช่นเดยีวกบัทางเคม ี 

 

ปจัจยัที�มผีลตอ่การแบง่เม็ดยา 
ตามหลกัฐานเชงิประจกัษ ์

1. สูตรตํารบั การออกแบบ และวิธีการผลิตยาเมด็ มี

การศกึษาเชงิทดลองเพื�อสร้างตวัแบบในการทํานายความง่ายของ
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การหกัแบ่งจากพารามเิตอร์ของเมด็ยาต่าง ๆ โดยใช้อาสาสมคัร

ในการทดลองแบ่งเมด็ยาดว้ยมอื26 ในการศกึษานี�แบ่งเป็น 2 กลุ่ม

ตามรูปร่างของเม็ดยา พบว่าพารามิเตอร์ที�สําคญัสําหรบัรูปร่าง
แบบออบลอง (oblong) คอื รศัม ีความลึกของรอยบาก อตัราส่วน

ของรศัมกีบัความกวา้ง และความต้านต่อแรงบด (resistance to 

crushing) ซึ�งค่าสามลําดับแรกต้องไม่น้อยเกินไป และลําดบั

สุดท้ายต้องไม่มากเกนิไปที�จะทําใหแ้บ่งเมด็ได ้ส่วนยาเมด็รูปร่าง
กลมนั �นสามารถสรา้งแบบจําลองที�ประกอบดว้ยตวัแปรซึ�งมผีลต่อ

ความง่ายในการแบ่งเมด็ ดงันี� ความต้านต่อแรงบด รศัม ีรอยบาก 

ความหนา และรูปร่างเมด็ยา ซึ�งเมื�อประมวลจากทั �งสองส่วนแล้ว 

พบว่าปจัจยัสําคญัที�มีผลต่อการหกัแบ่งเม็ดยาจากการทดลองนี� 

คอื รูปร่าง ขนาดเมด็ยาในมติิต่าง ๆ รอยบาก และความแขง็ของ

เมด็ยา  

ในประเดน็ความแขง็ของเมด็ยานั �นสอดคล้องกบั Sovány และ
คณะ27,28 ที�ศึกษาพบว่ายาเมด็ที�จะหกัครึ�งตามแนวรอยบากได้ดี

ตอ้งมคีวามแขง็ในระดบัหนึ�ง และไมค่วรมจีุดบกพร่องในโครงสรา้ง

เมด็ ซึ�งจะทําให้ไม่ต้องใช้แรงมากจนเกินไปในการหกัแบ่ง แต่ถ้า
ความแขง็น้อยเกินไปหรือมีจุดพร่องในโครงสร้างจะทําให้การหกั
เกดิชิ�นส่วนเลก็ ๆ มากขึ�น ซึ�งความแขง็นั �นขึ�นกบัวธิแีละแรงตอกที�

ใช้ เช่น การเพิ�มแรงตอกในการตอกแบบโรตารนีอกจากจะทําให้

เมด็ยาแขง็พอสมควรแล้ว กจ็ะทําใหเ้กดิแรงยดึระหว่างอนุภาคผง

ยาได้ดีและรวดเร็ว ไม่ติดผนังเบ้า โครงสร้างของยาเม็ดจะด ี
นอกจากนั �น ยงัมปีจัจยัการผลิตอื�น ๆ ที�มผีลต่อการหกัแบ่งเมด็ยา 

เช่น ชนิดของสารช่วยยดึเกาะ (binder)14 หรอืวธิกีารตอกเมด็27 ที�

จะต้องศกึษาเพิ�มเตมิต่อไป  

2. การมีหรือไม่มีรอยบาก โดยหลกัการแล้วการมรีอยบาก

ควรเป็นปจัจยัที�ส่งผลให้แบ่งได้ขนาดของซีกเมด็เท่ากนัมากกว่า

ไม่มี6-8 เพราะผูแ้บ่งไม่ต้องกะประมาณดว้ยสายตา ซึ�งอาจมคีวาม

คลาดเคลื�อนแมจ้ะใช้อุปกรณ์ในการตดัเมด็ก็ตาม แต่ทั �งนี�รอยบาก
ตอ้งทําขึ�นอยา่งมปีระสทิธภิาพสําหรบัการแบ่งเมด็ตามที� US FDA 

กําหนด29 อยา่งไรกต็าม ถ้าเมด็ยามขีนาดเลก็มาก การกะประมาณ

จะยากขึ�นแมจ้ะมรีอยบาก30  

3. ผู้แบ่ง ปจัจยัสําคญัที�มีผลต่อความสมํ�าเสมอของส่วนของ

ซกีเมด็ยาที�แบ่งได ้คอื ความสามารถทางกายและทกัษะของผูแ้บ่ง

ซึ�งมีความหลากหลาย ควบคุมได้ยาก3,31-33 ดงันั �นในการศึกษา
ปจัจยัอื�นที�อาจมผีลต่อการแบ่งเมด็ยาจงึต้องควบคุมปจัจยันี�ก่อน 

โดยในการศกึษาวจิยัที�เกี�ยวขอ้งจะกําหนดผูต้ดัเมด็ยา หรอืมกีาร

ฝึกทกัษะผูต้ดัเมด็ยาในการศกึษาเพื�อควบคุมปจัจยันี�ใหค้งที�  

4. ขนาดของเมด็ยา ขนาดของเม็ดยามผีลต่อความถนัดใน

การถือจบัเมื�อจะแบ่งด้วยมือ หรือมีผลต่อตําแหน่งการวางบน

อุปกรณ์ตดั8 โดยมกีารศกึษาในอาสาสมคัร พบว่าเมด็ยาที�เป็นเมด็

แบบกลมและแบบออบลอง (oblong) ควรมเีส้นผ่านศูนย์กลาง 5 

ถึง 8 มิลลิเมตรขึ�นไปจึงจะแบ่งได้สะดวก14 ซึ�งสอดคล้องกบัผล

การศกึษาเชงิทดลองของการผลติยาเมด็ที�ไดก้ล่าวไปแล้ว26  

5. วิธีการและอุปกรณ์แบ่งยาเมด็ การแบ่งเมด็ยานั �นทําได้

หลายวธิ ีซึ�งที�สํารวจพบส่วนใหญ่ คอื การหกัแบ่งดว้ยมอืซึ�งจะทํา

ไดเ้ฉพาะกรณีที�มรีอยบากบนเมด็ยา9-14,17 การตดัด้วยอุปกรณ์ตดั

เม็ดยา6-8,10,11,14,17,34 และการใช้มีดหรือกรรไกร12,17,34 เมื�อศึกษา
เปรยีบเทียบระหว่างการหกัแบ่งด้วยมือและการใช้อุปกรณ์ตดั มี

แนวโน้มว่าการแบ่งด้วยมอืจะมีการสูญหายของนํ�าหนักจากการ

แตกเป็นชิ�นเล็ก ๆ น้อยกว่า10,14,35 ส่วนความแปรปรวนของ

นํ�าหนักซกีเมด็ยานั �นยงัไม่ชดัเจนว่าวธิใีดจะใหค้่าที�ดกีว่า เพราะมี
ทั �งที�มคี่าตํ�ากว่าหากแบ่งดว้ยมอื14,35 และแบ่งดว้ยอุปกรณ์11 หรอืมี

ไม่มีทิศทางที�แน่นอน10 สําหรบัความกร่อนหลงัการแบ่งเม็ดนั �น 

การแบ่งด้วยมอืให้ซีกเมด็ยาที�มคีวามกร่อนน้อยกว่า14 อย่างไรก็

ตาม การใช้มีดตดัแบ่งนั �นต้องพจิารณาว่าเป็นมดีชนิดใด หากใช้

มดีทําครวั (kitchen knife) จะใหก้ารกระจายของนํ�าหนักซกีเมด็ยา

มากกว่าการใช้อุปกรณ์ตัด8,34,35 หากเม็ดยามีขนาดเล็ก การใช้

อุปกรณ์จะดีกว่ามีดทําครวั36 แต่เมื�อใช้มีดสําหรบัตดัหรือมีดคตั
เตอร ์(cutter knife) จะเกิดการแตกเป็นชิ�นส่วนขนาดเลก็ไดน้้อย
กว่าการใช้มอืและอุปกรณ์17 และจากการศึกษาพบว่าอุปกรณ์ตดั

เมด็ที�มลีกัษณะต่างกนัอาจให้ผลที�ต่างกนัได้34 ดงันั �นผลของปจัจยั

เหล่านี�อาจต้องพจิารณาเฉพาะกรณีไป อนึ�ง เมื�อจะหกัแบ่งเมด็ยา
ที�มรีอยบากดว้ยมอืนั �น ควรใช้แรงแบบเปิดออกจากรอยบาก โดย

จะวางเมด็ยาหงายหรอืควํ�ากไ็ด้9 (รูปที� 2) จะทําใหซ้กีเมด็ยาที�ไดม้ี
ความสมํ�าเสมอของนํ�าหนักมากขึ�นและแบ่งได้ง่ายไม่ต้องใช้แรง

มาก ซึ�งสอดคล้องกบัผลการศึกษาโครงสร้างทางกายภาพของยา

เมด็ที�มรีอยบากกบัแรงที�ใช้ในการหกัเมด็ยา28  

 รูปที� 2  การหกัแบง่เมด็ยาดว้ยมอืแบบเปิดออกจากรอยบาก  

  
การประเมนิคุณภาพเชงิเภสชักรรม 
ของซกีเม็ดยาที�ไดจ้ากการแบง่เม็ด 

ดงัที�ได้กล่าวแล้วว่าการแบ่งเมด็ยาอาจจดัเป็นการผลิตหน่วย

เภสชัภณัฑใ์หม ่จงึควรตอ้งมกีารประเมนิกระบวนการและผลผลติ 

ว่ามีคุณภาพตามวตัถุประสงค์หรือไม่ นอกจากนั �นยงัอาจใช้เป็น
แนวทางการประเมินเพื�อตัดสินใจเลือกวิธีแบ่งเม็ดหรือกําหนด

ปจัจัยการแบ่งเม็ดที�เหมาะสมสําหรับยาแต่ละตําร ับด้วยก็ได ้ 
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อย่างไรกต็าม ยงัไม่ปรากฏวธิกีารรวมทั �งเกณฑ์ที�ชดัเจนและเป็น

สากล ดงันั �นจึงขอเสนอข้อมูลปจัจุบันจากตํารายาและข้อเสนอ

สําหรบัการประเมนิคุณภาพซกีเมด็ยาที�ประมวลจากการทบทวน
เอกสารดงันี�   

เกณฑแ์ละแนวทางของตาํรายา  

ในปจัจุบนัตํารายาทั �งหลายมุง่ที�การประเมนิเมด็ยาที�มรีอยบาก
เพื� อการแบ่ ง เม็ด  ( functional scored tablets)  โดยทั �ง

คณะกรรมการตํารายาของสหภาพยุโรปและสหรฐัอเมริกายึด

หลกัการที�สอดคล้องกนั คือ รอยบากต้องมีคุณลกัษณะที�เหมาะ 

คอืแบ่งเมด็ยาแล้วไดข้นาดยาตามที�ควรได ้ซึ�งตํารายาของสหภาพ
ยุโรปตั �งแต่ฉบบัที� 5.5 ได้เพิ�มข้อกําหนดเรื�องความสมํ�าเสมอของ

การแบ่งเมด็ยาที�มรีอยบาก (uniformity of scored tablets) เป็น 

general monograph ในส่วนหวัข้อการผลิตยาเม็ด12 โดย

กําหนดให้สุ่มเลือกยา 30 เม็ด นําแต่ละเม็ดมาหกัแบ่งตามรอย

บากด้วยมือ นําไปชั �งนํ�าหนักเพียง 1 ซีก เกณฑ์ตดัสิน คือ ถ้ามี

มากกว่า 1 ซีกที�นํ�าหนักอยู่นอกช่วง 85 - 105% หรอืมีซีกเม็ดยา

ใด ๆ อยู่นอกช่วง 75 - 115% ของค่านํ�าหนักเฉลี�ยจะถอืว่าไม่ผ่าน 
มขีอ้สงัเกตว่าการประเมนินี�อาจมอีคตจิากการเลอืกเมด็ยาเพยีง 1 
ซีกจากแต่ละเม็ดมาประเมิน นอกจากนั �นหากไม่มีข้อมูลการ

กระจายนํ�าหนักยาเตม็เมด็ก่อนแบ่งก็จะหาขอ้สรุปไดย้าก ว่าความ

แปรปรวนของนํ� าหนักซีกเม็ดยาเกิดจากการแบ่งหรือเกิดจาก
ความแปรปรวนที�สูงอยู่แล้ว ส่วนคณะกรรมการตํารายาของ

สหรฐัอเมรกิาได้เผยแพร่ร่างขอ้กําหนดมาตรฐาน <705> Quality 
Attributes of tablets labeled as Having a Functional Score ไว้

ใน Pharmacopoeia forum37 เพื�อรบัฟงัความคดิเหน็และพฒันา

เป็นหวัข้อสําหรับ general chapter ในตํารายา ซึ�งร่างนี�
กําหนดการประเมนิไว ้3 หวัขอ้ ดงันี�  

1. ความถกูต้องของการแบ่งเมด็ยาที�มีรอยบาก (Splitting 

tablets with functional scoring) ซึ�งเทยีบเคยีงไดก้บั uniformity 

of scored tablets ของตํารายาสหภาพยุโรป โดยกําหนดให้สุ่ม

เมด็ยา 30 เมด็เพื�อตรวจสอบเป็นรายเมด็ ชั �งและบนัทกึนํ�าหนักยา

เต็มเมด็ จากนั �นคํานวณนํ�าหนักเป้าหมายของซีกเมด็ยาโดยหาร
นํ�าหนักเต็มเมด็ด้วยจํานวนส่วนเม็ดยา ก่อนแบ่งเมด็ยาออกเป็น

ส่วนด้วยมอื นําแต่ละซีกที�ได้ไปชั �งนํ�าหนักและคํานวณหาร้อยละ

เทยีบกบันํ�าหนักเป้าหมาย เกณฑผ์่าน คอื ต้องมซีกีเมด็ยาทั �งสอง
ของเมด็ยาอย่างน้อย 28 เมด็ ที�มนํี�าหนักอยู่ในช่วงรอ้ยละ 75 ถึง 

125 ของนํ�าหนักเป้าหมาย ซึ�งจะเห็นว่าการประเมินนี�ต้องเทียบ

จากขอ้มูลเดมิของยาเต็มเมด็ ลดอคติดว้ยการประเมนิทั �งสองซีก 

และยงัไดข้อ้มูลการสูญหายของนํ�าหนักเป็นผลพลอยได้ด้วย ทั �งนี�

หากมีข้อมูลของความสมํ�าเสมอของนํ�าหนักยาเต็มเม็ดและการ
กระจายของปริมาณตัวยาสําคญัในแต่ละเม็ดประกอบ จะทําให้

อนุมานได้ว่าซีกเมด็ยาที�แบ่งได้น่าจะมขีนาดยาแปรผนัมากน้อย

เพียงใดโดยไม่ต้องตรวจวเิคราะห์ปริมาณในแต่ละซีกเม็ดยาอีก 

อนึ�ง วธิีการข้างต้นนี�อาจนําไปใช้กบัการประเมนิปจัจยัที�มีผลต่อ

การแบ่งเม็ดยา โดยอาจนําค่านํ�าหนักของซีกเม็ดยามาคํานวณ

รอ้ยละของคา่เบี�ยงเบนมาตรฐานสมัพทัธเ์พื�อเปรยีบเทยีบได ้ 

2. การละลายของตวัยาสาํคญัจากซีกเมด็ยา (Dissolution 

test) 37-39 ถ้าเป็นยาเมด็ที�ปลดปล่อยตวัยาทนัท ีกําหนดใหท้ดสอบ

ด้วยระดบัที� S2 ของการทดสอบ <711> ในตํารายาเล่มปจัจุบนั 

(USP 37) แตใ่ช้ซกีเมด็ยาจํานวน 12 ซกี และใช้ตวักลาง อุปกรณ์ 
เครื�องมอื เวลาที�ทดสอบและการตรวจวเิคราะหป์ระมาณตามที�ระบุ

ไว้ ค่าเฉลี�ยของค่าการละลายทั �ง 12 ซีกจะต้องไม่ตํ� ากว่าค่า Q 

และต้องไม่มีซีกใดที�มีค่าน้อยกว่า Q-15% แต่ถ้าเป็นยาเม็ดที�

ควบคุมการปลดปล่อยแบบออกฤทธิ �เนิ�น (extended release 
tablets) อาจใช้วิธีใดวิธีหนึ� งจากสองวิธีต่อไปนี�  คือ วิธีของ 

extended release tablets ใน <711> ซึ�งกําหนดให้ทดสอบ

เปรยีบเทยีบ similarity factor (f2) ของซกีเมด็ยา 12 ซกีและยา

เตม็เมด็ 12 เมด็ โดยใช้ตวักลาง อุปกรณ์ เครื�องมอื เวลาที�ทดสอบ

และการตรวจวิเคราะห์ประมาณตามที�ระบุไว้ เกณฑ์ผ่าน คือ f2 

ต้องมากกว่า 50 หรือวิธีที� 2 ให้ใช้ซีกเม็ดยา 12 ซีกเหมือนการ

ทดสอบยาเตม็เมด็ แต่ตดัสนิโดยใช้เกณฑร์ะดบั L2 ในตารางที� 2 
ของ <711> ซึ�งจะเห็นว่าการทดสอบนี�ครอบคลุมความเสี�ยงจาก
การแบ่งเมด็ที�น่าจะทําให้มคีวามแปรปรวนมากขึ�น จงึเลื�อนระดบั

การทดสอบเป็น S2 อย่างไรก็ตาม ยงัไม่มกีารกําหนดเงื�อนไข

ชดัเจนว่าซกีเมด็ยาในลกัษณะใดที�ต้องทดสอบการละลายตวัของ
ตวัยาสําคญั หรอืกรณีที�ยงัไมม่วีธิกีารและเกณฑม์าตรฐานของการ

ทดสอบการละลายตวัสําหรบัยาที�มคีวามแรงเทยีบเท่าซกีเมด็ยาที�
แบ่งได ้ 

3. การกระจายตัวของซีกเมด็ยา ใช้เฉพาะกรณีที�ทดสอบ

แทนการละลายของตัวยาสําคัญได้ โดยให้ปฏิบัติตามหัวข้อ 

<701> ใน general chapter ของ USP 37 

จะเหน็ว่าขอ้เสนอของคณะกรรมการตํารายาของสหรฐัอเมรกิา
นั �นรดักุมในเรื�องคุณภาพและมีการสะท้อนประสิทธิภาพของซีก

เมด็ยาด้วยการทดสอบการละลายของตวัยาสําคญั ซึ�งเป็นข้อมูล

สาํคญัสําหรบัการพจิารณาชวีอนุเคราะหข์องยาเมด็ตามระบบการ

ขึ�นทะเบยีนยาดว้ย นอกจากนั �นอาจใช้เป็นแนวทางในการประเมนิ 

การแบ่งเมด็ได้ ของยาเมด็ที�ควบคุมการปลดปล่อยตวัยาสําคญั

อย่างมีหลกัฐานเชิงเปรียบเทียบด้วย การประเมินคุณภาพตาม

แนวทางนี�จงึน่าจะเพยีงพอสําหรบัการแบ่งเมด็ยาแล้วใช้ทนัทแีละ

เกบ็ซกีที�เหลอืไวใ้ช้ในครั �งถดัไปที�ไมน่านนัก เช่น ในวนัรุ่งขึ�น  

 

ขอ้เสนอสําหรบัการประเมนิคุณภาพยา 
ที�ถูกแบง่เม็ด 

 

จากการทบทวนวรรณกรรมข้างต้น มีข้อเสนอสําหรบัการ

ประเมนิคุณภาพยาที�ถูกแบ่งเมด็ดงัต่อไปนี�  
1. ควรมขี้อมูลคุณภาพตามมาตรฐานสากลของยาเต็มเมด็ที�

นํามาแบ่งดว้ยเสมอ เพราะเมื�อทบทวนเอกสารจะพบว่าส่วนใหญ่มี
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ความแปรปรวนของคุณภาพเพิ�มขึ�นเมื�อถูกแบ่งเป็นซีกยาเม็ด 

นอกจากนั �นการแบ่งเมด็อาจทําใหเ้กดิความบกพร่องอื�นที�ส่งผลต่อ

การเปลี�ยนแปลงของคณุภาพยาได ้ 
2. เมื�อมขีอ้มูลในข้อแรกแล้ว อาจใช้วธิกีารและเกณฑ์ของร่าง

คณะกรรมการตํารายาของสหรฐัอเมริกาในการประเมินคุณภาพ

ซกียาเมด็สําหรบัการแบ่งเมด็ยาใช้วนัต่อวนั หรอืกรณีที�ไม่มคีวาม

เสี�ยงของความไม่คงสภาพทางเคมแีละกายภาพของตวัยาสําคญั
และของยาเมด็เอง อย่างไรกต็าม หากมกีารเกบ็ซกียาเมด็ไวเ้ป็น

เวลานานหรอืมีการเคลื�อนย้าย ควรประเมนิคุณภาพที�เกี�ยวข้อง

เทียบกบัเวลาเริ�มต้นด้วยเสมอ เช่น ความกร่อน หรอื ความแข็ง

ของซกีเมด็ยา  

3. มขีอ้สงัเกตจากการทบทวนเอกสารว่าปรมิาณตวัยาสําคญั

ในแต่ละหน่วยของซีกเม็ดยาไม่ได้มีความสัมพันธ์เชิงเส้นกับ

นํ�าหนักเสมอไป ดงันั �นอาจมีการศึกษาวิจ ัยเพิ�มเติมว่าการใช้
ขอ้สรปุเบื�องตน้ของขอ้มลูยาเตม็เมด็ประกอบกบัค่านํ�าหนักของซกี

เมด็ยา จะเพยีงพอที�จะสะท้อนปรมิาณตวัยาสําคญัในซีกเมด็ยาได้

จริงหรือไม่ หรือควรตรวจวิเคราะห์ปริมาณตัวยาสําคญัในแต่ละ
หน่วยของซกีเมด็ยาทุกครั �งที�แบ่งเมด็ยา  

4. หากจําเป็นต้องแบ่งเม็ดยาเก็บไว้เป็นจํานวนมากควร

ประเมินความคงสภาพทางเคมีและกายภาพของซีกเม็ดยา

เพิ�มเติม โดยอาจใช้แนวทางของการศึกษาความคงสภาพที�เป็น

สากล อนึ�ง Radebaugh และคณะ38 ไดเ้สนอเกณฑว์่า ซีกยาเมด็ที�
เก็บในภาชนะที�ใช้ในการจ่ายยา ต้องมีความคงตวัอย่างน้อย 90 

วนั เมื�อเก็บที�อุณหภูมิ 25  2 องศาเซลเซียส และความชื�น

สมัพทัธ ์60  5 % แต่กย็งัไมช่ดัเจนถงึที�มาของเกณฑด์งักล่าวนี�  
5. หากไม่มขี้อมูลคุณภาพตามข้อแรก อาจจําเป็นต้องตรวจ

วิเคราะห์คุณภาพเชิงเภสชักรรมของซีกเมด็ยา โดยใช้มาตรฐาน

เดยีวกบัยาเตม็เมด็ที�มคีวามแรงเท่ากนั  

 

บทสรปุ  
 

การแบ่งเมด็ยาเป็นการสร้างหน่วยยาขึ�นใหม่ ซึ�งคุณลกัษณะ

ของซกีเม็ดยาที�ได้จะขึ�นกบัคุณลกัษณะของยาเต็มเมด็ร่วมกบัผล
จากปจัจัยต่าง ๆ ที�มีต่อการแบ่งเม็ดยา หากยึดตามหลักการ

ประเมินคุณภาพเภสัชภัณฑ์ที�ต้องสะท้อนถึงคุณภาพ ความ

ปลอดภยั และประสิทธิผลแล้ว ควรศึกษาและวางแนวทางการ

ประเมินซีกเมด็ยาที�ได้จากการแบ่งให้สอดคล้องกบัสภาวการณ์

หรอืบรบิทของการแบ่งเมด็ยานั �น เพื�อใหไ้ดข้อ้มูลสําหรบัตดัสนิใจ
ใช้ซกีเมด็ยากบัผูป้ว่ยใหเ้กดิประสทิธภิาพสูงสดุต่อไป  

 

References 

1. Allen LV, Ansel HC. Chapter 8: Tablets. In: Allen LV, Ansel HC, ed. 
Ansel’s Pharmaceutical Dosage Forms and Drug Delivery System. 10th 
ed. Philadelphia. Wofters Khuwer, 2014: pp.263-298.  

2. van Senten E, Barends DM, Frijlink HW. Breaking of scored tablets ; a 
review. Eur J Pharm Biopharm 2002;53:139-145.  

3. Rodenhuis N, De Smet PA, Barends DMur. The rationale of scored 
tablets as dosage form. J Pharm Sci 2004;21(2-3):305-308. 

4. Currie GM, Wheat MJ, Kiat H. Pharmacokinetic considerations for 
digoxin in older people. Open Cardio Med J 2011;5:130-135.  

5. Johnston A. Equivalence and interchangeability of narrow therapeutic 
index drugs in organ transplantation. Eur J Hosp Pharm 2013; 20: 302–
307. (doi: 10.1136/ejhpharm-2012-000258)  

6. Hill SW, Varker AS, Karlage K, Myrdal PB. Analysis of drug content 

and weight uniformity for half-tablets of 6 commonly split medications. 
J Manag Care Pharm 2009;15(3):253-261.  

7. Margiocco ML, Warren J, Borgarelli M, Kukanich B. Analysis of weight 

uniformity, content uniformity and 30-day stability in halves and 
quarters of routinely prescribed cardiovascular medications. J Vet 
Cardiol 2009;11(1):31–39.  

8. Polli JE, Kim S, Martin BR. Weight uniformity of split tablets required 
by a Veterans Affairs policy. J Manag Care Pharm 2003;9(5):401-407.  

9. Vooren LV, Spiegeleer BD, Thonissen T, Joye P, Durme JV, 

Slegers G. Statistical analysis of tablet breakability methods. J Pharm 
Pharm Sci 2002;5(2):190-198.  

10. Vranić E, Uzunović A. Influence of tablet splitting on content uniformity 
of lisinopril/hydrochlorothiazide tablets. Bosnian J Basic Med Sci 2007; 
7(4):328-334. 

11. Habib WA, Alanizi AS, Abdelhamid MM, Alanizi FK.  Accuracy of tablet 
splitting: comparison study between hand splitting and tablet cutter. 

Saudi Pharm J 2014;22(5):454–459.  
12. Zaid AN, Ghosh AA. Compliance of scored tablet halves produced by 

palestinian pharmaceutical companies with the new European 
Pharmacopoeia requirements. Arch Pharm Res 2011;34(7):1183-1189. 
(doi: 10.1007/s12272-011-0717-8)  

13. Zaid AN, Al-Ramahi RJ, Ghoush AA, Malkieh N, Kharoaf M. Influence 

of physical factors on tablet splitting, weight and content uniformity of 
atenolol tablets. J Pharm Invest 2012;42:229–234. (doi:10.1007/ 
s40005-012-0030-7)  

14. Shah RB, Collier JS, Sayeed VA, Bryant A, Habib MJ, Khan MA. 
Tablet splitting of a narrow therapeutic index drug: a case with 
levothyroxine sodium. AAPS Pharm Sci Tech 2010;11(3):1359-1367. 

(doi: 10.1208/s12249-010-9515-8)  
15. Zaid AN, Al-Ramahi RJ., Ghoush AA, Qaddumi A, Zaaror YA. Weight 

and content uniformity of lorazepam half-tablets: a study of correlation 

of a low drug content product. Saudi Pharm J 2013;21:71–75. 
16. Barends DM, Groot DW, van der Steen JC, de Kaste D, Frijlink HW. 

Results of a market surveillance study in The Netherlands on break-
mark tablets. Pharmeur Sci Notes 2006;2:1-7.  

17. Pouplin T, Phuong PN, Toi PV, Pouplin JN, Farrar J. Isoniazid, 
pyrazinamide and rifampicin content variation in split fixed-dose 

combination tablets. Plos One 2014;9(7):e102047 (doi:10.1371/journal. 
pone.0102047)  

18. Otsuka Y, Yamamoto M, Abe H, Otsuka. Effects of polymorphic 

transformation on pharmaceutical properties of direct compressed 
tablets containing theophylline anhydrate bulk powder under high 
humidity. Colloids Surf B Biointerfaces 2013;102:931–936.  

19. Teraoka R, Matsushima Y, Sugimoto I, Inoue K, Morita SY, Kitagawa 
S. Effect of pharmaceutical excipients on the stability of trichlor-
methiazide tablets under humid conditions. Chem Pharm Bull 2009;57 

(12):1343-1347.  



ไทยเภสชัศาสตรแ์ละวทิยาการสขุภาพ ปี 10 ฉบับ 4, ตค. – ธค. 2558 190  Thai Pharm Health Sci J Vol. 10 No. 4, Oct. – Dec. 2015 

20. Volpe DA, Gupta A, Ciavarella AB, Faustino PJ, Sayeed VA, Khan 
MA. Comparison of the stability of split and intact gabapentin tablets. 

Int J Pharm 2008;350(1-2):65-69.  
21. Ashraful Islam SM, Hossain MA, Kabir AH, Kabir S, Hossain MK. 

Study of moisture absorption by ranitidine hydrochloride: effect of % 
RH, excipients, dosage forms and packing materials. Dhaka Univ J 

Pharm Sci 2008;7(1):59-64. (doi; 10.3329/dujps. v7i1.1219)  

22. Gray VA. Chapter 5: Dissolution and drug release testing. In: 
Augsburge Ll, Hoag SW, eds. Pharmaceutical Dosage Form; Tablets: 
manufacture and process control, 3rd ed. New York. Informa 
Healthcare, 2010: pp.153-189.  

23. United States Pharmacopoeia 37 - National Formulary 32, Rockville, 

MD, USA. United States Pharmacopoeial Convention, 2014.  
24. Adeyeye CM, Rowley J, Madu D, Javadi M, Shobhan, Sabnis S. 

Evaluation of crystallinity and drug release stability of directly 
compressed theophylline hydrophilic matrix tablets stored under varied 
moisture condition. Int J Pharm 1995;116:65-75.  

25. Brits M, Liebenberg W, de Villiers MM. Characterization of polymorph 

transformations that decrease the stability of tablets containing the 
WHO essential drug mebendazole. J Pharm Sci 2010;99(3):1138-1151. 
(doi: 10.1002/jps.21899)  

26. van der Steen KC, Frijlink HW, Schipper CM, Barends DM. Prediction 

of the ease of subdivision of scored tablets from their physical 
parameters. AAPS Pharm Sci Tech 2010;11(1):126-132. (doi: 10.1208/ 
s12249-009-9365-4)  

27. Sovány T, Jr Kása P, Pintye-Hódi K. Comparison of the halving of 
tablets prepared with eccentric and rotary tablet presses. AAPS 

PharmSciTech 2009;10(2):430-436. (doi: 10.1208/s12249-009-9225-2) 

28. Sovány T, Jr Kása P, Vaklib K, Pintye-Hódi K. X-ray computed 
microtomography for determination of relationships between structure 

and breaking of scored tablets. X-Ray Spectrom 2009;38:505–509. 
29. U.S. Department of Health and Human Services Food and Drug 

Administration Center for Drug Evaluation and Research (CDER). 

Guidance for industry tablet scoring: Nomenclature, labeling, and data 
for evaluation. March, 2013. (Accessed on May 2, 2015, at 

http://www.fda.gov/downloads/drugs/guidancecomplianceregulatoryinfor
mation/guidances/ucm269921.pdf)  

30. Elliott I, Mayxay M, Yeuichaixong S, Lee SJ, Newton PN. The practice 
and clinical implications of tablet splitting in international health. Trop 
Med Int Health 2014;19(7):754-760. (doi: 10.1111/tmi.12309)  

31. Rodenhuis N, de Smet PA, Barends DM. Patient experiences with the 
performance of tablet score lines needed for dosing. Pharm World Sci 
2003;25(4):173-176.  

32. Anders Ekedahl BE. Patients´Experiences of Splitting Tablets. Clin 
Med Res 2013:2(4):58-62. (doi: 10.11648/j.cmr.20130204.14)  

33. Quinzler R, Gasse C, Schneider A, Kaufmann-Kolle P, Szecsenyi J, 

Haefeli WE. The frequency of inappropriate tablet splitting in primary 
care. Eur J Clin Pharmacol 2006;62:1065–1073. 

34. van Riet-Nales DA, Doeve ME, Nicia AE, et al. The accuracy, 
precision and sustainability of different techniques for tablet 
subdivision: breaking by hand and the use of tablet splitters or a 
kitchen knife. Int J Pharm 2014;466(1-2):44-51. (doi: 10.1016/j.ijpharm. 

2014.02.031)  
35. Cook TJ, Edwards S, Gyemah C, Shah M, Shah I, Fox T. Variability in 

tablet fragment weights when splitting unscored cyclobenzaprine 10 

mg tablets. Am Pharm Assoc 2004;44(5):583-586. 
36. Auricchio MT, Yano HM, Santos AP, Bugno A. Evaluation of the 

content of atenolol tablets divided with a knife and homemade machine 
cutter. Acta Paul Enferm 2011;24(1):74-79.  

37. The United States Pharmacopeial Convention. The United States 
Pharmacopeia. (Accessed on Jun. 2, 2015, at http://www.usppf.com/ 

pf/pub/index.html)  

38. Radebaugh GW, DeMuth JE, Parr AF, et al. 39(4) Stimuli to the 
revision process: a new general chapter on tablet splitting. (Accessed 

on Jun. 2, 2015, at http://www.usppf.com/pf/pub/index.html) 
39. Green G, Berg C, Polli JE, Barends DM. Pharmacopeial. 35(6) Stimuli 

to the revision process: pharmacopeial standards for the subdivision 

characteristics of scored tablets. (Accessed on Jun. 2, 2015, at 

http://www.usppf.com/pf/pub/index.html)  

  

 

 

Editorial note 
Manuscript received in original form on June 5, 2015;  

accepted in final form on October 10, 2015 


