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วัตถุประสงค 

1. เพ่ือใหผูอานมีความเขาใจตอการเปลี่ยนแปลงขอกำหนดเรื่อง Elemental impurities ตามตำรายา
ฟารมาโคเปยของสหรัฐอเมริกา เพ่ือใหผูอาน 

2. เพ่ือใหผูอานทราบถึงการจัดการเก่ียวกับ Elemental impurities ในผลิตภัณฑยาท่ีเปนไปตาม
แนวทางของมาตรฐานสากล   

 
บทนำ 

Elemental impurities หมายรวมถึงสารปนเป อนที ่เกิดจากตัวเรงปฏิกิริยา (Catalyst) ที่ใชใน

กระบวนการผลิตวัตถุดิบตัวยาสำคัญ หรือจากสภาวะแวดลอม ซึ่งสามารถพบไดในวัตถุดิบตัวยาสำคัญ (Drug 

substance) สวนประกอบตางๆ ในตำรับ (Excipients) และผลิตภัณฑยา อาจเกิดตามธรรมชาติ มีการตั้งใจ

เติมสารดังกลาว หรือมาจากปฏิกิริยาที่เกิดระหวางผลิตภัณฑยากับอุปกรณที่ใชในกระบวนการผลิต หรือวัสดุ

การบรรจุ สารปนเปอนดังกลาวไมไดมีผลตอการรักษา แตอาจกอใหเกิดความเปนพิษตอผูใชยาเมื่อไดรับใน

ปริมาณมากได 

 

Elemental impurities 

Elemental impurities เปนขอกำหนดหัวขอหนึ่งท่ีใชในการควบคุมคุณภาพผลิตภัณฑยา โดย
มาตรฐานท่ีใชอางอิงในการควบคุม Elemental impurities ท่ีรูจักกันเปนอยางดีคือขอกำหนดท่ัวไป (General 
chapter) <232> Elemental impurities – Limits(1) และ <233> Elemental impurities – Procedures(2) 
ตามตำรายาฟารมาโคเปยของสหรัฐอเมริกา (United States Pharmacopeia, USP) นอกจากนี้ยังมี
มาตรฐานสากลอ่ืนท่ีกลาวถึงแนวทางเก่ียวกับ Elemental impurities ไดแก ICH Q3D Guideline for 
Elemental Impurities(3)  ซ่ึงมีรายละเอียดครอบคลุมหัวขอหลัก 3 หัวขอ คือ การประเมินขอมูลดานความ
เปนพิษของ Potential elemental impurities, การหาปริมาณท่ีสามารถรับไดตอวัน (Permitted Daily 
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Exposure; PDE), และการประยุกตใชในการประเมินความเสี่ยง (Risk assessment) บทความนี้จะอางอิงถึง
เฉพาะขอกำหนดตาม USP-NF 2022 เทานั้น 

 
ในการควบคุมคุณภาพของผลิตภัณฑยา ปจจัยสำคัญปจจัยหนึ่งท่ีตองคำนึงถึงคือ Elemental 

impurities ซ่ึงอาจจะมาจากวัตถุดิบตัวยาสำคัญ (Drug substance), สวนประกอบตางๆในตำรับ 
(Excipients), วัสดุอุปกรณท่ีใชในกระบวนการผลิต (Manufacturing equipment), วัสดุการบรรจ ุ
(Container closure system) ตลอดจนน้ำ (water) ท่ีใชในกระบวนการผลิต แสดงดังรูปท่ี 1 โดยสาร
ปนเปอนดังกลาวไมไดมีผลตอการรักษา แตอาจกอใหเกิดความเปนพิษตอผูใชยาได    

  
 

 
 

รูปท่ี 1 แหลงท่ีมาของ Elemental impurities ในผลิตภณัฑยา 
 
USP ใชขอกำหนดท่ัวไป (General chapter) <231> Heavy Metals เพ่ือเปนมาตรฐานอางอิงในการ

ควบคุมปริมาณโลหะหนักมาเปนเวลากวา 100 ป โดยใชหลักการตกตะกอนโลหะหนักในรูปของเกลือซัลไฟด 
ดวยสารละลายไทโออะเซตาไมด (Thioacetamide solution) แลวจึงเปรียบเทียบความเขมของสี (ดวย
สายตา) จากสารละลายตัวอยางกับสารละลายมาตรฐานตะก่ัว วิธีนี้เปนวิธีท่ีงาย และราคาไมแพง โดยมี
วัตถุประสงคเริ่มตนในการตรวจโลหะหนักกลุมใหญรวมท้ังสิ้น 10 ตัว ไดแก Molybdenum (Mo), Lead (Pb), 
Copper (Cu), Mercury (Hg), Arsenic (As), Bismuth (Bi), Silver (Ag), Antimony (Sb), Tin (Sn) และ 
Cadmium (Cd) แตวิธีนี้มีขอจำกัดหลายประการ เชน 

1. ความจำเพาะ (Specificity): ไมสามารถจำแนกไดวาเปนการปนเปอนของโลหะหนักชนิดใด 
2. ความไว (Sensitivity): รายงานคาเทียบกับความเขมขนของ Lead (Pb) ท่ี 10 - 20 ppm ซ่ึงไมมีความ

เชื่อมโยงกับความเขมขนในการเกิดพิษของโลหะหนักแตละตัว  
3. การเทียบความเขมของสีเปนวิธีท่ีสังเกตไดยากและข้ึนอยูกับผูวิเคราะหแตละคน 
4. กรณีตัวอยางท่ีตองการวิเคราะหไมละลายในน้ำ และตองเตรียมตัวอยางโดยใชความรอน อาจทำให

เกิดการสูญเสียโลหะหนักท่ีตองการวิเคราะหได     
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อยางไรก็ตามขอกำหนด USP <231> Heavy Metals นี้ไดถูกยกเลิกไปตั้งแต 1 มกราคม พ.ศ. 2561 
และเปลี่ยนมาใชเปน USP <232> Elemental impurities – Limits ซ่ึงครอบคลุมการควบคุมปริมาณธาตุ
จำนวน 24 ชนิด และ <233> Elemental Impurities – Procedures ท่ีระบุกระบวนการและเทคนิควิเคราะห
ไว 2 เทคนิค คือ Inductively Coupled Plasma – Optical Emission Spectroscopy (ICP-OES) และ 
Inductively Coupled Plasma – Mass Spectrometry (ICP-MS) ซ่ึงเปนการใช Inductively Couple 
Plasma (ICP) เปนแหลงกำเนิดการกระตุน (Excitation source) ท่ีมีอุณหภูมิสูง นอกจากนี้ตำรายาฟารมาโค
เปยของสาธารณรัฐประชาชนจีนก็มีขอแนะนำใหใช ICP-MS ในการวิเคราะหปริมาณ Elemental impurities 
ในผลิตภัณฑยาเชนเดียวกัน โดยมีผลบังคับใชเม่ือ 30 ธันวาคม พ.ศ. 2563(4)  ท้ังนี้ ผูผลิตสามารถใชวิธี
ทางเลือกอ่ืนในการวิเคราะหปริมาณ Elemental impurities ท่ีแตกตางจากวิธีท่ีแนะนำใน USP แตตองแสดง
ใหเห็นวาวิธีท่ีใชนั้นผานการตรวจสอบความถูกตองตามมาตรฐานสากล และมีประสิทธิภาพในการวิเคราะห
เทียบเทากัน 

    
USP <232> Elemental impurities – Limits จะใหคำแนะนำสำหรับผูผลิตวาควรจะทำการ

ประเมินความเสี่ยงของผลิตภัณฑยาท่ีผลิตข้ึนมาอยางไร เพ่ือแสดงขอมูลใหสอดคลองกับขอกำหนดปริมาณ 
Elemental impurities ท่ียอมใหมีไดผลิตภัณฑยานั้นๆ สรุปในภาพรวมไดดังนี้ 

1. วิเคราะหปริมาณ Elemental impurities ในผลิตภัณฑยาโดยตรง 
2. วิเคราะหปริมาณ Elemental impurities ในแตละองคประกอบท่ีใชผลิตยา 
3. ทบทวนขอมูลการทดสอบท้ังหมด หรือ 
4. มีผลการประเมินความเสี่ยงโดยผูผลิตวัตถุดิบตัวยาสำคัญ (Drug substance) และสวนประกอบ

ตางๆ ในตำรับ (Excipients) ท่ีนาเชื่อถือ 
หากมีการประเมินความเสี่ยง จะตองปฏิบัติตามคำแนะนำของ USP ดังรายละเอียดตอไปนี้     

 
การแบงประเภทของ Elemental impurities 

USP <232> Elemental impurities – Limits แบงประเภทของ Elemental impurities ออกเปน 
3 กลุมหลัก (Class) ตามความเปนพิษของแตละธาตุและโอกาสท่ีจะพบในผลิตภัณฑยาสำเร็จรูป ไดแก  

1. Class 1:  เปนกลุ มธาตุที ่มีความเปนพิษสูง ไมไดใชในการผลิตยา และมีโอกาสพบไดสูงใน
ผลิตภัณฑยาสำเร็จรูป มีรวมทั้งสิ้น 4 ธาตุ ไดแก Cadmium (Cd), Lead (Pb), Arsenic (As) และ Mercury 
(Hg)  

* ธาตุกลุมนี้ตองมีการประเมินความเสี่ยงจากแหลงที่เปนไปไดทั้งหมดที่อาจจะเกิดการปนเป อน
รวมถึงวิธีการใชผลิตภัณฑยา 

 
2. Class 2:  ความเปนพิษมักขึ้นอยูกับรูปแบบการใหยา แบงออกเปนอีก 2 กลุมยอย ไดแก Class 

2A และ Class 2B 
Class 2A:  เปนกลุมธาตุท่ีมีโอกาสพบไดสูงในผลิตภัณฑยา มีรวมท้ังสิ้น 3 ธาตุ ไดแก Cobalt (Co), 

Vanadium (V) และ Nickel (Ni)  
* ธาตุกลุมนี้ตองมีการประเมินความเสี่ยงจากแหลงท่ีเปนไปไดท้ังหมดท่ีอาจจะเกิดการปนเปอน  
 
Class 2B:  เปนกลุมธาตุที่มีโอกาสพบไดต่ำในผลิตภัณฑยาสำเร็จรูป และมีความเปนไปไดนอยที่จะ

ถูกแยกออกมาพรอมกับวัตถุดิบอื่นๆ มีรวมทั้งสิ ้น 10 ธาตุ ไดแก Thallium (Tl), Gold (Au), Palladium 
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(Pd), Iridium (Ir), Osmium (Os), Rhodium (Rh), Ruthenium (Ru), Selenium (Se), Silver (Ag) แ ล ะ 
Platinum (Pt)  

* ธาตุกลุมนี้อาจไมจำเปนตองประเมินความเสี่ยงเวนแตมีการตั้งใจใสหรือเติมลงไปในระหวางการ
ผลิตวัตถุดิบตัวยาสำคัญ (Drug substance) หรือสวนประกอบตางๆในตำรับ (Excipients) ในผลิตภัณฑยา 

 
3. Class 3:  เปนกลุมธาตุที่มีความเปนพิษต่ำเมื่อรับประทานเขาไป แตอาจตองพิจารณาประเมิน

ความเสี่ยงหากไดรับทางการสูดดมหรือทางกระแสเลือด มีรวมทั้งสิ้น 7 ธาตุ ไดแก Lithium (Li), Antimony 
(Sb), Barium (Ba), Molybdenum (Mo), Copper (Cu), Tin (Sn) และ Chromium (Cr)    

 
ท้ังนี้  USP <232> Elemental impurities – Limits จะไมครอบคลุมผลิตภัณฑ ดังตอไปนี้ 

• Radiopharmaceuticals 
• Articles intended only for veterinary use 
• Vaccines 
• Cell metabolites 
• DNA products 
• Allergenic extracts 
• Cells, whole blood, cellular blood components, or blood derivatives, plasma and 

plasma derivatives 
• Products based on genes (gene therapy) 
• Cells (cell therapy) 
• Tissue (tissue engineering) 
• Dialysate solutions not intended for systemic circulation 
• Total parenteral nutrition (TPN) 
• Elements that are intentionally included in the drug product for therapeutic benefit 
• Dietary supplements and their ingredients (ร า ย ล ะ เ อ ี ย ด ต า ม  <2232> Elemental 

Contaminants in Dietary Supplements)    
 

ปริมาณท่ีสามารถรับไดตอวัน (Permitted Daily Exposure; PDE) 

PDE หมายถึง ตัวเลขท่ีแสดงปริมาณของสารแตละตัวท่ีไมทำใหเกิดอาการไมพึงประสงค (Adverse 
effect) เม่ือรางกายไดรับตอเนื่องกันเปนประจำทุกวันท่ีปริมาณเทากับหรือต่ำกวาตัวเลขดังกลาว จะเห็นไดวา 
คา PDE เปนตัวสะทอนใหเห็นถึงโอกาสการเกิดพิษของสารแตละตัว หรืออีกนัยหนึ่งคือ สารท่ีมีคา PDE สูง 
แสดงวาสารนั้นมีคาความเปนพิษต่ำนั่นเอง PDE เปนคาท่ีไดจากนักพิษวิทยาทำการประเมินขอมูลทาง
วิทยาศาสตรในดานตางๆ ท่ีเก่ียวของของสารนั้นๆ คา PDE ของ Elemental impurities แตละชนิดสามารถ
แบงตามรูปแบบการใหยาตามแสดงในตารางท่ี 1  โดย Elemental impurities ทุกตัวท่ีแสดงอยูในแถบสีเทา
นั้น จะตองนำมาพิจารณาในการประเมินความเสี่ยงท่ีอาจพบไดในผลิตภัณฑยา และ Elemental impurities 
ท้ังหมดรวม 24 ตัวจะตองนำมาใชในการพิจารณาประเมินความเสี่ยงท้ังท่ีอาจพบไดเองตามธรรมชาติ หรือมี
การตั้งใจใสหรือเติมลงไปในระหวางการผลิตวัตถุดิบตัวยาสำคัญ (Drug substance) หรือสวนประกอบตางๆใน
ตำรับ (Excipients) ในผลิตภัณฑยา 
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ตารางท่ี 1 Permitted Daily Exposure (PDE) for elemental impurities  

Element Class Oral PDE (µg/day) Parenteral PDE (µg/day) Inhalation PDE (µg/day) 

Cd - Cadmium  1 5 2 3** 
Pb - Lead 1 5 5 5 
As - Arsenic (inorganic) 1 15 15 2 
Hg - Mercury (inorganic) 1 30 3 1 
Co - Cobalt  2A 50 5 3 
V - Vanadium  2A 100 10 1 
Ni - Nickel  2A 200 20 5 
Tl - Thallium  2B 8 8 8 
Au - Gold  2B 100 100 1 
Pd - Palladium  2B 100 10 1 
Ir - Iridium  2B 100 10 1 
Os - Osmium  2B 100 10 1 
Rh - Rhodium  2B 100 10 1 
Ru - Ruthenium  2B 100 10 1 
Se - Selenium  2B 150 80 130 
Ag - Silver  2B 150 10 7 
Pt - Platinum  2B 100 10 1 
Li - Lithium  3 550 250 25 
Sb - Antimony  3 1200 90 20 
Ba - Barium  3 1400 700 300 
Mo - Molybdenum  3 3000 1500 10 
Cu - Copper  3 3000 300 30 
Sn - Tin  3 6000 600 60 
Cr - Chromium  3 11000 1100 3 

** คาเดิมคือ 2 µg/day 

USP <232> Elemental impurities – Limits ใหขอแนะนำในการกำหนดปริมาณ Elemental 
impurities ท่ียอมใหมีไดในผลิตภัณฑยาดวยวิธีตางๆรวม 3 วิธี ดังนี้ 

1. Drug product analysis option: 

เง่ือนไข:  
- เปนวิธีคำนวณท่ีงายท่ีสุด 

- สมมติฐาน: ไดรับยาตอวันไมเกิน 10 กรัม และ Elemental impurities ท่ีจะทำการประเมิน

ความเสี่ยงนั้นมีอยูในทุกองคประกอบของผลิตภัณฑยา 

- ปริมาณ Elemental impurities แตละชนิดท่ีวิเคราะหได จะตองไมเกิน Daily dose PDE 

เวนแตจะระบุเฉพาะไวในแตละ monograph    

การคำนวณ:  

- ใชสมการท่ี 1: 

Daily dose PDE ≥ measured value (µg/g) × maximum daily dose (g/day) 
โดย  measured value (µg/g) =  ผลการวิเคราะหปริมาณ Elemental impurities ใน 1 dosage unit 

 maximum daily dose (g/day) = ปริมาณยาท่ีไดรับสูงสุดตอวัน 
- เปรียบเทียบคา Daily dose PDE กับตารางท่ี 1   



การกําหนดปรมิาณ Elemental impurities ตามตํารายาฟาร์มาโคเปียของสหรฐัอเมรกิา 
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2. Summation option: 

เง่ือนไข:  
-   หากผูผลิตเลือกวิธีนี้ในการกำหนดปริมาณ Elemental impurities ตองม่ันใจวาจะไมเกิด 

Elemental impurities ท่ีเพ่ิมข้ึนมาในระหวางกระบวนการผลติ หรือมาจาก container 
closure system ตลอดอายุการเก็บรักษาของผลิตภัณฑยา 

-  ผลรวมปริมาณ Elemental impurities แตละชนิด จะตองไมเกิน Daily dose PDE เวนแต
จะระบุเฉพาะไวในแตละ monograph 

การคำนวณ:  
- ใชสมการท่ี 2:   

Daily Dose PDE ≥ [∑M (CM × WM)] × DD 

โดย M  =  แตละสวนประกอบท่ีใชผลิตยา 1 dosage unit 
 CM =  ปริมาณธาตุในสวนประกอบ (Drug substance หรือ Excipients) (µg/g)  

 WM =  น้ำหนักของสวนประกอบใน 1 dosage unit (g/dosage unit)  
 DD  =  จำนวน unit ท่ีไดรับสูงสุดใน 1 วัน (unit/day)    

 

3. Individual component option: 

สำหรับผลิตภัณฑยาท่ีมีปริมาณท่ีไดรับตอวันไมเกิน 10 กรัม หากวัตถุดิบตัวยาสำคัญ (Drug 
substance) และสวนประกอบตางๆในตำรับ (Excipients) ท้ังหมดในสูตรตำรับมีปริมาณ Elemental 
impurities อยูในเกณฑ PDE ตามท่ีกำหนดในตารางท่ี 3 จะสามารถใชเปนสวนประกอบในสัดสวนเทาใดก็ได 
ไมจำเปนตองทำการคำนวณเพ่ิมเติม ท้ังนี้ผูผลิตตองม่ันใจวาจะไมมี Elemental impurities เพ่ิมข้ึนมาใน
ระหวางกระบวนการผลิต หรือมาจาก container closure system  

 
ตารางท่ี 3 Permitted Concentration of Elemental Impurities for Individual Component 
Option 

Element Class Oral Concentration 
(µg/g) 

Parenteral 
Concentration (µg/g) 

Inhalation Concentration 
(µg/g) 

Cd - Cadmium  1 0.5 0.2 0.3** 
Pb - Lead 1 0.5 0.5 0.5 
As - Arsenic (inorganic) 1 1.5 1.5 0.2 
Hg - Mercury (inorganic) 1 3 0.3 0.1 
Co - Cobalt  2A 5 0.5 0.3 
V - Vanadium  2A 10 1 0.1 
Ni - Nickel  2A 20 2 0.5 
Tl - Thallium  2B 0.8 0.8 0.8 
Au - Gold  2B 10 10 0.1 
Pd - Palladium  2B 10 1 0.1 
Ir - Iridium  2B 10 1 0.1 
Os - Osmium  2B 10 1 0.1 
Rh - Rhodium  2B 10 1 0.1 
Ru - Ruthenium  2B 10 1 0.1 
Se - Selenium  2B 15 8 13 
Ag - Silver  2B 15 1 0.7 



บทความวชิาการเพื่อการศึกษาต่อเนื่องทางเภสชัศาสตร์ กรมวทิยาศาสตร์การแพทย ์
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Element Class Oral Concentration 
(µg/g) 

Parenteral 
Concentration (µg/g) 

Inhalation Concentration 
(µg/g) 

Pt - Platinum  2B 10 1 0.1 
Li - Lithium  3 55 25 2.5 
Sb - Antimony  3 120 9 2 
Ba - Barium  3 140 70 30 
Mo - Molybdenum  3 300 150 1 
Cu - Copper  3 300 30 3 
Sn - Tin  3 600 60 6 
Cr - Chromium  3 1100 110 0.3 

**คาเดิมคือ 0.2 µg/g 

 
บทสรุป 

ขอกำหนดในการควบคุมคุณภาพผลิตภัณฑยามีการเปลี ่ยนแปลงและปรับปรุงอยู เสมอ เม่ือ
เทคโนโลยีการตรวจวิเคราะหมีความกาวหนามากขึ้นอยางตอเนื่อง ประกอบกับมีขอมูลสนับสนุนเพิ่มเติมท่ี
นาเชื่อถือเพ่ิมข้ึน เชนเดียวกับการกำหนดปริมาณ Elemental impurities ในผลิตภัณฑยาท่ีมีการพัฒนาจนถึง
ระดับความสามารถท่ีจะทำการวิเคราะหปริมาณ Elemental impurities แตละตัวไดอยางถูกตองและแมนยำ 
ซ่ึงนับวาเปนการชวยยกระดับคุณภาพผลิตภัณฑยาใหมีความปลอดภัยแกผูใชมากยิ่งข้ึน  
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