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วัตถุประสงค 

1. เพ่ือใหผูอานมีความเขาใจตอการเปลี่ยนแปลงขอกำหนดเรื่อง Elemental impurities ตามตำรายา
ฟารมาโคเปยของสหรัฐอเมริกา เพ่ือใหผูอาน 

2. เพ่ือใหผูอานทราบถึงการจัดการเก่ียวกับ Elemental impurities ในผลิตภัณฑยาท่ีเปนไปตาม
แนวทางของมาตรฐานสากล   

 
บทนำ 

Elemental impurities หมายรวมถึงสารปนเป อนที ่เกิดจากตัวเรงปฏิกิริยา (Catalyst) ที่ใชใน

กระบวนการผลิตวัตถุดิบตัวยาสำคัญ หรือจากสภาวะแวดลอม ซึ่งสามารถพบไดในวัตถุดิบตัวยาสำคัญ (Drug 

substance) สวนประกอบตางๆ ในตำรับ (Excipients) และผลิตภัณฑยา อาจเกิดตามธรรมชาติ มีการตั้งใจ

เติมสารดังกลาว หรือมาจากปฏิกิริยาที่เกิดระหวางผลิตภัณฑยากับอุปกรณที่ใชในกระบวนการผลิต หรือวัสดุ

การบรรจุ สารปนเปอนดังกลาวไมไดมีผลตอการรักษา แตอาจกอใหเกิดความเปนพิษตอผูใชยาเมื่อไดรับใน

ปริมาณมากได 

 

Elemental impurities 

Elemental impurities เปนขอกำหนดหัวขอหนึ่งท่ีใชในการควบคุมคุณภาพผลิตภัณฑยา โดย
มาตรฐานท่ีใชอางอิงในการควบคุม Elemental impurities ท่ีรูจักกันเปนอยางดีคือขอกำหนดท่ัวไป (General 
chapter) <232> Elemental impurities – Limits(1) และ <233> Elemental impurities – Procedures(2) 
ตามตำรายาฟารมาโคเปยของสหรัฐอเมริกา (United States Pharmacopeia, USP) นอกจากนี้ยังมี
มาตรฐานสากลอ่ืนท่ีกลาวถึงแนวทางเก่ียวกับ Elemental impurities ไดแก ICH Q3D Guideline for 
Elemental Impurities(3)  ซ่ึงมีรายละเอียดครอบคลุมหัวขอหลัก 3 หัวขอ คือ การประเมินขอมูลดานความ
เปนพิษของ Potential elemental impurities, การหาปริมาณท่ีสามารถรับไดตอวัน (Permitted Daily 
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Exposure; PDE), และการประยุกตใชในการประเมินความเสี่ยง (Risk assessment) บทความนี้จะอางอิงถึง
เฉพาะขอกำหนดตาม USP-NF 2022 เทานั้น 

 
ในการควบคุมคุณภาพของผลิตภัณฑยา ปจจัยสำคัญปจจัยหนึ่งท่ีตองคำนึงถึงคือ Elemental 

impurities ซ่ึงอาจจะมาจากวัตถุดิบตัวยาสำคัญ (Drug substance), สวนประกอบตางๆในตำรับ 
(Excipients), วัสดุอุปกรณท่ีใชในกระบวนการผลิต (Manufacturing equipment), วัสดุการบรรจ ุ
(Container closure system) ตลอดจนน้ำ (water) ท่ีใชในกระบวนการผลิต แสดงดังรูปท่ี 1 โดยสาร
ปนเปอนดังกลาวไมไดมีผลตอการรักษา แตอาจกอใหเกิดความเปนพิษตอผูใชยาได    

  
 

 
 

รูปท่ี 1 แหลงท่ีมาของ Elemental impurities ในผลิตภณัฑยา 
 
USP ใชขอกำหนดท่ัวไป (General chapter) <231> Heavy Metals เพ่ือเปนมาตรฐานอางอิงในการ

ควบคุมปริมาณโลหะหนักมาเปนเวลากวา 100 ป โดยใชหลักการตกตะกอนโลหะหนักในรูปของเกลือซัลไฟด 
ดวยสารละลายไทโออะเซตาไมด (Thioacetamide solution) แลวจึงเปรียบเทียบความเขมของสี (ดวย
สายตา) จากสารละลายตัวอยางกับสารละลายมาตรฐานตะก่ัว วิธีนี้เปนวิธีท่ีงาย และราคาไมแพง โดยมี
วัตถุประสงคเริ่มตนในการตรวจโลหะหนักกลุมใหญรวมท้ังสิ้น 10 ตัว ไดแก Molybdenum (Mo), Lead (Pb), 
Copper (Cu), Mercury (Hg), Arsenic (As), Bismuth (Bi), Silver (Ag), Antimony (Sb), Tin (Sn) และ 
Cadmium (Cd) แตวิธีนี้มีขอจำกัดหลายประการ เชน 

1. ความจำเพาะ (Specificity): ไมสามารถจำแนกไดวาเปนการปนเปอนของโลหะหนักชนิดใด 
2. ความไว (Sensitivity): รายงานคาเทียบกับความเขมขนของ Lead (Pb) ท่ี 10 - 20 ppm ซ่ึงไมมีความ

เชื่อมโยงกับความเขมขนในการเกิดพิษของโลหะหนักแตละตัว  
3. การเทียบความเขมของสีเปนวิธีท่ีสังเกตไดยากและข้ึนอยูกับผูวิเคราะหแตละคน 
4. กรณีตัวอยางท่ีตองการวิเคราะหไมละลายในน้ำ และตองเตรียมตัวอยางโดยใชความรอน อาจทำให

เกิดการสูญเสียโลหะหนักท่ีตองการวิเคราะหได     
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อยางไรก็ตามขอกำหนด USP <231> Heavy Metals นี้ไดถูกยกเลิกไปตั้งแต 1 มกราคม พ.ศ. 2561 
และเปลี่ยนมาใชเปน 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) ซ่ึงเปนการใช Inductively Couple 
Plasma (ICP) เปนแหลงกำเนิดการกระตุน (Excitation source) ท่ีมีอุณหภูมิสูง นอกจากนี้ตำรายาฟารมาโค
เปยของสาธารณรัฐประชาชนจีนก็มีขอแนะนำใหใช ICP-MS ในการวิเคราะหปริมาณ Elemental impurities 
ในผลิตภัณฑยาเชนเดียวกัน โดยมีผลบังคับใชเม่ือ 30 ธันวาคม พ.ศ. 2563(4)  ท้ังนี้ ผูผลิตสามารถใชวิธี
ทางเลือกอ่ืนในการวิเคราะหปริมาณ Elemental impurities ท่ีแตกตางจากวิธีท่ีแนะนำใน USP แตตองแสดง
ใหเห็นวาวิธีท่ีใชนั้นผานการตรวจสอบความถูกตองตามมาตรฐานสากล และมีประสิทธิภาพในการวิเคราะห
เทียบเทากัน 

    
USP <232> Elemental impurities – Limits จะใหคำแนะนำสำหรับผูผลิตวาควรจะทำการ

ประเมินความเสี่ยงของผลิตภัณฑยาท่ีผลิตข้ึนมาอยางไร เพ่ือแสดงขอมูลใหสอดคลองกับขอกำหนดปริมาณ 
Elemental impurities ท่ียอมใหมีไดผลิตภัณฑยานั้นๆ สรุปในภาพรวมไดดังนี้ 

1. วิเคราะหปริมาณ Elemental impurities ในผลิตภัณฑยาโดยตรง 
2. วิเคราะหปริมาณ Elemental impurities ในแตละองคประกอบท่ีใชผลิตยา 
3. ทบทวนขอมูลการทดสอบท้ังหมด หรือ 
4. มีผลการประเมินความเสี่ยงโดยผูผลิตวัตถุดิบตัวยาสำคัญ (Drug substance) และสวนประกอบ

ตางๆ ในตำรับ (Excipients) ท่ีนาเชื่อถือ 
หากมีการประเมินความเสี่ยง จะตองปฏิบัติตามคำแนะนำของ USP ดังรายละเอียดตอไปนี้     

 
การแบงประเภทของ Elemental impurities 

USP <232> Elemental impurities – Limits แบงประเภทของ Elemental impurities ออกเปน 
3 กลุมหลัก (Class) ตามความเปนพิษของแตละธาตุและโอกาสท่ีจะพบในผลิตภัณฑยาสำเร็จรูป ไดแก  

1. Class 1:  เปนกลุ มธาตุที ่มีความเปนพิษสูง ไมไดใชในการผลิตยา และมีโอกาสพบไดสูงใน
ผลิตภัณฑยาสำเร็จรูป มีรวมทั้งสิ้น 4 ธาตุ ไดแก Cadmium (Cd), Lead (Pb), Arsenic (As) และ Mercury 
(Hg)  

* ธาตุกลุมนี้ตองมีการประเมินความเสี่ยงจากแหลงที่เปนไปไดทั้งหมดที่อาจจะเกิดการปนเป อน
รวมถึงวิธีการใชผลิตภัณฑยา 

 
2. Class 2:  ความเปนพิษมักขึ้นอยูกับรูปแบบการใหยา แบงออกเปนอีก 2 กลุมยอย ไดแก Class 

2A และ Class 2B 
Class 2A:  เปนกลุมธาตุท่ีมีโอกาสพบไดสูงในผลิตภัณฑยา มีรวมท้ังสิ้น 3 ธาตุ ไดแก Cobalt (Co), 

Vanadium (V) และ Nickel (Ni)  
* ธาตุกลุมนี้ตองมีการประเมินความเสี่ยงจากแหลงท่ีเปนไปไดท้ังหมดท่ีอาจจะเกิดการปนเปอน  
 
Class 2B:  เปนกลุมธาตุที่มีโอกาสพบไดต่ำในผลิตภัณฑยาสำเร็จรูป และมีความเปนไปไดนอยที่จะ

ถูกแยกออกมาพรอมกับวัตถุดิบอื่นๆ มีรวมทั้งสิ ้น 10 ธาตุ ไดแก 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)  

* ธาตุกลุมนี้อาจไมจำเปนตองประเมินความเสี่ยงเวนแตมีการตั้งใจใสหรือเติมลงไปในระหวางการ
ผลิตวัตถุดิบตัวยาสำคัญ (Drug substance) หรือสวนประกอบตางๆในตำรับ (Excipients) ในผลิตภัณฑยา 

 
3. Class 3:  เปนกลุมธาตุที่มีความเปนพิษต่ำเมื่อรับประทานเขาไป แตอาจตองพิจารณาประเมิน

ความเสี่ยงหากไดรับทางการสูดดมหรือทางกระแสเลือด มีรวมทั้งสิ้น 7 ธาตุ ไดแก Lithium (Li), Antimony 
(Sb), Barium (Ba), Molybdenum (Mo), Copper (Cu), Tin (Sn) และ Chromium (Cr)    

 
ท้ังนี้  USP <232> Elemental impurities – Limits จะไมครอบคลุมผลิตภัณฑ ดังตอไปนี้ 

• 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)    
 

ปริมาณท่ีสามารถรับไดตอวัน (Permitted Daily Exposure; PDE) 

PDE หมายถึง ตัวเลขท่ีแสดงปริมาณของสารแตละตัวท่ีไมทำใหเกิดอาการไมพึงประสงค (Adverse 
effect) เม่ือรางกายไดรับตอเนื่องกันเปนประจำทุกวันท่ีปริมาณเทากับหรือต่ำกวาตัวเลขดังกลาว จะเห็นไดวา 
คา PDE เปนตัวสะทอนใหเห็นถึงโอกาสการเกิดพิษของสารแตละตัว หรืออีกนัยหนึ่งคือ สารท่ีมีคา PDE สูง 
แสดงวาสารนั้นมีคาความเปนพิษต่ำนั่นเอง PDE เปนคาท่ีไดจากนักพิษวิทยาทำการประเมินขอมูลทาง
วิทยาศาสตรในดานตางๆ ท่ีเก่ียวของของสารนั้นๆ คา PDE ของ Elemental impurities แตละชนิดสามารถ
แบงตามรูปแบบการใหยาตามแสดงในตารางท่ี 1  โดย Elemental impurities ทุกตัวท่ีแสดงอยูในแถบสีเทา
นั้น จะตองนำมาพิจารณาในการประเมินความเสี่ยงท่ีอาจพบไดในผลิตภัณฑยา และ Elemental impurities 
ท้ังหมดรวม 24 ตัวจะตองนำมาใชในการพิจารณาประเมินความเสี่ยงท้ังท่ีอาจพบไดเองตามธรรมชาติ หรือมี
การตั้งใจใสหรือเติมลงไปในระหวางการผลิตวัตถุดิบตัวยาสำคัญ (Drug substance) หรือสวนประกอบตางๆใน
ตำรับ (Excipients) ในผลิตภัณฑยา 
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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 

** คาเดิมคือ 2 µg/day 

USP <232> Elemental impurities – Limits ใหขอแนะนำในการกำหนดปริมาณ Elemental 
impurities ท่ียอมใหมีไดในผลิตภัณฑยาดวยวิธีตางๆรวม 3 วิธี ดังนี้ 

1. Drug product analysis option: 

เง่ือนไข:  
- เปนวิธีคำนวณท่ีงายท่ีสุด 

- สมมติฐาน: ไดรับยาตอวันไมเกิน 10 กรัม และ Elemental impurities ท่ีจะทำการประเมิน

ความเสี่ยงนั้นมีอยูในทุกองคประกอบของผลิตภัณฑยา 

- ปริมาณ Elemental impurities แตละชนิดท่ีวิเคราะหได จะตองไมเกิน Daily dose PDE 

เวนแตจะระบุเฉพาะไวในแตละ monograph    

การคำนวณ:  

- ใชสมการท่ี 1: 

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

 maximum daily dose (g/day) = ปริมาณยาท่ีไดรับสูงสุดตอวัน 
- เปรียบเทียบคา Daily dose PDE กับตารางท่ี 1   



การกําหนดปรมิาณ Elemental impurities ตามตํารายาฟาร์มาโคเปียของสหรฐัอเมรกิา 
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2. Summation option: 

เง่ือนไข:  
-   หากผูผลิตเลือกวิธีนี้ในการกำหนดปริมาณ Elemental impurities ตองม่ันใจวาจะไมเกิด 

Elemental impurities ท่ีเพ่ิมข้ึนมาในระหวางกระบวนการผลติ หรือมาจาก container 
closure system ตลอดอายุการเก็บรักษาของผลิตภัณฑยา 

-  ผลรวมปริมาณ Elemental impurities แตละชนิด จะตองไมเกิน Daily dose PDE เวนแต
จะระบุเฉพาะไวในแตละ monograph 

การคำนวณ:  
- ใชสมการท่ี 2:   

Daily Dose PDE ≥ [∑M (CM × WM)] × DD 

โดย M  =  แตละสวนประกอบท่ีใชผลิตยา 1 dosage unit 
 CM =  ปริมาณธาตุในสวนประกอบ (Drug substance หรือ Excipients) (µg/g)  

 WM =  น้ำหนักของสวนประกอบใน 1 dosage unit (g/dosage unit)  
 DD  =  จำนวน unit ท่ีไดรับสูงสุดใน 1 วัน (unit/day)    

 

3. Individual component option: 

สำหรับผลิตภัณฑยาท่ีมีปริมาณท่ีไดรับตอวันไมเกิน 10 กรัม หากวัตถุดิบตัวยาสำคัญ (Drug 
substance) และสวนประกอบตางๆในตำรับ (Excipients) ท้ังหมดในสูตรตำรับมีปริมาณ Elemental 
impurities อยูในเกณฑ PDE ตามท่ีกำหนดในตารางท่ี 3 จะสามารถใชเปนสวนประกอบในสัดสวนเทาใดก็ได 
ไมจำเปนตองทำการคำนวณเพ่ิมเติม ท้ังนี้ผูผลิตตองม่ันใจวาจะไมมี Elemental impurities เพ่ิมข้ึนมาใน
ระหวางกระบวนการผลิต 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 
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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 

**คาเดิมคือ 0.2 µg/g 

 
บทสรุป 

ขอกำหนดในการควบคุมคุณภาพผลิตภัณฑยามีการเปลี ่ยนแปลงและปรับปรุงอยู เสมอ เม่ือ
เทคโนโลยีการตรวจวิเคราะหมีความกาวหนามากขึ้นอยางตอเนื่อง ประกอบกับมีขอมูลสนับสนุนเพิ่มเติมท่ี
นาเชื่อถือเพ่ิมข้ึน เชนเดียวกับการกำหนดปริมาณ Elemental impurities ในผลิตภัณฑยาท่ีมีการพัฒนาจนถึง
ระดับความสามารถท่ีจะทำการวิเคราะหปริมาณ Elemental impurities แตละตัวไดอยางถูกตองและแมนยำ 
ซ่ึงนับวาเปนการชวยยกระดับคุณภาพผลิตภัณฑยาใหมีความปลอดภัยแกผูใชมากยิ่งข้ึน  
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