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 ยำลดควำมดันกลุ่ม Angiotensin II receptor blockers 

(ARBs) เป็นกลุ่มของยำที่พัฒนำต่อมำจำก ยำลดควำมดันกลุ่ม 

Angiotensin-converting-enzyme (ACE) inhibitors มีกลไก

กำรออกฤทธิ์จับและยับยั้งอย่ำงจ�ำเพำะต่อตัวรับ angiotensin II 

ชนิดที่ 1 (Angiotensin II receptors-subtype 1, AT1) ซึ่งพบใน

หัวใจ หลอดเลือด ไต และต่อมหมวกไต จึงท�ำให้ angiotensin ไม่

สำมำรถออกฤทธิ์ได้ มีผลต่อกำรหดตัวของหลอดเลือดแดงและผล

กำรกักเก็บโซเดียมของระบบ renin–angiotensin ส่งผลให้หลอด

เลือดขยำยหรือคลำยตัว ควำมดันในหลอดเลือดจึงลดลงและหัวใจ

สบูฉดีเลอืดได้ดขีึน้ ดงันัน้ยำลดควำมดนักลุม่ ARBs จงึถกูน�ำมำใช้ใน

กำรรักษำโรคควำมดันโลหิตสูง ที่ตอบสนองต่อยำลดควำมดันกลุ่ม 

ACE inhibitors ได้ไม่ดี หรอืเกดิผลข้ำงเคยีงทีไ่ม่พงึประสงค์หลงัใช้

ยำในกลุ่มดังกล่ำว โรคหัวใจล้มเหลว (congestive heart failure) 

และโรคไตวำยเรื้อรัง ยำในกลุ่มนี้จะลงท้ำยด้วยค�ำว่ำ “-ซำร์ทำน” 

(-sartan) เช่น losartan, valsartan, candisartan, irbesartan, 

และ olmesartan เป็นต้น

บทนำ�
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ยาลดความดนัำโลหิตกลุ่ม ACE inbitors
อาจเกิดผลข้างเคียงที่ไม่พึงประสงค์หลังใช้

โรคหวัใจล้มเหลว โรคไตวายเรื้อรงั

ARBs จะนำ�มาใช้ในำการรกัษาโรคความดนัำโลหิตสูง 
ในำกลุ่มผู้ป่วยที่ตอบสนำองต่อยากลุ่ม ACE ได้ไม่ดี 
หรือมีผลข้างเคียง

ARBs

บทนำ�
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Azido impurity 

 สำรปนเปื้อน Azido impurity มีชื่อทำงเคมี

คอื 5-(4'-(azidomethyl)-[1,1'-biphenyl]-2-yl)-1H-

tetrazole (AZBT) (CAS number 152708-24-2) 

สูตรโมเลกุล C   H   N   และน�้ำหนักโมเลกุล 277.29 

สูตรโครงสร้ำงดังแสดงในรูปที่ 1 

 สำรประกอบ Azide impurity สำมำรถ

เกิดข้ึนได้ในระหว่ำงกระบวนกำรสังเครำะห์วัตถุดิบ

ตัวยำส�ำคัญของยำลดควำมดันกลุ ่ม ARBs หรือ

บำงครั้งเรียกว่ำ ยำลดควำมดันกลุ่ม sartans ที่มี

วงแหวน tetrazole อยูใ่นโครงสร้ำง ได้แก่ losartan,  

i rbesartan, olmesartan, candesartan,  

valsartan และ fimasartan ซ่ึงเมื่อพิจำรณำจำก

โครงสร้ำงของยำและสำรปนเปื้อนดังกล่ำวจะเห็นได้

ว่ำ มีโครงสร้ำงหลักที่เหมือนกัน คือ 5-Substituted- 

1H-tetrazoles ดังแสดงในรูปที่ 2

โครงสร้างทางเคมีของ
สารปนำเปื้อนำ AZBT

รูปที่ 1
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รูปที่ 2
โครงสร้างยากลุ่ม sartans ที่มีวงแหวนำ tetrazole

เทียบกบัโครงสร้าง Azido impurity (AZBT)Irbesartan

 Losartan

Valsartan

Olmesartan

AZBT
 5-(4'-(azidomethyl)-[1,1'-biphenyl]-2-yl)-1H-tetrazole

Candesartan
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รูปที่ 3 ปฏิกิริยาการสงัเคราะห์วงแหวนำ tetrazole

รูปที่ 4 ปฏิกิริยาการเกิด 5-(4'-(azidomethyl)-[1,1'-biphenyl]-2-yl)-1H-tetrazole (AZBT)

 ในกำรสงัเครำะห์วงแหวน tetrazole (5-Substituted-1H-tetrazoles) สำมำรถสงัเครำะห์ได้ด้วยกรรมวธิต่ีำงๆ 

เช่น กำรเกิดปฏิกิริยำระหว่ำงสำรประกอบอินทรีย์ที่มีหมู่ไนไตรล์และสำรประกอบ inorganic หรือ organometallic 

azide ผ่ำนปฏิกิริยำ 1,3 dipolar cycloaddition ดังแสดงในรูปที่ 3 

 จึงมีกำรเลือกใช้ตัวท�ำปฏิกิริยำอื่นๆ แทน เช่น sodium azide (NaN ), tributyltin azide (Bu SnN ),  

triethylammonium chloride (TEAHCl)/ sodium azide, tributyltin chloride (Bu SnCl)/ sodium azide 

หรือ zinc bromide (ZnBr )/ sodium azide เพ่ือหลีกเล่ียงกำรใช้กรดไฮดรำโซอิก (HN ) ท่ีเป็นพิษและระเบิดได้  

อย่ำงไรกต็ำม กำรใช้สำรประกอบกลุม่ Azide เป็นตวัท�ำปฏกิิรยิำในขัน้ตอนกำรสงัเครำะห์วงแหวน tetrazole นัน้ สำมำรถ

ท�ำให้เกิดสำรปนเปื้อน Azido impurity ได้ ดังแสดงในรูปที่ 4 

 นอกจำกนี้พบว่ำ สำรปนเปื้อนดังกล่ำวให้ผลกำรทดสอบเชิงบวกในกำรทดสอบฤทธิ์ก่อกลำยพันธุ์ (Ames test) 

จำกกำรทดสอบทำงห้องปฏิบัติกำร ดังนั้น สำรปนเปื้อน Azido impurity จึงถูกจัดประเภทเป็นสำรก่อกลำยพันธุ์และ

อำจมีศักยภำพในกำรเพิ่มควำมเสี่ยงของโรคมะเร็งในมนุษย์ได้ ทั้งนี้ นอกเหนือจำกสำรปนเปื้อน AZBT แล้ว ยังสำมำรถ

พบสำรปนเปื้อน Azido impurity ชนิดอื่นในยำลดควำมดันกลุ่ม sartans ดังแสดงในตำรำงที่ 1 
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Azidomethylbiphenyl carboxamide
ชื่อทำงเคมี

4`-(azidomethyl)-[1,1`-biphenyl]-2-carboxamide

CAS No. 2763750-28-1

Losartan Azide impurity
ชื่อทำงเคมี
5-(4'-((5-(azidomethyl)-2-butyl-4-chloro-1H-imidazol-1-yl)
methyl)-[1,1'-biphenyl]-2-yl)-1H-tetrazole
CAS No. 727718-93-6

4'-(Azidomethyl)-[1,1'-biphenyl]-2-methanoic acid

CAS No. 2758005-15-9

4'-(azidomethyl)[1,1'-biphenyl]-2-carbonitrile

CAS No. 133690-91-2

ชื่อย่อ

ชื่อย่อ

ชื่อย่อ

ชื่อย่อ

สูตรเคมี

สูตรเคมี

สูตรเคมี

สูตรเคมี

น�ำ้หนกัโมเลกุล

น�ำ้หนกัโมเลกุล

น�ำ้หนกัโมเลกุล

น�ำ้หนกัโมเลกุล

ตารางที่ 1 สารปนำเปื้อนำ Azido impurity ชนำิดอื่นำ
ที่ปนำเปื้อนำในำวัตถุดิบตวัยาส�คญัและผลิตภณัฑ์ยา

AZBX

AZLS

AZBA

AZBC

C H N O

C H ClN

C H N O

C H N

12

12

14

14

14

12

11

10

4

9

3 2

4

252.27

447.93

253.3

234.36
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สรุปสถานำการณ์การปนำเปื้อนำของ Azido impurity ในำยาลดความดนัำกลุ่ม sartans
ที่ประกาศโดยหนำ่วยงานำก�กบัดูแลแห่งชาติด้านำยา 

หน่วยงำน Swissmedic รำยงำนกำรพบสำร

ปนเปื้อน azidomethyl-biphenyl-tetra-

zole (AZBT) ในวัตถุดิบยำลดควำมดัน 

irbesartan หลำยรุ่นกำรผลิต 

- หน่วยงำน EDQM ตรวจสอบผู้ถือ CEP* 

ที่เกี่ยวข้องเกี่ยวกับสำรปนเปื ้อน Azido 

impurity ในวัตถุดิบยำลดควำมดันกลุ ่ม  

sartans ที่มีวงแหวน tetrazole ใน

โครงสร้ำง และรำยงำนว่ำ มแีหล่งวตัถดุบิยำ 

เพียงไม่กี่แห่งที่เกี่ยวข้องและมีกำรด�ำเนิน

กำรที่เหมำะสมเพื่อให้แน่ใจว่ำระดับของ 

สำรปนเป้ือนดังกล่ำวมค่ีำต�ำ่กว่ำเกณฑ์ควำม

เป็นพิษ (Threshold of Toxicological 

Concern, TTC) ที่ก�ำหนดตำมข้อก�ำหนด

ของ ICH M7

 

- หน่วยงำน CMDh ออกหนังสือถึงเจ้ำของ

ผลิตภัณฑ์ยำลดควำมดันกลุ ่ม sartans  

ให้ทบทวนควำมเสีย่งในกำรปนเป้ือน Azido 

impurity ในผลติภณัฑ์ยำท่ีเกีย่วข้อง พร้อมท้ัง 

ควบคุมและจัดกำรให้สำรปนเปื้อนดังกล่ำว

อยู่ในระดับต�่ำกว่ำระดับที่ยอมรับ

*CEP; Certificate of Suitability

หน่วยงำน Swissmedic ก�ำหนดให้เรียกยำคืน 

และถอนกลุ ่ มผลิตภัณฑ ์ยำลดควำมดัน  

i rbesartan ออกจำกตลำด นอกจำกนี้  

หน่วยงำนห้องปฏิบัติกำรควบคุมคุณภำพยำ 

(OMCL) ได้พัฒนำวิธีวิเครำะห์ในกำรทดสอบ

หำปริมำณสำรปนเปื้อน AZBT ส�ำหรับใช้ใน

กำรตรวจสอบตัวอย่ำงวัตถุดิบตัวยำส�ำคัญและ

ตัวอย่ำงผลิตภัณฑ์ยำส�ำเร็จรูปได้ส�ำเร็จ

หน่วยงำน Health Canada รำยงำนว ่ำ 

ผลิตภัณฑ์ยำ irbesartan, losartan และ  

va l sa r tan หลำยรำยกำร ถูก เรี ยก คืน

ภ ำยหลั ง จ ำ กที่ มี ก ำ ร ต ร ว จสอบพบว ่ ำ

มีสำรปนเปื ้อน AZBT อยู ่ในระดับเกินขีด

จ� ำ กั ด ที่ ย อ ม รั บ ไ ด ้  แ ล ะหน ่ ว ย ง ำน ไ ด ้

ก�ำหนดมำตรกำรให้ผู ้ผลิตควบคุม ลดหรือ

ขจัดสำรปนเปื ้อนดังกล่ำวในผลิตภัณฑ์ยำ 

ให้อยู่ในระดับต�่ำกว่ำระดับที่ยอมรับได้

2020

2021

ตุลาคม 2020

เมษายนำ 2021

พฤศจิกายนำ  2020

พฤษภาคม 2021
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กองยุทธศำสตร์และแผนงำน อย. รำยงำน

ข่ำว Health Canada แจ้งข่ำว กำรเรียกคืน

ยำลดควำมดัน irbesartan, losartan และ 

valsartan เน่ืองจำกพบว่ำมีกำรปนเปื้อน

สำร Azido impurity ในระดับที่เกินกว่ำ

ก�ำหนด และกองยุทธศำสตร์และแผนงำน

จึงประสำนผู้แทนจำกกองยำและกองด่ำน

อำหำรและยำในกำรตรวจสอบทะเบียน

ผลติภัณฑ์ดงักล่ำวในประเทศไทย และตรวจ

สอบกำรน�ำเข้ำรุ่นกำรผลิตที่พบปัญหำ 

- หน่วยงำน TFDA รำยงำนว่ำ บริษัทยำ 

Sanofi Taiwan ก�ำลงัเรยีกเกบ็คนืผลติภณัฑ์

ยำลดควำมดัน irbesartan 3 ผลิตภัณฑ์ 

จ�ำนวน 9 รุ ่นกำรผลิต เนื่องจำกตรวจ

พบสำรปนเปื ้อน AZBT ในผลิตภัณฑ์ยำ

อยู ่ในระดับเกินขีดจ�ำกัดที่ยอมรับได้ตำม 

หลักเกณฑ์ ICH M7 

- หน่วยงำน CMDh ก�ำหนดให้เจ้ำของ

ผลิตภัณฑ์ยำที่มีส่วนผสมของ losartan 

ทดสอบหำป ริม ำณสำรปน เป ื ้ อ น ใน 

ผลิตภัณฑ์ยำท่ีเก่ียวข้องทุกรุ่นกำรผลิตก่อน

จ�ำหน่ำยออกสู่ท้องตลำด โดยก�ำหนดระดับ

เกณฑ์ควำมเป็นพษิ (Threshold of Toxico-

logical Concern, TTC) ของสำรปนเปื้อน 

losartan azido impurity ตำมหลักเกณฑ์ 

ICH M7 เท่ำกบั 10 ppm และให้รำยงำนต่อ

หน่วยงำนที่เก่ียวข้องทันทีหำกพบว่ำ ระดับ

สำรปนเปื้อนดังกล่ำวมีค่ำสูงกว่ำ TTC

TGA รำยงำนว่ำ พบผลิตภัณฑ์ยำลดควำมดัน

กลุ่ม sartans บำงชนิด มีกำรปนเปื้อนของสำร 

AZBT เกินระดับที่ยอมรับได้ ดังนั้นจึงเรียกเก็บ

ผลิตภัณฑ์ยำ losartan และยำ irbesartan คืน

จำกท้องตลำดเป็นจ�ำนวนมำก

- หน่วยงำน EDQM รำยงำนว่ำ พบสำรปนเป้ือน 

Azido impurity ชนิดอื่นเพิ่มเติม จำกสำร 

ปนเปื้อน AZBT คือ losartan azido impurity 

ในวัตถุดิบตัวยำ losartan potassium และ

สำรปนเปื้อนดังกล่ำวให้ผลกำรทดสอบเชิงบวก

ในกำรทดสอบฤทธิ์ก่อกลำยพันธุ์ (Ames test)

- หน่วยงำน CMDh ออกหนังสือถึงเจ้ำของ

ผลิตภัณฑ์ยำที่มีส่วนผสมของ losartan ให้

ทบทวนและประเมินควำมเสี่ยงในกำรปนเปื้อน 

Azido Impurity ในผลิตภัณฑ์ยำที่เกี่ยวข้อง 

พร้อมทั้งควบคุมและจัดกำรให้สำรปนเปื้อน 

ดังกล่ำวอยู่ในระดับต�่ำกว่ำระดับที่ยอมรับได้

ตำมหลักเกณฑ์ ICH M7

หน่วยงำน CMDh แจ้งว่ำ ได้รบัข้อมลูเพิม่เตมิจำก

กำรทดสอบควำมเป็นพิษต่อสำรพันธุกรรมด้วย

เทคนิค Comet assay ยืนยันว่ำ สำรปนเปื้อน 

losartan azido impurityไม่ใช่สำรก่อกลำยพนัธุ์ 

ในร่ำงกำย 

พฤษภาคม 2021

พฤศจิกายนำ  2021

สิงหาคม 2021

กนัำยายนำ 2021

มิถุนำายนำ 2022

2022
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รูปที่ 5

รูปที่ 6(ก)

 โดยสรุปภำพรวมของสถำนกำรณ์กำรปนเปื้อนของ Azido impurity ในยำลดควำมดันกลุ่ม sartans ตั้งแต่

ปี ค.ศ. 2020 ท�ำให้หน่วยงำนก�ำกับดูแลด้ำนยำของประเทศต่ำงๆ และหน่วยงำนอื่นที่เกี่ยวข้องได้พยำยำมศึกษำและ

ทดสอบควำมเป็นพษิท่ีก่อให้เกดิกำรกลำยพนัธุ ์พฒันำวธิวีเิครำะห์เพือ่หำปรมิำณสำรปนเป้ือนในผลติภณัฑ์ ยำลดควำมดนั

กลุ่ม sartans และกำรจัดกำรควำมเสี่ยงด้ำนคุณภำพของกำรปนเปื้อนอย่ำงต่อเนื่อง จนกระทั่งเมื่อเดือนมิถุนำยน 2022  

หน่วยงำน CMDh แจ้งว่ำ ได้รับข้อมูลเพิ่มเติมจำกกำรทดสอบควำมเป็นพิษต่อสำรพันธุกรรมด้วยเทคนิค Comet assay 

ยืนยันว่ำ สำรปนเปื้อน losartan azido impurity ไม่ใช่สำรก่อกลำยพันธุ์ในร่ำงกำย และจัดให้สำรปนเปื้อน losartan 

azido impurity อยู่ในสำรปนเปื้อนประเภท 5 (Class 5) ตำมหลักเกณฑ์ ICH M7 และสำมำรถควบคุมปริมำณตำม 

หลักเกณฑ์ ICH Q3A/B ได้ 

 Zidovudine หรอือกีชือ่หนึง่คอืยำ Azidothymidine 

(AZT) เป็นยำต้ำนไวรัสในกลุ่ม Nucleosides Reverse Tran-

scriptase Inhibitors (NRTIs) มีชื่อทำงเคมี คือ 3'-Azido 

-3'-deoxythymidine (CAS No. 30516-87-1) สูตรโมเลกุล 

C H N O  และน�้ำหนักโมเลกุล 267.24 สูตรโครงสร้ำงดัง

แสดงในรูปที่ 6 (ก) เป็นยำที่มีหมู่ azido อยู่ในโครงสร้ำง 

โดยโครงสร้ำงหลกัมลีกัษณะคล้ำยกับ 2’-deoxythymidine ซึง่

เป็น Nucleoside ของ DNA แต่จะมีกำรแทนที่หมู่ hydroxyl 

(–OH group) ด้วยหมู่ azido (–N3 group) ที่ต�ำแหน่ง 3’ ของ

วงแหวน deoxyribose ring ซึ่งหมู่ azido จะท�ำให้ไม่สำมำรถ

สร้ำงพันธะกับ nucleotide ตัวต่อไปได้ จงึท�ำให้กำรสงัเครำะห์

ดีเอ็นเอของไวรัสหยุดลง 

 Amlodipine azido impurity มีชื่อทำงเคมีคือ 

2-[(2-Azidoethoxy)methyl]-4-(2-chlorophenyl)-1, 

4-dihydro-6-methyl-3,5-pyridinedicarboxylic Acid 3-Ethyl 

5-Methyl Ester (CAS No. 88150-46-3) สตูรโมเลกลุ C  H  ClN  O    

และน�ำ้หนกัโมเลกลุ 434.87 สตูรโครงสร้ำงดงัแสดงในรปูที ่5 เป็น

สำรทีเ่กดิขึน้ในระหว่ำงกระบวนกำรสงัเครำะห์ (process-related 

impurity) ยำ amlodipine ซึ่งเป็นสำร intermediate ที่เกิด

ข้ึนในข้ันตอนปฏิกิริยำ Hantzsch condensation ระหว่ำง

สำรอนุพันธ์ของ acetoacetic ester ที่มีหมู่ azido แทนที่ 

และ methyl (2-chlorobenzylidene) acetoacetate ใน

กระบวนกำรสังเครำะห์ยำลดควำมดัน amlodipine  

ตัวอย่างสารปนำเปื้อนำ Azido impurity 
ในำวัตถุดิบยาและผลิตภณัฑ์ยาอื่นำๆ

Amlodipine azido impurity

Zidovudine
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รูปที่ 8

รูปที่ 7

รูปที่ 6(ข)

 Oseltamivir impurity B ชือ่ทำงเคม ีคอื Ethyl(1R, 2R, 3S, 

4R, 5S)-4-acetamido-5-amino-2-azido-3-(1-ethylpropoxy) 

cyclohexanecarboxylate สูตรโมเลกุล C  H  N O   และ

น�้ำหนักโมเลกุล 355.43 สูตรโครงสร้ำงดังแสดงในรูปที่ 7 เป็น

สำรเจือปนที่อำจเกิดขึ้นในระหว่ำงกระบวนกำรสังเครำะห ์

(process-related impurity) ยำ Oseltamivir phosphate 

เนื่องจำกมีกำรใช้ sodium azide ในขั้นตอนกำรเติมหมู่ amino 

และหมู ่acetomido groups ทีว่งแหวนของสำรต้ังต้น Shikimic 

acid 

Oseltamivir impurity B 

Propranolol azide impurity 

Zidovudine 
related compound G 

อย่ำงไรกต็ำม ในวตัถุดบิตวัยำส�ำคญัของ Zidovudine สำมำรถ

พบสำรปนเปื ้อน Azido impurity ได้ คือ Zidovudine  

related compound G มีชื่อทำงเคมีคือ 1-{3-[3-(3-Azido 

-2,3-dideoxy-  -d-pentofuranosyl)-5-methyl-2,6-dioxo 

-3,6-dihydropyrimidin-1-yl]-2,3-dideoxy-   -d-pentofura-

nosyl]-5-methylpyrimidine-2,4-dione (CAS No. 148665-

49-0) สูตรโมเลกุล C  H  N O  และน�้ำหนักโมเลกุล 491.45 

สตูรโครงสร้ำงดงัแสดงในรปูท่ี 6 (ข) ซึง่เป็นสำรเจอืปนทีเ่กดิข้ึน

ระหว่ำงกระบวนกำรสังเครำะห์ (process-related impurity) 

ในขั้นตอน recrystallization

 Propranolol azide impurity มีช่ือทำงเคมีคือ 

(+/-)-1-Azido-3-(1-naphthalenyloxy)-2-propanol (CAS 

No. 87102-64-5) สตูรโมเลกลุ C  H  N  O  และน�ำ้หนกัโมเลกลุ 

243.26 สตูรโครงสร้ำงดังแสดงในรปูท่ี 8 เป็นสำร intermediate 

ที่เกิดขึ้นในขั้นตอนกำรแยก enantiomers ของวงแหวน  

epoxides ที่อยู่ในรูปสำรผสมรำซิมิค (racemic mixture) 

ผ่ำนปฏิกิริยำกำรเปิดวงแหวน epoxides ด้วยนิวคลีโอไฟล์ 

เช่น สำรประกอบ azides เพื่อสังเครำะห์ยำ (S)-propranolol
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ตัวอย่างยาที่มีวงแหวนำ tetrazole
ในำโครงสร้างทางเคมี

 อย่ำงไรก็ตำม สำรปนเปื้อน Azido impurity บำงชนิดข้ำงต้น มีกำรก�ำหนดปริมำณกำรปนเปื้อนในวัตถุดิบ- 

ตวัยำส�ำคญัและผลติภณัฑ์ยำส�ำเรจ็รปูในต�ำรำยำเพ่ือควบคมุคณุภำพและควำมปลอดภยั ในขณะทีส่ำรปนเป้ือนบำงชนดิ

อำจยงัไม่มีข้อมลูกำรทดสอบควำมเป็นพษิต่อสำรพนัธกุรรมหรอืไม่มข้ีอมลูเป็นสำรก่อกลำยพนัธุใ์นร่ำงกำยในปัจจบัุนทีม่ำก

เพียงพอ ดังนั้นจึงควรก�ำหนดขีดจ�ำกัดเพื่อควบคุมปริมำณกำรปนเปื้อนในวัตถุดิบตัวยำส�ำคัญและผลิตภัณฑ์ยำส�ำเร็จรูป

และประกันควำมปลอดภัยในกำรใช้ยำ โดยอ้ำงอิงตำมหลักเกณฑ์ ICH Q3A/B 

 นอกจำกยำลดควำมดันกลุ่ม sartans ยำลดควำมดัน amlodipine ยำต้ำนไวรัส zidovudine และ oseltamivir 

และยำลดควำมดนั propranolol สำมำรถพบสำรปนเป้ือนทีเ่ป็นสำรประกอบท่ีมหีมู ่azido ยำบำงชนดิอำจมโีอกำสหรอื

มีควำมเสี่ยงที่จะพบสำรปนเปื้อน Azido impurity ได้เช่นกัน เนื่องจำกอำจมีกำรใช้สำรประกอบกลุ่ม azides เช่น NaN  

เป็นตัวกลำงท�ำปฏิกิริยำในกระบวนกำรสังเครำะห์วงแหวน tetrazole ในโครงสร้ำงทำงเคมี นอกจำกนี้ ยังสำมำรถพบ

ยำรำยกำรอื่น ๆ ที่มีโครงสร้ำง tetrazole ดังตัวอย่ำงต่อไปนี้

Cilostazol

Cefazolin
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Cefotetan

Cefoperazone

Cefmetazole 
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PemirolastAlfentanil

Pranlukast

Cefotiam

Cefmenoxime



Latamoxcef

Cefpiramide

Cefamandole
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Azosemide
Tedizolid

แนำวทางการด�เนำินำการแก้ไขและป้องกนัำ

 กำรจัดกำรควำมเสี่ยงของสำรปนเปื้อน Azido impurity มีแนวทำงเช่นเดียวกับกำรจัดกำรควำมเสี่ยงของ 

สำรปนเปื้อนไนโตรซำมีน ดังนี้ 

 ผู้ผลิตผลิตภัณฑ์ยำส�ำเร็จรูปด�ำเนินกำรสืบสวนหำสำเหตุ ทบทวนกระบวนกำรผลิต

วัตถุดิบตัวยำส�ำคัญของผลิตภัณฑ์ยำลดควำมดันกลุ่ม sartans ทั้งหมดท่ีเกี่ยวข้อง จะท�ำให้

ทรำบถึงโอกำสที่จะเกิด (Likelihood) และระดับของควำมเส่ียง (Degree of Risk) ที่จะมี

สำรปนเปื้อน Azido impurity เกิดขึ้นในผลิตภัณฑ์ ซึ่งอำจจะต้องอำศัยควำมร่วมมือจำก 

ผู้ผลิตวัตถุดิบ เพื่อสนับสนุนข้อมูลที่จ�ำเป็นในกำรวำงแผนลดควำมเสี่ยงและประเมินควำม

เสี่ยงต่อผู้ป่วยที่อำจเกิดขึ้นโดยฉับพลันและมีกำรก�ำหนดกำรด�ำเนินกำรอย่ำงเหมำะสมที่ 

จะหลีกเลี่ยงหรือลดกำรสัมผัสสำรปนเปื้อนดังกล่ำวของผู้ป่วยให้น้อยที่สุด

ดำ�เนินการประเมินความเสี่ยง
(Risk evaluation)  
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 กำรวิเครำะห์หำปริมำณสำรปนเปื้อน Azido impurity ทั้งในวัตถุดิบตัวยำส�ำคัญ

และผลติภณัฑ์ยำลดควำมดนักลุ่ม sartans เพ่ือยนืยนักำรประเมนิควำมเส่ียง (Confirmatory 

testing)

 ผูผ้ลติผลติภณัฑ์ยำด�ำเนนิกำรให้มกีำรตรวจวเิครำะห์หำปรมิำณสำรปนเป้ือน Azido 

impurity ท้ังในวัตถุดิบตัวยำส�ำคัญและผลิตภัณฑ์ยำท่ีเกี่ยวข้อง โดยอำจด�ำเนินกำรท้ังใน

ตัวอย่ำงที่เป็น retained sample และผลิตภัณฑ์ยำส�ำเร็จรูป เพ่ือดูแนวโน้มของปริมำณ

สำรปนเปื้อน Azido impurity ที่ปนเปื้อนในผลิตภัณฑ์ยำ ทั้งนี้ วิธีกำรตรวจวิเครำะห์หำ

ปริมำณควรเป็นวิธีที่ถูกต้องและน่ำเช่ือถือ ซึ่งในปัจจุบันหน่วยงำนก�ำกับดูแลด้ำนยำของ 

ประเทศสวิตเซอร์แลนด์ ไต้หวัน และสหภำพยุโรป ได้พัฒนำวิธีวิเครำะห์ ตรวจสอบ

ควำมถูกต้อง และเผยแพร่วิธีวิเครำะห์สำรปนเปื้อน Azido impurity ในผลิตภัณฑ์ยำ 

โดยใช้เทคนิคกำรแยกด้วยหลักกำรโครมำโตกรำฟีร่วมกับควำมสำมำรถในกำรวัดมวลสำร

ของเครื่องแมสสเปคโตรมิเตอร์ (liquid chromatography/tandem mass spec-

trometry (LC-MS/MS)) ซึ่งกำรพัฒนำวิธีทดสอบหำปริมำณสำรปนเปื ้อนดังกล่ำว 

ที่เหมำะสมจะท�ำให้ทรำบถึงปริมำณที่แท้จริงที่อยู่ในผลิตภัณฑ์ยำ ดังนั้นจึงมีส่วนท�ำให้ 

หน่วยก�ำกับดูแลด้ำนยำของประเทศต่ำงๆ สำมำรถน�ำมำใช้เป็นพื้นฐำนในกำรตัดสินใจ 

ด�ำเนินกำรด้ำนกฎระเบียบเพื่อก�ำหนดขีดจ�ำกัดและควบคุมสำรปนเปื้อนได้

 แนวทำงที่เกี่ยวข้องกับกำรปนเปื้อนสำร Azido impurity ซึ่งเป็นสำรก่อกลำยพันธุ์ในผลิตภัณฑ์ยำ คือ ICH M7 

Assessment and control of DNA reactive (mutagenic) impurities in pharmaceuticals to limit potential 

carcinogenic risk ซึ่งเผยแพร่ครั้งแรกในปี 2014 โดยให้แนวทำงในกำรระบุ จัดหมวดหมู่ ก�ำหนดคุณสมบัติ และควบคุม

สิ่งเจือปนที่ก่อให้เกิดกำรกลำยพันธุ์เพื่อจ�ำกัดควำมเสี่ยงที่อำจก่อให้เกิดมะเร็ง โดยแนวทำง ICH M7 (R1) ใช้ในขั้นตอน

กำรพจิำรณำอนญุำตผลติภณัฑ์ยำใหม่และผลติภณัฑ์ทีเ่คยได้รับอนญุำตแล้ว แต่มกีำรเปล่ียนแปลงกระบวนกำรสังเครำะห์

วัตถุดิบตัวยำที่เป็นสำรออกฤทธิ์ซึ่งส่งผลให้เกิดสำรปนเปื้อนใหม่หรือท�ำให้สำรปนเปื้อนที่มีอยู่มีเกณฑ์กำรยอมรับเพิ่ม 

สูงข้ึน นอกจำกน้ี ยังสำมำรถน�ำมำประยุกต์ใช้กับผลิตภัณฑ์ยำที่เคยได้รับอนุญำตแต่มีกำรแก้ไขเปลี่ยนแปลงสูตรต�ำรับ 

องค์ประกอบ หรอืกระบวนกำรผลิต ส่งผลให้เกดิสำรเสือ่มสลำยชนดิใหม่หรอืท�ำให้สำรเสือ่มสลำยทีม่อียูม่เีกณฑ์กำรยอมรับ

เพิ่มสูงขึ้น ดังนั้นหลักเกณฑ์ดังกล่ำวจึงสำมำรถน�ำมำเป็นแนวทำงร่วมกับกำรวิเครำะห์หำปริมำณสำรปนเปื้อน Azido 

impurity เพื่อก�ำหนดปริมำณกำรบริโภคที่ยอมรับได้และเกณฑ์กำรยอมรับของสำรปนเปื้อน Azido impurity ที่ยอมให้ 

มอียูใ่นผลติภัณฑ์ยำส�ำเรจ็รปู อย่ำงไรกต็ำม ผูผ้ลติผลติภณัฑ์ยำอำจต้องมกีำรเรยีกคนืยำโดยสมคัรใจ เพือ่เป็นกำรประกัน

ควำมปลอดภัยในกำรใช้ยำ และหำมำตรกำรจัดกำรในกำรลดควำมเสี่ยงหรือลดกำรปนเปื้อนสำรปนเปื้อนดังกล่ำว 

ในผลิตภัณฑ์ยำอยู่ในระดับต�่ำกว่ำระดับที่ยอมรับได้

ยืนยันการประเมินความเสี่ยง
(Confirmatory testing)

ปรับปรุงข้อก�หนดำในการอนุญาตทางการตลาดำ
(Update marketing authorisations)
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