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มาตรฐานผลติภณัฑอตุสาหกรรม ชดุใหสารละลายทางหลอดเลอืดใชครัง้เดยีว นี ้ไดประกาศใชครัง้แรกเปนมาตรฐาน
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ตอมาพจิารณาเหน็สมควรแกไขเพือ่ใหเหมาะสมกบัภาวะปจจบุนั จงึไดแกไขปรบัปรงุโดยยกเลกิมาตรฐานเดมิและ

กำหนดมาตรฐานนีข้ึน้ใหม

มาตรฐานผลิตภัณฑอุตสาหกรรมนี้กำหนดขึ้นโดยอาศัยขอมูลจากผูทำและผูใชภายในประเทศและเอกสารตอไปนี้

เปนแนวทาง
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ISO 8536-4 : 1998 Infusion equipment for medical use - Part 4 : Infusion sets for single use,
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ISO 10993-5 : 1999 Biological evaluation of medical devices-Part 5 : Tests for in vitro

cytotoxicity

ASTM F 756-93 Standard Practice for Assessment of Hemolytic Properties of Materials

มอก.1287-2538 น้ำใชในหองปฏบิตักิารวเิคราะห

The United States Pharmacopeia, 25 Revision, 2002

ภาคผนวก ก. การชกัตวัอยางและเกณฑตดัสนิ กำหนดไวเปนเพยีงขอแนะนำ
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ประกาศกระทรวงอตุสาหกรรม

ฉบบัที ่ 3231 ( พ.ศ. 2547 )

ออกตามความในพระราชบญัญตัมิาตรฐานผลติภณัฑอตุสาหกรรม

พ.ศ. 2511

เรือ่ง ยกเลกิมาตรฐานผลติภณัฑอตุสาหกรรม

ชดุใหสารละลายทางหลอดเลอืด

และกำหนดมาตรฐานผลติภณัฑอตุสาหกรรม

ชดุใหสารละลายทางหลอดเลอืดใชครัง้เดยีว

โดยทีเ่ปนการสมควรปรบัปรงุมาตรฐานผลติภณัฑอตุสาหกรรม ชดุใหสารละลายทางหลอดเลอืด มาตรฐาน

เลขที ่ มอก.1426–2541

อาศยัอำนาจตามความในมาตรา 15 แหงพระราชบญัญตัมิาตรฐานผลติภณัฑอตุสาหกรรม พ.ศ. 2511

รฐัมนตรวีาการกระทรวงอตุสาหกรรมออกประกาศยกเลกิประกาศกระทรวงอตุสาหกรรม ฉบบัที ่2316 (พ.ศ. 2540)

ออกตามความในพระราชบญัญตัมิาตรฐานผลติภณัฑอตุสาหกรรม พ.ศ. 2511 เรือ่ง กำหนดมาตรฐานผลติภณัฑ

อตุสาหกรรม ชดุใหสารละลายทางหลอดเลอืด ลงวนัที ่8 ธนัวาคม พ.ศ. 2540 และออกประกาศกำหนดมาตรฐาน

ผลติภณัฑอตุสาหกรรม ชดุใหสารละลายทางหลอดเลอืดใชครัง้เดยีว มาตรฐานเลขที ่มอก.1426–2546 ขึน้ใหม

ดงัมรีายละเอยีดตอทายประกาศนี้

ทัง้นี ้ตัง้แตวนัทีป่ระกาศในราชกจิจานเุบกษา เปนตนไป

ประกาศ ณ วนัที ่24 กมุภาพนัธ พ.ศ. 2547

   รฐัมนตรวีาการกระทรวงอตุสาหกรรม

พนิจิ  จารสุมบตัิ
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มาตรฐานผลติภณัฑอตุสาหกรรม

ชดุใหสารละลายทางหลอดเลอืดใชครัง้เดยีว

1. ขอบขาย

1.1 มาตรฐานผลติภณัฑอตุสาหกรรมนีค้รอบคลมุถงึชดุใหสารละลายทางหลอดเลอืดทีใ่ชงานเพยีงครัง้เดยีว โดย

ทัว่ไปมสีวนประกอบตามรปูที ่1 และรปูที ่3 และอาจมอีปุกรณใหอากาศเขาตามรปูที ่2 ดวยหรอืไมกไ็ด

2. บทนิยาม

ความหมายของคำทีใ่ชในมาตรฐานผลติภณัฑอตุสาหกรรมนี ้มดีงัตอไปนี้

2.1 ชดุใหสารละลายทางหลอดเลอืดใชครัง้เดยีว (infusion sets for single-use) ซึง่ตอไปในมาตรฐานนีจ้ะเรยีกวา

“ชดุใหสารละลายทางหลอดเลอืด” หมายถงึ อปุกรณทีน่ำสารละลายผลติภณัฑเภสชัปราศจากเชือ้จากภาชนะ

บรรจเุขาสรูางกายทางเสนเลอืดโดยอาศยัหลกัแรงโนมถวงของโลก (gravity feed)

2.2 ผลติภณัฑเภสชัปราศจากเชือ้ (sterile pharmaceutical products) หมายถงึ สารทีผ่านกรรมวธิทีำใหปราศจาก

เชือ้แลว ทีใ่ชนำเขาสรูางกายเพือ่การวนิจิฉยั บำบดั บรรเทา รกัษา หรอืปองกนัโรคหรอืความเจบ็ปวยของ

มนษุยหรอืสตัว หรอืเพือ่ใหเกดิผลแกสขุภาพ  โครงสราง หรอืการกระทำหนาทีใ่ด ๆ  ของรางกายมนษุยหรอืสตัว

2.3 อปุกรณใหอากาศเขา (air-inlet device) หมายถงึ อปุกรณสำหรบักรองอากาศเขาไปในภาชนะบรรจผุลติภณัฑ

เภสชั ซึง่ตองมตีวักรองอากาศเพือ่กรองจลุนิทรยี อาจรวมเปนสวนเดยีว (built in) กบัชดุใหสารละลายทาง

หลอดเลือดหรือไมก็ได
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มอก. 1426–2546

1 ปลอกหมุเขม็เจาะภาชนะบรรจุ

2 เขม็เจาะภาชนะบรรจุ

3 รเูขม็เจาะภาชนะบรรจุ

4 ทอหยด

5 ตวักรอง (ถาม)ี

6 กระเปาะหยด

7 สายสง

8 ตวัควบคมุการไหล

9 บรเิวณสำหรบัฉดีผลติภณัฑเภสชั

10 ขอตอใน

11 ปลอกหมุขอตอใน

รปูที ่1 ตวัอยางสวนประกอบโดยทัว่ไปของชดุใหสารละลายทางหลอดเลอืด

ทีอ่ปุกรณใหอากาศเขาแยกจากชดุใหสารละลายทางหลอดเลอืด

(ขอ 1.1 ขอ 3.2.7.1 และขอ 3.2.7.2)
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1 ปลอกหมุเขม็อากาศ

2 เข็มอากาศ

3 ทออากาศ (ถาม)ี

4 ทีย่ดึทออากาศ (เฉพาะกรณทีีม่ทีออากาศ)

5 ตัวกรองอากาศ

รปูที ่2 ตวัอยางอปุกรณใหอากาศเขา

(ขอ 1.1)
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1 ปลอกหมุเขม็เจาะภาชนะบรรจุ

2 เขม็เจาะภาชนะบรรจุ

3 รเูขม็เจาะภาชนะบรรจุ

4 ทอหยด

5 ตวักรอง (ถาม)ี

6 กระเปาะหยด

7 สายสง

8 ตวัควบคมุการไหล

9 บรเิวณสำหรบัฉดีผลติภณัฑเภสชั

10 ขอตอใน

11 ปลอกหมุขอตอใน

12 อปุกรณใหอากาศเขาพรอมตวักรองอากาศ

รปูที ่3 ตวัอยางสวนประกอบโดยทัว่ไปของชดุใหสารละลายทางหลอดเลอืด

ที่อุปกรณใหอากาศเขารวมเปนสวนเดียวกับชุดใหสารละลายทางหลอดเลือด

(ขอ 1.1 ขอ 3.2.7.1 และขอ 3.2.7.2)
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3. คณุลกัษณะทีต่องการ

3.1 ลกัษณะทัว่ไป

ชดุใหสารละลายทางหลอดเลอืดตองสะอาด และไมมตีำหนทิีอ่าจเปนผลเสยีตอการใชงาน

การทดสอบใหตรวจพนิจิ

3.2 คณุลกัษณะทางฟสกิส

3.2.1 อนภุาคปนเปอน

ชดุใหสารละลายทางหลอดเลอืดตองไมมอีนภุาคปนเปอนมาก โดยเมือ่ทดสอบตามขอ 7.1 แลว อาจมี

อนภุาคปนเปอนขนาดตางๆ ไดดงันี้

(1) ขนาดใหญกวา 25 µm ถงึ 50 µm มไีดไมเกนิ 100 อนภุาค

(2) ขนาดใหญกวา 50 µm ถงึ 100 µm มไีดไมเกนิ 20 อนภุาค

(3) ตองไมมอีนภุาคปนเปอนขนาดใหญกวา 100 µm

3.2.2 การรัว่ซมึ

เมือ่ทดสอบตามขอ 7.2 แลว ตองไมปรากฏฟองอากาศ

3.2.3 รอยตอเชือ่มภายในชดุใหสารละลายทางหลอดเลอืด

เมื่อทดสอบดวยแรงดึงสถิต 15 N เปนเวลา 15 s แลว รอยตอเชื่อมภายในชุดใหสารละลายทาง

หลอดเลอืดทกุตำแหนงตองไมหลดุ

3.2.4 เขม็เจาะภาชนะบรรจุ

3.2.4.1 ตองทำดวยพลาสตกิลวน และเมือ่ทดสอบความทนแรงกดตามขอ 7.3 แลว ตองไมหกั แตก หรอืราว

3.2.4.2 ความยาวและเสนผานศนูยกลางภายนอกของเขม็เจาะภาชนะบรรจ ุใหเปนไปตามรปูที ่4

การทดสอบใหวดัดวยเครือ่งวดัทีล่ะเอยีดถงึ 0.01 mm

หนวยเปน mm

รปูที ่4  ตวัอยางเขม็เจาะภาชนะบรรจุ

(ขอ 3.2.4.2)
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3.2.5 อปุกรณใหอากาศเขา (ถาม)ี

3.2.5.1 อปุกรณใหอากาศเขาตองมตีวักรองอากาศ

การทดสอบใหตรวจพนิจิ

3.2.5.2 อปุกรณใหอากาศเขาชนดิแยกจากชดุใหสารละลายทางหลอดเลอืด

เข็มอากาศตองมีเสนผานศูนยกลางภายในไมนอยกวา 0.75 mm และที่ปลายเปดดานสัมผัสกับ

อากาศตองมีตัวกรองอากาศ

การทดสอบใหตรวจพนิจิและวดัดวยเครือ่งวดัทีเ่หมาะสม

3.2.5.3 อปุกรณใหอากาศเขาชนดิรวมเปนสวนเดยีวกบัชดุใหสารละลายทางหลอดเลอืด

ตองมตีวักรองอากาศทีป่ลายเปดดานสมัผสักบัอากาศของอปุกรณใหอากาศเขา

การทดสอบใหตรวจพนิจิ

3.2.5.4 อตัราการไหลของน้ำเมือ่มแีละเมือ่ไมมตีวักรองอากาศ

เมื่อทดสอบตามขอ 7.4 แลว อัตราการไหลของน้ำเมื่อมีตัวกรองอากาศจะลดลงไดไมเกิน 20%

ของอัตราการไหลของน้ำเมื่อไมมีตัวกรองอากาศ

3.2.6 สายสง

3.2.6.1 สายสงตองทำจากวสัดทุีโ่คงงอได (flexible) มสีตีามธรรมชาตขิองวสัดทุีใ่ชทำ โปรงใสหรอืโปรงแสง

เพยีงพอทีจ่ะมองเหน็ฟองอากาศทีอ่าจเกดิในผลติภณัฑเภสชัทีอ่ยภูายในได

การทดสอบใหตรวจพนิจิ

3.2.6.2 เสนผานศนูยกลางภายในตองไมนอยกวา 2.5 mm

การทดสอบใหวดัดวยเครือ่งวดัทีล่ะเอยีดถงึ 0.05 mm

3.2.6.3 ความยาวจากปลายขอตอในถงึกระเปาะหยดตองไมนอยกวา 150 cm

การทดสอบใหวดัดวยเครือ่งวดัทีล่ะเอยีดถงึ 1 mm

3.2.7 ตวักรอง (ถาม)ี

ใหเปนแบบใดแบบหนึง่ดงันี้

3.2.7.1 แบบที ่1 ตวักรองอยภูายในกระเปาะหยด (ดรูปูที ่1 หรอืรปูที ่3)

3.2.7.2 แบบที ่2 ตวักรองอยรูะหวางบรเิวณสำหรบัฉดีผลติภณัฑเภสชักบัขอตอใน (ดรูปูที ่1 หรอืรปูที ่3)

การทดสอบใหตรวจพนิจิ

3.2.8 กระเปาะหยด

ตองมีสีตามธรรมชาติของวัสดุที่ใชทำ และเปนแบบหรือรูปรางที่สามารถสังเกตเห็นการหยดของ

ผลติภณัฑเภสชัไดชดั ทอหยดตองมลีกัษณะดงันี้

3.2.8.1 ระยะระหวางปลายทอหยดกบัปากทางออกของกระเปาะหยด ตองไมนอยกวา 40 mm

การทดสอบใหวดัดวยเครือ่งวดัทีล่ะเอยีดถงึ 0.5 mm

3.2.8.2 ระยะระหวางผนงัดานนอกของสวนปลายของทอหยดกบัผนงัดานในของกระเปาะหยด ตองไมนอยกวา

5 mm

การทดสอบใหวดัดวยเครือ่งวดัทีล่ะเอยีดถงึ 0.05 mm

3.2.8.3 เมือ่ทดสอบตามขอ 7.5  แลว น้ำกลัน่ทีไ่หลผานทอหยดตามจำนวนหยดทีร่ะบไุวทีฉ่ลาก ตองมปีรมิาณ

1 cm
3
  ± 0.1 cm

3
 หรอื 1 g ± 0.1 g
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3.2.9 ตวัควบคมุการไหล

ตองสามารถปรบัอตัราการไหลไดตามตองการ ตองหยดุการไหลไดสนทิเมือ่อยใูนตำแหนงปด และไมทำให

สายสงเสียหายตอการใชงาน เชน รัว่ หรอืตบี

การทดสอบใหปฏบิตัติามขอ 7.6

3.2.10 อตัราการไหล

เมือ่ทดสอบตามขอ 7.6  แลว  ระยะเวลาทีน่้ำกลัน่ไหลผานชดุใหสารละลายทางหลอดเลอืดครบ 1 000

cm
3
 ตองเปนดงันี้

(1) ไมเกนิ 10 min สำหรบัชดุใหสารละลายทางหลอดเลอืดทีม่จีำนวนหยดไมเกนิ 20 หยดตอ 1 cm
3

(2) ไมเกนิ 40 min สำหรบัชดุใหสารละลายทางหลอดเลอืดทีม่จีำนวนหยดไมเกนิ 60 หยดตอ 1 cm
3

3.2.11 บรเิวณสำหรบัฉดีผลติภณัฑเภสชั (เฉพาะกรณทีีใ่ชแทงดวยเขม็ฉดียา)

เมือ่ทดสอบตามขอ 7.7 แลว ยอมใหมนี้ำซมึออกมาไดไมเกนิ 1 หยด

3.2.12 ขอตอใน

3.2.12.1 กรณไีมมเีขม็แทงเขาเสนเลอืด หรอืมแีตไมไดตอกบัขอตอใน ตองมปีลอกหมุซึง่สวมไดพอดกีบัขอตอ

ใน และสามารถเอาออกไดงายโดยการบดิเลก็นอยแลวดงึออก

การทดสอบใหตรวจพนิจิ

3.2.12.2 เมือ่ทดสอบตามขอ 7.8 แลว ดานปลายเลก็ของขอตอในตองอยรูะหวางระนาบ A และระนาบ B

ของเครื่องมือวัด

3.2.13 ปลอกหมุเขม็เจาะภาชนะบรรจุ

ตองหมุตลอดความยาวของตวัเขม็ สวมไดพอดกีบัดามเขม็ และสามารถเอาออกไดงายโดยการบดิเลก็นอย

แลวดงึออก

การทดสอบใหตรวจพนิจิ

3.2.14 ความทนอณุหภมูสิงู

เมือ่นำชดุใหสารละลายทางหลอดเลอืดไปไวในตอูบทีอ่ณุหภมู ิ  50 °C ± 2 °C เปนเวลา 2 h และ

นำมาทดสอบการรัว่ซมึตามขอ 7.2 แลว ตองไมปรากฏฟองอากาศ

3.3 คณุลกัษณะทางเคมี

เมือ่ทดสอบตามขอ 7.9 แลว สารละลายทีส่กดัไดตองมสีมบตัดิงันี้

3.3.1 ลกัษณะทัว่ไป

ใส ไมมสีี

3.3.2 สารรดีวิซ (reducing or oxidizable matter)

ปรมิาณสารละลายโพแทสเซยีมเพอรแมงกาเนต 0.002 mol/l ทีใ่ชทำปฏกิริยิาตองไมเกนิ 2.0 cm
3
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3.3.3 ปรมิาณโลหะ

ใหเปนไปตามขอใดขอหนึง่ตอไปนี้

3.3.3.1 ปรมิาณแบเรยีม โครเมยีม ทองแดง ตะกัว่  และดบีกุ  รวมกนัตองไมเกนิ 1 µg ตอสารละลายที่

สกดัได 1 cm
3

ปรมิาณแคดเมยีม ตองไมเกนิ  0.1 µg ตอสารละลายทีส่กดัได 1 cm
3

3.3.3.2 ปรมิาณโลหะ (เทยีบเปนตะกัว่) ตองไมเกนิ 1 µg ตอสารละลายทีส่กดัได 1 cm
3

3.3.4 ความเปนกรดหรอืความเปนดาง

ปรมิาณสารละลายมาตรฐานโซเดยีมไฮดรอกไซดหรอืสารละลายมาตรฐานกรดไฮโดรคลอรกิทีใ่ชไทเทรต

จนทำใหสขีองอนิดเิคเตอรเปลีย่นเปนสเีทาตองไมเกนิ 1 cm
3

3.3.5 ปรมิาณกากทีไ่มระเหย (non-volatile residue)

ตองไมเกนิ 5 mg

3.3.6 การดดูกลนืแสง

คาการดดูกลนืแสงทีค่วามยาวคลืน่ใดๆ ระหวาง 250 nm ถงึ 320 nm ตองไมเกนิ 0.1

3.4 คณุลกัษณะทางชวีภาพ

3.4.1 ความปราศจากเชือ้

ตองไมพบเชือ้จลุนิทรยีทกุชนดิ

การทดสอบใหปฏบิตัติาม USP 25 หวัขอ Sterility Tests

หมายเหตุ ในกรณทีีม่อีปุกรณใหอากาศเขารวมมาในชดุเดยีวกนั ใหนำอปุกรณใหอากาศเขามาทดสอบความ

ปราศจากเชื้อพรอมกับชุดใหสารละลายทางหลอดเลือดดวย

3.4.2 สารไพโรเจน

ตองเปนไปตามขอใดขอหนึง่ดงัตอไปนี้

(1) ไมมสีารไพโรเจน หรอื

(2) ถอืวาไมมสีารไพโรเจน เมือ่ระดบัเอน็โดทอ็กซนิ (endotoxin) ไมเกนิ 20.0 หนวยเอน็โดทอ็กซนิ

ตอชดุ

การทดสอบใหปฏบิตัติามขอ 7.10

3.4.3 การทำลายเมด็เลอืด

เมือ่ทดสอบตามขอ 7.11 แลว ตองไมมกีารแตกตวัของเมด็เลอืด โดยคาดชันกีารแตกตวัของเมด็เลอืด

(haemolytic index) ตองนอยกวา 2

3.4.4 ความเปนพษิ

ตองเปนไปตามขอใดขอหนึง่ดงัตอไปนี้

(1) ไมเปนพษิอยางเฉยีบพลนัตอสตัวทดลอง หรอื

(2) ไมเปนพษิตอเซลลเนือ้เยือ่เพาะเลีย้ง

การทดสอบใหปฏบิตัติามภาคผนวก ข.
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4. การบรรจุ

4.1 ใหบรรจชุดุใหสารละลายทางหลอดเลอืดแตละชดุในภาชนะหมุหอทีผ่นกึเรยีบรอย สามารถรกัษาสภาพปราศจาก

เชือ้ไดตลอดระยะเวลาการเกบ็ และผลติภณัฑตองไมแบน ไมหกัพบั ปลอกหมุเขม็เจาะภาชนะบรรจ ุขอตอใน

หรอืเขม็แทงเขาเสนเลอืดตองไมหลดุ

5. เครือ่งหมายและฉลาก

5.1 ทีภ่าชนะหมุหอชดุใหสารละลายทางหลอดเลอืดทกุหนวย อยางนอยตองมเีลข อกัษร หรอืเครือ่งหมายแจง

รายละเอยีดตอไปนีใ้หเหน็ไดงาย ชดัเจน

(1) ชือ่ผลติภณัฑตามชือ่มาตรฐานนีห้รอืชือ่อืน่ทีส่ือ่ความหมายวาเปนผลติภณัฑตามมาตรฐานนี้

ในกรณทีีม่เีขม็แทงเขาเสนเลอืดและอปุกรณใหอากาศเขา ใหระบขุอความวา “พรอมเขม็แทงเขาเสนเลอืด

และอปุกรณใหอากาศเขา”

ในกรณทีีม่เีฉพาะเขม็แทงเขาเสนเลอืด ใหระบขุอความวา “พรอมเขม็แทงเขาเสนเลอืด”

ในกรณทีีม่เีฉพาะอปุกรณใหอากาศเขา ใหระบขุอความวา “พรอมอปุกรณใหอากาศเขา”

(2) คำวา  “ปราศจากเชือ้” และ “ปราศจากสารไพโรเจน” และ “ใชไดครัง้เดยีว”

(3) ขนาดระบ ุและความยาวของเขม็แทงเขาเสนเลอืด (ถาม)ี เปน G และ mm ตามลำดบั

หมายเหต ุ ขนาดระบเุปน G ตาม มอก.1398

(4) จำนวนหยดตอ 1 cm
3
 ไดแก 15 หยดตอ 1 cm

3
   20 หยดตอ 1 cm

3
   60 หยดตอ 1 cm

3

(5) วธิทีำใหปราศจากเชือ้

(6) เดอืน ปทีท่ำ และรหสัรนุทีท่ำ

(7) เดอืน ปทีห่มดอายุ

(8) วิธีใช

(9) คำเตอืน “หามใชเปนอปุกรณนำเลอืดหรอืสวนประกอบของเลอืดเขาสรูางกายทางหลอดเลอืด”

(10) คำเตอืนหรอืขอควรระวงัในการใช เชน หามใชเมือ่ภาชนะหมุหอชำรดุ

(11) ชือ่ผทูำหรอืโรงงานทีท่ำ หรอืเครือ่งหมายการคาทีจ่ดทะเบยีน

5.2 ทีก่ลองใหญทีบ่รรจชุดุใหสารละลายทางหลอดเลอืดทกุกลอง  อยางนอยตองมเีลข  อกัษร หรอืเครือ่งหมายแจง

รายละเอยีดตามขอ 5.1(1) ขอ 5.1(2) ขอ 5.1(6) ขอ 5.1(7)  ขอ 5.1(11) จำนวนบรรจเุปนชดุและ

วธิเีก็บรกัษาใหเหน็ไดงาย ชดัเจน

5.3 ในกรณทีีใ่ชภาษาตางประเทศ ตองมคีวามหมายตรงกบัภาษาไทยทีก่ำหนดไวขางตน

6. การชักตัวอยางและเกณฑตัดสิน

6.1 การชกัตวัอยางและเกณฑตดัสนิใหเปนไปตามภาคผนวก ก.
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7. การทดสอบ

7.1 อนภุาคปนเปอน

7.1.1 ภาวะทดสอบ

ใหทดสอบภายในตลูามนิารแอรโฟลว (laminar airflow hood) ซึง่จะมอีนภุาคขนาดใหญกวาหรอืเทากบั

0.5 µm ไมเกิน 3 530 อนุภาคตอ 1 m
3
 class 100 ตาม US Federal Standard 209E หรือ

class N2 ตาม ISO 14644-1 และผทูดสอบควรสวมเสือ้ผาทีก่อใหเกดิฝนุนอยทีส่ดุและสวมถงุมอืยาง

ทีป่ราศจากแปง

7.1.2 เครื่องมือ

7.1.2.1 แผนกรอง ขนาดรเูปดไมเกนิ 1.2 µm

7.1.2.2 กระบอกฉดียาทำดวยแกว ขนาดบรรจ ุ50 cm
3
 พรอมเขม็ฉดียา ขนาดตามความเหมาะสมทีส่ามารถ

แทงเขาไปในรขูองเขม็เจาะภาชนะบรรจไุด

7.1.2.3 ขวดแกวรปูกรวยทีส่ะอาด

7.1.2.4 แผนกรองแบบมตีารางสเีทาหรอืสดีำ (gridded membrane filter) ทีเ่หมาะสม ขนาดรเูปด 0.8 µm

7.1.2.5 กลองจลุทรรศน ทีม่กีำลงัขยาย 50 เทา มไีฟสองสวางทีเ่หมาะสม มมุตกกระทบกบัแทนวางสไลด

ระหวาง 0
°
 ถงึ 10

°

7.1.3 สารละลาย และวธิเีตรยีม

7.1.3.1 น้ำ ชัน้คณุภาพ 1 หรอืชัน้คณุภาพ 2 ตาม มอก.1287

7.1.3.2 สารละลายทดสอบ

ละลายโซเดยีม เอน็-เมทลิ-เอน็-โอเลอลิ ทอเรต 3 g ในน้ำ (ขอ 7.1.3.1) 10 l แลวกรองผาน

แผนกรอง โดยใชเครือ่งดดูสญุญากาศ (vacuum suction)

7.1.4 วธิทีดสอบ

7.1.4.1 การเตรยีมแบลงก

(1) ใชกระบอกฉดียาทีม่เีขม็ฉดียาดดูสารละลายทดสอบ (ขอ 7.1.3.2) 50 cm
3
 ฉดีลงในขวดแกว

รูปกรวย บันทึกเวลาที่ใชฉีดสารละลายทดสอบจนหมด 50 cm
3 
ไว แลวนำสารละลายที่

ไดไปกรองผานแผนกรองแบบมตีาราง

(2) ปฏบิตัติามขอ (1) อกีครัง้หนึง่ โดยกรองผานแผนกรองแบบมตีารางแผนใหม

7.1.4.2 นบัจำนวนอนภุาคบนแผนกรองแบบมตีารางทัง้ 2 แผน ผานกลองจลุทรรศน โดยแบงประเภทอนภุาค

ปนเปอนดวยขนาดทีย่าวทีส่ดุของอนภุาค (d) เปน 3 ระดบั ดงันี้

ระดบัที ่1 (class I) : 25 µm < d ≤ 50 µm

ระดบัที ่2 (class II) : 50 µm < d ≤ 100 µm

ระดบัที ่3 (class III) : 100 µm < d
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แลวทำการทดสอบตอ เมือ่ผลการนบัจำนวนอนภุาคของแบลงกเปนดงันี้

ระดบัที ่1 ไมเกนิ 5 อนภุาค

ระดบัที ่2 ไมเกนิ 1 อนภุาค

ระดบัที ่3 ไมปรากฏ

7.1.4.3 การเตรยีมตวัอยางทดสอบ

(1) ใชกระบอกฉดียาทีม่เีขม็ฉดียาดดูสารละลายทดสอบ (ขอ 7.1.3.2) 50 cm
3
 แทงเขม็ฉดียา

เขาไปในรเูขม็เจาะภาชนะบรรจขุองชดุใหสารละลายทางหลอดเลอืดตวัอยาง สวนปลายดาน

ขอตอในใหรองดวยขวดแกวรปูกรวย ฉดีสารละลายทดสอบทัง้ 50 cm
3
 ผานชดุใหสารละลาย

ทางหลอดเลอืดตวัอยางลงสขูวดแกวรปูกรวยดวยเวลาทีบ่นัทกึไวตามขอ 7.1.4.1(1) แลวนำ

สารละลายทีไ่ดไปกรองผานแผนกรองแบบมตีาราง

(2) ใชกระบอกฉดียาอนัเดมิ ปฏบิตัติามขอ (1) อกีครัง้หนึง่ โดยกรองผานแผนกรองแบบมตีาราง

แผนใหม

7.1.4.4 นบัจำนวนอนภุาคบนแผนกรองแบบมตีารางทัง้ 2 แผน ผานกลองจลุทรรศน โดยแบงประเภทอนภุาค

ปนเปอนดวยขนาดทีย่าวทีส่ดุของอนภุาค (d) เปน 3 ระดบั ตามขอ 7.1.4.2

7.1.5 การรายงานผล

7.1.5.1 ใหรายงานจำนวนอนภุาคทีพ่บ โดยแยกเปนแตละระดบั

7.1.5.2 ใหระบรุายละเอยีดตอไปนีใ้นเอกสารรายงานผลการทดสอบ

(1) อัตราการไหลเฉลี่ยของสารละลายทดสอบขณะไหลผานชุดใหสารละลายทางหลอดเลือด

ตวัอยาง

(2) ปรมิาณอนภุาคทีพ่บทัง้หมด

(3) ปรมิาณอนภุาคทีพ่บในแตละระดบั  พรอมทัง้ผลการนบัปรมิาณอนภุาคของแบลงก อยางนอย

1 ครั้ง

7.2 การรัว่ซมึ

7.2.1 เครื่องมือ

7.2.1.1 เครือ่งอดัอากาศทีส่ามารถอดัอากาศใหไดความดนัไมนอยกวา 50 kPa

7.2.1.2 อางน้ำทีบ่รรจนุ้ำทีม่อีณุหภมูริะหวาง 20°C ถึง 30°C

7.2.1.3 อปุกรณสำหรบัปดปลายดานขอตอในทีเ่หมาะสม

7.2.2 วธิทีดสอบ

ตอปลายดานเข็มเจาะภาชนะบรรจุของชุดใหสารละลายทางหลอดเลือดตัวอยางเขากับเครื่องอัดอากาศ

ปดปลายอกีดานหนึง่ไวแลวจมุลงในอางน้ำ อดัอากาศเขาไปในชดุใหสารละลายทางหลอดเลอืดตวัอยาง

จนความดนัภายในเปน 20 kPa เปนเวลา 40 s สงัเกตวามฟีองอากาศหรอืไม

7.3 ความทนแรงกด

ยดึเขม็เจาะภาชนะบรรจใุหแนนในแนวดิง่ กดดวยแรง 30 N เปนเวลา 15 s แลวตรวจพนิจิ
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7.4 อตัราการไหลของน้ำเมือ่มแีละเมือ่ไมมตีวักรองอากาศ

7.4.1 ภาวะทดสอบ

ใหทดสอบทีอ่ณุหภมู ิ27 °C ± 2 °C

7.4.2 เครื่องมือ

7.4.2.1 ขวดแกวสำหรบับรรจผุลติภณัฑเภสชัขนาด 1 000 cm
3
 พรอมจกุยาง

7.4.2.2 กระบอกตวง

7.4.2.3 เขม็ฉดียา ขนาดระบ ุ21 G

7.4.2.4 นาฬกิาจบัเวลา

7.4.3 วธิทีดสอบ

7.4.3.1 เตมิน้ำกลัน่ใสขวดแกวจนถงึขดีปรมิาตร  ตดิตัง้ชดุทดสอบตามรปูที ่5 ปรบัตวัควบคมุการไหลใหอยู

ในภาวะปด สวนปลายดานขอตอในตอกบัเขม็ฉดียา ปรบัระดบัน้ำกลัน่ใหอยสูงูกวาปลายเขม็ 1 m

นำกระบอกตวงวางรองใตปลายเขม็ จากนัน้ปรบัตวัควบคมุการไหลใหเปดเตม็ที ่ปลอยใหน้ำกลัน่

ไหลลงโดยอิสระ จับเวลาที่น้ำกลั่นไหลลงในกระบอกตวงจนครบ 500 cm
3
 แลวคำนวณอัตรา

การไหลของน้ำกลัน่จากสตูร

v

เมื่อ v คือ อตัราการไหลของน้ำกลัน่ เปน cm
3
/min

t คือ เวลาทีน่้ำกลัน่ไหลผานชดุใหสารละลายทางหลอดเลอืดตวัอยางจนครบ 500 cm
3
  เปน

min

7.4.3.2 ปฏบิตัติามขอ 7.4.3.1 อกีครัง้หนึง่โดยนำตวักรองอากาศออกจากอปุกรณใหอากาศเขา

7.4.4 การรายงานผล

รายงานอตัราการไหลเมือ่มตีวักรองอากาศเทยีบกบัเมือ่ไมมตีวักรองอากาศ เปน %

=
t

500
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รปูที ่5 การตดิตัง้ชดุทดสอบอตัราการไหลของน้ำเมือ่มแีละเมือ่ไมมตีวักรองอากาศ

ตวัควบคมุการไหล และอตัราการไหล

(ขอ 7.4.3.1 ขอ 7.6.3.1 และขอ 7.6.3.2)

7.5 ปรมิาณน้ำกลัน่ทีไ่หลผานทอหยด

7.5.1 ภาวะทดสอบ

ใหทดสอบทีอ่ณุหภมู ิ27°C ± 2°C

7.5.2 เครื่องมือ

7.5.2.1 ขวดแกวสำหรบับรรจผุลติภณัฑเภสชั ขนาด 1 000 cm
3
 พรอมจกุยาง

7.5.2.2 อปุกรณใหอากาศเขา

ใหใชอุปกรณใหอากาศเขาที่มีมาพรอมกับชุดใหสารละลายทางหลอดเลือดตัวอยาง ในกรณีที่ไมมี

มาพรอมกับตัวอยางใหจัดหาอุปกรณใหอากาศเขาอื่นแทน โดยตองมีเข็มอากาศขนาดเสนผาน

ศนูยกลางภายในไมนอยกวา 0.75 mm และทออากาศขนาดเสนผานศนูยกลางภายในไมนอยกวา

2.7 mm ความยาวไมนอยกวา 250 mm

7.5.3 วธิทีดสอบ

เตมิน้ำกลัน่ใสขวดแกวจนถงึขดีปรมิาตร จดัเครือ่งมอืตามลกัษณะการใชงานจรงิ  ปรบัการไหลของน้ำกลัน่

ใหไหลออกมาเปนหยดทีท่อหยด นบัจำนวนหยดทีท่อหยด เมือ่ครบจำนวนหยดตอ 1 cm
3
 ตามทีร่ะบไุว

ที่ฉลาก ใหนำปริมาณน้ำกลั่นที่ไหลออกมาไปวัดปริมาตรหรือชั่งน้ำหนัก บันทึกคาที่ได แลวทดสอบ

เชนเดยีวกนันีจ้นครบ 5 ครัง้ คำนวณหาคาเฉลีย่เปน cm
3
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7.6 ตวัควบคมุการไหล และอตัราการไหล

7.6.1 ภาวะทดสอบ

ใหทดสอบทีอ่ณุหภมู ิ27°C ± 2°C

7.6.2 เครื่องมือ

7.6.2.1 ขวดแกวสำหรบับรรจผุลติภณัฑเภสชัขนาด 1 000 cm
3
 พรอมจกุยาง

7.6.2.2 อปุกรณใหอากาศเขา

ใหใชอุปกรณใหอากาศเขาที่มีมาพรอมกับชุดใหสารละลายทางหลอดเลือดตัวอยาง ในกรณีที่ไมมี

มาพรอมกบัตวัอยางใหจดัหาอปุกรณใหอากาศเขาอืน่ โดยตองมเีขม็อากาศขนาดเสนผานศนูยกลาง

ภายในไมนอยกวา 0.75 mm และทออากาศขนาดเสนผานศนูยกลางภายในไมนอยกวา 2.7 mm

ความยาว ไมนอยกวา 250 mm

7.6.2.3 กระบอกตวง

7.6.2.4 นาฬกิาจบัเวลา

7.6.3 วธิทีดสอบ

7.6.3.1 ตวัควบคมุการไหล

(1) เตมิน้ำกลัน่ใสขวดแกวจนถงึขดีปรมิาตร ตดิตัง้ชดุทดสอบตามรปูที ่5 ปรบัอตัราการไหลให

น้ำกลัน่ไหลในอตัรา 15 หยดตอ 1 min ถงึ 20 หยดตอ1 min ทำเครือ่งหมายบนสายสงที่

ตำแหนงหวัและทายของตวัควบคมุการไหล

(2) ปดและเปดตวัควบคมุการไหลจำนวน 15 รอบ แลวปดใหสนทิเปนเวลา 30 min เลือ่นตวั

ควบคมุการไหล ตรวจดสูภาพสายสงตรงตำแหนงทีท่ำเครือ่งหมายไว แลวปรบัอตัราการไหลให

เทากบัครัง้แรก โดยเปลีย่นตำแหนงตวัควบคมุการไหลหรอืไมกไ็ด ทำเชนเดยีวกนันีจ้นครบ

3 ครัง้ ตรวจพนิจิสภาพสายสงตรงตำแหนงตวัควบคมุการไหล

(3) ปรบัอตัราการไหลใหน้ำกลัน่ไหลในอตัรา 15 หยดตอ 1 min ถงึ 20 หยดตอ 1 min ปลอย

ใหน้ำกลัน่ไหลดวยอตัราดงักลาว จนครบ 3 000 cm
3
 โดยเมือ่น้ำกลัน่ 1 000 cm

3 
ไหลหมด

ใหเปลีย่นขวดน้ำกลัน่และปรบัอตัราการไหลใหม เมือ่ครบ 3 000 cm
3 
ปดตวัควบคมุการไหล

แลวตรวจพนิจิสภาพสายสงตรงตำแหนงตวัควบคมุการไหล

7.6.3.2 อตัราการไหล

เตมิน้ำกลัน่ใสขวดแกวจนถงึขดีปรมิาตร  ตดิตัง้ชดุทดสอบตามรปูที ่5 และปลดเขม็แทงเขาเสนเลอืด

หรอืปลอกหมุขอตอในออก ปรบัตวัควบคมุการไหลใหอยใูนภาวะปด ปรบัระดบัน้ำกลัน่ใหอยสูงูกวา

ปลายขอตอในที่วางอยูในแนวระดับ 1 m นำกระบอกตวงวางรองใตปลายเข็ม จากนั้นปรับตัว

ควบคมุการไหลใหเปดเตม็ทีป่ลอยใหน้ำกลัน่ไหลลงโดยอสิระ จบัเวลาทีน่้ำกลัน่ไหลลงในกระบอกตวง

จนครบ 1 000 cm
3
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7.7 บรเิวณสำหรบัฉดีผลติภณัฑเภสชั (เฉพาะกรณทีีใ่ชแทงดวยเขม็ฉดียา)

7.7.1 เครื่องมือ

7.7.1.1 เขม็ฉดียา ขนาดระบ ุ23 G

7.7.1.2 เครือ่งอดัอากาศทีส่ามารถอดัอากาศใหไดความดนัไมนอยกวา 20 kPa

7.7.2 วธิทีดสอบ

บรรจนุ้ำกลัน่จนเตม็ชดุใหสารละลายทางหลอดเลอืดตวัอยาง โดยไมใหเกดิฟองอากาศ แลววางบนโตะ

จัดใหบริเวณสำหรับฉีดผลิตภัณฑเภสัชอยูในแนวระนาบ ปดปลายดานขอตอในใหสนิท อัดอากาศเขา

ทางเข็มเจาะภาชนะบรรจุดวยความดัน 20 kPa แทงเข็มฉีดยาที่บริเวณสำหรับฉีดผลิตภัณฑเภสัช

ทีเ่ปนยางของชดุใหสารละลายทางหลอดเลอืดตวัอยาง แลวคาไวเปนเวลา 15 s จงึดงึเขม็ออกซบับรเิวณ

นัน้ใหแหงสนทิทนัท ีแลวสงัเกตการรัว่ซมึตรงบรเิวณทีแ่ทงเขม็ฉดียาภายในเวลา 1 min

7.8 ขอตอใน

7.8.1 เครื่องมือ

7.8.1.1 เครือ่งมอืวดัรปูกรวย ความเรยีว 0.06 : 1  มมีติดิงัรปูที ่6

หนวยเปน mm

รูปที่ 6 มิติเครื่องมือวัดรูปกรวย ความเรียว 0.06 : 1

(ขอ 7.8.1.1)
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7.8.2 วธิทีดสอบ

สวมขอตอในของชุดใหสารละลายทางหลอดเลือดตัวอยางเขากับเครื่องมือวัดรูปกรวยดวยแรงใน

แนวแกน 5 N โดยไมตองบดิ แลวตรวจตำแหนงของดานปลายเลก็ของขอตอใน

7.9 คณุลกัษณะทางเคมี

7.9.1 การเตรยีมสารละลายทีส่กดัไดและสารละลายแบลงก

7.9.1.1 เครื่องมือ

(1) ขวดแกวบอโรซลิเิคต ขนาด 300 cm
3

(2) ปมเพอรสิแทลตกิ (peristaltic pump) หรอืปมอืน่ทีเ่ทยีบเทา

(3) ทอซลิโิคน

(4) เครือ่งใหความรอนทีค่วบคมุอณุหภมูไิดที ่37°C ± 1°C

7.9.1.2 สารละลาย

น้ำชัน้คณุภาพ 1 หรอืชัน้คณุภาพ 2 ตาม มอก. 1287

7.9.1.3 วธิเีตรยีมสารละลายทีส่กดัได

(1) ใสน้ำ 250 cm
3
 ในขวดแกวบอโรซิลิเคตแลวตอขวดแกว ทอซิลิโคน ปมเพอริสแทลติก

และชดุใหสารละลายทางหลอดเลอืดตวัอยาง 3 ชดุ เพือ่ใหเปนระบบปด ดงัรปูที ่7 โดยใชทอ

ซลิโิคนสัน้ทีส่ดุเทาทีจ่ะทำได

I II และ III คอืชดุใหสารละลายทางหลอดเลอืดตวัอยางชดุที ่1 ชดุที ่2 และชดุที ่3 ตามลำดบั

รปูที ่7 เครือ่งมอืสำหรบัเตรยีมสารละลายทีส่กดัไดและสารละลายแบลงก

(ขอ 7.9.1.3 (1))
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(2) ควบคมุอณุหภมูขิองน้ำในขวดแกวบอโรซลิเิคตไวที ่37°C ± 1°C ตลอดการทดสอบ

(3) ปลอยใหน้ำไหลเวยีนในระบบดวยอตัราการไหล 1 l/h เปนเวลา 2 h โดยเริม่จากขวดแกว

ไปที่ปมเพอริสแทลติกผานชุดใหสารละลายทางหลอดเลือดตัวอยางที่ตอกันทั้ง 3 ชุด แลว

กลบัสขูวดแกวบอโรซลิเิคต

(4) เกบ็สารละลายทีส่กดัไดทัง้หมดในระบบไวในขวดแกวบอโรซลิเิคต แลวปลอยใหเยน็ลงจนถงึ

อุณหภูมิหอง

7.9.1.4 วธิเีตรยีมสารละลายแบลงก

ปฏบิตัติามขอ 7.9.1.3 อกีครัง้หนึง่โดยไมตองผานชดุใหสารละลายทางหลอดเลอืดตวัอยาง

7.9.2 วธิทีดสอบ

7.9.2.1 ลกัษณะทัว่ไป

ตรวจพนิจิสารละลายทีส่กดัได

7.9.2.2 สารรดีวิซ

(1) เครื่องมือ

ขวดแกวรปูกรวย ขนาด 100 cm
3
 พรอมจกุยาง

(2) สารเคม ีสารละลายและวธิเีตรยีม

(2.1) สารละลายโพแทสเซยีมเพอรแมงกาเนต 0.002 mol/l

ละลายโพแทสเซียมเพอรแมงกาเนต 31.6 mg ดวยน้ำกลั่นเล็กนอยในขวดแกว

ปริมาตรขนาด 100 cm
3
 เติมน้ำกลั่นจนถึงขีดปริมาตร เขยาใหเขากัน แลวเก็บ

สารละลายทีไ่ดในขวดสชีา

(2.2) สารละลายกรดซลัฟวรกิ 1 mol/l

(2.3) โพแทสเซยีมไอโอไดด

(2.4) สารละลายมาตรฐานโซเดยีมไทโอซลัเฟต 0.005 mol/l

ละลายโซเดียมไทโอซัลเฟต 1.3 g และโซเดียมคารบอเนต 10 mg ดวยน้ำกลั่น

ทีต่มเดอืดใหมและปลอยไวใหเยน็แลวปรมิาตรเลก็นอยในขวดแกวปรมิาตร ขนาด

1 000 cm
3
 เตมิน้ำกลัน่ทีต่มเดอืดใหมและปลอยไวใหเยน็แลว จนถงึขดีปรมิาตร

เขยาใหเขากัน

(2.5) น้ำแปง ทีเ่ตรยีมใหม

ละลายแปง 1 g ดวยน้ำกลัน่ 10 cm
3
 แลวเทลงในน้ำเดอืด 200 cm

3
 อยางชา ๆ

พรอมกับคนอยางสม่ำเสมอ ตมใหเดือดจนกระทั่งสารละลายมีลักษณะโปรงแสง

ตัง้ทิง้ไวใหตกตะกอน เกบ็สารละลายสวนใสไว
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(3) วธิวีเิคราะห

(3.1) ใชปเปตตดดูสารละลายทีส่กดัได ทีเ่ตรยีมไวไมเกนิ 4 h 10 cm
3
 ใสในขวดแกวรปูกรวย

เตมิสารละลายโพแทสเซยีมเพอรแมงกาเนต 10 cm
3
 และสารละลายกรดซลัฟวรกิ

1 cm
3
 ปดจกุ เขยา ปลอยไวทีอ่ณุหภมูหิองเปนเวลา 15 min จากนัน้เตมิโพแทสเซยีม

ไอโอไดด 0.1 g แลว ไทเทรตกบัสารละลายมาตรฐานโซเดยีมไทโอซลัเฟตจนถงึจดุ

ยตุเิมือ่สขีองสารละลายเปลีย่นเปนสนี้ำตาลออน เตมิน้ำแปง 5 หยด แลวไทเทรต

ตอจนสีน้ำเงินจางหายไป บันทึกปริมาตรของสารละลายโซเดียมไทโอซัลเฟตที่ใช

ไทเทรต

(3.2) ปฏบิตัติามขอ (3.1) อกีครัง้หนึง่โดยใชสารละลายแบลงก 10 cm
3
 แทนสารละลาย

ทีส่กดัได

(3.3) การคำนวณ

คำนวณหาปรมิาตรของสารละลายโพแทสเซยีมเพอรแมงกาเนตทีใ่ชทำปฏกิริยิา ไดจาก

ผลตางระหวางการไทเทรตขอ (3.1) กบัขอ (3.2)

7.9.2.3 ปรมิาณโลหะ

(1) การหาปรมิาณแบเรยีม โครเมยีม ทองแดง ตะกัว่ ดบีกุ และแคดเมยีม

นำสารละลายที่สกัดไดมาวิเคราะหปริมาณแบเรียม โครเมียม ทองแดง ตะกั่ว ดีบุก และ

แคดเมยีม โดยใชอะตอมกิแอบซอรปชนัสเปกโทรโฟโตมเิตอร หรอืเครือ่งมอือืน่ทีเ่ทยีบเทา

(2) การหาปรมิาณโลหะ (เทยีบเปนตะกัว่)

(2.1) เครื่องมือ

หลอดเนสสเลอร จำนวน 2 หลอด

(2.2) สารละลายและวธิเีตรยีม

(2.2.1) สารละลายมาตรฐานตะกัว่ 10 µm/cm
3
 ทีเ่ตรยีมใหม

(2.2.2) สารละลายโซเดยีมซลัไฟด

ละลายโซเดยีมซลัไฟด 5 g  ในสารละลายผสมของน้ำกลัน่ 10 cm
3
 กับ

กลเีซอรนี 30 cm
3
 เกบ็สารละลายทีไ่ดในขวดทีก่นัแสงได

(2.3) วธิวีเิคราะห

(2.3.1) ใชปเปตตดดูสารละลายทีส่กดัได 10 cm
3
 ใสในหลอดเนสสเลอรหลอด

ที ่ 1 แลวเตมิน้ำกลัน่จนปรมิาตรเปน 50 cm
3
 ใชปเปตตดดูสารละลาย

มาตรฐานตะกัว่  1 cm
3
 ใสในหลอดเนสสเลอรหลอดที ่2 แลวเตมิน้ำกลัน่

จนปรมิาตรเปน 50 cm
3

(2.3.2) เตมิสารละลายโซเดยีมซลัไฟด 1 หยด ลงในหลอดเนสสเลอรทัง้ 2 หลอด

ตัง้ทิง้ไวเปนเวลา 5 min เปรยีบเทยีบสขีองสารละลายในหลอดเนสสเลอร

ทัง้ 2 หลอด บนพืน้สขีาวโดยมองลงในแนวดิง่ สขีองสารละลายทีส่กดัได

ในหลอดเนสสเลอรหลอดที ่1 ตองไมเขมกวาสขีองสารละลายมาตรฐาน

ตะกัว่ในหลอดเนสสเลอรหลอดที ่2 จงึจะถอืวาตวัอยางมโีลหะ (เทยีบเปน

ตะกัว่) ไมเกนิ 1 µm ตอสารละลายทีส่กดัได 1 cm
3
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7.9.2.4 ความเปนกรดหรอืความเปนดาง

(1) สารละลายและวธิเีตรยีม

(1.1) สารละลายทาชโิรอนิดเิคเตอร

ละลายเมทิลเรด 0.2 g และเมทิลีนบลู 0.1 g ในเอทานอล 95% โดยปริมาตร

แลวเจอืจางดวยเอทานอลจนปรมิาตรเปน 100 cm
3

(1.2) สารละลายมาตรฐานโซเดยีมไฮดรอกไซด 0.01 mol/l

(1.3) สารละลายมาตรฐานกรดไฮโดรคลอรกิ 0.01 mol/l

(2) วธิวีเิคราะห

ใชปเปตตดูดสารละลายที่สกัดได 20 cm
3
 ใสในขวดแกวรูปกรวย เติมสารละลายทาชิโร

อินดิเคเตอร  0.1 cm
3
 ถาสีของสารละลายที่สกัดไดเปลี่ยนเปนสีมวง ใหไทเทรตกับ

สารละลายมาตรฐานโซเดียมไฮดรอกไซดจนสีของสารละลายเปลี่ยนเปนสีเทา ถาสีของ

สารละลายทีส่กดัไดเปลีย่นเปนสเีขยีว ใหไทเทรตกบัสารละลายมาตรฐานกรดไฮโดรคลอรกิจนสี

ของสารละลายเปลีย่นเปนสเีทา บนัทกึปรมิาตรของสารละลายมาตรฐานโซเดยีมไฮดรอกไซด

0.01 mol/l หรอืสารละลายมาตรฐานกรดไฮโดรคลอรกิ 0.01 mol/l ทีใ่ชไทเทรต

7.9.2.5 ปรมิาณกากทีไ่มระเหย

(1) เครื่องมือ

(1.1) เครือ่งชัง่ทีล่ะเอยีดถงึ 0.1 mg

(1.2) ตอูบทีค่วบคมุอณุหภมูไิดที ่105°C ± 2°C

(1.3) ครซูเิบลิ ทำจากควอตซหรอืกระเบือ้งเคลอืบ ทีอ่บจนน้ำหนกัคงทีแ่ลว 2 ใบ

(1.4) เครื่องอังไอน้ำ

(1.5) เดซิกเคเตอร

(2) วธิวีเิคราะห

(2.1) ใชปเปตตดูดสารละลายที่สกัดได 50 cm
3
 ใสลงในครูซิเบิลใบที่หนึ่ง และสาร

ละลายแบลงกปรมิาตรเทากนั ใสลงในครซูเิบลิใบทีส่อง นำไประเหยใหแหงบนเครือ่ง

อังไอน้ำ

(2.2) อบครซูเิบลิทัง้ 2 ใบ ในตอูบทีอ่ณุหภมู ิ105°C ± 2°C เปนเวลา 1 h นำออกมา

ใสในเดซกิเคเตอร ปลอยไวใหเยน็ทีอ่ณุหภมูหิอง นำไปชัง่ แลวอบซ้ำเปนเวลาครัง้ละ

1 h จนไดน้ำหนกัคงที ่ผลตางของน้ำหนกักากในครซูเิบลิใบทีห่นึง่และใบทีส่องคอื

ปรมิาณกากทีไ่มระเหย
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7.9.2.6 การดดูกลนืแสง

(1) เครื่องมือ

(1.1) สเปกโทรโฟโตมเิตอร ทีม่คีวามยาวคลืน่ระหวาง 250 nm ถงึ 320 nm

(1.2) แผนกรอง ขนาดรเูปด 0.45 µm

(2) วธิวีเิคราะห

กรองสารละลายทีส่กดัไดผานแผนกรอง  แลววดัคาการดดูกลนืแสงดวยสเปกโทรโฟโตมเิตอร

ที่ความยาวคลื่น 250 nm ถึง 320 nm โดยเทียบกับสารละลายแบลงก ทั้งนี้ใหวัดคาการ

ดดูกลนืแสงภายใน 5 h หลงัจากกรองผานแผนกรองแลว

7.10 สารไพโรเจน

7.10.1 การเตรยีมสารละลายทดสอบ

บรรจสุารละลายโซเดยีมคลอไรด 0.9% ทีป่ราศจากเชือ้และสารไพโรเจน ทีม่อีณุหภมู ิ37°C ถงึ 40°C

ใหเตม็ชดุใหสารละลายทางหลอดเลอืดตวัอยาง จำนวน 10 ชดุ ทิง้ไวประมาณ 1 h ทีอ่ณุหภมูหิอง แลว

ปลอยใหสารละลายโซเดียมคลอไรดไหลออกมาดวยอัตราเร็วไมเกิน 10 cm
3
/min เก็บสารละลายที่

ไหลออกมาชดุละ 40 cm
3
 รวมกนัเพือ่ใชเปนสารละลายทดสอบ

7.10.2 วธิทีดสอบ

ใหปฏบิตัติาม USP 25 หวัขอ Pyrogen Test หรอื Bacterial Endotoxins Test

7.11 การทำลายเมด็เลอืด

7.11.1 เครื่องมือ

7.11.1.1 ตอูบทีค่วบคมุอณุหภมูไิดที ่70°C ± 2°C

7.11.1.2 สเปกโทรโฟโตมเิตอรทีม่คีวามยาวคลืน่ 540 nm

7.11.1.3 เครื่องหมุนเหวี่ยง

7.11.1.4 หมอนึ่งอัด

7.11.1.5 ตอูบเพาะเชือ้ (incubator) ทีค่วบคมุอณุหภมูไิดที ่37°C ± 1°C

7.11.2 สารเคม ีสารละลาย และวธิเีตรยีม

7.11.2.1 สารละลายโซเดยีมคลอไรด 0.9% ทีป่ราศจากเชือ้

7.11.2.2 สารมาตรฐานอางองิฮโีมโกลบนิ (haemoglobin reference standard) 6 mg/cm
3

7.11.2.3 สารละลายแดรบคนิ (Drabkin solution)

ละลายโซเดยีมไบคารบอเนต 1 g โพแทสเซยีมไซยาไนด 0.05 g และโพแทสเซยีมเฟรรไิซยาไนด

0.2 g ในน้ำกลัน่ และเตมิน้ำกลัน่จนปรมิาตรเปน 1 000 cm
3

7.11.3 การเตรยีมเลอืดกระตาย

เจาะเลอืดกระตายอยางนอย 3 ตวั ผสมกบัสารปองกนัการแขง็ตวัของเลอืด เชน แอซดิซเิทรตเดกซโทรส

(acid citrate dextrose, ACD) ซทิรกิฟอสเฟตเดกซโทรส (citric phosphate dextrose, CPD) แยกเกบ็

ในภาชนะเกบ็เลอืดของกระตายแตละตวัทีอ่ณุหภมู ิ 4°C ± 2°C และควรนำมาทำการทดสอบภายใน

96 h
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7.11.4 การเตรยีมสารละลายทดสอบ

บรรจสุารละลายโซเดยีมคลอไรดใหเตม็ชดุใหสารละลายทางหลอดเลอืดตวัอยางจำนวน 3 ชดุ ปดปลายทัง้

2 ดาน ใหสนทิ นำไปอบในตอูบทีอ่ณุหภมู ิ70°C ± 2°C เปนเวลา 24 h ทิง้ไวใหเยน็ทีอ่ณุหภมูหิอง

นำสารละลายทีส่กดัไดจากตวัอยางทัง้หมดมารวมกนั ใชเปนสารละลายทดสอบ

7.11.5 วธิทีดสอบ

7.11.5.1 การเตรยีมกราฟสอบเทยีบ

(1) เตรียมสารละลายสอบเทียบ โดยใชปเปตตดูดสารมาตรฐานอางอิงฮีโมโกลบิน 10 cm
3

5 cm
3  

2 cm
3
  1 cm

3
 และ 0.5 cm

3
 ใสลงในขวดแกวปรมิาตรขนาด 100 cm

3
 จำนวน

5 ใบ ตามลำดบั เจอืจางดวยสารละลายแดรบคนิจนถงึขดีปรมิาตร สารละลายทีไ่ดจะมคีวาม

เขมขน 0.6 mg/cm
3  

0.3 mg/cm
3
  0.12 mg/cm

3
  0.06 mg/cm

3
 และ 0.03 mg/cm

3

ตามลำดบั

(2) วดัคาการดดูกลนืแสงของสารละลายสอบเทยีบแตละความเขมขน โดยใชสารละลายแดรบคนิ

เปนแบลงก

(3) สรางกราฟสอบเทียบระหวางความเขมขนของฮีโมโกลบินมาตรฐาน เปน mg/cm
3
 กับคา

การดดูกลนืแสง

7.11.5.2 การตรวจหาระดบัพลาสมาฮโีมโกลบนิในเลอืด

(1) นำเลอืดกระตายในแตละภาชนะบรรจ ุตามขอ 7.11.3  ปรมิาตร 1 cm
3
 แยกใสลงในหลอด

หมนุเหวีย่ง และนำไปหมนุเหวีย่งในแนวระดบัดวยอตัราเรว็ 700 G ถงึ 800 G เปนเวลา

15 min

(2) ดดูสวนใสดานบน (พลาสมา) 100 mm
3
 (µl) เตมิลงในสารละลายแดรบคนิ 5.0 cm

3
 ตัง้

ทิง้ไว 15 min แลวนำไปวดัคาการดดูกลนืแสงทีค่วามยาวคลืน่ 540 nm โดยใชสารละลาย

แดรบคนิเปนแบลงก

(3) นำคาการดดูกลนืแสงทีไ่ดไปเทยีบกบักราฟสอบเทยีบ หาปรมิาณฮโีมโกลบนิในพลาสมาของ

เลอืดกระตายแตละตวั เปนmg/cm
3

(4) ถาเลอืดกระตายตวัใดมปีรมิาณฮโีมโกลบนิในพลาสมาเกนิ 1.0 mg/cm
3
  จะไมนำเลอืดกระตาย

ตวันัน้มาใชในการทดสอบตอไป และตองใชเลอืดกระตายในการทดสอบ 3 ตวั

7.11.5.3 การเจือจางเลือด

(1) นำเลอืดกระตายแตละตวัทีผ่านการทดสอบหาปรมิาณฮโีมโกลบนิในพลาสมาแลว 20 mm
3

เตมิลงในสารละลายแดรบคนิ 5.0 cm
3
 ตัง้ทิง้ไว 15 min

(2) นำไปวดัคาการดดูกลนืแสงทีค่วามยาวคลืน่ 540 nm โดยใชสารละลายแดรบคนิเปนแบลงก

นำคาการดดูกลนืแสงทีไ่ดไปเทยีบกบักราฟสอบเทยีบ หาปรมิาณฮโีมโกลบนิ

(3) เจือจางเลือดกระตายแตละตัวดวยสารละลายโซเดียมคลอไรดที่ปราศจากเชื้อ ใหมีปริมาณ

ฮโีมโกลบนิอยใูนชวง 25.0 mg/cm
3
 ± 2.5 mg/cm

3
 เปนคาฮโีมโกลบนิปรากฏ (haemoglobin

present)
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7.11.5.4 การทดสอบตวัอยาง

(1) นำเลือดกระตายที่ไดจากขอ 7.11.5.3(3) มาตัวละ 5.0 cm
3
 เติมสารละลายทดสอบ

4.0 cm
3
 นำไปบมในตอูบเพาะเชือ้ทีอ่ณุหภมู ิ37°C ± 1°C เปนเวลา 4 h

(2) นำไปหมนุเหวีย่งในแนวระดบั ดวยอตัราเรว็ 100 G ถงึ 200 G เปนเวลา 15 min

(3) ดดูสวนใสดานบนออก ใสในหลอดหมนุเหวีย่งหลอดใหม แลวนำไปหมนุเหวีย่งดวยอตัราเรว็

700 G ถงึ 800 G เปนเวลา 5 min แยกสวนใสดานบนเพือ่นำไปหาคาดชันกีารแตกตวัของ

เม็ดเลือด

7.11.5.5 การหาคาดชันกีารแตกตวัของเมด็เลอืด

(1) นำสวนใสจากขอ 7.11.5.4(3) มา 1.0 cm
3
 เตมิลงในสารละลายแดรบคนิ 3.0 cm

3
 ทิง้ไว

15 min

(2) นำไปวดัคาการดดูกลนืแสงทีค่วามยาวคลืน่ 540 nm โดยใชสารละลายแดรบคนิเปนแบลงก

นำคาการดดูกลนืแสงทีไ่ดไปเทยีบกบักราฟสอบเทยีบหาปรมิาณฮโีมโกลบนิ เปนคาฮโีมโกลบนิ

ปลดปลอย (haemoglobin released)

(3) คำนวณคาดชันกีารแตกตวัของเมด็เลอืดจากสตูร

ดชันกีารแตกตวัของเมด็เลอืด =

(4) คาเฉลี่ยของดัชนีการแตกตัวของเม็ดเลือด และการเทียบหาระดับการแตกตัวของเม็ดเลือด

ใหเปนไปตามตารางที ่1

ตารางที ่1 ระดบัการแตกตวัของเมด็เลอืด

(ขอ 7.11.5.5(4))

ฮโีมโกลบนิปลดปลอย

ฮโีมโกลบนิปรากฏ
x 100

ดชันีการแตกตวัของเม็ดเลือด ระดับการแตกตวัของเม็ดเลือด

           0 ถึงนอยกวา   2     ไมมีการแตกตวั

           2 ถึงนอยกวา 10     มีการแตกตัวเล็กนอย

         10 ถึงนอยกวา 20     มีการแตกตัวปานกลาง

         20 ถึงนอยกวา 40     มีการแตกตัวอยางเห็นไดชัด

         40 ขึน้ไป     มีการแตกตัวอยางรุนแรง
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ภาคผนวก ก.

การชกัตวัอยางและเกณฑตดัสนิ

(ขอ 6.1)

ก.1 รนุ ในทีน่ี ้ หมายถงึ  ชดุใหสารละลายทางหลอดเลอืดทีท่ำจากวสัดอุยางเดยีวกนั มสีวนประกอบเหมอืนกนั

และทำใหปราศจากเชือ้ในคราวเดยีวกนั

ก.2 การชักตัวอยางและการยอมรับ ใหเปนไปตามแผนการชักตัวอยางที่กำหนดตอไปนี้ หรืออาจใชแผนการ

ชกัตวัอยางอืน่ทีเ่ทยีบเทากนัทางวชิาการกบัแผนทีก่ำหนดไว

ก.2.1 การชกัตวัอยางและการยอมรบัสำหรบัการทดสอบลกัษณะทัว่ไป สายสง ตวักรอง (ถาม)ี ปลอกหมุเขม็

เจาะภาชนะบรรจ ุการบรรจ ุ และเครือ่งหมายและฉลาก

ก.2.1.1 ใหชกัตวัอยางโดยวธิสีมุจากรนุเดยีวกนัตามจำนวนทีก่ำหนดในตารางที ่ก.1 นำไปตรวจสอบการบรรจุ

เครือ่งหมายและฉลาก และลกัษณะทัว่ไปกอน แลวจงึทดสอบสายสง  ปลอกหมุเขม็เจาะภาชนะบรรจุ

และตวักรองตามลำดบั

ก.2.1.2 จำนวนตวัอยางทีไ่มเปนไปตามขอ 3.1 ขอ 3.2.6 ขอ 3.2.7 ขอ 3.2.13 ขอ 4. และขอ 5. ใน

แตละรายการ ตองไมเกนิเลขจำนวนทีย่อมรบัทีก่ำหนดในตารางที ่ก.1 จงึจะถอืวาชดุใหสารละลายทาง

หลอดเลอืดรนุนัน้เปนไปตามเกณฑทีก่ำหนด

ตารางที ่ก.1 แผนการชกัตวัอยางสำหรบัการทดสอบลกัษณะทัว่ไป สายสง ตวักรอง (ถาม)ี

ปลอกหมุเขม็เจาะภาชนะบรรจ ุการบรรจ ุและเครือ่งหมายและฉลาก

(ขอ ก.2.1)

ก.2.2 การชกัตวัอยางและการยอมรบัสำหรบัการทดสอบอนภุาคปนเปอน

ก.2.2.1 ใหชกัตวัอยางโดยวธิสีมุจากรนุเดยีวกนั จำนวน 5 ชดุ

ก.2.2.2 ตวัอยางทกุตวัอยางตองเปนไปตามขอ 3.2.1 จงึจะถอืวาชดุใหสารละลายทางหลอดเลอืดรนุนัน้เปนไป

ตามเกณฑทีก่ำหนด

ก.2.3 การชกัตวัอยางและการยอมรบัสำหรบัการทดสอบการรัว่ซมึ เขม็เจาะภาชนะบรรจ ุขอตอใน และความทน

อณุหภมูสิงู

ก.2.3.1 ใหชกัตวัอยางโดยวธิสีมุจากรนุเดยีวกนัจำนวน 30 ชดุ เพือ่ทดสอบรายการละ 10 ชดุ

ก.2.3.2 ตวัอยางตองเปนไปตามขอ 3.2.2 ขอ 3.2.4 ขอ 3.2.12 และขอ 3.2.14 จงึจะถอืวาชดุใหสารละลาย

ทางหลอดเลอืดรนุนัน้เปนไปตามเกณฑทีก่ำหนด

ขนาดรุน

ชุด

ขนาดตัวอยาง

ชุด

เลขจํานวนที่ยอมรับ

ไมเกิน  35  000 13 0

35 001  ขึ้นไป 50 1
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ก.2.4 การชักตัวอยางและการยอมรับสำหรับการทดสอบรอยตอเชื่อมภายในชุดใหสารละลายทางหลอดเลือด

ตวัควบคมุการไหล และอตัราการไหล

ก.2.4.1 ใหชักตัวอยางโดยวิธีสุมจากรุนเดียวกันจำนวน 13 ชุด นำไปทดสอบอัตราการไหลและรอยตอ

เชือ่มภายในชดุใหสารละลายทางหลอดเลอืดตามลำดบั จำนวน 10 ชดุ และทดสอบตวัควบคมุการไหล

จำนวน 3 ชดุ

ก.2.4.2 ตัวอยางตองเปนไปตามขอ 3.2.3 ขอ 3.2.9 และขอ 3.2.10 จึงจะถือวาชุดใหสารละลายทาง

หลอดเลอืดรนุนัน้เปนไปตามเกณฑทีก่ำหนด

ก.2.5 การชกัตวัอยางและการยอมรบัสำหรบัการทดสอบอปุกรณใหอากาศเขา (ถาม)ี กระเปาะหยด และบรเิวณ

สำหรบัฉดีผลติภณัฑเภสชั (เฉพาะกรณทีีใ่ชแัทงดวยเขม็ฉดียา)

ก.2.5.1 ใหชกัตวัอยางโดยวธิสีมุจากรนุเดยีวกนัจำนวน 10 ชดุ นำไปทดสอบกระเปาะหยดตามขอ 3.2.8.3

บรเิวณสำหรบัฉดีผลติภณัฑเภสชั และอปุกรณใหอากาศเขากอน แลวจงึทดสอบกระเปาะหยดตาม

ขอ 3.2.8.1 และขอ 3.2.8.2

ก.2.5.2 ตวัอยางทกุตวัอยางตองเปนไปตามขอ 3.2.5 ขอ 3.2.8 และขอ 3.2.11 จงึจะถอืวาชดุใหสารละลาย

ทางหลอดเลอืดรนุนัน้เปนไปตามเกณฑทีก่ำหนด

ก.2.6 การชกัตวัอยางและการยอมรบัสำหรบัการทดสอบคณุลกัษณะทางเคมี

ก.2.6.1 ใหชกัตวัอยางโดยวธิสีมุจากรนุเดยีวกนั จำนวน 3 ชดุ

ก2.6.2 ตวัอยางตองเปนไปตามขอ 3.3 จงึจะถอืวาชดุใหสารละลายทางหลอดเลอืดรนุนัน้เปนไปตามเกณฑ

ทีก่ำหนด

ก.2.7 การชกัตวัอยางและการยอมรบัสำหรบัการทดสอบความปราศจากเชือ้

ก.2.7.1 ใหชกัตวัอยางโดยวธิสีมุจากรนุเดยีวกนั จำนวน 20 ชดุ เพือ่ใชทดสอบ 10 ชดุ  และสำรองไวเพือ่

การทดสอบซ้ำ 10 ชดุ

ก.2.7.2 ตวัอยางตองเปนไปตามขอ 3.4.1 จงึจะถอืวาชดุใหสารละลายทางหลอดเลอืดรนุนัน้เปนไปตามเกณฑ

ทีก่ำหนด

ก.2.8 การชกัตวัอยางและการยอมรบัสำหรบัการทดสอบสารไพโรเจน

ก.2.8.1 ใหชกัตวัอยางโดยวธิสีมุจากรนุเดยีวกนั จำนวน 10 ชดุ

ก.2.8.2 ตวัอยางตองเปนไปตามขอ 3.4.2 จงึจะถอืวาชดุใหสารละลายทางหลอดเลอืดรนุนัน้เปนไปตามเกณฑ

ทีก่ำหนด

ก.2.9 การชกัตวัอยางและการยอมรบัสำหรบัการทดสอบการทำลายเมด็เลอืดและความเปนพษิ

ก.2.9.1 ใหชกัตวัอยางโดยวธิสีมุจากรนุเดยีวกนัจำนวน 4 ชดุ เพือ่ใชทดสอบการทำลายเมด็เลอืด 3 ชดุ และ

ทดสอบความเปนพษิ 1 ชดุ

ก.2.9.2 ตวัอยางตองเปนไปตามขอ 3.4.3 และขอ 3.4.4 จงึจะถอืวาชดุใหสารละลายทางหลอดเลอืดรนุนัน้

เปนไปตามเกณฑทีก่ำหนด

ก.3 เกณฑตดัสนิ

ตวัอยางชดุใหสารละลายทางหลอดเลอืดตองเปนไปตามขอ ก.2.1.2 ขอ ก.2.2.2 ขอ ก.2.3.2 ขอ ก.2.4.2

ขอ ก.2.5.2 ขอ ก.2.6.2 ขอ ก.2.7.2 ขอ ก.2.8.2 และขอ ก.2.9.2 ทกุขอ จงึจะถอืวาชดุใหสารละลาย

ทางหลอดเลอืดรนุนัน้เปนไปตามมาตรฐานผลติภณัฑอตุสาหกรรมนี้
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ภาคผนวก ข.

การทดสอบความเปนพษิ

(ขอ 3.4.4)

ข.1 การทดสอบความเปนพษิอยางเฉยีบพลนัตอสตัวทดลอง

ข.1.1 เครื่องมือ

ข.1.1.1 ตอูบ ทีค่วบคมุอณุหภมูไิดที ่70°C ± 2°C

ข.1.2 สารละลาย

ข.1.2.1 สารละลายโซเดยีมคลอไรด 0.9% ทีป่ราศจากเชือ้

ข.1.3 การเตรยีมสารละลายทดสอบและสารละลายแบลงก

ข.1.3.1 บรรจสุารละลายโซเดยีมคลอไรดใหเตม็ชดุใหสารละลายทางหลอดเลอืดตวัอยาง ปดปลายทัง้ 2 ขาง

ใหสนทิ นำไปอบในตอูบทีอ่ณุหภมู ิ70°C ± 2°C เปนเวลา 24 h  ทิง้ไวใหเยน็ทีอ่ณุหภมูริะหวาง

20°C ถงึ 30°C และนำสารละลายทีส่กดัไดมาทดสอบภายในเวลา 24 h

ข.1.3.2 ใหใชสารละลายโซเดยีมคลอไรดเปนสารละลายแบลงก

ข.1.4 วธิทีดสอบ

ข.1.4.1 แบงหนทูดสอบทีม่สีขุภาพดแีละไมเคยใชทดสอบมากอน มนี้ำหนกัระหวาง 17 g ถงึ 23 g จำนวน

10 ตวั ออกเปน 2 กลมุ กลมุละ 5 ตวั

ข.1.4.2 ฉดีสารละลายทดสอบ และสารละลายแบลงกเขาทางเสนเลอืดดำของหนทูดสอบกลมุที ่1 และกลมุ

ที ่2 ตามลำดบั ตวัละ 1.0 cm
3
 แลวปลอยไวเปนเวลา 48 h

ข.1.4.3 สงัเกตอาการของหนแูตละกลมุ

ข.1.5 เกณฑตดัสนิ

ข.1.5.1 ถาหนทูดสอบกลมุทีฉ่ดีดวยสารละลายทดสอบทัง้ 5 ตวั ไมตาย และตวัใดตวัหนึง่ไมมอีาการปวยมาก

กวาทีฉ่ดีดวยสารละลายแบลงก ใหถอืวาชดุใหสารละลายทางหลอดเลอืดตวัอยางไมเปนพษิอยางเฉยีบ

พลนัตอสตัวทดลอง

ข.1.5.2 ถาหนทูดสอบกลมุทีฉ่ดีดวยสารละลายทดสอบแสดงอาการปวยมากกวา 1 ตวั หรอืมหีนทูดสอบตวั

ใดตวัหนึง่ตาย ใหทดสอบซ้ำอกีครัง้หนึง่โดยใชหนทูดสอบทีม่สีมบตัติามขอ ข.1.4.1 แตมนี้ำหนกั

20 g ± 1 g กลมุละ 10 ตวั หนทูดสอบกลมุทีฉ่ดีดวยสารละลายทดสอบทัง้ 10 ตวั ตองไมตาย

และไมแสดงอาการปวย หรอืแสดงอาการปวยทีไ่มมากกวาทีฉ่ดีดวยสารละลายแบลงก จงึจะถอืวาชดุ

ใหสารละลายทางหลอดเลอืดตวัอยางไมเปนพษิอยางเฉยีบพลนัตอสตัวทดลอง

ข.2 การทดสอบความเปนพษิตอเซลลเนือ้เยือ่เพาะเลีย้ง (cytotoxicity testing)

การทดสอบความเปนพษิตอเซลลเนือ้เยือ่เพาะเลีย้ง ใหใชวธิทีดสอบทีก่ำหนดตอไปนี ้หรอือาจใชวธิทีดสอบอืน่ที่

เทยีบเทาตามทีก่ำหนดใน ISO 10993-5 ในกรณทีีม่ขีอโตแยงใหใชวธิทีดสอบทีก่ำหนดตอไปนีเ้ปนวธิตีดัสนิ
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ข.2.1 เครือ่งมอืและอปุกรณ

ข.2.1.1 เครือ่งมอืและอปุกรณทีจ่ำเปนสำหรบัเพาะเลีย้งเนือ้เยือ่ ไดแก ตลูามนิารแอรโฟลว ตอูบเพาะเชือ้

ชนดิคารบอนไดออกไซด กลองจลุทรรศน เครือ่งนบัเมด็เลอืด (haemocytometer)

ข.2.1.2 อปุกรณฆาเชือ้ ไดแก หมอนึง่อัด ตอูบ

ข.2.1.3 ถาดเลีย้งเซลลขนาด 24 หลมุ

ข.2.1.4 ขวดแกวฝาเกลยีวสำหรบัสกดัตวัอยาง

ข.2.1.5 ขวดเพาะเลีย้งเซลลเนือ้เยือ่ (tissue culture flask) ขนาดพืน้ที ่75 cm
2

ข.2.2 สารละลายและวธิเีตรยีม

ข.2.2.1 สารละลายฟอสเฟตบฟัเฟอรทีป่ราศจากเชือ้

ละลายโพแทสเซยีมคลอไรด 0.2 g โพแทสเซยีมไดไฮโดรเจนฟอสเฟต 0.2 g โซเดยีมคลอไรด

8.0 g และไดโซเดยีมไฮโดรเจนฟอสเฟตแอนไฮดรสั 1.15 g ในน้ำกลัน่ และเตมิน้ำกลัน่จนปรมิาตร

เปน 1 000 cm
3
 ทำใหปราศจากเชือ้โดยการนึง่ฆาเชือ้ในหมอนึง่อดัทีอ่ณุหภมู ิ 121°C ± 2°C

เปนเวลา 15 min หรอืกรองผานแผนกรองขนาดรเูปด 0.22 µm

ข.2.2.2 สารละลายโซเดยีมไบคารบอเนต 100 g/l ทีป่ราศจากเชือ้

ข.2.2.3 สารละลายทรปิซนิ (trypsin) 0.5 g/l ทีป่ราศจากเชือ้

ข.2.2.4 สารละลายกลทูามนี (glutamine) 29.2 g/l ทีป่ราศจากเชือ้

ข.2.2.5 อาหารเลีย้งเซลลอเีกลิลเอม็อเีอม็ (Eagle's MEM)

ข.2.2.6 อาหารเลีย้งเซลลสำหรบัการเจรญิเตบิโต และอาหารเลีย้งเซลลสำหรบัสกดัตวัอยาง

เตมิสารละลายกลทูามนี 1 cm
3
 สารละลายโซเดยีมไบคารบอเนต 1.2 cm

3
 และเซรมุฟทลัโบไวน (fetal

bovine serum) 5 cm
3
 ลงในอาหารเลี้ยงเซลลอีเกิลลเอ็มอีเอ็ม 100 cm

3
 โดยวิธีปราศจากเชื้อ

เกบ็ไวในขวดแกวฝาเกลยีว ทีอ่ณุหภมู ิ2°C ถงึ 8°C เกบ็ไวไดไมเกนิ 1 สปัดาห

ข.2.2.7 สารละลายฟอรมาลนิ-ครสิทลัไวโอเลต (formalin-crystal violet)

ละลายคริสทัลไวโอเลต 500 mg ดวยสารละลายฟอรมาลดีไฮด (BP) 10 cm
3
 และสารละลาย

ฟอสเฟตบฟัเฟอร 90 cm
3
 เกบ็ไวทีอ่ณุภมูหิอง

ข.2.2.8 สยีอมทรปิแพนบล ู(trypan blue stain) 4.0 g/l

ข.2.2.9 การควบคมุเชงิบวก

สารเคมคีวบคมุเชงิบวก (positive chemical control) คอื สารละลายซงิกแอซเีทต 4 mg/l

วสัดคุวบคมุเชงิบวก (postitive material control) คอื แผนโพลไิวนลิคลอไรดทีม่ซีงิกไดเอทลิไดไทโอ

คารบาเมต 0.1%

ข.2.2.10 การควบคมุเชงิลบ

สารเคมคีวบคมุเชงิลบ (negative chemical control) คอื สารละลายซงิกแอซเีทต 2 mg/l

วสัดคุวบคมุเชงิลบ (negative material control) คอื พลาสตกิ เชน โพลเิอทลินี โพลโิพรพลินี หรอืแผน

ยาง ทีป่ราศจากสารเตมิแตง
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ข.2.3 การเตรยีมเซลลเนือ้เยือ่เพาะเลีย้ง

ข.2.3.1 การเตรยีมสารแขวนลอยของเซลลเนือ้เยือ่ (cell suspension)

นำเซลลเนือ้เยือ่ L-929 (ATCC cell line CCL 1, NCTC clone 929) ทีเ่พาะเลีย้งไวในขวดเพาะ

เลีย้งเซลล ขนาดพืน้ที ่75 cm
2
 มาลางดวยสารละลายฟอสเฟตบฟัเฟอร เตมิสารละลายทรปิซนิ 1

cm
3
 และอบในตอูบเพาะเชือ้ทีอ่ณุหภมู ิ37°C ± 1°C เปนเวลา 3 min ถงึ 5 min เคาะขวดเบาๆ

จนเซลลหลุดรอนจากพื้นผิวขวด แลวจึงเติมอาหารเลี้ยงเซลลสำหรับการเจริญเติบโต 3 cm
3
 ถึง

5 cm
3
 ลงในขวด เขยาขวดใหไดสารแขวนลอยของเซลลที่เปนเนื้อเดียวกัน นำสารแขวนลอย

ที่ไดนี้ไปวัดความเขมขนของเซลล โดยดูดสารแขวนลอยของเซลล 0.1 cm
3
 มาผสมกับสียอม

ทรปิแพนบล ู0.1 cm
3
 ทิง้ไว 1 min แลวนบัจำนวนเซลลทีม่ชีวีติพรอมทัง้คำนวณความเขมขนของ

เซลลในสารแขวนลอยโดยใชเครื่องนับเม็ดเลือด เจือจางสารแขวนลอยของเซลลนี้ดวยอาหาร

เลีย้งเซลลสำหรบัการเจรญิเตบิโต ใหไดความเขมขน 3 x 10
5
 เซลลตอ 1 cm

3

ข.2.3.2 นำเซลลเนือ้เยือ่เพาะเลีย้งทีม่คีวามเขมขน 3 x 10
5
 เซลลตอ 1 cm

3
 เตมิลงในถาดเลีย้งเซลลขนาด

24 หลุม หลุมละ 0.5 cm
3
 แลวนำไปอบในตูอบเพาะเชื้อชนิดคารบอนไดออกไซดที่อุณหภูมิ

37°C ± 1°C เปนเวลาไมนอยกวา 1 วนั จนเซลลโตเปนชัน้เดีย่ว (monolayer) อยางนอย 80%

ของพืน้ทีเ่ลีย้งเซลล

ข.2.4 วธิทีดสอบ

ข.2.4.1 การเตรยีมสารละลายทดสอบ และสารละลายควบคมุ

(1) การเตรยีมสารละลายทดสอบ

ตดัสวนตางๆ ของชดุใหสารละลายทางหลอดเลอืดตวัอยางทีล่างและนึง่ฆาเชือ้ในหมอนึง่อดั

แลวใสลงในขวดแกวฝาเกลยีวสำหรบัสกดัตวัอยาง เตมิอาหารเลีย้งเซลลสำหรบัสกดัตวัอยาง

ปรมิาตร 5 cm
3
/g และ 10 cm

3
/g ของชิน้สวนตวัอยางทีเ่ปนพลาสตกิและยางตามลำดบั

นำไปอบในตอูบเพาะเชือ้ชนดิคารบอนไดออกไซดทีอ่ณุหภมู ิ37°C ± 1°C เปนเวลา 24 h

± 1 h โดยเขยาขวดเปนระยะ สารละลายทีไ่ดเปนสารละลายทดสอบ 100 %

เตรียมสารละลายทดสอบ 66% 44% 30% และ 20% จากสารละลายทดสอบ 100%

โดยเจอืจางเปนอนกุรม (serial dilution) ดวยอาหารเลีย้งเซลลสำหรบัสกดัตวัอยางในอตัราสวน

2:1 ตามลำดบั

(2) การเตรยีมสารละลายควบคมุ

(2.1) เตรยีมสารละลายวสัดคุวบคมุเชงิบวก และสารละลายวสัดคุวบคมุเชงิลบ โดยสกดัวสัดุ

ควบคมุเชงิบวก และวสัดคุวบคมุเชงิลบ ตามวธิใีนขอ ข.2.4.1(1)

(2.2) เตรยีมสารเคมคีวบคมุเชงิบวก และสารเคมคีวบคมุเชงิลบ โดยเตรยีมสารละลายซงิก

แอซเีทตในอาหารเลีย้งเซลลสำหรบัสกดัตวัอยาง ทีม่คีวามเขมขน 4 mg/l และ 2

mg/l ตามลำดบั
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ข.2.4.2 ดดูอาหารเลีย้งเซลลในถาดเลีย้งเชือ้แตละหลมุออก

ข.2.4.3 เตมิสารละลายทดสอบความเขมขนตางๆ และสารละลายควบคมุ ดงัตอไปนี ้ลงสมัผสักบัเซลลเนือ้เยือ่

เพาะเลีย้ง หลมุละ 0.5 cm
3
 โดยเตมิชนดิละ 3 หลมุ

(1) สารละลายทดสอบ ความเขมขน 100%  66%  44%  30% และ 20% ตามลำดบั

(2) สารละลายวสัดคุวบคมุเชงิบวก และ/หรอืสารละลายซงิกแอซเีทต 4 mg/l

(3) สารละลายวสัดคุวบคมุเชงิลบ และ/หรอืสารละลายซงิกแอซเีทต 2 mg/l

(4) อาหารเลีย้งเซลลสำหรบัสกดัตวัอยางเพือ่ใชเปนแบลงก

ข.2.4.4 นำถาดเลีย้งเซลลไปอบในตอูบเพาะเชือ้ชนดิคารบอนไดออกไซด ทีอ่ณุหภมู ิ 37°C ± 1°C เมือ่

ครบระยะเวลา 24 h และ 48 h ใหประเมนิผลตามวธิใีนขอ ข.2.5

ข.2.5 การประเมนิผล

หลงัจากปลอยใหเซลลเนือ้เยือ่เพาะเลีย้งในถาดเลีย้งเซลล สมัผสักบัสารละลายทดสอบ สารละลายควบคมุ

และแบลงก เปนเวลา 24 h และ 48 h แลว ดูความเปนพิษที่เกิดกับเซลล โดยดูลักษณะของเซลล

ดวยกลองจลุทรรศน บนัทกึการตายของเซลล การเปลีย่นแปลงรปูราง (morphological change) และความ

หนาแนนของเซลลทีม่ชีวีติ (cell density) แลวประเมนิผลตามตารางที ่ข.1

หลงัจากบนัทกึผลที ่48 h แลว ใหยดึ (fix) และยอมสเีซลลตดิบนถาดเลีย้งเซลลดวยสารละลายฟอรมาลนิ�

ครสิทลัไวโอเลต เพือ่เกบ็ไวเปนหลกัฐานสำหรบัการตรวจสอบ

ตารางที ่ข.1 การประเมนิระดบัความเปนพษิตอเซลลเนือ้เยือ่เพาะเลีย้ง

(ขอ ข.2.5)

ระดับ

ความเปนพิษ

ปฏิกิริยา

(reactivity)

สภาพของเซลลเนื้อเยื่อ

(conditions of cell culture)

0 ไมเปนพษิ (none toxic) พบเซลลแผเปนชั้นเด่ียว มีเม็ดอินทราไซโทพลาสมิก (intracytoplasmic 

granule) กระจายอยูในเซลลตามปกติ ไมพบการแตกทําลายของเซลล

1  เปนพษินอยมาก

 (slightly toxic) 

พบเซลลมีลักษณะกลม ใกลหลุดออกจากพืน้ผิว ไมเกิน 20% อาจพบ

การแตกทําลายของเซลลไดบาง

2  เปนพษินอย

 (mild toxic) 

พบเซลลมีลักษณะกลม ไมเกิน 50% อาจพบการแตกทําลายของเซลลแต

ไมรุนแรง และไมพบชองวางระหวางเซลลชั้นเด่ียว

3  เปนพษิปานกลาง

 (moderate toxic) 

พบเซลลมีลักษณะกลมหรือพบการแตกทําลายของเซลล ไมเกิน 70%

4  เปนพษิอยางรุนแรง

 (severely toxic) 

พบการทําลายของเซลลชั้นเด่ียวเกือบท้ังหมดหรือทั้งหมด
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ข.2.6 การแปลผล

ข.2.6.1 การทดสอบจะมผีลเชือ่ถอืไดตอเมือ่

(1) แบลงก สารละลายซิงกแอซีเทต 2 mg/l และสารละลายวัสดุควบคุมเชิงลบไมเปนพิษตอ

เซลล (ความเปนพษิระดบั 0)

(2) สารละลายซงิกแอซเีทต 4 mg/l และสารละลายวสัดคุวบคมุเชงิบวกมคีวามเปนพษิตอเซลล

ระดบั 3 ขึน้ไป

ข.2.7 เกณฑตดัสนิ

ผลการทดสอบจะถอืวาตวัอยางไมเปนพษิตอเซลลเนือ้เยือ่เพาะเลีย้ง เมือ่เปนไปตามขอใดขอหนึง่ดงัตอไปนี้

(1) สารละลายทดสอบ 100% มคีวามเปนพษิตอเซลลไมมากกวาระดบั 2

(2) สารละลายทดสอบ 44% มคีวามเปนพษิตอเซลลในระดบั 0



ใบแกคำผิด

มอก.1426-2546  มาตรฐานผลติภณัฑอตุสาหกรรม  ชดุใหสารละลายทางหลอดเลอืดใชครัง้เดยีว

หนา -17- ขอ 7.9.2.2(1)  บรรทดัที ่2 ใหแกไขจาก “พรอมจกุยาง” เปน “พรอมจกุ”

หนา -18- ขอ 7.9.2.2(3.1)  บรรทดัที ่4 และ 5 ใหแกไขจาก “จนถงึจดุยตุเิมือ่สขีองสารละลายเปลีย่น

เปนสนี้ำตาลออน” เปน “จนสขีองสารละลายเปลีย่นเปนสนี้ำตาลออน”

หนา -18-  ขอ 7.9.2.3(2.2.1) ใหแกไขจาก “µµµµµm/cm
3
” เปน “µµµµµg/cm

3
”

หนา -27-  ขอ ข.2.4.1(1)  บรรทดัที ่4 ใหแกไขจาก “cm
3
/g” เปน “cm

3
 ตอ 1g”
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