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เพ่ือใหผูอาน  
1. มีความเขาใจโดยสังเขปเก่ียวกับหลักการออกแบบและแปลผลการศึกษาความคงสภาพ

ระยะยาวของเภสัชภัณฑโดยอาศัยหลักสถิต ิ
2. สามารถออกแบบการศึกษาความคงสภาพระยะยาวของเภสัชภัณฑไดอยางถูกตอง 
3. สามารถแปลผลการศึกษาความคงสภาพระยะยาวของเภสัชภัณฑไดอยางเหมาะสม 
4. คํานวณหาอายุการใชของเภสัชภัณฑไดอยางถูกตองตามหลักสถิต ิ

 
บทคัดยอ 
 การศึกษาความคงสภาพระยะยาว (long-term stability study) ของเภสัชภัณฑเปน
การศึกษาเพ่ือกําหนดอายุการใช (shelf life) ของเภสัชภัณฑที่ผลิตออกวางจําหนาย และเพ่ือให
การออกแบบการศึกษาความคงสภาพไดขอมูลที่เพียงพอ ที่จะแปลผลไดอยางนาเชื่อถือ โดย
สิ้นเปลืองคาใชจายนอยที่สดุ จําเปนตองอาศัยหลักการออกแบบและแปลผลการทดลองที่อิง
หลักการทางสถิติ การออกแบบการทดลองเชิงสถิติที่เหมาะสมสามารถลดจํานวนชวงเวลาที่ตอง
สุมตัวอยางและ/หรือลดจํานวนตัวอยางที่ตองสุมมาทดสอบ โดยมีความแมนยําในการแปลผลใน
ระดับที่ยอมรับได ทําใหลดตนทุนที่ใชในการทดสอบความคงสภาพของเภสัชภัณฑ บทความนี้
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กลาวถึงวิธีการออกแบบการศึกษาความคงสภาพระยะยาวดังกลาว ที่เรียกวาการออกแบบที่ลด
ขนาดลง (reduced design) ทั้งวิธีการออกแบบการศึกษาความคงสภาพแบบแบรกเกตติง 
(bracketing design) และวิธีการออกแบบการศึกษาความคงสภาพแบบเมทริกซิง (matrixing 
design) ตลอดจนวิธีการหาวันหมดอายุของยาโดยอาศัยหลักสถิติ พรอมตัวอยางประกอบโดย
จะกลาวถึงเฉพาะความคงตัวในแงของปริมาณตัวยาเทานั้น 

คําสําคัญ : เภสัชภัณฑ การศึกษาความคงสภาพระยะยาว อายกุารใช การออกแบบแบบเมทริกซิง 
และ การออกแบบแบบแบรกเกตติง 

บทนํา 
การศึกษาความคงสภาพของเภสัชภัณฑ เปนการดําเนินการหาหลักฐานเพ่ือยืนยันวา

คุณภาพของเภสัชภัณฑเปล่ียนไปอยางไรเมื่อเวลาผานไป ทําใหสามารถกําหนดอายกุารใช 
(shelf life) ได โดยทดสอบคุณลักษณะตางๆ ที่เปนเปาหมายที่จะเกิดการเปลี่ยนแปลงระหวาง
การเก็บรักษาและมีแนวโนมที่จะมีอิทธิพลตอคุณภาพ ความปลอดภัย และ/หรือประสิทธิผล  
ดวยเหตุที่วาเภสัชภัณฑหมายถึงรูปแบบยาเตรียมที่อยูในภาชนะบรรจุสุดทาย ดังนั้นการศึกษา
ความคงสภาพตองสามารถใชไดกับทุกความแรงและทุกภาชนะบรรจุ สําหรบัเภสัชภัณฑใหม
แลวจําเปนตองศึกษาแบบเรงเปนระยะเวลา 6 เดือน และตองศึกษาแบบยาวนานตลอดชวง
ระยะเวลาของวันหมดอายุ ดวยเหตุนีส้ามารถกอใหเกิดคาใชจายที่สูงในการศึกษาความคง
สภาพได ทําใหเกิดเปนที่มาของการศึกษาความคงสภาพโดยอาศัยหลักทางสถิติในการ
ออกแบบที่เรียกวาการออกแบบแบบเมทริกซิง (matrixing design) หรือก็คือการศึกษาที่วา 
“เพียงสวนหนึ่งของตัวอยางทั้งหมดเทานั้นที่มีการทดสอบที่จุดใดๆจุดหนึ่งของการสุมตัวอยาง“ 1 

มีการนําเสนอการศึกษาความคงสภาพ โดยอาศัยหลักทางสถิติในการออกแบบเปนครั้ง
แรกในชวงตนของทศวรรษ 1980 ตอมาในป 1989 Nordbrock2 และ Wright3 ไดนําเสนอในการ
ประชุมดานความคงสภาพ 2 ครั้ง และ Nakagaki4 ไดนําเสนอในการประชุมโดยใชเทอมของ 
matrix และ bracket หลังจากนั้น Nordbrock5 ไดนําเสนออีกคร้ังในป 1991 และไดมีการตีพิมพ
ครั้งแรกในวารสารในป 19926 นับแตนั้นเปนตนมาไดมีการนําเสนอและตีพิมพในหัวขอนี้อีกเปน
จํานวนมาก บทความนี้จะกลาวถึงการออกแบบการศึกษาความคงสภาพระยะยาวที่ใชกันทั่วไป 
ซึ่งรวมถึง full factorial design, fractional factorial design และ reduced designs บาง
ประเภทที่นําเสนอโดย Nordbrock6 และที่กําหนดขึ้นโดย สํานักงานคณะกรรมการอาหารและยา
ของสหรัฐอเมริกา (USFDA)7 เพ่ือที่จะแสดงใหเห็นถึงการออกแบบเหลานี้ใหลองพิจารณา
ตัวอยางตอไปนี้8 
 ทําการผลิตเภสัชภัณฑใหมในรูปแบบของยาเม็ดใน 3 ความแรง คือ 15, 30 และ 60 
มิลลิกรัม และเลือกใชภาชนะบรรจุ 3 ชนิด คือ ขวดแกว บลิสเตอรแพ็กที่ทําจาก polyvinyl และ
หลอดที่ทําจากพลาสติกชนิด polyethylene ถาตองการศึกษาความคงสภาพของเภสัชภัณฑ



ไทยไภษัชยนิพนธ (ฉบับการศึกษาตอเน่ืองทางเภสัชศาสตร)  
–––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––– 
 

 3

ดังกลาวภายใตสภาวะปกติ (อุณหภูมิหองที่ 25 องศาเซลเซียส และความช้ืนสัมพัทธทีร่อยละ  
60) เปนเวลา 4 ป ตองทําการศึกษาโดยสุมตัวอยางมาที่ชวงเวลาตางๆ ตาม T1 โดยที่  

T1 = (0, 3, 6, 9, 12, 18, 24, 36 และ 48 เดือน) 
 การศึกษาความคงสภาพของเภสัชภัณฑที่ทําการผลิต ตองไดขอมูลจากอยางนอย 3 รุน
การผลิต (batches) ดังนั้นถาออกแบบการศึกษาความคงสภาพเปน full factorial แลว การ
ออกแบบจะเปน full factorial design ของตัวแปรอิสระ (คือ ตัวแปรที่มีผลตอความคงสภาพของ
เภสัชภัณฑ) จํานวน 2 ตัวแปร คือ ความแรงของยาและชนิดของภาชนะบรรจุตอ 1 รุนการผลิต 
โดยที่ศึกษาผลของระดับของตัวแปรแตละตัวที่ตางกัน 3 ระดับ ทําใหไดจํานวนของการทดลอง 
(combination) ที่ออกแบบตาม full factorial design เทากับ 27 combination (9 combination 
ตอรุนการผลิต 1 รุน) ตอหนึ่งชวงเวลาตามตารางที่ 1  
 

ตารางที่ 1   จํานวนครั้งของการทดลองที่ออกแบบโดย full factorial design ของ 3 ตัวแปรที่
ศึกษา 3 ระดับ (33 Full factorial design)8 

Combination Batch Strength Package Combination Batch Strength Package 
1 1 15 Bottle 15 2 30 Tube 
2 1 15 Blister 16 2 60 Bottle 
3 1 15 Tube 17 2 60 Blister 
4 1 30 Bottle 18 2 60 Tube 
5 1 30 Blister 19 3 15 Bottle 
6 1 30 Tube 20 3 15 Blister 
7 1 60 Bottle 21 3 15 Tube 
8 1 60 Blister 22 3 30 Bottle 
9 1 60 Tube 23 3 30 Blister 
10 2 15 Bottle 24 3 30 Tube 
11 2 15 Blister 25 3 60 Bottle 
12 2 15 Tube 26 3 60 Blister 
13 2 30 Bottle 27 3 60 Tube 
14 2 30 Blister         

  
ถาทดสอบความคงสภาพของแตละ combination เปนเวลา 4 ปตามชวงเวลา T1 ตองมี

จํานวนการทดสอบเทากับ 27 combination คูณดวย 9 ชวงเวลา (0, 3, 6, 9, 12, 18, 24, 36 
และ 48 เดือน) คือ 243 ครั้ง ซึ่งสิ้นเปลืองคาใชจายมาก จึงมีการเสนอใหใช fractional factorial 
design ออกแบบการศึกษาแทน คือไมเลือกทุก combination มาทดสอบแตวางแผนเลือกเฉพาะ
บาง combination เทานั้น เปนการลดจํานวนการทดสอบเพ่ือลดคาใชจาย โดยที่ยงัไดความ
แมนยําของการทดสอบเพ่ือหา shelf life ที่นาเช่ือถือไดในระดับหนึ่งแมจะนอยกวาการใช full 
factorial design อยางไรก็ตามเนื่องจากการใช fractional factorial design จะทําใหการหาผล
ของปจจัยตางๆ ที่มีตอความคงสภาพของตัวยา มีความแมนยําที่ลดลง ดังนั้นจึงมีการนําเสนอ
การออกแบบการศึกษาความคงสภาพอีกลักษณะหนึ่งที่เรียกวา reduced design ที่นิยมใชกัน
ไดแกการออกแบบแบบเมทริกซิง (matrixing design) และ การออกแบบแบบแบรกเกตติง 
(bracketing design) 
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 โดยพ้ืนฐานแลวการออกแบบการศึกษาความคงสภาพประกอบดวย 2 สวนดวยกัน
ไดแกการเลือก design factor เชน ความแรงของยา และชนิดของภาชนะบรรจุ และการเลือก
ชวงเวลาที่สุมตัวอยาง เชน ทุก 3 เดือนในปแรก ทุก 6 เดือนในปที่สอง และทุกปหลังจากนั้น
ตามที่ สํานักงานคณะกรรมการอาหารและยาของสหรัฐอเมริกา (USFDA) กําหนด9 ในการเลือก 
design factor นั้นอาจใช full factorial design หรือ fractional factorial design ตามที่ไดกลาว
มาแลว หรืออาจใชหลักการของการออกแบบแบบแบรกเกตติงก็ได ในขณะที่การเลือกชวงเวลา
ที่สุมตัวอยางอาจสุมที่ทุกชวงเวลาที่กําหนด หรือเลือกสุมเปนบางชวงเวลาโดยอาศัยหลักการ
ของการออกแบบแบบเมทริกซิง  

หลักการของการทดสอบแบบเมทริกซิง (matrixing design)  
 ในแงของการลดคาใชจาย Nordbrock6 ไดเสนอใหลดจํานวนของชวงเวลาที่สุมตัวอยาง 
(sampling interval) ลง โดยนําเสนอ subset ยอยตางๆของชวงเวลาที่สุมตัวอยาง (หนวยเปน
เดือน) สําหรับการศึกษาความคงสภาพเปนเวลานานจนถึง 4 ป ดังนี ้:  

T2 = {0, 3, 9, 18, 36, 48}, T3 = {0, 6, 12, 24, 48}, T5 = {0, 3, 12, 36, 48}, T6 = {0, 
6, 18, 48}, T7= {0, 9, 24, 48}, T8 = {0, 3, 9, 12, 24, 36, 48}, T9 = {0, 3, 6, 12, 18, 36, 48}, 
TA = {0, 6, 9, 18, 24, 48} 
 ในทางปฏิบัติจะแบง subset ขางบนเปน 3 กลุม คือ (a) T2 และ T3 (b) T5, T6 และ T7 
(c) T8, T9 และ TA ในการออกแบบการศึกษาความคงสภาพหนึ่งนั้น ถาเลือกกลุมแรกของ 
subset แลว คร่ึงหนึ่งของการศึกษาจะดําเนินการที่ 0, 3, 9, 18, 36 และ 48 เดือน ในขณะที่อีก
ครึ่งหนึ่งที่เหลือจะดําเนินการที่ 0, 6, 12, 24 และ 48 เดือน ทําใหมีคร่ึงหนึ่งของการศึกษาความ
คงสภาพดําเนินการที่แตละชวงเวลา ยกเวนที่จุดแรกและจุดสุดทายของชวงเวลาคือ 0 และ 48 
เดือน ทําใหสามารถลดการทดสอบลงไปไดประมาณครึ่งหนึ่งจึงเรียกการออกแบบนี้วา one-half 
design หรือ one-half reduction โดยที่ถากลุมแรกของ subset นําไปใชรวมกับ complete (full) 
factorial design จะเรียกวาเปน complete-one-half design 
 ถาเลือกกลุมที่สองของ subset หนึ่งในสามของการศึกษาความคงสภาพจะดําเนินการที่ 
0, 3, 12, 36 และ 48 เดือน อีกหนึ่งในสามจะดําเนินการที่ 0, 6, 18 และ 48 เดือน และอีกหนึ่ง
ในสามจะดําเนินการที่ 0, 9, 24 และ 48 เดือน ทําใหลดการทดสอบไดประมาณสองในสาม เรียก
การออกแบบนี้วา one-third design หรือ two-third reduction โดยการออกแบบชนิดนี ้หนึ่งใน
สามของการศึกษาความคงสภาพจะดําเนินการที่แตละชวงเวลา ยกเวนที่ 0 และ 48 เดือน และ
ถานําไปใชรวมกับ complete factorial design จะเรียกวาเปน complete-one-third design 

 สําหรับการเลือกใชกลุมที่สามของ subset หนึ่งในสามของการศึกษาจะดําเนินการที่ 0, 
3, 9, 12, 24, 36 และ 48 เดือน อีกหนึ่งในสามจะดําเนินการที่ 0, 3, 6, 12, 18, 36 และ 48 
เดือน และอีกหนึ่งในสามจะดําเนินการที่ 0, 6, 9, 18, 24 และ 48 เดือน จะเห็นวาสองในสาม
ของการศึกษาความคงสภาพดําเนินการที่แตละชวงเวลา ยกเวนที่ 0 และ 48 เดือน ทําให
สามารถลดการทดสอบลงไปไดประมาณหนึ่งในสาม จึงเรียกการออกแบบนี้วา two-third design 
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หรือ one-third reduction และถารวมกับ complete factorial design จะเรียกวาเปน complete-
two-third design 

หลักการของการทดสอบแบบแบรกเกตติง (Bracketing design) 
 การออกแบบการศึกษาความคงสภาพแบบ reduced design อีกชนิดหนึ่งที่ใชกันคือ 
การออกแบบแบบแบรกเกตติง ซึ่งเปนการออกแบบการศึกษาที่กําหนดใหเฉพาะตัวอยางที่อยูที่
ตําแหนงปลายสุด (extreme) ของแตละปจจัยที่ทําการศึกษา เชน ความแรงของยา หรือขนาด
บรรจุของเภสัชภัณฑ ตองทําการทดสอบที่ทุกจุดของชวงเวลาที่ทําการสุมตัวอยาง โดย
คาดหมายวาความคงสภาพของ intermediate level แทนไดโดยความคงสภาพที่ไดจากการ
ทดสอบที่ตําแหนงปลายสุด (extreme test)   

การวางแผนการทดสอบแบบแบรกเกตติงและเมทริกซิง 
สํานักงานคณะกรรมการอาหารและยาของสหรัฐอเมริกาไดกําหนด Guidance for 

Industry Q1D Bracketing and Matrixing Designs for Stability Testing of New Drug 
Substances and Products ขึ้นมาในป 20037 สําหรับ long-term stability test โดยนําหลักการ
ของ stability design ที่ไดมีผูนําเสนอมาประยุกตใชดังตอไปนี ้

การออกแบบแบบแบรกเกตติง (Bracketing design)7,10 
หมายความวาแผนการศึกษาความคงสภาพของผลิตภัณฑที่เมื่อทําการทดสอบ ณ เวลา

หนึ่งเฉพาะตัวอยางที่มีความแรงหรือขนาดบรรจุสูงสุดและต่ําสุด ใชเปนตัวแทนของผลิตภัณฑที่
มีความแรงหรือขนาดบรรจุที่อยูระหวางสูงสุดและต่ําสุดนั้น เพ่ือลดภาระการศึกษาโดยใชสถิติใน
การวางแผน10 การวางแผนการทดสอบชนิดนีไ้ดแกการออกแบบการศึกษา ซึ่งยอมใหเฉพาะตัว
อยางที่ไดจากตําแหนงปลายสุดของชวงของปจจัยที่ศึกษา (เชน ความแรงของยา ขนาดของ
ภาชนะบรรจุและหรือปริมาณที่บรรจุ) เทานั้น ที่ไดรับการทดสอบในทุกจุดของเวลาที่สุมทดสอบ 
ตารางที่ 2 แสดงการออกแบบการทดสอบชนิดนี้สําหรับผลิตภัณฑที่มีการผลิตใน 3 ระดับสาม
ความแรง คือ 50, 75 และ 100 มิลลิกรัม และในขนาดความจุ 3 ขนาด คือ 15, 100 และ 500 
มิลลิลิตร ตามลําดับ จะเห็นไดวาเฉพาะขนาดความแรงที่ 50 และ 100 มิลลิกรัม และที่มีขนาด
ความจุ 15 และ 500 มิลลิลิตร เทานั้นที่นําไปทดสอบ โดยเก็บที่สภาวะการทดลองตาม
ขอกําหนดสําหรับการหาความคงสภาพแบบระยะยาว (long-term stability test) และสุม
ตัวอยางที่ชวงเวลาตางๆ เชน ที่ 3, 6, 9, 12, 18, 24, 36, 48 และ 60 เดือนมาทดสอบทุก
ชวงเวลา 

การวางแผนการทดสอบแบบเมทริกซิง (Matrixing design) 
หมายความวา แผนการศึกษาความคงสภาพของผลิตภัณฑที่แบงการทดสอบเปนกลุม

ยอยทําการทดสอบตามหัวขอตางๆ สลับกัน ณ เวลาที่กําหนด ตัวอยางแตละกลุมจะสามารถ
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เปนตัวแทนของผลิตภัณฑ ตัวอยางที่ทดสอบแตละกลุมจะแตกตางกันในรุนผลิต ความแรงของ
ยา ภาชนะบรรจุเหมือนกันแตขนาดบรรจุตางกัน หรือบางกรณีอาจตางชนิดกันได10 
 การวางแผนการทดสอบแบบเมทริกซิงที่ใชกันอยูเรียกกันวาเปน reduced design คือ
การออกแบบที่ลดลงจาก full design โดยมีขอแมวาทุก combination ตองมีการทดสอบที่จุด
แรก และจุดสุดทาย และถาขอมูลของ long-term stability ทั้งหมดของ shelf life ที่นําเสนอยัง
ไมสมบูรณ ณ เวลาที่ยื่นขึ้นทะเบียน ทุก combination ตองทําการทดสอบที่เวลา 12 เดือน หรือ
จุดสุดทายของเวลากอนการยื่นขอทะเบียน นอกจากนั้นทุก combination มีการทดสอบอยาง
นอย 3 ชวงเวลาซึ่งรวมเอาชวงเวลาตัง้ตนไวดวย ตัวอยางของการออกแบบแบบเมทริกซิง 
แสดงไวในตารางที่ 3 และ 4 

ตารางที่ 2 การออกแบบแบบแบรกเกตติงสําหรับเภสชัภัณฑ โดยศึกษาผลของปจจัย  2 
ประการ คือ ความแรง และขนาดบรรจุ7 

Strength 50 mg 75 mg 100 mg 
Batch 1 2 3 1 2 3 1 2 3 
Container 
size 

15 ml T T T    T T T 
100 ml          
500 ml T T T    T T T 

  
T = Sample tested 
 
 

ตารางที่ 3  การวางแผนการทดลองแบบเมทริกซิงชนิด one-third reduction สําหรับศึกษาผล
ของความแรงของเภสัชภัณฑ 2 ระดับ7 

Time point (months) 0 3 6 9 12 18 24 36 
Strength S1 Batch 1 T T  T T  T T 

Batch 2 T T T   T T  T 
Batch 3 T  T T T T T T 

S2 Batch 1 T  T T T T T T 
Batch 2 T T  T T   T T 
Batch 3 T T T  T T  T 

  
T = Sample tested 
 

ตารางที ่ 3 แสดงการออกแบบการศึกษาปจจัยที่มีผลตอความคงสภาพคือ ความแรง
ของยา (2 ระดับ) เปน full factorial design คือเลือกทุก combination ของปจจัยที่ทุกระดับ แต
จะลดชวงเวลาที่สุมตัวอยาง ทําใหไมไดสุมตัวอยางมาทําการทดสอบที่ทุกชวงเวลาจึงเปน 
reduced design ไมใช full design ในขณะที่ในตารางที่ 4 ในสวนของ matrixing on time 
points หมายถึงเลือกออกแบบศึกษาปจจัยที่มีผลตอความคงสภาพไดแก ความแรงของยา (3 
ระดับ) และขนาดของภาชนะบรรจุ (3 ระดับ) เปน full factorial design คือทุก combination 
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ของความแรงและขนาดของภาชนะบรรจุที่ทุกระดับของทุกรุนการผลิตรวมกัน แตเลือกที่จะลด
ชวงเวลาที่สุมตัวอยางลงไปหนึ่งในสาม โดยที่คา T1, T2 และ T3 ในตาราง  ตรงกับ TA (0, 6, 
9, 18, 24, 48 เดือน) , T8 (0, 3, 9, 12, 24, 36, 48 เดือน) และ T9 (0, 3, 6, 12, 18, 36, 48 
เดือน) ที่เสนอโดย Nordbbrock6 ตามลําดับ นั่นคือสุมแตละ combination มาทดสอบที่เวลา
ตางกันไปตาม TA, T8 และ T9 แตใหทดสอบทุก combination ที่ 12 เดือน และจุดสุดทายที่ทํา
การทดสอบคือที่ 36 เดือน ตามที่กําหนดโดยสํานักงานคณะกรรมการอาหารและยาของ
สหรัฐอเมริกาเนื่องจากขอมูลการศึกษานี้ยังไมสมบูรณครบ 60 เดือน  

สําหรับในสวนของ matrixing on time points and factors จะเลือกการออกแบบ
การศึกษาปจจัยที่มีผลตอความคงสภาพ ไดแก ความแรงของยาและขนาดของภาชนะบรรจุเปน 
fractional factorial design ของแตละรุนการผลิตรวมกัน กลาวคือไมไดทําการสุมตัวอยางทั้ง 27 
combination แตจะสุมมาเพียง 18 combination เทากับเปน one-third reduction ในแงของ
ปจจัย และเลือกลดชวงเวลาที่สุมตัวอยางดวยเปน one-third reduction เหมือนเดิม จึงเปนการ
ออกแบบแบบเมทริกซิง ทั้งในแงของปจจัยและชวงเวลาที่สุมตัวอยาง 
 

ตารางที่ 4  การวางแผนการทดลองแบบเมทริกซิงสําหรับศึกษาผลของปจจัย 2 ประการ คือ 
ความแรงและขนาดบรรจุของเภสัชภัณฑอยางละ 3 ระดับ7 

Matrixing on time points 
Strength S1 S2 S3 
Container 
size 

A B C A B C A B C 

Batch 1 T1 T2 T3 T2 T3 T1 T3 T1 T2 
Batch 2 T2 T3 T1 T3 T1 T2 T1 T2 T3 
Batch 3 T3 T1 T2 T1 T2 T3 T2 T3 T1 
  

Matrixing on Time Points and Factors 
Strength S1 S2 S3 
Container 
size 

A B C A B C A B C 

Batch 1 T1 T2  T2  T1  T1 T2 
Batch 2  T3 T1 T3 T1  T1  T3 
Batch 3 T3  T2  T2 T3 T2 T3  
  

Key : 
Time-point 
(months) 

0 3 6 9 12 18 24 36 

T1 T  T T T T T T 
T2 T T  T T  T T 
T3 T T T  T T  T 
  

S1, S2 and S3 are different strengths. A, B and C are different container sizes. T = sample tested 
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การแปลผลขอมูล11, 12 

 เม่ือนําขอมูลจากทดสอบความคงสภาพ เขียนกราฟความสัมพันธระหวางปริมาณยาที่
เหลืออยูในเภสัชภัณฑกับระยะเวลาที่ทําการเก็บรักษาภายใตสภาวะที่ระบุไว จะไดกราฟแตละ
เสนสําหรับเภสัชภัณฑหนึ่งรุนการผลิต เม่ือนําทุกจุดที่ plot ไปวิเคราะหโดย linear regression 
ก็จะไดเสนทํานายผล (predicted line) ที่เปนเสนตรงดังแสดงในสมการที่ 1 และรูปที่ 1 

Y  = mX + b                  [1] 

 สมการที่ [1] เปนสมการทํานายผล (predicted equation) ใชทํานายปริมาณตัวยา (คือ 
Y ในสมการ) วาจะเปล่ียนแปลงไปอยางไรเมื่อเวลา (คือ X ในสมการ) เปล่ียนไป คา m ใน
สมการคือ slope ซึ่งก็คือคาคงที่ของอัตราการสลายตัวของยาแบบปฏิกิริยาอันดับศูนย (ซึ่งจะ
เปนจริงสําหรับการสลายตัวของยาจาก 100% ไปเปน 90% ในทุกกรณี) และคา b ในสมการคือ
คา intercept หรือปริมาณยาแรกเริ่มนั่นเอง 

เนื่องดวยแตละจุดที่อยูบนเสนไดมาจาก linear regression จึงมีการเบ่ียงเบนจากเสน
เฉล่ียไปทั้งในดานของคาที่ต่ํากวาและคาที่สูงกวา จึงตองกําหนดขอบเขตของการเบี่ยงเบนของ
จุดตางๆที่ plot จริงจากเสนเฉล่ียที่อาจจะเกิดขึ้นไดในระดับความเช่ือม่ันทางสถิติตางๆ ซึ่งใน
ที่นี้จะกําหนดใหยอมรับไดที่ระดับความเช่ือม่ัน 95% การเบ่ียงเบนจากเสนเฉลี่ยดังกลาวที่อาจ
เกิดขึ้นทั้งดานบนและลางของเสน จึงตองมีการคํานวณหาขอบเขตการเบ่ียงเบนที่ยอมรับไดของ
ขอมูลจากเสนเฉล่ียที่ระดับความเชื่อม่ัน 95% โดยใชสูตรการคํานวณเชิงสถิติดังตอไปนี ้

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

รูปที ่1 แสดงความสัมพันธระหวางปริมาณยาที่เหลืออยูกับเวลาที่แทนดวยเสนเฉลี่ย และเสน
แสดงขอบเขตของขอมูลที่เบ่ียงเบนไปจากคาเฉลี่ยที่ยอมรับไดที่ระดับความเช่ือม่ัน 
95%, yI’ 
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SY
2 = ความคลาดเคล่ือนของคาจริง (yi) และคาทํานายจากสมการ ( ^

yi) 

  = ( ^
y i - yi ) 

2          [2] 
         n - 2 

คาต่ําสุดที่ระดับความเชื่อม่ัน 95%, yi’ 
     yi’ = ^

y i   -  g (X) = (mx + b) – g (X)                               [3] 
คาสูงสุดที่ระดับความเชื่อม่ัน 95%, yi’’ 

 yI” = ^
y i      +  g (X) = (mx + b) + g (X)     [4] 

 g (X) = t0.05,n-2.Sy. [ 1  + ( X – X ) 2   ]  1/2                                      [5] 
            n    ( X - X )2 
 

เนื่องจากการทํานายปริมาณตัวยาที่เวลาหนึ่งอาจผิดไปจากคาเฉล่ียได ทําใหเกิดความ
ผิดพลาดในการทํานาย shelf life ของเภสัชภัณฑได ดังนั้นถาใชเสนขอบเขตที่ต่ํากวาที่ระดับ
ความเช่ือม่ัน 95%  (95% lower limit confident level) แทนเสนเฉล่ียในการหา shelf life แลว 
ถาเกิดการผิดพลาดออกจากเสนเฉล่ียของคาปริมาณยาที่เหลือที่เวลาตางๆ ก็ไมกอใหเกิด
ปญหาของการทํานาย shelf life ที่นานกวาความเปนจริงขึ้นเลย เพราะไดทําการเผื่อไวแลวโดย
คํานวณหา shelf life จากเสนขอบเขตที่ต่ํากวาคาเฉลี่ยที่ระดับความเช่ือม่ัน 95%12 

การทดสอบความคงสภาพของเภสัชภัณฑในประเทศไทย  
 ในการวางแผนการศึกษาความคงสภาพ ตองวางแผนวาจะนําเภสัชภัณฑไปจําหนายที่

ใดบาง เชน ในประเทศที่อยูใน climatic zone ใด ตามที่ WHO กําหนด ประเทศไทยอยูใน Zone 
IVb คือเขตอากาศรอน/ความชื้นสูงมากกวา (Hot /higher humidity) (กําหนดโดยประเทศใน
กลุม ASEAN) ตารางที่ 5 กลาวถึงการขอกําหนดสําหรับการทดสอบความคงสภาพระยะยาว 
(long-term testing conditions) สําหรับกําหนด shelf life ของตํารับยาที่ใชกับ Zone ตางๆ   

 
ตารางที่ 5   สภาวการณของการทดสอบความคงสภาพระยะยาว13 

Climatic zone Temperature Humidity Minimum duration 
Zone I 21+2oC 45%+5%RH 12 months 
Zone II 25+2oC 60%+5%RH 12 months 
Zone III 30+2oC 35%+5%RH 12 months 
Zone IV 30+2oC 65%+5%RH 12 months 

Zone IVb 30+2oC 75%+5%RH 12 months 
  

Note : Zone I - temperate, Zone II - sub-tropical, Zone III - hot and dry, Zone IV – hot and tumid or 
tropical, Zone IVb - hot /higher humidity (ASEAN) 
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Time (months) 

การกําหนดอายุการใชยา (shelf life) จากขอมูลการศึกษาความคงสภาพระยะยาว11, 12 

 นอกจากการทดสอบความคงสภาพแบบเรงซึ่งเปนการหา shelf life ของยาช่ัวคราว คือ 
2 ป เพ่ือนําขอมูลไปขึ้นทะเบียนตํารับยาแลว ตองมีการทําการทดสอบความคงสภาพระยาว ซึ่ง
ในการดําเนินการทดสอบใหใชเภสัชภัณฑอยางนอยจํานวน 3 รุนการผลิต นําไปเก็บรักษาตาม
สภาวะที่ระบุตามตารางที่ 5 และทําการสุมตัวอยางผลิตภัณฑยามาวิเคราะหและทดสอบตาม
ชวงเวลาตางๆ คือ ที่เวลา 0, 3, 6, 9, 12, 18, 24, 36, 48 และ 60 เดือน 

รูปที่ 2 แสดงรูปของกราฟที่วาดจากขอมูลของเภสัชภณัฑ 3 รุนการผลติที่นํามาทําการ
ทดสอบหาความคงสภาพระยะยาว รูปที่อยูดานบนซายมือทั้ง slope และ intercept ของกราฟ
เสนตรงทั้ง 3 เสนมีคาเทากันโดยประมาณ สามารถนําขอมูลทั้งหมดของ 3 รุนการผลิตมา
รวมกันได เพ่ือเขียนกราฟรูปใหมหาคาคงที่ของอัตราเร็วในสลายตัว (slope) สวนรูปที่ระบุวา 
batch factors นั้น slope ของทั้ง 3 เสนเทากัน แตคา intercept ตางกัน รูปที่ระบุวา storage 
factors กราฟทั้งสามมี slope ไมเทากันแตมีคา intercept เทากัน ในรูปที่ระบุวา interactive 
factors กราฟทั้งหมดมีคา slope และ intercept ไมเทากันซึ่งเปนผลมาจากทั้ง batch และ 
storage factor ตางๆ11 ซึ่งในกรณีหลังทั้ง 3 กรณี จะเลือกการคํานวณหาอายุการใชยาจากรุน
การผลิตที่ใหคา slope มากที่สุด เพ่ือประกันถึงการทํานายอายุการใชยาที่ปลอดภัย 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปที่ 2  กราฟแบบตางๆที่วาดจากขอมูลของเภสัชภัณฑ 3 รุนการผลิตที่นํามาทําการทดสอบหา

ความคงสภาพในระยะยาว12 

ตัวอยางที่ 18 
 ศึกษาความคงสภาพของของยาเม็ดของตัวยาที่มีขนาดการใช 300 มิลลิกรัม เพ่ือ
กําหนด shelf life ของยา โดยนํายาเม็ดที่ผลิตจาก 5 รุนการผลิตมาเก็บที่อุณหภูมิหองใน
ภาชนะบรรจุ 2 ชนิด ไดแกขวดที่ทําจากพลาสติกประเภท polyethylene ชนดิความหนาแนนสูง 
และบลิสเตอรแพ็ก (blister packages) นํายาเม็ดมาทดสอบปริมาณยาที่เวลา 0, 3, 6, 9, 12 
และ 18 เดือน ไดผลตามตารางที่ 6 ตัวอยางนี้มีการสุมตัวอยางจนถึง 18 เดือนเทานั้นไมถึง 60 
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เดือน และทําการทดสอบทุก combination ที่ทุกชวงเวลา คือเปน complete (full) factorial 
design ดังนั้นจึงเปนการการออกแบบการศึกษาความคงสภาพอยางธรรมดาที่สุด ไมใช 
reduced design 
 

ตารางที่ 6   ผลการวิเคราะหหาปริมาณยาคิดเปนรอยละของปริมาณที่ระบุบนฉลาก8 
    Sampling Time (months) 

Package Batch 0 3 6 9 12 18 
Bottle 1 104.8 102.5 101.5 102.4 99.4 96.5 

2 103.9 101.9 103.2 99.6 100.2 98.8 
3 103.5 102.1 101.9 100.3 99.2 101.0 
4 101.5 100.3 101.1 100.6 100.7 98.4 
5 106.1 104.3 101.5 101.1 99.4 98.2 

Blister 1 102.0 101.6 100.9 101.1 101.7 97.1 
2 104.7 101.3 103.8 99.8 98.9 97.1 
3 102.5 102.3 100.0 101.7 99.0 100.9 
4 100.1 101.8 101.4 99.9 99.2 97.4 

  5 105.2 104.1 102.4 100.2 99.6 97.5 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปที่ 3   ความคงสภาพของยาเม็ดที่บรรจุในขวดเม่ือเวลาผานไป 18 เดือน8 

 

ในที่นี้จะเลือกขอมูลของยาเม็ดที่รุนการผลิตที ่ 1 และบรรจุในขวด เพ่ือแสดงการ
คํานวณหา shelf life ของรุนการผลิตนี ้รูปที ่3 แสดงขอมูลความคงสภาพของยาเม็ดที่บรรจุใน
ขวดเม่ือเวลาผานไป 18 เดือนของรุนการผลิตที่ 1 จาก linear regression จะไดสมการทํานาย
รอยละของยาที่เหลือ (y) เปนฟงกชันของเวลา (x) ซึ่งแสดงโดยเสนตรงดังแสดงในรูปที่ 3 หาคา 
slope (m) ไดเปน -0.423 และ intercept (b) ไดเปน 104.57 จากนั้นทําการคํานวณหาคา
ปริมาณของยาที่เหลือที่เวลาตางๆ ตามสมการทํานายผล ( ^

y  = - 0.423x + 104.57) ไดเปนคา
ปริมาณยาที่ทํานาย (predicted drug content, ^

y ) นําไปคํานวณหาคาความคลาดเคลื่อนของ
คาจริง (yi) และคาทํานายจากสมการ ( ^

y I ) คือ SY
2 โดยที่คา n (จํานวนจุด) เทากับ 6 และจาก

ตารางที ่7 คา  ( ^
yi - yi ) 

2 เทากับ 3.874 
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SY
2 = ความคลาดเคล่ือนของคาจริง (yi) และคาทํานายจากสมการ ( ^

y i ) 
  = ( ^

yi - yi ) 
2  =  3.874  = 0.969 

         n – 2    (6-2) 
 SY = 0.984 
 นําคาตางๆ ที่กลาวถึงไปคํานวณหาคาต่ําสุดที่ระดับความเช่ือมั่น 95% ของปริมาณยา
ที่เหลืออยู ( yi’) ที่เวลาหนึ่งๆ จากสูตรตางๆ ดังนี ้
     yi’ = ^

y i   -  g (X) 
 g (X) = t0.05,n-2.Sy.  [  1   + (X – X ) 2    ] 1/2 
               n      ( X - X )2 

ซึง่จากขอมูลดังกลาว X  มีคาเทากับ 8 และ ที่ 95% confidence level คา t0.05,n-2 จาก
ตาราง t-test เทากับ 2.132 สําหรับขอมูลการคํานวณตางๆ แสดงไวในตารางที่ 7   
 

ตารางที่ 7   ขอมูลการคํานวณหา shelf life ของตัวอยางที่ 1  
X Y XY 

^
y  (

^
y - y) (X– X ) 2   g(X) y' 

0 104.8 0 104.57 0.05 64.00 1.44 103.13 
3 102.5 307.5 103.30 0.64 25.00 1.12 102.18 
6 101.5 609 102.03 0.28 4.00 0.90 101.13 
9 102.4 921.6 100.76 2.68 1.00 0.87 99.89 
12 99.4 1192.8 99.49 0.01 16.00 1.03 98.46 
18 96.5 1737 96.96 0.21 100.00 1.68 95.27 

  
ตัวอยางเชนที่เวลา 3 เดือน ไดคา x เทากับ 3 ไดคา y เทากับ 102.5 และคา ^

y เทากับ 
103.30 ดังนั้นคา ( X – X ) 2 เทากับ (3-8)2 คือ 25 และคา ( X - X )2 เทากับ 210 

g (X)  = 2.132 x 0.984 (1/6 + 25/210)1/2 = 1.12 
 y’(3 months) = ^

y (3 months)i   -  g (X) (3 months) 
   = 103.30 – 1.12 
   = 102.18 

 จากการคํานวณที่เวลา 3 เดือน จะไดคาของปริมาณยาที่เหลืออยูเทากับ 102.18% ที่
ระดับต่ําสุดของความเช่ือมั่น 95% 
 การคํานวณหา shelf life ของยาเม็ดรุนการผลิตที่ 1 ที่บรรจุในขวด ทําไดดังตอไปนี ้
 จากสมการ 
     y’ = ^

y i   -  g (X)  
= (mx + b) – [2.132 x 0.984 (1/6 + (x-8)2/210)1/2] 
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ถาตองการคา yi’ เทากับ 90% แลว คา x ที่หาไดจากสมการจะเปนเวลาที่จะมีปริมาณ
ยาเหลืออยูเทากับ 90% ที่ระดับต่ําสุดที่ความเช่ือม่ัน 95% นั่นคือ shelf life ของยาเม็ดรุนการ
ผลิตที่ 1 ที่บรรจุในขวดนั่นเอง ดังนั้น 
 90 = (-0.423x + 104.57) - [2.132 x 0.984 (1/6 + (x-8)2/210)1/2] 
 x = 27.5 
 

ตารางที ่8    สรุปผล linear regression ของขอมูลความคงสภาพของยาเมด็ที่บรรจุในขวด8 
Batch Intercept SE () Slope SE () S2 

1 104.57 0.676 -0.423 0.068 0.969 
2 103.50 0.742 -0.280 0.075 1.166 
3 102.67 0.800 -0.168 0.080 1.358 
4 101.51 0.488 -0.135 0.049 0.505 
5 105.29 0.614 -0.441 0.062 0.800 

Pooled 103.51 0.374 -0.289 0.038  
 

 จากการคํานวณกําหนด shelf life ของยาเม็ดรุนการผลิตที่ 1 ที่บรรจุในขวดไดเทากับ 
27.5 เดือน ในทํานองเดียวกันสามารถคํานวณหา shelf life ของยาในรุนการผลิตที่ 2, 3, 4 และ 
5 ในขวดไดเทากับ 33.5, 41.1, 51.4 และ 28.6 เดือนตามลําดับ เนื่องจากคา slope (คาคงที่
ของอัตราการสลายตัว) ของแตละรุนการผลิตของยาเม็ดที่บรรจุในขวดมีความแปรผันกันมากดัง
แสดงในตารางที่ 8 ทําใหไมสามารถนําขอมูลมารวมกันแลวหา shelf life รวมกันได ซึ่งถาทํา
เชนนั้นจะได shelf life เทากับ 39.5 เดือน ในกรณีนี้จึงกําหนดใหใช shelf life ของรุนการผลิตที่
สั้นที่สุดคือรุนที่ 1 คือ 27.5 เดือน สําหรับยาเม็ดชนิดนี้ที่บรรจุในขวด ทําใหไดขอสรุปของ shelf 
life ที่ปลอดภัยที่สุด 

สรุป 
 การศึกษาความคงสภาพระยะยาวของเภสัชภัณฑ จําเปนตองอาศัยหลักการทางสถิติ
ชวยออกแบบการทดลอง เพ่ือใหสามารถหาอายกุารใชของเภสชัภัณฑไดอยางนาเช่ือถือโดย
ประหยัดตนทุนในการดําเนินการ ชนิดของการออกแบบการศึกษาความคงสภาพเชิงสถิติที่นิยม
ใชไดแกการออกแบบแบบแบรกเกตติงและการออกแบบแบบเมทริกซิง นอกจากนั้นเพ่ือใหการ
แปลผลการศึกษามีความนาเชื่อถือและยอมรับไดมากที่สุด ในการคํานวณหาอายุการใชยาจึง
ตองอาศัยหลักสถิตโิดยกําหนดระดับความเช่ือมั่นไวที ่ 95% คํานวณหาอายุการใชยาในแงของ
ปริมาณตัวยาที่เหลือในเภสัชภัณฑ ไดจากระยะเวลาที่จะมีปริมาณยาเหลืออยู 90% ของปริมาณ
ที่ระบุไวบนฉลากที่ระดับต่ําสุดของระดับความเช่ือม่ัน 95% ทั้งนีเ้พ่ือความปลอดภัยในการ
กําหนดอายุการใชของยาไมใหนานเกินจริง ดวยเหตุนี้การออกแบบการศึกษาความคงสภาพ
ระยะยาวโดยอาศัยหลักการทางสถิติจึงเปนประโยชนอยางมากตออุตสาหกรรมยา 



14 
 

เอกสารอางอิง 
1. Nordbrock E. Stability matrix design, In: Chow SC (ed) Encyclopedia of 

Biopharmaceutical Statistics. 2nd edition. London: Informa Healthcare, 2003: 
934-939. 

2. Nordbrock E. Statistical study design. In Presentation at National Stability 
Discussion Group; October 1989. 

3. Wright J. Use of factorial designs in stability testing. In Proceedings of Stability 
Guidelines for Testing Pharmaceutical Products: Issues and Alternatives. AAPS 
Meeting; December 1989. 

4. Nakagaki P. AAPS Annual Meeting; 1990. 
5. Nordbrock E. Statistical comparison of NDA stability study designs. In Midwest 

Biopharmaceutical Statistics Workshop; May 1991. 
6. Nordbrock E. Statistical comparison of stability study designs. J. Biopharm. Stat. 

1992; 2: 91–113. 
7. ICH Steering Committee. ICH Q1D. Bracketing and matrixing designs for 

stability testing of new drug substances and products. January 2003. 
8. Chow SC. Statistical design and analysis of stability studies. Boca Raton : 

Chapman & Hall/CRC, 2007: 80-93, 115-121. 
9. ICH. Guidance for industry Q1A (R2) stability testing of new drug substances 

and products. Revision 2. November 2003. 
10. คําแนะนําการปฏิบัติงาน ตามประกาศกระทรวงสาธารณสุขเรื่องการกําหนดรายละเอียด

เก่ียวกับหลักเกณฑและวิธีการในการผลิตยาแผนปจจุบันตามกฎหมายวาดวยยา พ.ศ. 
2554. สํานักงานคณะกรรมการอาหารและยา 2544: 26-27. 

11. Singh S. Drug stability testing and shelf-life determination according to 
international guidelines. Pharm. Tech. 1999; 23 (6): 68-88.  

12. ICH Steering Committee. ICH Q1E. Evaluation for stability data. June 2004. 
13. Anonymous. Stability tests in hot, wet climates-the global harmonization 

(onlines). Available at http://www.pharmaceutical-int.com/categories/ 
pharmaceutical-stability-tests/pharmaceutical-stability-tests-in-hot-wet-
climates.asp 
 
 

 



ไทยไภษัชยนิพนธ (ฉบับการศึกษาตอเน่ืองทางเภสัชศาสตร)  
–––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––– 
 

 15

คําถาม 
1. ประเทศไทยจัดวาอยูใน zone ใดของ climatic zone 

1)  Zone I    4)  Zone IV 
2)  Zone II    5)  Zone IVb 
3)  Zone III 
 

2. การศึกษาความคงสภาพของเภสัชภัณฑระยะยาวในประเทศไทย ควรทําในสภาวการณ
ใดตอไปนี ้
1)  21+2oC และ 45%+5%RH  4)  30+2oC และ 65%+5%RH 
2)  25+2oC และ 60%+5%RH  5)  30+2oC และ 75%+5%RH 
3)  30+2oC และ 35%+5%RH 
 

3. ในการศึกษาความคงสภาพระยะยาว นอกเหนือจากทําการทดสอบที่เวลาเร่ิมตนแลว 
ชวงเวลาที่สุมตัวอยางมาทดสอบเมื่อเก็บไว คือ 
1)  ทุก 1 เดือนในปแรก ทุก 3 เดือนในปที่สอง และทุก 6 เดือนหลังจากนั้น 
2)  ทุก 1 เดือนในปแรก ทุก 3 เดือนในปที่สอง และทุกปหลังจากนั้น 
3)  ทุก 3 เดือนในปแรก ทุก 4 เดือนในปที่สอง และทุก 6 เดือนหลังจากนั้น 
4)  ทุก 3 เดือนในปแรก ทุก 4 เดือนในปที่สอง และทุกปหลังจากนั้น 
5)  ทุก 3 เดือนในปแรก ทุก 6 เดือนในปที่สอง และทุกปหลังจากนั้น 
 

จากขอมูลของรุนการผลิตที่ 5 ของยาเม็ดที่บรรจุในบลิสเตอรแพ็ก    ในตารางที ่6 ของตัวอยาง
ที่ 1 ในบทความ จงตอบคําถามในขอที่ 4-7 ตอไปนี ้
 

4. ที่เวลา 9 เดือน รุนการผลิตนีจ้ะมีปริมาณของยาที่เหลืออยูตามที่คํานวณจากสมการ
ทํานายผล เทากับเทาไร   
1)  99.4%    4)  102.4% 
2)  100.1%    5)  104.1% 
3)  101.1% 
 

5. คา SY ของรุนการผลิตนี้เทากับเทาไร   
1)  0.968    4)  1.143 
2)  0.984    5)  1.165 
3)  1.069 
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6. คา yi’ (95% lower limit confident level) ของปริมาณยาที่เหลืออยูที่เวลา 9 เดือนของ
รุนการผลิตนี้เทากับเทาไร   
1)  99.4%    4)  102.4% 
2)  100.1%    5)  104.1% 
3)  101.1% 

7. รุนการผลิตรุนนี้คํานวณหา shelf-life ไดเทากับก่ีเดือน   
1)  26.9    4)  34.4 
2)  27.5      5)  41.1 
3)  33.9 
 

ในการศึกษาความคงสภาพของยาเม็ด 3 รุนการผลิต ที่มี dose เทากับ 50 mg, 75 mg และ 
100 mg บรรจุในภาชนะบรรจุ 2 ชนิด คือ บลิสเตอรแพ็ก และขวด ออกแบบการศึกษาตาม
ตาราง ใหตอบคําถามขอ 8-9 
หมายเหตุ : ใหทุก combination ตองทําการทดสอบที่เวลา 12 เดือน และจุดสุดทายของเวลา  
 
 
 
 
 
 
 
 
 

8. การศึกษาความคงสภาพตามตารางขางบนมีทั้งหมดก่ี combination 
1)  5     4)  27 
2)  18     5)  39 
3)  21 
 

9. การออกแบบการศึกษาความคงสภาพเปนแบบใด 
1)  Full factorial matrix design แบบ one-third reduction 
2)  Full factorial bracket design แบบ one-third reduction 
3)  Fractional matrix factorial design แบบ one-third reduction 
4)  Fractional bracket factorial design แบบ one-third reduction 
5)  Full factorial matrix design แบบ two-third reduction 

 Time -point 
(months) 

0 3 6 9 12 18 24 36 48  

T1  T T   T  T    T  T  T 
T2  T  T T    T  T    T  T 
T3  T   T  T T  T  T   T 
 

  Strength 50 mg 75 mg 100 mg 
Container  Blister 

pack 
Bottle Blister 

pack 
Bottle Blister 

pack 
Bottle 

Batch 1 T1 T2 T2 T3 T3 T1 
Batch 2 T2 T3 T3 T1 T1 T2 
Batch 3 T3 T1 T1 T2 T2 T3 
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10. ถาออกแบบการศึกษาความคงสภาพระยะยาวของยาเม็ด 3 รุนการผลิต ที่มี dose 
เทากับ 50 mg, 75 mg และ 100 mg บรรจุในภาชนะบรรจุ 2 ชนิด คือ บลิสเตอรแพ็ก 
และขวด ดังกลาวแบบ bracket สุมมาทดสอบที่เวลา 0, 3, 6, 9, 12,18, 24, 36, 48 
และ 60 เดือน จะตองใชจํานวนครั้งของการทดสอบเทากับก่ีครั้ง   
1)  12     4)  120 
2)  18     5)  180 
3)   39 


