
 

 

 

 

  

  

The Harmonization of       
USP<381> and Ph. Eur. 3.2.9 

 

Elastomeric/Rubber Closures for Injections 



  



1. Background 

West ได้ผลิตและจ าหนาายจุกยางส าหรับยาฉีดให้แกาตลาดเวชภัณฑ์ 
มาเป็นเวลานานกวาา 85 ปีแล้ว   สูตรยางของ West ได้รับการพัฒนา
และผลิตขึ้นโดยฐานการผลิตของ West ที่มีอยูาทั่วโลก  ตามวิธีปฏิบัติ
แบบดั้งเดิมสูตรยางจะถูกพัฒนาขึ้นให้ตรงกับความต้องการของตลาด 
แตาละกลุาม  ปัจจุบันสูตรยางใหมาๆหลายสูตรของ West ไดร้ับการพัฒนา 
ขึ้นเพ่ือให้ใช้ได้ทุกตลาดทั่วโลก ซึ่งมาตรฐานที่น ามาใช้ถูกก าหนดขึ้น
โดย United States Pharmacopeia (USP) ตามที่ระบุไว้ใน General 
Chapter<381> Elastomeric Closures for Injection   ในอดีต USP 
<381> ไมาได้ระบุเกณฑ์ก าหนด (criteria) ท่ียอมรับได้ของคุณสมบัติ
ทางด้าน physicochemical ไว้   อยาางไรก็ตาม  USP จึงได้ท าการแก้ไข
ปรับปรุง General Chapter<381> นี้เพ่ือให้เป็นแนวทางที่ชัดเจนมาก
ยิ่งขึ้นในการพิจารณาเลือกใช้จุกยาง  ผลจากความพยายามในการ 
แก้ไขปรับปรุง USP<381> นี้เอง   ท าให้ General Chapter<381> มี
ความสอดคล้อง (harmonized) กันกับ  European Pharmacopoeia 
(Ph. Eur.), Chapter 3.2.9 Rubber Closures for Containers for 
Aqueous Parenteral Preparations, for Powders and for Freeze-
Dried Powders.  โดย USP<381> ที่ผาานการแก้ไขปรับปรุงแล้วนี้ได้
เริ่มใช้ตั้งแตาวันที่ 1 พฤษภาคม ค.ศ 2009 

 
West  ได้ท าการตรวจสอบสูตรยางทุกสูตรตามการแก้ไขปรับปรุงของ 
USP<381> ทาานควรต้องทราบวาาสูตรยางที่ทาานใช้อยูานั้นมีคุณสมบัติ
สอดคล้องกับข้อก าหนดใหมาหรือไมา   โดยติดตาอกับ West  Technical 
Customer Support Representative หรือตัวแทนจ าหนาายในประเทศ
ของทาาน 

 
สูตรยางที่มีคุณสมบัติไมาสอดคล้องกับข้อก าหนดใหมานี้ คือ  สูตรยาง
ดั้งเดิมยุคแรกๆ ที่ใช้กันมาหลายปีและประสบความส าเร็จอยาางมาก  แตา
เป็นเรื่องนาาเสียดายอยาางยิ่งที่ USP ฉบับใหมานี้ไมาไดม้บีทบัญญัติยินยอม
ให้ใช้สูตรยางที่ไมาสอดคล้องกับมาตรฐานใหมาส าหรับยาฉีดที่ สัมผัสกับ
จุกยางเป็นระยะเวลานานอีกตาอไป 
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2. Comparison of Compendia 

ตารางตาอไปนี้แสดงการเปรียบเทียบวิธีการทดสอบอยาางยาอๆ ตาม      
Ph. Eur. และ USP ฉบับแก้ไขปรับปรุงแล้ว  โดย West ได้เลือกใช้ 
combined protocol ส าหรับท าการทดสอบตามที่แสดงไว้ในคอลัมน์
ท่ี 3  เพ่ือให้สามารถครอบคลุมการวิเคราะห์สูตรยางได้มากที่สุด  

 

 

West combined protocol ที่ใช้ตรวจสอบจุกยางส าหรับยาฉีด
สามารถตอบสนองได้ทั้งตามข้อก าหนดของ Ph. Eur. และ USP  ซึ่งทั้ง 
Ph. Eur. และ USP ใน chapter นี้มีความใกล้เคียงกันมาก  อยาางไรก็
ตามในหัวข้อที่มีความแตกตาางกันนั้น   West ได้ใช้การทดสอบตามวิธี
ใน Ph. Eur. ด้วยเหตุผลดังตาอไปนี้ 
 
Residue on Evaporation Test – USP ฉบับใหมาไมาได้ก าหนดให้มี  
การทดสอบนี้   อยาางไรก็ตาม  West ได้น ามารวมไว้ใน combined 

protocol เพ่ือให้เข้าได้กับทั้งสอง compendia 
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Opalescence, Acidity or Alkalinity, Extractable Zinc Tests – USP 
ก าหนดให้หักลบคาา blank แตา Ph. Eur. ไมาได้ก าหนด   อยาางไรก็ตาม 
คาา blank ส าหรับการทดสอบเหลาานี้เล็กน้อยมาก  การหักลบคาา blank 
ออกไปจึงไมามีนัยส าคัญตาอผลการทดสอบ  ดังนั้น West combined 
protocol จะใช้วิธีการทดสอบตาม Ph. Eur. และจะไมาหักลบคาา blank 
เพ่ือแสดงให้เห็นผลลัพธ์ในกรณีที่แยาที่สุด (worst case scenario) 
 

Heavy Metals Test – West combined protocol ใช้วิธีการ
ทดสอบตาม Ph. Eur. 2.4.8 Heavy Metals Method (Limit Test A) 
ด้วยเหตุผลดังตาอไปนี้  
 

 วิธีการตาม USP ระบุให้ใช้ปริมาตรสารละลายแตกตาางจาก Ph. 
Eur.  อยาางไรก็ตาม ปริมาตรของสารละลายเหลาานี้ก็ไมามีผลกระทบตาอ
ผลการทดสอบ 
 

 Ph. Eur. Limit Test A ซึ่งเทียบเทาากับ Method I ของ USP 
สามารถใช้ได้ในทุกกรณีเมื่อท าการทดสอบสารสกัดจากจุกยาง 
 

 จากผลการทดสอบในอดีต  น้ าสกัดจากตัวอยาางจุกยางจะใสและ 
ไมามีสี  Limit Test A ตาม Ph. Eur. ก็เพียงพอส าหรับการตรวจสอบ
สารละลายเหลาานี้ 
 

 บทความที่ถูกตีพิมพ์ขึ้นโดย Pharmacopeial Forum, Vol. 34(2) 
[Mar.-Apr. 2008] ได้กลาาวถึงเหตุผลที่ไมามีการก าหนดมาตรฐานการ
ตรวจสอบ Heavy Metals ของ USP ให้สอดคล้องกับวิธีของ Ph. Eur. 
วาาเป็นความพยายามที่ไมากาอให้เกิดประโยชน์ใดๆ  นอกจากนี้บทความนี้

ยังน าเสนอข้อมูลที่แสดงวาาทั้งสองวิธีการให้ผลการทดสอบใกล้เคียงกัน 
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3. Requirements of the New USP 

ในการทดสอบจุกยางตาม USP<381> Elastomeric Closures for 
Injection  ได้จ าแนกจุกยางเป็น 2 ประเภท คือ  Type I และ Type II 
ตารางด้านลาางแสดงข้อก าหนดส าหรับจุกยางทั้ง Type I และ Type II 
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4. Type I versus Type II Closures 

Type I closure - จุกยางต้องมีคุณสมบัติตามข้อก าหนดส าหรับ Type I 
โดยจุกยาง Type I ตามค านิยามของ USP หมายถึง   จุกยางที่ใช้
ส าหรับยาที่มีน้ าเป็นตัวท าละลาย (aqueous preparation) 
 
Type II closure - จุกยางต้องมีคุณสมบัติตามข้อก าหนดส าหรับ Type 
II  โดยจุกยาง Type II ตามค านิยามของ USP หมายถึง  จุกยางที่ใช้
ส าหรับยาที่ไมาใช้น้ าเป็นตัวท าละลาย (non-aqueous preparation) 
และเป็นจุกยางที่มีคุณสมบัติเหมาะสมส าหรับใช้กับยาบางชนิดเทาานั้น  
จุกยางชนิดนี้อาจไมาผาานตามข้อก าหนดทั้งหมดของ Type I  เนื่องจาก
คุณสมบัติทางกายภาพ (physical configuration) หรือวัสดุโครงสร้าง
(material of construction) หรือทั้งสองอยาาง   จุกยาง Type II มี
ข้อก าหนดส าหรับการทดสอบ turbidity, absorbance, reducing 
substances และ residue on evaporation เข้มงวดน้อยกวาา Type I 
ส าหรับการทดสอบอ่ืนๆ จุกยางทั้ง Type I และ Type II มีข้อก าหนด
เหมือนกัน 

 

5. Which Closure Type is the Right Choice for Your Application? 

ส าหรับยาที่ใช้น้ าเป็นตัวท าละลายต้องใช้จุกยาง Type I เทาานั้น 
 
ส าหรับยาที่ไมาใช้น้ าเป็นตัวท าละลาย  สามารถใช้ได้ทั้ง Type I และ 
Type II แตาอยาางน้อยจุกยางต้องผาานข้อก าหนดของ Type II  
 
ถ้าจุกยางไมาผาานข้อก าหนดของ Type II แสดงวาาไมาเข้ามาตรฐานและ
ไมาควรน ามาใช้ส าหรับการเก็บรักษายาเป็นระยะเวลานานๆ 
 
ถ้ายานั้นมีตัวท าละลายที่เป็นของผสมระหวาาง aqueous และ non-
aqueous  ควรติดตาอ USP เพ่ือขอความชาวยเหลือในการตัดสินใจเลือก

ชนิดของจุกยางที่เหมาะสมกับการใช้งานนั้นมากที่สุด ซึ่งค าถามที่จะสาง 
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ไป USP อาจสางได้โดยตรงถึง Desmond Hunt, M.S. PhD, Scientist, 
USP PPI EC Technical Liaison, USP Department of Standards 
Development, dgh@usp.org, Telephone: 301.816.8341, Facsi-
mile: 301.816.8373 
 

6. Testing Responsibility 

ทั้งผู้ผลิตจุกยาง (ผู้จ าหนาาย) และผู้ใช้จุกยางตาางมีความรับผิดชอบท่ี
จะต้องพิสูจน์วาาจุกยางผาานตามข้อก าหนดตาางๆที่ใช้อยูา  USP ระบุวาา 
จุกยางต้องถูกทดสอบทั้งกาอนและหลังกระบวนการทั้งหมดเพ่ือให้มั่นใจ
วาาจุกยางผาานตามข้อก าหนด   แตาไมาได้ก าหนดความถ่ีในการทดสอบ
จุกยางไว้ 

 

ส าหรับข้อตกลงด้านลาางนี้เป็นการก าหนดล าดับการทดสอบทั้งหมด  
ซึ่งรวม Biological, Chemical และ Functional Test 

 

Siliconized or Unsiliconized Closures – ผู้ผลิตและผู้ใช้ต้องพิสูจน์ให้
เห็นวาาจุกยางผาานตามข้อก าหนดทุกข้อ  การทดสอบอาจจะท าโดยการ
ใช้จุกยางที่เคลือบซิลิโคนหรือไมาเคลือบซิลิโคนก็ได้ 

 

Closures with Lubricious Coating – ผู้ผลิตและผู้ใช้ต้องพิสูจน์ให้
เห็นวาาจุกยางผาานตามข้อก าหนดทุกข้อ  การทดสอบต้องท าโดยการใช้
จุกยางที่เคลือบ (coated) มาแล้ว 

 
  Lubricious Coating – การเคลือบที่ไมาใชาทั้ง silicone coating หรือ 

barrier coating หรือ film เชาน  Oxiglaze®, Purcoat®, TrakStar® 
and B2-Coating 
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Closures with Barrier Coating - ผู้ผลิตและผู้ใช้ต้องพิสูจน์ให้เห็นวาา
จุกยางผาานตามข้อก าหนดทุกข้อ  การทดสอบจะต้องท ากับจุกยางที่
เคลือบ (coat/laminate) แล้ว 

 
Barrier Coating – คือ  การท าให้เกิดชั้นก้ัน (barrier) ระหวาางจุก
ยางกับยา เชาน  FluroTec® และ Teflon® 

 
NOTE: ผู้ผลิตต้องรับผิดชอบในการพิสูจน์วาาจุกยางที่ยังไมาเคลือบ 
(uncoated/unlaminated) ผาานตามข้อก าหนดทางเคมี 
 
NOTE: ส าหรับการทดสอบทางชีววิทยา  ทั้งผู้ผลิตและผู้ใช้ตาางมี
อ านาจในการตัดสินใจที่จะท าการทดสอบกับจุกยางที่เคลือบ 
(coated/ laminated) แล้ว  หรือท าการทดสอบกับจุกยางที่ยังไมา
ผาานการเคลือบ (uncoated/unlaminated) และทดสอบสารที่ใช้
เคลือบ  โดยรายงานผลการทดสอบแยกแตาละรายการ 

 

7. West Product Offering 

West จัดสางจุกยางให้กับอุตสาหกรรมยาดว้ยรูปแบบการบรรจุท่ีหลาก- 
หลาย  ทั้งแบบ bulk (Standard Washed Product), Enhanced 
Performance Product (EPP/packed in Clean PE bag) และ 
Enhanced Performance Product, Ready-to-Sterilize (EPP RS/ 
packed in Sterilizable bag)  โดยทุกรูปแบบการบรรจุจะจัดสางมา
พร้อมกับเอกสาร Formulation Characteristics ที่แสดงข้อมูลของจุก
ยางนัน้ๆ และใบรับรองผลติภณัฑ์ (product certificate) 
 
ผลิตภัณฑ์ของ West จ าหนาายตามหลักการพื้นฐานบนความรับผิดชอบ
ของลูกค้าที่จะต้องประเมินและทดสอบผลิตภัณฑ์ของ West   เพ่ือให้ 
ได้ข้อสรุปด้านความคงตัว (compatibility) ของจุกยางกับวัสดุอ่ืนๆ และ
เหมาะส าหรับการใช้ตามวัตถุประสงค์ 
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ส่ิงพิมพ์ทางดา้นเทคนคิฉบับนี้จัดท าขึน้ 
เมื่อวันที่ 13 กุมภาพันธ์ ค.ศ. 2009 

และใช้แทนเอกสารเรื่องเดียวกันที่ออกมากาอนหน้านี ้
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BIOMED CO., LTD. 

SITHALIN BUILDING, 1ST – 3RD FL. 

600/126 SATHUPRADIT RD., BANGPONGPANG 

YANNAWA, BANGKOK 10120 

T: +66 2294 2060   

F: +66 2294 1059 

WWW.BIOMED.CO.TH   

บริษัท ไบโอเมด จ ากัด 
อาคารศิษธาลนิ ชัน้ 1-3  

600/126 ถนนสาธปุระดิษฐ์ แขวงบางโพงพาง 
เขตยานนาวา กทม. 10120 

T: +66 2294 2060 

F: +66 2294 1059 

WWW.BIOMED.CO.TH 

“Quality of Injectables Starts with  

Quality of Primary Packaging Materials” 

 

 


