
Telmesartan-ไม่พบการปนเป้ือน
ผลิตภณัฑย์า  12 ตวัอยา่ง

Candesartan-ไม่พบการปนเป้ือน
วตัถุดิบ  6 ตวัอยา่ง
ผลิตภณัฑย์า  14 ตวัอยา่ง

Olmesartan-ไม่พบการปนเป้ือน
วตัถุดิบ  1 ตวัอยา่ง
ผลิตภณัฑย์า  9 ตวัอยา่ง 

การปนเป้ือนสารก่อมะเร็ง
ของยาลดความดนักลุ่มยาต้านตวัรับแองจโิอเทนซิน

รุ่งทิพย ์เจือต๋ี และ อรพิณ ทนนัขติั
ส ำนกัยำและวตัถุเสพติด กรมวิทยำศำสตร์กำรแพทย ์นนทบุรี

ความเป็นมา

เอกสารอ้างองิ
1. International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use; “ICH Harmonised

Guideline - Assessment And Control Of DNA Reactive (Mutagenic) Impurities in Pharmaceuticals to Limit Potential 
Carcinogenic Risk, M7(R1)

2. U.S. Food and Drug Administration. FDA updates on angiotensin II receptor blocker (ARB) recalls including valsartan, 
losartan and irbesartan.
Available from: www.fda.gov/drugs/drugsafety/ucm613916.htm

วำลซำร์แทนเป็นยำกลุ่มยำต้ำนตวัรับแองจิโอเทนซินใช้ลดควำมดันโลหิตสูงและหัวใจล้มเหลว  ในปี 2561 
องค์กำรอำหำรและยำสหรัฐอเมริกำพบกำรปนเป้ือนสำรก่อมะเร็ง และเรียกคืนยำดังกล่ำว  ในประเทศไทย
ส ำนักงำนคณะกรรมกำรอำหำรและยำ (อย) ระงบักำรขำย และเก็บตวัอย่ำงวตัถุดิบและผลิตภณัฑ์ท่ีจ  ำหน่ำยใน
ประเทศรวม 232 ตวัอยำ่ง (ลอซำร์แทน วำลซำร์แทน โอลมี์ซำร์แทน เออร์บีซำร์แทน เอซิลซำร์แทน เทลมิซำร์แทน 
และ แคนดิซำร์แทน) ส่งกรมวทิยำศำสตร์กำรแพทยเ์พ่ือตรวจสำรปนเป้ือนกลุ่มไนโตรซำมีน  ประกอบดว้ย เอน็ไน
โตรโซไดเมทิลเอมีน(NDMA) เอน็ ไนโตรโซไดเอทิลเอมีน (NDEA) และ เอน็ ไนโตรโซ เอน็ เมทิล ส่ี อะมิโนบูทิ
ริก เอซิด (NMBA) โดยเทคนิคลิควิดโครมำโทกรำฟี-แทนเดมแมสสเปกโทรเมทรี ผลพบสำรปนเป้ือนในวตัถุดิบ
ลอซำร์แทน 8 ตวัอย่ำง ต ่ำกว่ำมำตรฐำน และ 5 ตวัอย่ำง เกินมำตรฐำน วตัถุดิบวำลซำร์แทน 3 ตวัอย่ำง เกิน
มำตรฐำน ผลิตภณัฑล์อซำร์แทน 4 ตวัอยำ่ง ต ่ำกวำ่มำตรฐำน และ 42 ตวัอยำ่ง เกินมำตรฐำน วตัถุดิบ และผลิตภณัฑ์
จ ำนวน 170 ตวัอยำ่ง ไม่พบสำรปนเป้ือน ICH ก ำหนดปริมำณสำรปนเป้ือนกลุ่มไนโตรซำมีนในยำกลุ่มตำ้นตวัรับ
แองจิโอเทนซิน คือ NDMA และ NMBA ไม่เกิน 96 นำโนกรัม และ NDEA ไม่เกิน 26.5 นำโนกรัมต่อปริมำณกำร
ใชสู้งสุดของยำต่อวนั วตัถุดิบและผลิตภณัฑท่ี์พบกำรปนเป้ือน อย ไดร้ะงบักำรผลิตและขำย ผูป่้วยจึงใชย้ำไดอ้ยำ่ง
มัน่ใจ ลดควำมเส่ียงในกำรไดรั้บสำรก่อมะเร็ง

บทคดัย่อ

ผลการด าเนินงาน

วสัดุและวธีิการ

สรุปและวจิารณ์

ตารางที่ 1 แสดงมาตรฐานปริมาณของสารปนเป้ือนต่อปริมาณการใช้สูงสุดของยาต่อวนั (2)

NDMA NDEA NMBA
Active substance
(max daily dose)

Maximum daily
intake (ng)

Limit in API 
(ppm)

Maximum daily
intake (ng)

Limit in API 
(ppm)

Maximum daily
intake (ng)

Limit in API 
(ppm)

Valsartan (320 mg) 96.0 0.3 26.5 0.083 96.0 0.3
Losartan (150 mg) 96.0 0.96 26.5 0.27 96.0 0.96

Olmesartan (40 mg) 96.0 2.4 26.5 0.66 96.0 2.4
Irbesartan (300 mg) 96.0 0.32 26.5 0.088 96.0 0.32
Candesartan (32 mg) 96.0 3.0 26.5 0.83 96.0 3.0
Telmisartan (80 mg) 96.0 1.2 26.5 0.33 96.0 1.2
Azilsartan (80 mg) 96.0 1.2 26.5 0.33 96.0 1.2

Irbesartan-ไม่พบการปนเป้ือน

วตัถุดิบ  22 ตวัอยา่ง
ผลิตภณัฑย์า  3 ตวัอยา่ง

Losartan       
วตัถุดิบ  70 ตวัอยา่ง  

-พบ NMBA เกินมาตรฐาน  5 ตวัอยา่ง  
-พบ NDEA ต ่ากวา่มาตรฐาน  2 ตวัอยา่ง
-พบ NMBA ต ่ากวา่มาตรฐาน  6 ตวัอยา่ง  

ผลิตภณัฑย์า   21 ตวัอยา่ง   
พบ NDMA เกินมาตรฐาน 4 ตวัอยา่ง  

Azilsartan-ไม่พบการปนเป้ือน

ผลิตภณัฑย์า  9 ตวัอยา่ง

Valsartan
วตัถุดิบ  4 ตวัอยา่ง 

พบ NDMA เกินมาตรฐาน 3 ตวัอยา่ง 

ผลิตภณัฑย์า  61 ตวัอยา่ง  
พบ NDMA เกินมาตรฐาน 42 ตวัอยา่ง 

ตวัอย่าง
ทัง้หมด 

232
ตวัอย่าง

เอกสารอ้างองิ

พบสำรปนเป้ือนในวตัถุดิบยำหรือผลิตภณัฑ์
ยำ Losartan และ Valsartan เท่ำนั้น เฉพำะ 
บำงรุ่นผลิต และปริมำณท่ีพบแตกต่ำงกนั  

สำรปนเป้ือน เกิดข้ึนโดยไม่มีควำมสมัพนัธ์
กบัโครงสร้ำงของยำ

ไม่สำมำรถคำดกำรณ์แหล่งกำรปนเป้ือนท่ี
ชดัเจน อำจเกิดกำรปนเป้ือนจำกสำรเคมี 

สำรละลำย หรือกำรเกิดปฏิกิริยำทำงเคมีท่ีไม่
สมบูรณ์ระหวำ่งกำรสงัเครำะห์วตัถุดิบ

ผูผ้ลิตวตัถุดิบและผลิตภณัฑย์ำควร
วเิครำะห์ควำมเส่ียงท่ีจะก่อใหเ้กิดสำร
ปนเป้ือนในขบวนกำรผลิต และตรวจ

สำรปนเป้ือนเพื่อเฝ้ำระวงั
คอลมัน์ Accucore Phenyl-Hexyl 100 x 4.6 mm   

ชัง่ตวัอยำ่งใหมี้น ้ำหนกัตวัยำส ำคญัเท่ำกบัสองเท่ำของปริมำณสูงสุดท่ีใชต่้อวนั 
ละลำยดว้ย 0.2% กรดฟอร์มิก ในน ้ำ 5 มิลลิลิตร

รูปที ่1 แสดงโครมาโทแกรม และ m/z ของสารทีต่รวจวดั

สำรมำตรฐำนจำก Sigma-Aldrich-NDMA, NDEA และ NMBA ใช ้NDEA-D10, NDMA-D6 และ 
NMBA-D3 เป็นสำรมำตรฐำนภำยใน ตวัอยำ่งส่งตรวจ 232 ตวัอยำ่ง วเิครำะห์ดว้ย LC-MS/MS

NDMA NDEA และ NMBA
เป็นสารก่อมะเร็งกลุ่มไนโตร

ซามีน

Thai FDA  ระงบัการขาย 
และเกบ็ตวัอยา่งวตัถุดิบและ
ผลิตภณัฑข์องยากลุ่มซา

แทนท่ีจ าหน่ายในประเทศส่ง
ตรวจ 

ปริมาณปนเป้ือนสาร NDMA 
และ NMBA ไม่เกิน 96 นาโน
กรัม และ NDEA ไม่เกิน 26.5
นาโนกรัมต่อปริมาณการใช้
สูงสุดของยาต่อวนั (1) 

ดูตารางท่ี 1

ปี 2561 US FDAพบการ
ปนเป้ือน NDMA และ

NDEA

ในยาวาลซาร์แทน

วาลซาร์แทน เป็นยาลดความ
ดนัโลหิต กลุ่มยาตา้นตวัรับ
แองจิโอเทนซินหรือซาแทน

วตัถปุระสงคเ์พ่ือตรวจสารปนเป้ือนสารก่อมะเรง็กลุม่ไนโตรซามีนในยากลุม่ซาแทนโดย
เทคนิคลคิวิดโครมาโทกราฟี-แทนเดมแมสสเปกโทรเมทร ี

Abstract

Valsartan is an angiotensin II receptor blockers(ARBs) used to treat high blood pressure and heart failure. In 
2018, the U.S. FDA recalled valsartan because of contamination of the carcinogenic chemicals called N-
nitrosodimethylamine (NDMA). In Thailand, Thai FDA suspended the sale and collected both ARBs raw 
materials and finished products. A total of 232 samples which included losartan, valsartan, olmesartan, 
irbesartan, azilsartan, telmisartan and candesartan were sent to Department of Medical Sciences for the analysis 
of nitrosamines contamination (NDMA, N-nitrosodiethylamine; NDEA and N-nitroso-N-methyl-4-aminobutyric 
acid; NMBA, usingliquid chromatography-tandem mass spectrometry. It was found that Losartan rawmaterials
are eight samples below the limit and five samples over the limit. Valsartan rawmaterials are three samples over 
the limit. Losartan finished products are four samples below the limit and forty-two samples over the limit. One-
hundred and seventy samples of raw materials and finished products are free fromcontamination. The limits set 
by ICH for NDMA and NMBA are 96 ng while that of NDEA is 26.5 ng,based on the maximum daily dose. Thai 
FDA suspended the sale and their production thus patients can use the medicines with confidence and reduce 
unnecessary carcinogens risk.

http://www.fda.gov/drugs/drugsafety/ucm613916.htm

