
ยาเมด็ลาโมไตรจีน เป็นยากลุ่มตา้นโรคลมชกั ใชเ้ป็นยาเด่ียวในการรักษาหรือใชร่้วมกบัยาตา้นโรคลมชกัชนิดอ่ืนเพื่อป้องกนัและควบคุมอาการของโรค นอกจากน้ียงัใชเ้ป็นยาควบคุมอารมณ์ในการรักษาโรคอารมณ์แปรปรวนสองขั้ว
โดยผลิตในรูปแบบยาเมด็มีขนาดความแรง 25, 50 และ 100 มิลลิกรัม ในปีงบประมาณ 2561 ส านกัยาและวตัถุเสพติดร่วมกบัส านกังานคณะกรรมการอาหารและยาด าเนินโครงการประกนัคุณภาพยา โดยสุ่มเกบ็ตวัอยา่งยาจากโรงพยาบาลรัฐ
ผูน้ าเขา้และโรงงานผลิตยาภายในประเทศเพื่อส ารวจคุณภาพยาเมด็ลาโมไตรจีน รวมทั้งส้ินจ านวน 31 ตวัอยา่ง จากผูน้ าเขา้ 1 ราย 3 ทะเบียนต ารับ และผูผ้ลิตในประเทศ 2 ราย 6 ทะเบียนต ารับ ตรวจวิเคราะห์คุณภาพโดยใชว้ธีิวเิคราะห์และ
มาตรฐานหวัขอ้ต่างๆตามต ารายาฟาร์มาโคเปียของสหรัฐอเมริกา ฉบบัท่ี 40 (USP 40) ท่ีไดผ้า่นการทวนสอบวธีิวเิคราะห์แลว้ โดยตรวจวิเคราะห์ในหวัขอ้การตรวจเอกลกัษณ์ ปริมาณตวัยาส าคญั ความแตกต่างของน ้าหนกัเฉล่ีย และ Organic
impurities ผลการตรวจวเิคราะห์พบวา่ ยาเมด็ทุกตวัอยา่งเขา้มาตรฐานทุกหวัขอ้ (ร้อยละ 100) แสดงใหเ้ห็นวา่ ยาเมด็ลาโมไตรจีนท่ีมีในประเทศไทยมีคุณภาพ น าไปใชป้ระโยชนใ์นการประกอบการจดัซ้ือยาในโรงพยาบาล

คุณภาพยาเมด็ลาโมไตรจนี
Pharmaceutical Quality of Lamotrigine Tablets

สุธนา ไพสิน และ ศศิดา อยูสุ่ข
ส านกัยาและวตัถุเสพติด กรมวิทยาศาสตร์การแพทย์

การทวนสอบวธีิวเิคราะห์

บทน า

วตัถุประสงค์

เพื่อส ารวจคุณภาพยาเมด็ Lamotrigine ท่ีมีใช้
ในประเทศไทย

วธีิการศึกษา

1. ทวนสอบวธีิวเิคราะห์ หวัขอ้ปริมาณตวัยาส าคญั (Assay) 
และ Organic impurities
2. วเิคราะห์ยาเมด็ Lamotrigine ตามขอ้ก าหนดใน USP 40 
หวัขอ้ Assay, Weight variation, Organic impurities

ผลการทวนสอบวธีิวเิคราะห์ยาเมด็ Lamotrigine หวัขอ้ Assay ผา่นเกณฑท่ี์ก าหนดในหวัขอ้ Specificity, 
Precision, Filter effect, Column effect, Stability และหวัขอ้ Organic impurities ผา่นเกณฑท่ี์ก าหนดในหวัขอ้
Limit of Quantitation, Filter effect

ตารางที ่1 Chromatographic conditions ของวธีิวเิคราะห์ปริมาณตวัยาส าคญั (Assay) และ Organic impurities

Chromatographic conditions Assay Organic impurities

Analytical column 4.6-mm x 15-cm; 5-µm packing C18 4.6-mm x 25-cm; 5-µm packing C18

Mobile phase Methanol : Buffer (60:40) Acetonitrile : Methanol : Buffer (10:30:60)

Buffer
Ammonium acetate 0.8 g in 1000 ml water (0.8 g/L) 

adjust to pH 4.5 with Glacial acetic acid

Diluent Methanol : Buffer (60:40) Methanol : Buffer (60:40)

Detector UV 210 nm

Flow rate 1.0 mL/min
Injection volume 10 µL 5 µL

ส านกัยาและวตัถุเสพติดและส านกังานคณะกรรมการอาหารและยา  ไดด้ าเนินการส ารวจคุณภาพยาเมด็ 
Lamotrigine ท่ีมีใชใ้นประเทศไทย ในปีงบประมาณ 2561 ภายใตโ้ครงการประกนัคุณภาพยา ท าการศึกษาโดย
สุ่มเกบ็ตวัอยา่งยาจากโรงพยาบาล ผูน้ าเขา้และผูผ้ลิต  เพื่อด าเนินการวเิคราะห์คุณภาพตามมาตรฐานต ารายา
ฟาร์มาโคเปียของสหรัฐอเมริกา (USP 40) 

วธีิวเิคราะห์ : USP 40

วธีิการวเิคราะห์และเกณฑ์มาตรฐาน

ภาพที1่ สูตรโครงสร้างทางเคมีของยา Lamotrigine

Lamotrigine เป็นยากลุ่มตา้นโรคลมชกั จดัอยูใ่นบญัชียาหลกัแห่งชาติ
บญัชี ง ใชร่้วมกบัยาชนิดอ่ืนในกลุ่มเพื่อรักษา generalized seizures
ของ Lennox-Gastaut syndrome, primary generalized tonic-clonic
seizures และ partial seizures ในผูใ้หญ่และเดก็อายมุากกวา่ 2 ปีข้ึนไป
ใชเ้ป็นยาเด่ียวในการเปล่ียนยาท่ีรักษาในผูป่้วยอายุ 16 ปีข้ึนไป และยงั
ใชเ้ป็นยารักษาเพื่อควบคุมอาการ Bipolar I disorder ในผูใ้หญ่

เกณฑ์มาตรฐาน

ผลการศึกษา

ตารางที ่3 ผลการตรวจวเิคราะห์ยาเมด็ Lamotrigine

วจิารณ์ผลการศึกษา

ผลการศึกษาคุณภาพยาเมด็ Lamotrigine เป็นตวัอยา่งยาจากผูน้ าเขา้ 1 ราย 3 ทะเบียนต ารับ และผูผ้ลิต
ในประเทศ 2 ราย 6 ทะเบียนต ารับ จ านวนรวม 31 ตวัอยา่ง โดยสุ่มตวัอยา่งยามาไดค้รบทุกบริษทัท่ีมีการผลิต
และน าเขา้ในประเทศไทย พบวา่ ยาเมด็ทุกตวัอยา่งเขา้มาตรฐานทุกหวัขอ้ (ร้อยละ 100) โดยผลการวเิคราะห์
หวัขอ้ปริมาณตวัยาส าคญัในแต่ละทะเบียนต ารับเขา้เกณฑม์าตรฐาน และในหวัขอ้ Organic impurities พบ
Lamotrigine related compound B และ Lamotrigine related compound C ซ่ึงเป็น impurity ในปริมาณนอ้ย
มาก และพบเพียงบางตวัอยา่ง ซ่ึงค่าอยูใ่นเกณฑม์าตรฐาน

Lamotrigine มีความคงสภาพต่อแสงและความร้อน แต่จะสลายตวัไดโ้ดยปฏิกิริยา oxidation และ
hydrolysis ในสภาวะกรด-ด่าง(1) โดยพบวา่กระบวนการสลายตวัหลกัคือ การเกิดปฏิกิริยา hydrolysis ภายใต้
สภาวะด่าง (2) ซ่ึงมี Lamotrigine related compound C เป็น impurity ท่ีเกิดจากกระบวนการดงักล่าว โดย
สอดคลอ้งกบั USP monograph ท่ียอมใหมี้ปริมาณ Lamotrigine related compound C สูงกวา่ impurity อ่ืน

จากการสงัเกตยาท่ีไดจ้ากการสุ่มเกบ็ตวัอยา่งจากโรงพยาบาลและผูผ้ลิต ยาทุกตวัอยา่งมีอายกุารใชย้า
(Shelf-life) เท่ากบั 2 ปี มีสภาพเมด็ยาสมบูรณ์ บรรจุในแผงบลิสเตอร์ ซ่ึงเป็นบรรจุภณัฑปิ์ดสนิทท่ีช่วย
ป้องกนัแสงและความช้ืนไดดี้ ดงันั้นการเลือกใชภ้าชนะบรรจุและการพฒันาสูตรต ารับยาโดยค านึงถึงความ
คงสภาพของผลิตภณัฑย์าจึงมีความส าคญั เพื่อใหย้ามีคุณภาพตลอดช่วงอายกุารใชย้า

1. Bais S, Chandewar A, Kakani A, Singhvi I. Development and Validation of a Stability-indicating HPLC Method for Analysis of 
Lamotrigine in Bulk Drug and Formulations. International Journal of Universal Pharmacy and Bio Sciences. 2013;May-June:334-353.
2. Edmeades LM, Griffith-Skinner NA, Hill DA, Hill GT, Packham TW, inventors; Glaxo Wellcome Inc., assignee. Compound and its 
use. United States patent US 6333198B1. 2001 Dec 25.

หัวข้อทดสอบ เกณฑ์มาตรฐาน
การตรวจเอกลกัษณ์ (Identification) ตรวจพบ Lamotrigine
ปริมาณตวัยาส าคญั (Assay) 90.0-110.0% la.
ความแตกต่างจากน ้าหนกัเฉล่ีย (Weight variation) Acceptance value of 10 units ≤ 15.0%
Organic impurities

- Lamotrigine related compound B NMT 0.2%
- Lamotrigine related compound C NMT 0.5%

- Any individual unspecified degradation impurity NMT 0.2%
- Total impurities NMT 0.75%

C9H7N5Cl2

MW 256.09

ตารางที ่2 หวัขอ้ทดสอบและเกณฑม์าตรฐาน

ตัวอย่าง ผู้ผลติ
ขนาดความแรง 

(mg)
รุ่นที่ผลติ

แหล่งเกบ็ตัวอย่าง Assay 
(%la.)

Weight 
variation

Organic 
impurity

สรุปผล
โรงพยาบาล ผู้ผลติ

1 A 25 a  97.2 Pass Pass Pass
2 A 25 b  96.5 Pass Pass Pass
3 A 25 c  95.9 Pass Pass Pass
4 A 25 c  96.4 Pass Pass Pass
5 A 25 d  96.9 Pass Pass Pass
6 A 50 e  93.1 Pass Pass Pass
7 A 50 f  92.4 Pass Pass Pass
8 A 50 g  96.8 Pass Pass Pass
9 A 50 g  94.0 Pass Pass Pass
10 A 50 h  97.3 Pass Pass Pass
11 A 100 i  97.4 Pass Pass Pass
12 A 100 j  97.8 Pass Pass Pass
13 A 100 j  97.9 Pass Pass Pass
14 A 100 k  98.2 Pass Pass Pass
15 A 100 k  98.4 Pass Pass Pass
16 B 25 l  101.0 Pass Pass Pass
17 B 25 m  95.9 Pass Pass Pass
18 B 50 n  96.1 Pass Pass Pass
19 B 50 o  96.6 Pass Pass Pass
20 B 50 p  98.7 Pass Pass Pass
21 B 100 Q  98.6 Pass Pass Pass
22 B 100 r  99.1 Pass Pass Pass
23 C 25 s  97.6 Pass Pass Pass
24 C 25 t  96.8 Pass Pass Pass
25 C 25 u  95.9 Pass Pass Pass
26 C 50 v  93.1 Pass Pass Pass
27 C 50 w  94.0 Pass Pass Pass
28 C 50 x  93.8 Pass Pass Pass
29 C 100 y  99.8 Pass Pass Pass
30 C 100 z  99.6 Pass Pass Pass
31 C 100 aa  100.0 Pass Pass Pass

ภาพที่ 2 แสดง Chromatogram ของ Lamotrigine หวัขอ้ Assay
a) Standard solution b) Sample solution

ภาพที่ 3 แสดง Chromatogram ของ Organic impurities  
ใน Sample solution

สรุปผลการศึกษา

จากการศึกษาน้ีแสดงใหเ้ห็นวา่ ยาเมด็ Lamotrigine ท่ีมีใชใ้นประเทศไทยมีคุณภาพ สามารถน าขอ้มูล
ไปเผยแพร่ในหนงัสือรายช่ือผลิตภณัฑย์าคุณภาพและผูผ้ลิตของกรมวทิยาศาสตร์การแพทยแ์ละระบบสืบคน้
ขอ้มูล Green Book เพื่อเป็นประโยชนใ์นการประกอบการจดัซ้ือยาท่ีมีคุณภาพในโรงพยาบาลทัว่ประเทศ
และสร้างความมัน่ใจใหแ้ก่ประชาชนผูใ้ชย้า ส่งผลต่อการรักษาและคุณภาพชีวติท่ีดีข้ึน

ยาเมด็ Lamotrigine ท่ีสุ่มมาทั้งหมดจ านวน 31 ตวัอยา่ง น ามาวเิคราะห์ตามวธีิ USP 40 ในหวัขอ้ Assay, 
Weight variation และ Organic impurities ไดผ้ลการวเิคราะห์ดงัน้ี 

a)

b)

เอกสารอ้างองิ

บทคดัย่อ

Chromatogram


