
 

 

 

 

  

  

Lyophilization                                
Stoppers and Moisture Considerations 

 

Help Protect Your Lyophilized Drug from Degradation  



1. Introduction 

ความชื้นที่เหลือตกค้าง (residual moisture) ในจุกยางสามารถท าให้เกิด

การสลายตัวของผลิตภัณฑ์ยาที่ผลิตโดยวิธีการท าแห้งแบบเยือกแข็ง 

(lyophilized drug product) ได้   ก่อนน ามาใช้ในขั้นตอนการบรรจุยา   

จุกยางจะผ่านการล้างตามกรรมวิธี  ฆ่าเชื้อด้วยไอน้ า (steam sterilized) 

และอบแห้ง   กระบวนการฆ่าเชื้อนี้จะผลักดันความชื้นเข้าไปในจุกยาง  

ถ้าการอบแห้งจุกยางนั้นไม่ได้ประสิทธิภาพสูงสุด (optimize) เมื่อเวลา

ผ่านไปความชื้นที่ตกค้างอยู่จะสามารถถ่ายเทเข้าไปในผลิตภัณฑ์ยาที่

ผ่านการท าแห้งได้  การศึกษานี้ได้ตรวจสอบกับจุกยางสูตร 4432/50 

Gray Chloro-butyl, 4432/50 Gray Chlorobutyl with fluoropolymer 

laminate, D21-7S Chlorobutyl with fluoropolymer laminate, D777-

1 Butyl with fluoropolymer laminate และ 4023/50 Gray Bromo-

butyl 
 

โดยน าจุกยางทั้งหมดมาล้างตามกระบวนการล้างทางเภสัชกรรม  

หลังจากนั้นท าการวิเคราะห์จุกยางก่อนและหลังการฆ่าเชื้อด้วยไอน้ าที่

อุณหภูมิ 121ºC เป็นเวลา 1 ชั่วโมง  และอบแห้งที่อุณหภูมิ 105ºC เป็น 3 

ช่วงเวลา คือ  1, 4 และ 8 ชั่วโมง  เริ่มต้นท าการศึกษาด้วยการตรวจสอบ

ขวดยาฉีดที่ปิดผนึก (sealed vial) เพ่ือยืนยันการปิดที่แนบสนิทระหว่าง

ขวดกับจุกยาง  โดยการตรวจหารอยรั่วด้วย Helium leak detection  เมื่อ

ได้ตามความต้องการแล้วจึงน าจุกยางมาปิดขวดยาฉีดที่บรรจุ 5% 

lactose solution แล้วไปผ่านกระบวนการท าแห้งแบบเยือกแข็ง ตรวจวัด

ปริมาณความชื้นในจุกยางและใน lactose ในช่วงระยะเวลา 36 เดือน  

โดยเก็บตัวอย่างไว้ที่อุณหภูมิ 25ºC/60% ความชื้นสัมพัทธ์ (±2ºC/±2% 

RH) ตรวจหาค่าความชื้นของจุกยางและ lactose ที่ผ่านการท าแห้งนี้ด้วย

เครื่อง coulometric Karl Fisher titrator  น าค่าความชื้นของจุกยางและ 

lactose ที่ได้มาท าเป็นกราฟเพ่ือท าการเปรียบเทียบ 
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2. Experimentation  

ก่อนเข้าสู่กระบวนการท าแห้งแบบเยือกแข็ง (lyophilization process) 

และท าการตรวจสอบความชื้นที่อยู่ในจุกยางและ lactose   จ าเป็นอย่าง

ยิ่งที่จะต้องหาตัวแปร (parameter) ต่างๆที่มีผลต่อการปิดขวดยาฉีดกับ

จุกยางให้แนบสนิท  เนื่องจากปริมาณความชื้นใน lactose cake ที่ตรวจ

พบต้องได้รับการพิจารณาว่ามาจากจุกยางและไม่ได้มาจากการปิดผนึกที่

ไม่ดี  จุกยางถูกน ามาปิดขวดยาฉีดและครอบรัดให้แน่นด้วยฝาครอบ

อลูมิเนียม  โดยการตั้งแรงกด (percent compression) ให้เท่ากับที่ใช้ใน

การปิดขวดยาฉีดหลังผ่านขั้นตอนการท าแห้งแล้วและตรวจหารอยรั่วด้วย 

Helium leak detection   ขวดตัวอย่างที่น ามาทดสอบหารอยรั่วด้วย 

Helium จะถูกเตรียมโดยการสอดท่อโลหะที่เป็นทางผ่านของ Helium 

ผ่านจุกยางลงไปในขวดยาฉีด  ปล่อย Helium เข้าไปให้เต็มขวด แล้วปิด

รูเล็กๆบนจุกยางด้วย epoxy  ขวดยาฉีดที่ปิดผนึกแล้วส าหรับใช้กับ

การศึกษานี้ต้องมีอัตราการรั่วไหลของ Helium ต่ ากว่า 6x10-6 std 

cc/sec 
 

น าจุกยางที่ไม่ได้ผ่านกระบวนการ  กับจุกยางที่ผ่านการฆ่าเชื้อด้วยไอน้ า

และอบแห้ง  และตัวอย่างที่ผ่านกระบวนการท าแห้งแล้วมาวิเคราะห์เพ่ือ

หาปริมาณความชื้น  ด้วยวิธี Karl Fisher coulometric titration ท่ี

พัฒนาขึ้นโดย West Pharmaceutical Services  ส าหรับตัวอย่างที่ผ่าน

กระบวนการท าแห้งมาแล้วให้ท าการแยกจุกยางออกจากขวดยาฉีดและ

น าไปตรวจสอบหาความชื้น  ส่วน lactose ก็น าออกจากขวดยาฉีดเพ่ือ

ตรวจหาความชื้นด้วยเช่นกัน   โดยน าตัวอย่างออกจาก stability 

chamber ที่เวลา 1 เดือน, 3 เดือน, 6 เดือน, 12 เดือน, 18 เดือน, 24 

เดือน และ 36 เดือน เพ่ือท าการวิเคราะห์  ตัวอย่างแต่ละชุดประกอบด้วย

จุกยางที่ผ่านการอบแห้งทั้งสามช่วงเวลาและ lactose cake ที่ปิดด้วย  

จุกยางนั้นๆ   หลังจากนั้นรายงานผลการวิเคราะห์เป็นค่าเฉลี่ย (average) 
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ของข้อมูลที่ได้จากการตรวจสอบ 

วิธทีี่ West น ามาใชใ้นการศึกษา คือ 

  Selblty-12: Helium Leak Testing on Pharmaceutical 

Packaging, Revision: New and 0 

  Titrate-08: Determination of Water in an Elastomeric 

Closure by Karl Fischer Titration, Revision: 0 and 1 
 

3. Results 

ตารางข้างล่างแสดงค่าเฉลี่ยของผลการวิเคราะห์ทั้งสาม  รายงาน

ความชื้นของจุกยางเป็นหน่วยมิลลิกรัมของน้ าต่อหนึ่งจุกยาง (mg 

water/stopper) และรายงานความชื้นของ lactose เป็นร้อยละของ

ความชื้น (percent moisture) ผลลัพธ์ที่ได้แสดงในรูปของกราฟตาม 

Attachment 1-4 

Moisture Results Before Autoclave/Dry Cycles 

Sample  Condition  
Average 

(mg water/stopper)  

4432/50 Gray  Unprocessed  3.989  

4432/50 Gray 
w/Fluoropolymer laminate  

Unprocessed  3.568  

D21-7S w/Fluoropolymer 
laminate  

Unprocessed  5.707  

D777-1 w/Fluoropolymer 
laminate  

Unprocessed  0.540  

4023/50 Gray  Unprocessed  3.771  
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4. Conclusion 

จากข้อมูลการทดลองแสดงให้เห็นว่า ระยะเวลาในการอบแห้ง 1 ชั่วโมง 

ไม่เพียงพอต่อการขจัดความชื้นที่เข้าไปในจุกยางระหว่างการฆ่าเชื้อด้วย

ไอน้ า จ าเป็นต้องอบจุกยางให้แห้งเป็นเวลาอย่างน้อย 4 ชั่วโมง  เพ่ือลด

ปริมาณความชื้นในจุกยางให้เท่ากับปริมาณความชื้นของจุกยางก่อนท า

การฆ่าเช้ือด้วยไอน้ า  จากการสังเกตพบว่าความชื้นที่เหลือตกค้างภายใน

จุกยางจะเพ่ิมขึ้นเมื่อเวลาผ่านไปและลดลงในระดับหนึ่งในช่วง 18 หรือ 

24 เดือน ลักษณะเช่นนี้ได้ถูกพบใน lactose cake ด้วยเช่นกัน 
 

เมื่อท าการเปรียบเทียบระยะเวลาที่ใช้อบแห้งจุกยางกับความชื้นในจุกยาง

และใน lactose  จากข้อมูลเป็นที่แน่ชัดว่าระยะเวลาอบแห้ง 4 ชัว่โมงหรือ 

8 ชั่วโมง ให้ผลความชื้นที่เหลือตกค้างในจุกยางและ lactose cake น้อย

มาก  และจุกยางสูตร 4432/50 Gray Chlorobutyl with fluoropolymer 

laminate ช่วยลดปริมาณความชื้นที่ตกค้างในจุกยางและใน lactose 

cake ได้อีกเล็กน้อย   แต่ไม่มีนัยส าคัญเมื่อเปรียบเทียบกับจุกยางสูตร 

4432/50 Gray Chlorobutyl without fluoropolymer laminate 
 

จากการทดสอบเริ่มต้น จุกยางสูตร D777-1 Butyl มีปริมาณความชื้นที่

เหลือตกค้างน้อยที่สุดและคงความชื้นที่น้อยที่สุดตลอดระยะเวลาของการ

ทดสอบ  ส่วนจุกยางสูตร 4023/50 Gray Bromobutyl คงปริมาณ

ความชื้นไว้ได้เท่ากันกับจุกยางสูตร 4432/50 Chlorobutyl แต่ปริมาณ

ความชื้นของจุกยางทั้งสองสูตรมากกว่าปริมาณความชื้นของจุกยางสูตร 

D777-1 Butyl อย่างมีนัยส าคัญ  ส่ิงที่น่าสนใจ คือ  ขณะที่จุกยางสูตร 

D777-1 Butyl เก็บรักษาความชื้นไว้ในตัวมันได้เล็กน้อย  แต่ปริมาณ

ความชื้นใน lactose cake นั้นเท่ากับและบางครั้งก็มากกว่าปริมาณ

ความชื้นของ lactose cake ที่ปิดด้วยจุกยางสูตรอื่นๆทั้งหมด     นี่เป็นผล

มาจากความแตกต่างของอัตราการถ่ายเทไอความชื้น (moisture vapor 
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เหลือตกค้างให้ได้ประสิทธภิาพสูงสุด (optimize) แล้ว  การเลือกสูตรยาง

ที่ถูกต้องก็เป็นส่ิงส าคัญอีกส่ิงหนึ่งที่ช่วยลดการถา่ยเทความชื้นไปยัง 

lyophilized cake เช่นกัน 

 

transmission rate) ของสูตรยางแต่ละสูตร  ในขณะที่จุกยางสูตร D777-

1 Butyl เก็บความชื้นได้น้อยกว่าแต่ด้วยอัตราการถ่ายเทไอความชื้นที่

มากกว่า ท าให้ความชื้นเข้าไปใน lactose cake ได้ในระดับเดียวกับจุก

ยางสูตรอื่นๆ 
 

การเคลือบ fluoropolymer laminate ของจุกยางสูตร 4432/50 Gray 

Chlorobutyl ช่วยลดปริมาณความชื้นที่ตกค้างในจุกยางและใน lactose 

cake ได้เล็กน้อย   แต่ไม่มีนัยส าคัญเมื่อเปรียบเทียบกับจุกยางสูตร

เดียวกันที่ไม่ได้เคลือบ  สูตรยาง 4023/50 Gray Bromobutyl เก็บ

ความชื้นได้น้อยกว่าสูตรยาง  D21-7S Chlorobutyl with fluoropolymer 

laminate และพบว่าความชื้นของ lactose ที่ถูกปิดด้วยจุกยาง 4023/50 

Gray Bromobutyl ก็มีปริมาณน้อยกว่าเช่นเดียวกัน  จึงน าไปสู่การสรุปได้

ว่าความแตกต่างของสูตรยางเป็นสาเหตุที่ท าให้จุกยางสูตร 4023/50 

Gray Bromobutyl เก็บและถ่ายเทความชื้นไปยัง lactose cake ได้น้อย

กว่าจุกยางสูตร D21-7S Chlorobutyl with Fluoropolymer laminate 
 

จากตวัอย่างทั้งหมดแสดงใหเ้ห็นวา่ มีการถา่ยเทความชืน้จากสภาพแวด-

ล้อม (environment) เข้าไปในจุกยาง  จากที่เคยคิดกันวา่หลังอบแห้งจุก

ยางแล้วจะมีเพียงความชื้นที่เหลือตกค้างอยูใ่นจุกยางเท่านั้นและเมื่อเวลา

ผ่านไปความชื้นจะไม่เพ่ิมขึน้อีก  อย่างไรก็ตาม การศึกษาครั้งนี้แสดงให้

เห็นวา่เมื่อเวลาผา่นไป ความชื้นจะแทรกซมึ (migrate) จากสภาพแวด-

ล้อมเข้าไปในจุกยางและเข้าสู่ lyophilized cake ตามล าดับ  ปริมาณ

ความชื้นที่เหลือตกคา้งในจุกยางจะขึน้กับสูตรยาง (อัตราการถ่ายเทความ 

ชื้นของสูตรยางนั้นๆ) เช่นเดยีวกับระยะเวลาที่ใช้ในการอบแห้ง การศึกษา

นี้ชีใ้ห้เห็นว่า ในขณะที่จ าเป็นต้องใช้เวลาในการอบแห้งเพ่ือลดความชืน้ที่ 
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เหลือตกค้างให้ได้ประสิทธิภาพสูงสุด (optimize) แล้ว  การเลือกสูตร

ยางที่ถูกต้องก็เป็นส่ิงส าคัญอีกส่ิงหนึ่งที่ช่วยลดการถ่ายเทความชื้นไปยัง 

lyophilized cake เช่นกัน 
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Technical Report # 2007/116: Lyophilization Stoppers and End Product Moisture Evaluation 
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