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บทท่ี 1 
บทนํา 
 
 

ความสําคัญ และท่ีมาของปัญหาท่ีทําวิจัย 
คณะผู้วิจัยได้ดําเนินงานโครงการวิจัยเรื่อง การศึกษาเภสัชสมมูลของยารักษาโรคหัวใจและ

ความดันโลหิตสูงในกลุ่ม β blocker ท่ีมีจําหน่ายในท้องตลาด โดยเป็นทุนอุดหนุนประจําปี
งบประมาณ 2552 เสร็จสิ้นแล้ว ผลการทดสอบปรากฏว่าท้ัง 35 ตัวอย่างมีคุณภาพครบตามเกณฑ์
มาตรฐานของเภสัชตํารับ USP29 คือ % labeled amount, content uniformity และ 
dissolution test แต่เม่ือเทียบค่า difference factor และ similarity factor จากการทํา 
dissolution profile ระหว่างยาสามัญและยาต้นแบบ พบว่ามีเพียง 12 จาก 30 ตํารับหรือเท่ากับ 
40% ท่ีเป็นเภสัชสมมูลกับยาต้นแบบ ดังแสดงในตารางท่ี 1.1 

   
ตารางท่ี 1.1 แสดงผลการปลดปล่อยตัวยาของตํารับยาเลียนแบบเทียบกับยาต้นแบบในกลุ่ม β 
blockers 
ชื่อยา ความแรงของยา 

ต่อเม็ด(mg)  
จํานวนตัวอย่างยา
เลียนแบบ 

จํานวนตัวอย่างท่ีมี การปลดปล่อย 
ตัวยาไม่แตกต่างจากยาต้นแบบ 

Propranolol  
 

10 8 2 
40 5 2 

Atenolol  
 

50 7 4 
100 4 1 

Metoprolol  100 6 3 
รวม  30 12 (40%) 

 
ข้ันตอนการค้นพบตัวยาใหม่ ๆ ท้ังจากการสังเคราะห์เคมีหรือสารสกัดจากสมุนไพรนั้นมี

โอกาสท่ีจะประสบความสําเร็จไม่มากนัก ต้องใช้เวลายาวนานและลงทุนสูงมาก ดังนั้นราคาจําหน่าย
ของยาต้นแบบจึงมีราคาสูงมาก การผลิตเป็นยาเลียนแบบ (ยา generic) มีความจําเป็นเพ่ือให้
ประชากรได้เข้าถึงยาได้ง่ายข้ึนและเพียงพอ ทว่ายาเลียนแบบท่ีมีการจําหน่ายอยู่แล้วในท้องตลาดก็
ยังคงมีปัญหาด้านคุณภาพ และการนําไปใช้ทดแทนยาต้นแบบ แม้ว่าทางราชการได้กําหนดว่าการข้ึน
ทะเบียนยาเลียนแบบว่าต้องมีการศึกษาชีวสมมูลเทียบกับยาต้นแบบก่อนออกใบอนุญาตให้จําหน่าย
ในท้องตลาดแล้วก็ตาม นอกจากนี้แพทย์และคนไข้ไม่ใช่น้อยท่ียังคงไม่เชื่อม่ันในยา generic ท่ีมี
จําหน่ายภายในประเทศ ปัญหาคุณภาพของยาเลียนแบบอาจมีสาเหตุจากหลายกรณี อาทิเช่น ใน
ข้ันตอนการพัฒนาสูตรตํารับยาเพ่ือการศึกษาชีวสมมูลนั้นบางโรงงานอาจพัฒนายาโดยมีปริมาณยาอยู่
ในขนาดเล็ก เม่ือทดสอบผ่านชีวสมมูลแล้ว การผลิตออกจําหน่ายจริงจะมีการเพ่ิมปริมาณในการผลิต
แต่ละครั้งให้มากข้ึนหลายเท่า หรืออาจมีการปรับวิธีการผลิตแต่เพียงเล็กน้อย หรือมีการเปลี่ยนแปลง
แหล่งท่ีมาของวัตถุดิบ ท้ังหมดนี้ก็อาจเป็นสาเหตุทําให้ยาเลียนแบบท่ีได้มีความแตกต่างไปจากรุ่นท่ีใช้
ทดสอบชีวสมมูลได้ เนื่องจากว่างบประมาณการศึกษาชีวสมมูลสูงมาก การหาชีวสมมูลของยาแต่ละ
ตํารับต้องใช้เงินไม่ต่ํากว่า 1 ล้านบาท จึงแทบเป็นไปไม่ได้ท่ีจะมีการศึกษาชีวสมมูลในการตรวจสอบ
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ยาท่ีมีการผลิตและจําหน่ายในท้องตลาดแล้ว ดังนั้นการตรวจสอบเภสัชสมมูลของยา generic เทียบ
กับยาต้นแบบ จึงเป็นทางเลือกท่ีสมเหตุผลสําหรับประเมินคุณภาพและประสิทธิภาพของยาเลียนแบบ
ว่ายังคงเหมือนยาต้นแบบอยู่ วิธีการนีเ้ป็นท่ียอมรับและอาจเรียกว่า Biowaiver ได้  

แ ม้ ว่ า ห น่ ว ย ง า น ภ า ค รั ฐ  เ ช่ น  คณ ะก ร ร ม ก า ร อ า ห า ร แ ล ะ ย า  ( อ ย )  แ ล ะ
กรมวิทยาศาสตร์การแพทย์จะมีหน้าท่ีโดยตรงในการควบคุมและกํากับคุณภาพของยาท่ีมีจําหน่ายใน
ท้องตลาดก็ตาม แต่ภาระการกํากับติดตามนี้มีสําหรับยาชนิดต่างๆมากมาย ส่วนใหญ่รายงานผลการ
ติดตามท่ีปรากฏต่อสาธารณะจึงเป็นเพียงการวิเคราะห์หาปริมาณตัวยาสําคัญตามเกณฑ์ของเภสัช
ตํารับเท่านั้น ซึ่งไม่เพียงพอสําหรับการพิจารณาเพ่ือประเมินการนํามาใช้เป็นยาทดแทน ส่งผลถึง
ความม่ันใจในประสิทธิผลของการรักษาของยาเลียนแบบนั้น  
 คุณภาพของยากลุ่ม ACE inhibitors เป็นท่ีน่าสงสัย แม้แต่หน้าข่าว website ของอย 
(www.ryt9.com) มีการชี้แจงข้อเท็จจริงถึงคุณภาพโดยเฉพาะของยา enalapril หน่วยงาน อย. มี
หน้าท่ีในการสุ่มตรวจคุณภาพของยาในกลุ่ม ACE inhibitors อยู่เสมอ แต่เป็นการหาคุณภาพของยา
ตามเกณฑ์มาตรฐานเภสัชตํารับด้านปริมาณยาท่ีมีอยู่ (% assay) เท่านั้นซึ่งไม่เพียงพอท่ีจะบอกได้ว่า 
ยาเลียนแบบและยาต้นแบบจะใช้ทดแทนกันได้ การทราบรูปแบบของ dissolution profiles จึงเป็น
ทางเลือกท่ีสมเหตุผลท่ีจะบอกรูปแบบการดูดซึมยาเข้าสู่ร่างกาย คณะผู้วิจัยถือว่าเป็นคนกลางท่ีจะ
ร่วมตรวจสอบคุณภาพยาในกลุ่มนี้ เพ่ือความน่าเชื่อถือในการเลือกใช้ยาท่ีดี และมีราคาสมเหตุผล 
 ผลสําเร็จของงานวิจัยนี้จะช่วยเพ่ิมคุณค่าของสินค้า และการสร้างภูมิคุ้มกันของระบบ
เศรษฐกิจ อันเป็นยุทธศาสตร์การปรับโครงสร้างเศรษฐกิจให้สมดุลและยั่งยืน สอดคล้องกับนโยบาย
และยุทธศาสตร์การวิจัยของชาติ (พ.ศ.2555-2559) ยุทธศาสตร์การวิจัยท่ี 1 การสร้างศักยภาพและ
ความสามารถเพ่ือการพัฒนาทางสังคม กลยุทธ์การวิจัยท่ี 3 การส่งเสริมสุขภาพ การป้องกันโรคอุบัติ
ใหม่ การรักษาพยาบาล  การฟื้นฟูสมรรถภาพทางกายและจิตใจ การพึ่งพาตนเองด้านสุขภาพ 
รวมถึงการคุ้มครองผู้บริโภค แผนงานวิจัยท่ี 3.7 การวิจัยเก่ียวกับการคุ้มครองผู้บริโภค 

ยารักษาโรคหัวใจและความดันโลหิตสูงกลุ่ม ACE inhibitors ท่ีมีจําหน่ายในประเทศไทยมี
ท้ังหมด 9 ตัวคือ captopril, enalapril, lisinopril, quinapril, ramipril, fosinopril cilazepril 
Imidapril และ perindopril โดยมี 5ตัว คือ captopril, enalapril, lisinopril, quinapril และ 
ramipril ท่ีมียาเลียนแบบในรูปแบบเดียวกันโดยเทียบกับยาต้นแบบ จากข้อมูลใน MIMS THAILAND 
2008 พบว่า captopril มีอยู่ 3 ตํารับ enalapril มีอยู่ 12 ตํารับ lisinopril มีอยู่ 3 ตํารับ quinapril 
มีอยู่ 3 ตํารับ และ ramipril มีอยู่ 6 ตํารับ ยาเลียนแบบเหล่านี้อาจมีปัญหาในการใช้ทดแทนยา
ต้นแบบได้หากยาเลียนแบบไม่เป็นเภสัชสมมูลกับยาต้นแบบ 
 
ทฤษฎี สมมุติฐาน และกรอบแนวความคิดของโครงการวิจัย 

ข้ันตอนการหาค่าชีวสมมูลของยานั้นยุ่งยาก มีค่าใช้จ่ายสูงและต้องทดสอบในมนุษย ์การหา
ค่าเภสัชสมมูลเป็นทางเลือกท่ีสามารถใช้ทดแทนกันได้ในระดับหนึ่ง เพราะมีค่าใช้จ่ายต่ํากว่ามากและ
ทดลองได้ในห้องปฏิบัติการโดยไม่ต้องใช้อาสาสมัครท่ีเป็นมนุษย์ โดยเฉพาะค่า similarity factor (f2) 
และ difference factor (f1) ท่ีหาได้จาก dissolution profile สามารถเป็นตัวชี้วัดประสิทธิผลใน
การรักษาเม่ือนําไปเทียบกับยาต้นแบบได้ ดังนั้นการทดสอบหาเภสัชสมมูล (pharmaceutical 
equivalence) ทําโดยการหาปริมาณยาสําคัญท่ีมีอยู่ การหาความสมํ่าเสมอของยาแต่ละเม็ด หาค่า
การละลายและรูปแบบการปลดปล่อยของยาจะสามารถบอกคุณภาพของยาได ้ 
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วัตถปุระสงค์ของโครงการวิจัย 

1. เพ่ือทราบถึงคุณภาพและเภสัชสมมูลในยาเลียนแบบของยารักษาโรคหัวใจและความดัน
โลหิตสูงกลุ่ม ACE inhibitor ท่ีมีจําหน่ายในเขตเมืองขอนแก่นและกรุงเทพมหานคร ว่าสามารถใช้
เป็นยาทดแทนยาต้นแบบท่ีนําเข้าจากต่างประเทศ ซึ่งมีราคาแพงได้อย่างมีประสิทธิภาพและปลอดภัย
ในการใช ้

2. ผลท่ีได้คาดว่าสามารถให้คําแนะนําแก่ภาครัฐในด้านนโยบายการควบคุมคุณภาพของยา 
3. สามารถคาดคะเนประสิทธิผลของยา generic เดียวกัน แต่ผลิตจากต่างโรงงานได ้
 

ขอบเขตของโครงการวิจัย 
โครงการวิจัยมีขอบเขตการศึกษาคุณภาพและเภสัชสมมูลในยาเลียนแบบของยากลุ่ม ACE 

inhibitor ท่ีมีจําหน่ายในเขตเมืองขอนแก่นและกรุงเทพมหานคร คุณภาพของยาจะยึดถือตาม
มาตรฐานของ USP และ BP ส่วนการละลายของยาจะทําให้อยู่ในรูปของ profile การปลดปล่อยตัว
ยาตามเวลา นําค่าท่ีได้มาเปรียบเทียบกับยาต้นแบบ คํานวณหาความเหมือนและความแตกต่าง 
(similarity factor และ difference factor)  

 
ประโยชน์ท่ีคาดว่าจะได้รับ 

จากการศึกษาในครั้งนี้ คาดว่าผลการศึกษาท่ีได้ทําให้ทราบถึงคุณภาพของยากลุ่ม ACE 
inhibitor ท่ีมีจําหน่ายในท้องตลาด ซึ่งสามารถนํามาเป็นข้อแนะนําให้แก่หน่วยงานภาครัฐ เพ่ือท่ีจะ
นําไปใช้กระตุ้นภาคอุตสาหกรรมการผลิตยาในการควบคุมคุณภาพยา การผลิตยาสามัญให้มีความเท่า
เทียมกับยาต้นแบบ และโรงงานยายังสามารถนําผลการศึกษานี้ไปใช้ประโยชน์ในการปรับปรุง
ผลิตภัณฑ์ให้มีคุณภาพ 
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บทท่ี 2 
การทบทวนวรรณกรรม 

 
มีงานวิจัยและบทความจํานวนมากท่ีกล่าวถึงปัญหาของยาปลอม และยาด้อยคุณภาพ 

โดยเฉพาะยารักษาโรคมาลาเรีย วัณโรคและยาฆ่าเชื้อแบคทีเรีย (Shakoor et al., 1997, Taylor et 
al., 2001, Kelesidis et al., 2007) ส่งผลเสียต่อการรักษาโรคคือขาดประสิทธิภาพ หรืออาจเป็นพิษ
ได้ เช่น ยาปฏิชีวนะและยาฆ่าเชื้ออ่ืนๆ หากมีตัวยาไม่ครบตามกําหนด หรือหมดอายุ เม่ือนําไปใช้อาจ
เป็นสาเหตุหนึ่งท่ีทําให้เชื้อดื้อยาได้ ยากลุ่มอ่ืนก็เช่นกัน โดยเฉพาะยาท่ีต้องใช้สําหรับโรคท่ีมีจุดวิกฤต 
เช่นยารักษาโรคหัวใจ เป็นต้น สาเหตุหนึ่งท่ีทําให้ยาไม่ได้คุณภาพคือ กระบวนการผลิตและการ
ควบคุมคุณภาพ เป็นท่ีเห็นพ้องกันส่วนใหญ่ว่า ยาท่ีผลิตจากโรงงานท่ีได้ GMP ควรมีผลิตภัณฑ์ท่ีมี
คุณภาพดีกว่ายาท่ีผลิตภัณฑ์ท่ีไม่ได้ GMP (Wangboonskul, J., et.al. 1996) แม้ว่าปัจจุบันโรงงาน
แผนปัจจุบันท้ังหมดได้มาตรฐาน GMP แต่การพัฒนาก็ไม่ได้หยุดนิ่ง กําลังก้าวสู่มาตรฐาน PICS 

คุณภาพยาในประเทศไทย ได้มีการศึกษาเรื่อยมา และมีรายงานในหลายบทความ(Shakoor 
et al., 1997, Kelesidis et al., 2007, Bate et al., 2012) ท่ีน่าดีใจคือร้อยละของยาท่ีไม่ได้
มาตรฐานตามข้อกําหนดของเภสัชตํารับมีจํานวนน้อยลงอย่างต่อเนื่อง ซึ่งแสดงถึงความเข้มแข็งของ
ระบบภาคราชการและภาคเอกชนท่ีมีการตระหนักและพัฒนาระบบควบคุมคุณภาพข้ึนอย่างมาใน
ช่วงเวลาท่ีผ่านมา 

การเจรจาการค้าโลก WTO (World Trade Organization) ปี 2001 ท่ีเมือง Doha ได้
ข้อตกลงความหนึ่งของ Trade Related Aspects of Intellectual Property Rights (TRIPS) ว่า 
“Can and Should be interpreted and implemented in a manner supportive of WTO 
Members’ right to protect public health and, in particular, to promote access to 
medicines for all” นี่เป็นอีกสาเหตุหนึ่ง ท่ีมีการถกเถียงกันมากเก่ียวกับการให้คนทุกคนสามารถ
เข้าถึงยาท่ีมีคุณภาพได ้ประเทศกําลังพัฒนาจํานวนมากท่ีไม่สามารถผลิตยาใช้เองได้ จําเป็นต้องพ่ึงพา
อาศัยยานําเข้า การท่ีจะช่วยประเทศเหล่านั้นให้มีอุตสาหกรรมผลิตยาภายในประเทศของตนเองเป็น
สิ่งท่ียาก เพราะการตั้งโรงงานอุตสาหกรรมท่ีจะผลิตยาท่ีมีคุณภาพนั้นจําเป็นต้องมีปัจจัยต่าง ๆ 
มากมาย ท้ังบุคลากร รวมท้ังโครงสร้างสาธารณูปโภคท่ีดีภายในประเทศนั้น ๆ จึงมีแนวความคิดว่า  
ประเทศกําลังพัฒนาเหล่านั้นอาจต้องร่วมมือกันผลิตยาเพ่ือลดค่าใช้จ่าย และเพ่ือให้มีตลาดยาท่ีมี
ขนาดใหญ่พอสําหรับการค้าได้ (  Kaplan, W.A. et al, 2003) ระบบประกันสุขภาพถ้วนหน้าถือเป็น
สิทธิข้ันพ้ืนฐานของประชาชนในฐานะท่ีเกิดมาเป็นพลเมืองของประเทศไทย ก่อกําเนิดมาตั้งแต่ปี พศ  
2545 งบประมาณด้านยาสูงข้ึนอย่างมหาศาลในช่วงหลายปีท่ีผ่านมา การใช้ยาเลียนแบบ (generic 
drug) ท่ีได้คุณภาพจึงเป็นสิ่งจําเป็นอย่างยิ่งเพ่ือให้ทุกคนในประเทศเข้าถึงยาอย่างท่ัวถึง ประเทศไทย
เป็นประเทศหนึ่งซึ่งมีศักยภาพในการผลิตยาโดยซื้อวัตถุดิบจากต่างประเทศ ทว่ากระบวนการวิจัยและ
พัฒนาเทคโนโลยีทางเภสัชกรรม และมาตรฐานของการตรวจวิเคราะห์ยังได้รับการวิจารณ์ว่ามีจํากัด 
หากรัฐบาลไทยต้องการให้ประชาชนได้ใช้ยาท่ีมีคุณภาพและมีนโยบายการส่งออกยา generic ท่ีผลิต
ภายในประเทศเพ่ือการแข่งขันในการเข้าสู่ประชาคมอาเซียนในปี พศ 2558 จึงจําเป็นท่ีจะต้องพัฒนา
ยาท่ีผลิตในประเทศให้มีคุณภาพเทียบได้กับยาต้นแบบ การทําให้คุณภาพยา generic ท่ีจําหน่ายใน
ท้องตลาดมีคุณภาพท่ีสมํ่าเสมอจึงเป็นสิ่งจําเป็นอย่างยิ่ง 



The Study of Pharmaceutical Equivalence of the Marketed ACE inhibitors  Page 5 
 

ย า ส า ม า ร ถ แ บ่ ง ก ลุ่ ม ต า ม คุณ ส มบั ติ จ า ก ค่ า ก า ร ล ะล า ย แ ล ะ ค่ า ก า ร ซึ ม ผ่ า น 
(Biopharmaceutical Classification System, BCS) ได้เป็นสี่กลุ่ม คือ กลุ่มท่ีหนึ่ง มีท้ังค่าการ
ละลายและค่าการซึมผ่านสูง กลุ่มนี้จะไม่มีปัญหาในการผลิตเป็นยาเลียนแบบ กลุ่มท่ีสอง มีค่าการ
ละลายต่ําแต่ค่าการซึมผ่านสูง กลุ่มท่ีสาม มีค่าการละลายสูงแต่ค่าการซึมผ่านต่ํา กลุ่มท่ีสี่ มีท้ังค่าการ
ละลายต่ําและค่าการซึมผ่านต่ํา ยาในกลุ่มท่ีสามและกลุ่มท่ีสี่นั้น มักมีปัญหาเรื่องความแปรปรวนของ
อัตราการดูดซึมและปริมาณยาท่ีดูดซึม (Amidon, L. G. et al, 1995 และ Yasir, M et al, 2010) 
ยารักษาโรคหัวใจและความดันโลหิตสูงกลุ่ม ACE inhibitor ท่ีศึกษาในครั้งนี้ได้แก่ enalapril, 
lisinopril และ ramipril บางตัวอาจมีปัญหาด้านชีวสมมูลได้ ยา ramipril (Ramirez et al., 2010) 
ถูกจัดอยู่ในกลุ่ม BCS ท่ีหนึ่งไม่ควรมีปัญหาในการผลิตเป็นยาเลียนแบบ แต่ยา enalapril และ 
lisinopril ท่ีถูกจัดอยู่ในกลุ่ม BCS ท่ีสาม (Yasir, M et al, 2010, Benet, 2007) จึงคาดว่าอาจมี
ปัญหาในการผลิตยาเลียนแบบจากผู้ผลิตท่ีแตกต่างกัน การท่ีจะนํามาใช้ทดแทนกันนั้นจึงยังเป็นท่ี
สงสัยอยู่ว่ายาจะให้ผลการรักษาท่ีเท่าเทียมกันได้หรือไม่ 
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บทท่ี 3 
การทดสอบหาปริมาณและคุณภาพของยาเม็ด enalapril ขนาด 5 และ 20 mg 

 
I. การสุ่มตัวอย่างยาเม็ด enalapril ขนาด 5 และ 20 mg 

ตัวอย่างยาเม็ด enalapril ขนาด 5 และ 20 mg ท้ังหมดซื้อมาชนิดละ 100 เม็ด โดยซื้อจากร้าน
ขายยาในเขตเมืองขอนแก่น และกรุงเทพมหานครท่ีมีทําเลท่ีตั้งในเขตชุมชนหนาแน่น เช่น อนุสาวรีย์
ชัยสมรภู มิ  จากการสุ่ มซื้ อยาพบว่า ไ ม่ได้ รับความร่วมมือเ ท่า ท่ีควรในร้ านขายยาในเขต
กรุงเทพมหานคร เม่ือทราบว่าต้องการนํายาไปตรวจสอบคุณภาพ ยาเลียนแบบท่ีมีจําหน่ายในร้าน
ขายยามีจํานวนน้อยชนิดเม่ือเทียบกับปริมาณการใช้ยาในกลุ่มนี้ และยังพบอีกว่ายาต้นแบบหาซื้อได้
ยากมากเนื่องจากมีราคาแพง ร้านขายยาส่วนใหญ่ไม่มีจําหน่าย เกือบท้ังหมดจําหน่ายแต่ยาเลียนแบบ
ซึ่งมีราคาถูก ร้านละ 1-2 ยี่ห้อเท่านั้น ยาเม็ด enalapril ท่ีสุ่มมาตรวจสอบคุณภาพได้แสดงดังใน
ตารางท่ี 3.1  

 
ตารางท่ี 3.1 แสดงรหัสตัวอย่าง การเป็นยาต้นแบบหรือยาเลียนแบบ ยาผลิตภายในประเทศหรือเปน็
ยานําเข้า Batch/Lot no.  ความแรง (mg) และวันเดือนปีท่ีผลิตและหมดอายุ ของยาเม็ด Enalapril 
ขนาด 5 และ20 mg  
รหัส
ตัวอย่าง 

ยาต้นแบบ/
เลียนแบบ 

นําเข้า/ 
ผลิตในประเทศ 

Batch/Lot 
no. 

ความแรง 
(mg) 

วันผลิต/วัน
หมดอายุ 

E5-O ยาต้นแบบ นําเข้า S1221 5 
8/12/10-
8/12/12 

E5-1 ยาเลียนแบบ ผลิตในประเทศ 1101243 5 
25/4/11-
25/10/13 

E5-2 ยาเลียนแบบ ผลิตในประเทศ T112077 5 
11/2/11-
11/2/14 

E5-3 ยาเลียนแบบ นําเข้า 2213083 5 
26/10/10-
25/10/12 

E5-4 ยาเลียนแบบ นําเข้า AMN0009 5 9/10-8/13 

E20-0 ยาต้นแบบ นําเข้า R3161 20 
17/06/10 - 
17/06/12 

E20-2 ยาเลียนแบบ ผลิตในประเทศ 0901916 20 
9/9/09 -
 09/09/11 

E20-2 ยาเลียนแบบ ผลิตในประเทศ TA7315 20 
26/7/10 -
 26/07/13 

E20-3 ยาเลียนแบบ นําเข้า 2075346 20 
08/09/09 -
 07/09/11 
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II. Assay of enalapril 5, 20 mg tablets  
ข้อกําหนดตาม BP 2010: Content of enalapril Maleate,  C20H28N2O5.C4H4O4, 95.0-105.0% 
of the stated amount.  
 
วิธีทดลอง 
Chromatographic condition: ดัดแปลงจากวิธีของ BP 2010, Vol.2 page 2647-2648 
- Mobile phase - ผสม Acetonitrile กับ Solution A ในอัตราส่วน 60 : 40 กรองผ่าน Nylon 
membrane 0.45 µm และ กําจัดแก๊ส 

- Column : Agilent Hypersil ODS (C18), 5 µm, 4 X 250 mm  
- Detector : UV-VIS detector ความยาวคลื่น 215 นาโนเมตร  
- Flow rate : 1.5 mL/min, Column temp. : 30oC,  Injection volume: 20 µL 
 

Solution A: ละลาย Potassium dihydrogen orthophosphate 0.136g ในน้ํา DI 800 mL ปรับ 
pH ให้เท่ากับ 2.0 ด้วย Orthophosphoric acid ปรับปริมาตรด้วย น้ํา DI จนครบ1000 mL 
 
การเตรียมสารละลายมาตรฐาน  
1. ชั่ง สารมาตรฐาน  Enalapril จํานวน 10 mg ลงในขวดวัดปริมาตรขนาด 10 mL ละลายด้วย 
methanol และปรับปริมาตรจนครบ ด้วย methanol เตรียมสารละลาย โดยเจือจางด้วย 
Solution A จํานวน 3 ความเข้มข้น  

2. นําสารละลายจากข้อ 1 ไปฉีด HPLC 20 µL   
Calibration curve: นําความเข้มข้นไปพล๊อตกับพ้ืนท่ีใต้พีค ได้สมการ Least square และค่า 
Correlation coefficient (r2) ได้ผลดังตารางท่ี 3.3 
 
การเตรียมสารละลายตัวอย่าง  
1. ชัง่เม็ดยา 20 เม็ด หาน้ําหนักต่อเม็ด นํามาบดให้ละเอียด 
2. ชั่งผงยาท่ีบดละเอียด ให้ได้ปริมาณตัวยา enalapril 10 mg ลงในขวดวัดปริมาตรขนาด 50 mL 
จากนั้น เติม Solution A 25 mL เขย่าเป็นเวลา 15 นาที ตั้งท้ิงไว้ท่ีอุณหภูมิห้อง และปรับ
ปริมาตรด้วย Solution A จนครบ ปิดฝาและผสมให้เข้ากัน กรองด้วยกระดาษกรอง No.42 

3. นําสารละลายจากข้อ 2 ไปฉีด HPLC 20 µL 
   

ผลการทดลอง 
1. % assay ของยาเม็ด enalapril 5 mg  

Chromatogram ของ enalapril และสารท่ีเกิดจากการสลายตัว enalapilat ได้แสดงไว้ดัง
รูปท่ี 3.1 retention time ของ enalapril เท่ากับ 5.39±0.003 นาที 

% assay (% labeled amount) ของตัวอย่างยาเม็ด enalapril ขนาด 5 mg ท้ังหมดได้
แสดงดังตารางท่ี 3.2 พบว่ายาต้นแบบและยาเลียนแบบทุกตัวอย่างมีปริมาณตัวยาตามค่ามาตรฐาน
กําหนดของ BP 2009 คืออยู่ในช่วง 95-105% labeled amount 
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รูปท่ี 3.1 แสดงตัวอย่างโครมาโตแกรมของสารมาตรฐาน enalapril และสาร enalapilat  

 
ตารางท่ี 3.2 แสดงพ้ืนท่ีใต้พีค, น้ําหนักเม็ดยา น้ําหนักผงยาท่ีชั่ง และ % labeled amount ของ
ตัวอย่างยาเม็ด enalapril ขนาด 5 mg คํานวณโดยวิธีเทียบความสูงเฉลี่ยของพีคของตัวอย่างกับ
ความสูงเฉลี่ยของพีคของสารละลายมาตรฐานท่ีทราบความเข้มข้นจริงความเข้มข้นเดียว 
 E5-0 E5-1 E5-2 E5-3 E5-4 
ความเข้มข้นสารมาตรฐาน (mg/mL) 0.1981 0.1981 0.1981 0.1981 0.1981 
พ้ืนท่ีใต้พีคของสารละลายมาตรฐาน
(n=3)  

2515.81 
±102.84 

2515.81 
±102.84 

2515.81 
±102.84 

2515.81 
±102.84 

2515.81 
±102.84 

พ้ืนท่ีใต้พีคของตัวอย่าง(n=3) 2538.64 
±77.54 

2517.58 
±75.71 

2443.58 
±97.92 

2491.10 
±57.94 

2489.71 
±56.98 

น้ําหนักเม็ดยา (g) 0.2341 0.2276 0.2234 0.1001 0.1129 
น้ําหนักผงยาท่ีชั่ง (g) 0.4682 0.4552 0.4469 0.2002 0.2261 
% labeled amount 99.93 99.12 96.17 98.08 97.90 
 

2. % assay ของยาเม็ด enalapril 20 mg  
ตารางท่ี 3.3 แสดงข้อมูลดิบท่ีใช้สําหรับการสร้าง calibration curve ในการหาปริมาณตัว

ยา enalapril ในตัวอย่างยาเม็ด enalapril ขนาด 20 mg ผลการวิเคราะห์พบว่า ตัวอย่างท้ังยา
ต้นแบบและยาเลียนแบบทุกตัวมีปริมาณตัวยาตามค่ามาตรฐานกําหนดของ BP 2009 คืออยู่ในช่วง 
95-105% labeled amount ดังแสดงในตารางท่ี 3.4 

 
  



The Study of Pharmaceutical Equivalence of the Marketed ACE inhibitors  Page 9 
 

ตารางท่ี 3.3 แสดงความเข้มข้น และพ้ืนท่ีใต้พีคของสารละลายมาตรฐาน Enalapril ใช้สําหรับการ
สร้าง Calibration curve พร้อมค่าของ Least square equation และ Correlation coefficient 
(r2) สําหรับหา % assay ของยาเม็ด enalapril ขนาด 20 mg tablet 

ความเข้มข้น 
(mg/ml) พ้ืนท่ีใต้พีค 

Least square equation  Correlation coefficient 
(r2) 

std1 0.496 7101.48 y = 14154x + 82.831 1 
std2 0.248 3597.85 
std3 0.124 1834.65 
 
ตารางท่ี 3.4 แสดงพ้ืนท่ีใต้พีค น้ําหนักผงยาท่ีชั่ง น้ําหนักเม็ดยา และ % labeled amount ของ
ตัวอย่างยาเม็ด Enalapril ขนาด 20 mg ใช ้y = 14154x + 82.831 ในการคํานวณ 
 E20-0 E20-1 E20-2 E20-3 
พ้ืนท่ีใต้พีคของตัวอย่าง 3176.79 2666.06 3011.95 2493.74 
น้ําหนักเม็ดยา (g) 0.20236 0.19972 0.21769 0.09909 
น้ําหนักผงยาท่ีชั่ง (g) 0.1106 0.0948 0.1143 0.0444 
% labeled amount 99.99 96.13 98.53 95.04 
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III. Content uniformity of enalapril 5, 20 mg tablets 
ข้อกําหนด 85.00-115.00 % of the stated amount, RSD ≤ 6.0%  
 
วิธีทดลอง 
Chromatographic condition:  
- Mobile phase - - ผสม Acetonitrile กับ Solution A ในอัตราส่วน 60 : 40 กรองผ่าน Nylon 
membrane 0.45 µm และ กําจัดแก๊ส  

- Column : Agilent Hypersil ODS (C18), 5 µm, 4 X 250 mm 
- Detector : UV-VIS detector ความยาวคลื่น 215 นาโนเมตร  
- Flow rate : 1.5 mL/min, Column temp. : 30oC,  Injection volume : 20 µL 
 

Solution A: ละลาย Potassium dihydrogen orthophosphate 0.136 g ในน้ํา DI 800 mL 
ปรับ pH ให้เท่ากับ 2.0 ด้วย Orthophosphoric acid ปรับปริมาตรด้วย น้ํา DI จนครบ1000 mL 
 
การเตรียมสารละลายมาตรฐาน  
1. ชั่ง สารมาตรฐาน  Enalapril จํานวน 10 mg ลงในขวดวัดปริมาตรขนาด 10 mL ละลายด้วย 
methanol และปรับปริมาตรจนครบ ด้วย methanol เตรียมสารละลาย โดยเจือจางด้วย 
Solution A จํานวน 3 ความเข้มข้น  

2. นําสารละลายจากข้อ 1 ไปฉีด HPLC 20 µL   
3. นําความเข้มข้นไปพล๊อตกับพ้ืนท่ีใต้พีค ได้สมการ Least square และค่า Correlation 
coefficient (r2) ได้ Calibration curve ได้ผลดังตารางท่ี 3.6 

การเตรียมสารละลายตัวอย่าง  
1. หย่อนเม็ดยา 1 เม็ด ลงในขวดวัดปริมาตรขนาด 100 mL เติม Solution A 50 mL เขย่าเป็น
เวลา 15 นาที ท้ิงไว้ท่ีอุณหภูมิห้อง และปรับปริมาตรด้วย Solution A จนครบ ปดิฝาและผสม
ให้เข้ากัน กรองด้วยกระดาษกรอง No.42   

2. นําสารละลายจากข้อ 2 ไปฉีด HPLC 20 µL 
3. คํานวณหา %label amount ของตัวอย่างในแต่ละเม็ด หาค่าเฉลี่ย %RSD ต้องไม่มากกว่า 6 
ผลได้ดังตารางท่ี 3.5 และ 3.7   

 
ผลการทดลอง 

1. Content uniformity ของยาเม็ด enalapril ขนาด 5 mg  
ผลการวิเคราะห์หาความสมํ่าเสมอของตัวยาในยาเม็ด enalapril ขนาด 5 mg พบว่า ยาต้นแบบ

และยาเลียนแบบทุกตัวอย่างอยู่ในข้อกําหนด คือมีปริมาณตัวยาอยู่ในช่วง 85-115% labeled 
amount และมี %RSD ≤ 6 ดังแสดงในตารางท่ี 3.5 
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ตารางท่ี 3.5 แสดงพ้ืนท่ีใต้พีค, น้ําหนักตัวยาต่อเม็ด และ% labeled amount จากการหา content 
uniformity ของตัวอย่างยาเม็ดEnalapril ขนาด 5 mg ใช้เทียบพ้ืนท่ีใต้พีคของตัวอย่างกับพ้ืนท่ีใต้พีค
ของสารละลายมาตรฐานท่ีความเข้มข้นเดียวในการคํานวณ (สารมาตรฐานความเข้มข้น 
0.1981mg/mL มีพ้ืนท่ีใต้พีคเฉลี่ยเท่ากับ 2515.81±102.84) 
รหัสตัวอย่าง พ้ืนท่ีใต้พีค น้ําหนักตัวยาต่อเม็ด % labeled amount 
E5-0 
(ยาต้นแบบ) 

1239.67 4.88 97.62 
1273.42 5.01 100.27 
1238.03 4.87 97.49 
1252.27 4.93 98.61 
1239.24 4.88 97.58 
1263.06 4.97 99.46 
1271.56 5.01 100.13 
1237.54 4.87 97.45 
1240.05 4.88 97.65 
1254.23 4.94 98.76 

Mean 98.50 
%RSD 1.14 

E5-1 
(ยาเลียนแบบ) 

1265.93 4.98 99.68 
1250.25 4.92 98.45 
1307.16 5.15 102.93 
1218.68 4.80 95.96 
1292.77 5.09 101.80 
1267.21 4.99 99.79 
1257.80 4.95 99.04 
1268.63 4.99 99.90 
1305.71 5.14 102.82 
1306.53 5.14 102.88 

Mean 100.33 
%RSD 2.27 

E5-2 
(ยาเลียนแบบ) 

1222.85 4.81 96.29 
1203.45 4.74 94.76 
1252.31 4.93 98.61 
1190.12 4.69 93.72 
1225.71 4.83 96.52 
1180.51 4.65 92.96 
1221.88 4.81 96.22 
1226.90 4.83 96.61 
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1221.99 4.81 96.22 
1219.87 4.80 96.06 

Mean 95.80 
%RSD 1.68 

E5-3 
(ยาเลียนแบบ, นําเข้า) 

1307.04 5.15 102.92 
1223.68 4.82 96.36 
1243.88 4.90 97.95 
1265.25 4.98 99.63 
1274.73 5.02 100.38 
1283.60 5.05 101.08 
1261.49 4.97 99.33 
1288.97 5.07 101.50 
1301.11 5.12 102.45 
1260.02 4.96 99.22 

Mean 100.08 
%RSD 2.02 

E5-4 
(ยาเลียนแบบ, นําเข้า) 

1336.99 5.26 105.28 
1280.85 5.04 100.86 
1236.63 4.87 97.38 
1289.78 5.08 101.56 
1212.64 4.77 95.49 
1309.30 5.16 103.10 
1336.08 5.26 105.21 
1332.00 5.24 104.89 
1246.03 4.91 98.12 
1307.06 5.15 102.92 

Mean 101.48 
%RSD 3.43 

 
2. Content uniformity ของยาเม็ด enalapril ขนาด 20 mg  
ผลการวิเคราะห์หาความสมํ่าเสมอของตัวยาในยาเม็ด enalapril ขนาด 20 mg พบว่า ยา

ต้นแบบและยาเลียนแบบทุกตัวอย่างอยู่ในข้อกําหนด คือมีปริมาณตัวยาอยู่ในช่วง 85-115% 
labeled amount และมี %RSD ≤ 6 ดังแสดงในตารางท่ี 3.7 
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ตารางท่ี 3.6 แสดงความเข้มข้น และพ้ืนท่ีใต้พีคของสารละลายมาตรฐาน Enalapril ใช้สําหรับการ
สร้าง Calibration curves พร้อมค่าของ Least square equation และ Correlation coefficient 
(r2) สําหรับวิเคราะห์หา Content uniformity ของตัวอย่างยาเม็ด enalapril ขนาด 20 mg  
Calibration 
for 

ความเข้มข้น 
(mg/ml) พ้ืนท่ีใต้พีค 

Least square 
equation 

Correlation 
coefficient (r2) 

E20-0, E20-1 Std1 0.496 8042.11 y = 16264x - 
22.479 

1 
Std2 0.248 4018.00 
Std3 0.124 1989.58 

E20-2, E20-3 Std1 0.496 8064.92 y = 16304x - 
17.968 

1 
Std2 0.248 4036.60 
Std3 0.124 1996.19 

 
ตารางท่ี 3.7 แสดงรหัสตัวอย่าง พ้ืนท่ีใต้พีค, น้ําหนักตัวยาต่อเม็ด และ% labeled amount จาก
การหา content uniformity ของตวัอย่างยาเม็ด Enalapril ขนาด 20 mg (ใชส้มการ y = 16264x 
- 22.479 ในการคํานวณตัวอย่าง E20-0 และ E20-1 และใชส้มการ y = 16304x - 17.968 ในการ
คํานวณตัวอย่าง E20-2 และ E20-3) 
รหัสตัวอย่าง พ้ืนท่ีใต้พีค น้ําหนักตัวยาต่อเม็ด % labeled amount 
E20-0 
(ยาต้นแบบ) 

3184.09 19.72 98.58 
3060.33 18.95 94.77 
3056.98 18.93 94.67 
3154.15 19.53 97.66 
3172.16 19.64 98.21 
3108.84 19.25 96.27 
3071.46 19.02 95.12 
3189.41 19.75 98.74 
3136.93 19.43 97.13 
3211.36 19.88 99.42 

Mean 97.06 
%RSD 1.81 

E20-1 
(ยาเลียนแบบ) 

3105.23 19.23 96.15 
3148.69 19.50 97.49 
3069.67 19.01 95.06 
3105.31 19.23 96.16 
3103.24 19.22 96.09 
3084.50 19.10 95.52 
3042.82 18.85 94.24 
2994.92 18.55 92.76 
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3173.18 19.65 98.24 
3092.77 19.15 95.77 

Mean 95.75 
%RSD 1.61 

E20-2 
(ยาเลยีนแบบ) 

3145.81 19.40 97.02 
3146.55 19.41 97.05 
3151.04 19.44 97.18 
3183.91 19.64 98.19 
3163.93 19.52 97.58 
3208.67 19.79 98.95 
3175.46 19.59 97.93 
3142.71 19.39 96.93 
3181.93 19.63 98.13 
3159.31 19.49 97.44 

Mean 97.64 
%RSD 0.67 

E20-3 
(ยาเลียนแบบ, นําเข้า) 

3215.22 19.83 99.15 
3109.78 19.18 95.92 
3123.65 19.27 96.35 
3149.08 19.42 97.12 
3225.30 19.89 99.46 
3182.43 19.63 98.15 
3071.09 18.95 94.73 
3158.86 19.48 97.42 
3215.15 19.83 99.15 
3225.24 19.89 99.46 

Mean 97.69 
%RSD 1.70 
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IV. Dissolution profiles of enalapril 5, 20 mg tablets 
ข้อกําหนด: การปลดปล่อยตัวยาจากการทํา Dissolution test กรณีทดสอบ 6 เม็ด ต้องมีค่าไม่
น้อยกว่า Q (80) + 5% ภายในเวลา 30 นาที 
 

วิธีทดลอง 
Chromatographic condition:  
- Mobile phase - - ผสม Acetonitrile กับ Solution A ในอัตราส่วน 60 : 40 กรองผ่าน Nylon 
membrane 0.45 µm และ กําจัดแก๊ส  

- Column : Agilent Hypersil ODS (C18), 5 µm, 4 X 250 mm 
- Detector : UV-VIS detector ความยาวคลื่น 215 นาโนเมตร  
- Flow rate : 1.5 mL/min, Column temp. : 30oC,  Injection volume: 20 µL 
 

Solution A: ละลาย Potassium dihydrogen orthophosphate 0.136 g ในน้ํา DI 800 mL 
ปรับ pH ให้เท่ากับ 2.0 ด้วย Orthophosphoric acid ปรับปริมาตรด้วย น้ํา DI จนครบ1000 mL 
 
การเตรียมสารละลายมาตรฐาน  
1. ชั่ง สารมาตรฐาน  Enalapril จํานวน 10 mg ลงในขวดวัดปริมาตรขนาด 10 mL ละลายด้วย 
methanol และปรับปริมาตรจนครบ ด้วย methanol เตรียมสารละลาย โดยเจือจางด้วย 
Solution A จํานวน 3 ความเข้มข้น  

2. นําสารละลายจากข้อ 1 ไปฉีด HPLC 20 µL   
3. นําความเข้มข้นไปพล๊อตกับพ้ืนท่ีใต้พีค ได้สมการ Least square และค่า Correlation 
coefficient (r2) ได ้Calibration curve ได้ผลดังตารางท่ี 3.8 
 

การเตรียมสารละลายตัวอย่าง  
Dissolution 
1. Medium: น้ํากลั่น 900 มิลลิลิตร Apparatus 2: 50 rpm, อุณหภูมิ 37oC จํานวนเม็ดยา: 6 เม็ด 
2. เวลาสุ่มตัวอย่าง: 5, 10, 15, 20, 30, 40, 50 นาที โดยดูดมาครั้งละ 10 มิลลิลิตร (มีการเติม 
medium กลับคืน 10 มิลลิลิตร ทุกครั้งท่ีมีการดูดตัวอย่างออก) แล้วนําไปฉีด HPLC 20 µL   

3. หาปริมาณตัวยาท่ีถูกปลดปล่อยออกโดยคํานวณจากสมการเส้นตรงของสารละลายมาตรฐาน 
enalapril คํานวณหาค่าความเหมือนและความแตกต่างของ Dissolution profiles ระหว่างยา
สามัญกับยาต้นแบบ ดังต่อไปนี ้

 1. Difference factor (f1) = [{ ∑n
t = 1 Rt - Tt } / { ∑

n
t = 1 Rt }] × 100 

 2. Similarity factor (f2) = 50 × log [{1+ (1/n) ∑n
t = 1 ( Rt – Tt )

2 }-0.5 × 100 ] 
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ผลการทดลอง 
1. Dissolution profiles ของยาเม็ด enalapril ขนาด 5 mg 
ตารางท่ี 3.9, 3.11, 3.13, 3.15 และ 3.17 แสดงข้อมูลดิบของพ้ืนท่ีใต้พีคจากสารละลาย

ตัวอย่างท่ีเก็บ ณ. เวลาต่างๆ ของตัวอย่างยาเม็ด enalapril ขนาด 5 mg จากการวิเคราะห์พบว่า ทุก
ตัวอย่างปลดปล่อยตัวยาได้ตามมาตรฐานกําหนด คือ มากกว่า 85% labeled amount ในเวลา 30 
นาที ยาต้นแบบปลดปล่อยตัวยาได ้97.92% labeled amount ส่วนยาเลียนแบบปลดปล่อยตัวยาได้ 
จาก 94.88 – 100.88% labeled amount ดังแสดงในตารางท่ี  3.10, 3.12, 3.14, 3.16 และ 3.18 

 
ตารางท่ี 3.8 แสดงความเข้มข้น และพ้ืนท่ีใต้เฉลี่ยของพีคของสารละลายมาตรฐาน enalapril ใช้
สําหรับการสร้าง Calibration curves พร้อมค่าของ Least square equation และ Correlation 
coefficient (r2) สําหรับวิเคราะห์หาปริมาณยาท่ีถูกปลดปล่อยจากตัวอย่างยาเม็ด enalapril ทุก
ตัวอย่าง  
 ความเข้มข้น 

(µg/ml) 
พ้ืนท่ีเฉลี่ยของพีค (n=2) 

Least square equation  Correlation   
coefficient (r2) 

Std1 3.928 55.992 y = 17.646x - 17.718 
 
 

0.9992 
 Std2 11.785 186.016 

Std3 19.642 324.137 
Std4 27.498 472.074 
 
ตารางท่ี 3.9 แสดงพ้ืนท่ีใต้พีคจากสารละลายตัวอย่างท่ีเก็บ ณ. เวลาต่างๆ ของตัวอย่างยาเม็ด 
enalapril ขนาด 5 mg ต้นแบบ E5-0 
Tablet no. 5 min. 10 min. 15 min. 20 min. 30 min. 40 min. 50 min. 

1 51.48 63.06 67.33 63.01 61.90 63.49 61.99 
2 37.05 66.11 66.28 66.54 64.76 66.83 62.51 
3 38.88 67.61 68.48 66.58 65.68 66.66 62.11 
4 40.46 67.69 65.12 66.29 65.59 64.35 63.82 
5 28.22 68.57 67.53 68.98 67.19 64.95 65.74 
6 42.03 64.78 66.84 65.89 66.29 62.85 64.08 
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ตารางท่ี 3.10 แสดง Dissolution profile ในรูป % labeled amount ของตัวอย่างยาเม็ด 
enalapril ขนาด 5 mg ต้นแบบ E5-0 ท่ีปลดปล่อยในเวลา 50 นาที  
ใชส้มการ y = 17.646x - 17.718 ในการคํานวณ 

% labeled amount of enalapril (E5-0) dissolved 
Tablet no. T=5 T=10 T=15 T=20 T=30 T=40 T=50 

1 78.43 92.43 98.28 94.46 94.22 97.02 96.34 
2 62.07 95.71 96.95 98.30 97.34 100.73 96.90 
3 64.15 97.42 99.48 98.41 98.45 100.62 96.52 
4 65.94 97.54 95.69 98.06 98.33 97.97 98.41 
5 52.07 98.37 98.28 101.01 100.06 98.60 100.53 
6 67.72 94.25 97.63 97.62 99.12 96.28 98.69 

Mean 65.06 95.95 97.72 97.98 97.92 98.54 97.90 
%RSD 13.13 2.37 1.33 2.14 2.07 1.86 1.65 
 
ตารางท่ี 3.11 แสดงพ้ืนท่ีใต้พีคจากสารละลายตัวอย่างท่ีเก็บ ณ. เวลาต่างๆ ของตัวอย่างยาเม็ด 
enalapril ขนาด 5 mg เลียนแบบ E5-1  
Tablet no. 5 min. 10 min. 15 min. 20 min. 30 min. 40 min. 50 min. 

1 49.85 67.42 63.86 67.07 63.77 66.36 61.47 
2 43.99 66.83 69.54 68.43 67.80 64.02 67.27 
3 56.91 69.85 68.10 67.98 64.06 65.92 62.47 
4 51.20 67.97 68.24 67.53 67.41 64.33 61.45 
5 65.93 66.44 68.71 64.06 66.25 65.67 64.10 
6 56.90 69.51 66.05 69.17 67.32 67.56 67.25 

 
ตารางท่ี 3.12 แสดง Dissolution profile ในรูป % labeled amount ของตัวอย่างยาเม็ด 
enalapril ขนาด 5 mg เลียนแบบ E5-1 ท่ีปลดปล่อยในเวลา 50 นาที  
ใชส้มการ y = 17.646x - 17.718 ในการคํานวณ 

% labeled amount of enalapril (E5-1) dissolved 
Tablet no. T=5 T=10 T=15 T=20 T=30 T=40 T=50 

1 76.58 97.34 94.38 99.05 96.38 100.34 95.85 
2 69.94 96.61 100.74 100.58 100.95 97.74 102.45 
3 84.59 100.19 99.31 100.25 96.89 100.03 97.17 
4 78.12 97.99 99.37 99.65 100.59 98.17 95.93 
5 94.81 96.43 100.08 95.89 99.40 99.81 99.07 
6 84.57 99.81 96.98 101.57 100.57 101.91 102.64 

Mean 81.43 98.06 98.48 99.50 99.13 99.67 98.85 
%RSD 10.50 1.63 2.41 1.97 2.03 1.53 3.12 
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ตารางท่ี 3.13 แสดงพ้ืนท่ีใต้พีคจากสารละลายตัวอย่างท่ีเก็บ ณ. เวลาต่างๆ ของตัวอย่างยาเม็ด 
enalapril ขนาด 5 mg เลียนแบบ E5-2 
Tablet no. 5 min. 10 min. 15 min. 20 min. 30 min. 40 min. 50 min. 

1 25.65 47.50 57.73 59.13 60.54 61.96 59.98 
2 27.31 51.26 56.51 61.35 63.94 62.91 61.27 
3 27.33 52.09 60.93 64.67 64.03 62.68 63.17 
4 34.28 53.44 57.02 60.71 59.83 60.37 60.06 
5 19.93 42.27 56.86 59.94 58.84 60.31 59.17 
6 23.95 42.88 54.11 60.30 59.39 59.11 58.67 

 
ตารางท่ี 3.14 แสดง Dissolution profile ในรูป % labeled amount ของตัวอย่างยาเม็ด 
enalapril ขนาด 5 mg เลียนแบบ E5-2 ท่ีปลดปล่อยในเวลา 50 นาที  
ใชส้มการ y = 17.646x - 17.718 ในการคํานวณ 

% labeled amount of enalapril (E5-2) dissolved 
Tablet no. T=5 T=10 T=15 T=20 T=30 T=40 T=50 

1 51.52 76.71 89.08 91.63 94.22 96.83 95.63 
2 53.40 80.97 87.78 94.19 98.13 98.02 97.21 
3 53.41 81.90 92.76 97.99 98.33 97.87 99.46 
4 61.25 83.52 88.47 93.59 93.61 95.22 95.87 
5 45.08 70.75 87.97 92.40 92.16 94.80 94.53 
6 49.61 71.49 84.93 92.83 92.82 93.49 93.99 

Mean 52.38 77.56 88.50 93.77 94.88 96.04 96.12 
%RSD 10.19 7.06 2.86 2.40 2.83 1.90 2.07 
 
ตารางท่ี 3.15 แสดงพ้ืนท่ีใต้พีคจากสารละลายตัวอย่างท่ีเก็บ ณ. เวลาต่างๆ ของตัวอย่างยาเม็ด 
enalapril ขนาด 5 mg เลียนแบบ, นําเข้า, E5-3. 
Tablet no. 5 min. 10 min. 15 min. 20 min. 30 min. 40 min. 50 min. 

1 66.92 69.45 68.04 68.25 67.31 65.77 61.90 
2 61.77 64.64 65.59 66.98 64.39 65.13 63.89 
3 66.41 65.93 63.77 63.52 64.02 64.45 62.32 
4 65.97 69.38 65.62 68.74 64.62 66.19 64.56 
5 59.63 65.59 66.72 63.62 65.44 64.80 61.64 
6 65.13 68.56 68.44 67.36 67.23 68.26 64.24 
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ตารางท่ี 3.16 แสดง Dissolution profile ในรูป % labeled amount ของตัวอย่างยาเม็ด 
enalapril ขนาด 5 mg เลียนแบบ, นําเข้า, E5-3 ท่ีปลดปล่อยในเวลา 50 นาที  
ใชส้มการ y = 17.646x - 17.718 ในการคํานวณ 

% labeled amount of enalapril (E5-3) dissolved 
Tablet no. T=5 T=10 T=15 T=20 T=30 T=40 T=50 

1 95.93 99.87 99.37 100.68 100.69 100.02 96.68 
2 90.09 94.34 96.46 99.08 97.21 99.09 98.73 
3 95.35 95.87 94.47 95.22 96.80 98.32 96.94 
4 94.86 99.77 96.60 101.20 97.61 100.43 99.64 
5 87.67 95.40 97.72 95.28 98.36 98.69 96.14 
6 93.89 98.83 99.78 99.64 100.57 102.80 99.32 

Mean 92.97 97.35 97.40 98.51 98.54 99.89 97.91 
%RSD 3.57 2.49 2.04 2.68 1.72 1.64 1.53 
 
ตารางท่ี 3.17 แสดงพ้ืนท่ีใต้พีคจากสารละลายตัวอย่างท่ีเก็บ ณ. เวลาต่างๆ ของตัวอย่างยาเม็ด 
enalapril ขนาด 5 mg เลียนแบบ, นําเข้า, E5-4. 
Tablet no. 5 min. 10 min. 15 min. 20 min. 30 min. 40 min. 50 min. 

1 16.10 28.57 45.65 65.98 65.95 65.09 64.75 
2 18.60 31.79 43.34 56.62 67.47 69.55 66.02 
3 16.17 26.21 43.59 64.35 71.33 68.24 67.67 
4 15.88 27.54 41.10 64.89 70.78 71.66 70.21 
5 16.07 29.74 52.16 68.92 68.79 68.85 64.50 
6 15.59 26.60 38.76 59.54 68.54 68.01 66.53 

 
ตารางท่ี 3.18 แสดง Dissolution profile ในรูป % labeled amount ของตัวอย่างยาเม็ด 
enalapril ขนาด 5 mg เลียนแบบ, นําเข้า, E5-4. ท่ีปลดปล่อยในเวลา 50 นาที  
ใชส้มการ y = 17.646x - 17.718 ในการคํานวณ 

% labeled amount of enalapril (E5-4) dissolved 
Tablet no. T=5 T=10 T=15 T=20 T=30 T=40 T=50 

1 38.33 52.89 72.83 96.67 97.69 97.77 98.42 
2 41.17 56.57 70.29 86.10 99.34 102.77 99.86 
3 38.41 50.21 70.46 94.76 103.71 101.33 101.77 
4 38.08 51.72 67.66 95.36 103.08 105.19 104.67 
5 38.30 54.21 80.22 100.10 101.04 102.20 98.36 
6 37.75 50.65 64.99 89.25 100.43 100.91 100.31 

Mean 38.67 52.71 71.07 93.71 100.88 101.70 100.57 
%RSD 3.22 4.54 7.35 5.46 2.24 2.40 2.37 
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2. Dissolution profiles ของยาเม็ด enalapril ขนาด 20 mg 
ตารางท่ี 3.19, 3.21, 3.23 และ 3.25 แสดงข้อมูลดิบของพ้ืนท่ีใต้พีคจากสารละลายตัวอย่างท่ี

เก็บ ณ. เวลาต่างๆ ของตัวอย่างยาเม็ด enalapril ขนาด 20 mg จากการวิเคราะห์พบว่า ยาต้นแบบ
ปลดปล่อยตัวยาได้ 99.75% labeled amount ยาเลียนแบบมี 1 ตัวอย่างท่ีมีการปลดปล่อยตัวยา 
78.70% labeled amount ไม่ผ่านเกณฑ์ตามมาตรฐานกําหนด คือต้องปลดปล่อยตัวยา มากกว่า 
85% labeled amount ในเวลา 30 นาที ตัวอย่างท่ีเหลือปลดปล่อยตัวยาได้จาก 94.88 และ 
99.13% labeled amount ดังแสดงในตารางท่ี  3.20, 3.22, 3.24 และ 3.26 
 
ตารางท่ี 3.19 แสดงพ้ืนท่ีใต้พีคจากสารละลายตัวอย่างท่ีเก็บ ณ. เวลาต่างๆ ของตัวอย่างยาเม็ด 
enalapril ขนาด 20mg ต้นแบบ E20-0 
Tablet no. 5 min. 10 min. 15 min. 20 min. 30 min. 40 min. 50 min. 

1 97.290 193.779 268.947 317.295 328.725 324.910 323.428 
2 102.428 203.781 285.486 322.473 324.296 323.069 318.519 
3 110.478 205.419 293.474 324.034 325.702 323.289 321.391 
4 97.903 222.665 301.415 327.844 328.010 322.300 319.237 
5 75.417 168.921 242.702 302.031 316.958 313.730 307.070 
6 108.933 210.357 285.600 313.123 317.689 314.614 311.956 

 
ตารางท่ี 3.20 แสดง Dissolution profile ในรูป % labeled amount ของตัวอย่างยาเม็ด 
enalapril ขนาด 20mg ต้นแบบ E20-0 ท่ีปลดปล่อยในเวลา 50 นาที  
ใชส้มการ y = 17.646x - 17.718 ในการคํานวณ 

% labeled amount of enalapril (E20-0) dissolved 
Tablet no. T=5 T=10 T=15 T=20 T=30 T=40 T=50 

1 32.59 60.29 82.25 96.86 101.15 101.16 101.82 
2 34.04 63.14 86.99 98.42 100.01 100.74 100.52 
3 36.32 63.63 89.28 98.92 100.47 100.87 101.40 
4 32.76 68.48 91.55 100.04 101.18 100.65 100.85 
5 26.39 53.18 74.67 92.30 97.54 97.68 96.83 
6 35.89 65.02 87.06 95.82 98.15 98.34 98.63 

Mean 33.00 62.29 85.30 97.06 99.75 99.90 100.01 
%RSD 10.88 8.35 7.09 2.86 1.55 1.50 1.91 
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ตารางท่ี 3.21 แสดงพ้ืนท่ีใต้พีคจากสารละลายตัวอย่างท่ีเก็บ ณ. เวลาต่างๆ ของตัวอย่างยาเม็ด 
enalapril ขนาด 20 mg เลียนแบบ E20-1 
Tablet no. 5 min. 10 min. 15 min. 20 min. 30 min. 40 min. 50 min. 

1 49.85 67.42 63.86 67.07 63.77 66.36 61.47 
2 43.99 66.83 69.54 68.43 67.80 64.02 67.27 
3 56.91 69.85 68.10 67.98 64.06 65.92 62.47 
4 51.20 67.97 68.24 67.53 67.41 64.33 61.45 
5 65.93 66.44 68.71 64.06 66.25 65.67 64.10 
6 56.90 69.51 66.05 69.17 67.32 67.56 67.25 

 
ตารางท่ี 3.22 แสดง Dissolution profile ในรูป % labeled amount ของตัวอย่างยาเม็ด 
enalapril ขนาด 20 mg เลียนแบบ E20-1 ท่ีปลดปล่อยในเวลา 50 นาที  
ใชส้มการ y = 17.646x - 17.718 ในการคํานวณ 

% labeled amount of enalapril (E20-1) dissolved 
Tablet no. T=5 T=10 T=15 T=20 T=30 T=40 T=50 

1 76.58 97.34 94.38 99.05 96.38 100.34 95.85 
2 69.94 96.61 100.74 100.58 100.95 97.74 102.45 
3 84.59 100.19 99.31 100.25 96.89 100.03 97.17 
4 78.12 97.99 99.37 99.65 100.59 98.17 95.93 
5 94.81 96.43 100.08 95.89 99.40 99.81 99.07 
6 84.57 99.81 96.98 101.57 100.57 101.91 102.64 

Mean 81.43 98.06 98.48 99.50 99.13 99.67 98.85 
%RSD 10.50 1.63 2.41 1.97 2.03 1.53 3.12 

 
ตารางท่ี 3.23 แสดงพ้ืนท่ีใต้พีคจากสารละลายตัวอย่างท่ีเก็บ ณ. เวลาต่างๆ ของตัวอย่างยาเม็ด 
enalapril ขนาด 20 mg เลียนแบบ, นําเข้า, E20-2  
Tablet no. 5 min. 10 min. 15 min. 20 min. 30 min. 40 min. 50 min. 

1 25.65 47.50 57.73 59.13 60.54 61.96 59.98 
2 27.31 51.26 56.51 61.35 63.94 62.91 61.27 
3 27.33 52.09 60.93 64.67 64.03 62.68 63.17 
4 34.28 53.44 57.02 60.71 59.83 60.37 60.06 
5 19.93 42.27 56.86 59.94 58.84 60.31 59.17 
6 23.95 42.88 54.11 60.30 59.39 59.11 58.67 
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ตารางท่ี 3.24 แสดง Dissolution profile ในรูป % labeled amount ของตัวอย่างยาเม็ด 
enalapril ขนาด 20 mg เลียนแบบ, นําเข้า, E20-2 ท่ีปลดปล่อยในเวลา 50 นาที  
ใชส้มการ y = 17.646x - 17.718 ในการคํานวณ 

% labeled amount of enalapril (E20-2) dissolved 
Tablet no. T=5 T=10 T=15 T=20 T=30 T=40 T=50 

1 51.52 76.71 89.08 91.63 94.22 96.83 95.63 
2 53.40 80.97 87.78 94.19 98.13 98.02 97.21 
3 53.41 81.90 92.76 97.99 98.33 97.87 99.46 
4 61.25 83.52 88.47 93.59 93.61 95.22 95.87 
5 45.08 70.75 87.97 92.40 92.16 94.80 94.53 
6 49.61 71.49 84.93 92.83 92.82 93.49 93.99 

Mean 52.38 77.56 88.50 93.77 94.88 96.04 96.12 
%RSD 10.19 7.06 2.86 2.40 2.83 1.90 2.07 

 
ตารางท่ี 3.25 แสดงพ้ืนท่ีใต้พีคจากสารละลายตัวอย่างท่ีเก็บ ณ. เวลาต่างๆ ของตัวอย่างยาเม็ด 
enalapril ขนาด 20 mg เลียนแบบ, นําเข้า, E20-3  
Tablet no. 5 min. 10 min. 15 min. 20 min. 30 min. 40 min. 50 min. 

1 41.75 77.54 119.72 160.35 253.70 294.10 319.05 
2 37.15 74.63 116.79 160.76 265.41 302.54 311.89 
3 40.85 80.02 123.01 167.75 269.00 302.92 322.03 
4 40.74 78.57 118.56 155.37 241.96 282.80 299.16 
5 34.88 68.06 118.47 172.84 250.78 296.29 300.08 
6 42.73 83.20 119.76 159.93 248.05 327.91 336.60 

 
ตารางท่ี 3.26 แสดง Dissolution profile ในรูป % labeled amount ของตัวอย่างยาเม็ด 
enalapril ขนาด 20 mg เลียนแบบ, นําเข้า, E20-3 ท่ีปลดปล่อยในเวลา 50 นาที  
ใชส้มการ y = 17.646x - 17.718 ในการคํานวณ 

% labeled amount of enalapril (E20-3) dissolved 
Tablet no. T=5 T=10 T=15 T=20 T=30 T=40 T=50 

1 16.85 27.18 39.43 51.38 78.39 90.69 98.74 
2 15.55 26.34 38.58 51.46 81.67 93.09 96.74 
3 16.59 27.88 40.37 53.49 82.76 93.27 99.70 
4 16.56 27.47 39.10 49.96 75.04 87.43 93.01 
5 14.90 24.47 39.02 54.86 77.54 91.28 93.35 
6 17.13 28.79 39.46 51.28 76.80 100.27 103.82 

Mean 16.26 27.02 39.33 52.07 78.70 92.67 97.56 
%RSD 5.26 5.50 1.53 3.41 3.76 4.62 4.21 
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Different and similarity factor of enalapril 5, 20 mg tablets 
 
1. Enalapril 5 mg tablets 
จากการทดลองพบว่า ยาเลียนแบบยาเม็ด enalapril ขนาด 5 mg ท่ีสุ่มมาท้ัง 4 ตัวอย่าง พบว่ามี

เพียงตัวอย่างเดียวคือยาเม็ด E5-2 ท่ีมีการปลดปล่อยตัวยาท่ีเทียบเคียงได้กับยาต้นแบบท้ังหมด คือมี
ค่า different factor เท่ากับ 8 (อยู่ระหว่าง 0-15) และ similarity factor เท่ากับ 50 (อยู่ระหว่าง 
50-100)  ยาเม็ด E5-3 ไม่มีท้ังค่า different factor และ similarity factor อยู่ในช่วงท่ีกําหนด ส่วน
ตัวอย่าง E5-1 มีความคล้ายคลึงกับยาต้นแบบในการปลดปล่อยตัวยา คือมีค่า similarity factor  
เท่ากับ 58 ส่วนยาเม็ด E5-4 มีค่า  different factor เท่ากับ 14 ในขณะท่ีมีค่า similarity factor อยู่
นอกช่วงท่ีกําหนด ดังแสดงในรูปท่ี 3.2 
 

  

  

  

  

รูปท่ี 3.2 แสดงความเหมือนและความแตกต่างในการปลดปล่อยตัวยาท่ีเวลาเดียวกันของยาเม็ด
ต้นแบบ E5-0 เทียบกับยาเลียนแบบ E5-1, E5-2, E5-3 และ E5-4 ขนาด 5 mg tablets  
 
2. Enalapril 20 mg tablets 
จากการทดลองพบว่า ยาเลียนแบบยาเม็ด enalapril ขนาด 20 mgท่ีสุ่มมาท้ัง 3 ตัวอย่าง พบว่า

ไม่มีตัวใดเลยท่ีมีการปลดปล่อยตัวยาท่ีเทียบเคียงได้กับยาต้นแบบ นั่นคือไม่มีตัวอย่างใดเลยมีค่า 
similarity factor ระหว่าง 50-100 และมีค่า different factor อยู่ระหว่าง 0-15 มีเพียงตัวอย่างยา
เม็ด E20-2 ท่ีมีการปลดปล่อยตัวยาไม่แตกต่างจากยาต้นแบบ คือมีค่า different factor เท่ากับ 11 
ในขณะท่ียาเม็ด E20-1 และยาเม็ด E20-3 ไม่มีท้ังค่า different factor และ similarity factor อยู่
ในช่วงท่ีกําหนด ดังแสดงในรูปท่ี 3.3  
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 รูปท่ี 3.3 แสดงความเหมือนและความแตกต่างในการปลดปล่อยตัวยาท่ีเวลาเดียวกันของยาเม็ด
ต้นแบบ E20-0 ขนาด 20 mg เทียบกับยาเม็ดเลียนแบบ E20-1, E20-2 และ E20-3 ขนาดเดียวกัน 
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V. คุณภาพตัวอย่างยาตามข้อกําหนดเภสัชตํารับและการเป็นเภสัชสมมูลกับยาต้นแบบของยา
เม็ด enalapril ขนาด 5, 20 mg  
 
1. เกณฑ์การยอมรับของการประเมินคุณภาพตามข้อกําหนดเภสัชตํารับ 
 1. การวิเคราะห์ปริมาณตัวยาสําคัญของยาเม็ดอีนาลาพริล ต้องอยู่ในช่วง 95.0-105.0% 
labeled amount 
 2. การหาความสมํ่าเสมอของตัวยา ต้องอยู่ในช่วง 85-115%labeled amount และมีค่า 
RSD ≤ 6%  
 3. การปลดปล่อยตัวยาจากการทํา Dissolution test กรณีทดสอบ 6 เม็ด ต้องมีค่าไม่น้อย
กว่า Q (80) + 5% ภายในเวลา 30 นาที 
2. เกณฑ์การยอมรับของการศึกษาเภสัชสมมูล 
 1. มีปริมาณตัวยาสําคัญของยาเม็ดสามัญอีนาลาพริล อยู่ในช่วง ±5% ของยาต้นแบบ 
 2. การหาความสมํ่าเสมอของตวัยา ต้องอยู่ในช่วง 85-115%labeled amount และมีค่า 
RSD ≤ 6%  
 3. Dissolution profile ต้องมีค่า difference factor (f1) อยู่ระหว่าง 0-15 และค่า 
similarity factor (f2) อยู่ระหว่าง 50-100 

 
1. คุณภาพยาตามข้อกําหนดเภสัชตํารับและความเป็นเภสัชสมมูลของยาเม็ด enalapril ขนาด 5 mg 

จากการทดลองพบว่ายาทุกตัวอย่างได้มาตรฐานตามข้อกําหนดของเภสัชตํารับ แต่มียาเลียนแบบ
เพียง 1 ตํารับจากท้ังหมด 4 ตํารับท่ีได้เภสัชสมมูลกับยาต้นแบบ ดังแสดงในตารางท่ี 3.27 

 
ตารางท่ี 3.27 สรุปผลการวิเคราะห์คุณภาพของยาเม็ด enalapril ขนาด  5 mg 
รหัส/
ชื่อยา 

% 
assay 

Content 
uniformity 

Dissolution BP2010 
standard 

Dissolution 
profile 

Pharmaceutical 
equivalence 

 95-
105% 
LA 

85-115% 
LA (RSD < 
6%) 

> Q (80) + 
5% in 30 
minutes 

Pass 
or 
Fail 

f1 
(0-
15) 

f2 
(50-
100) 

Pass 
or 
Fail 

E5-1 99.12 100.33 
(2.27) 

99.13 Pass 
 

-4 58 Fail 

E5-2 96.17 95.80 
(1.68) 

94.88 Pass 
 

8 50 Pass 
 

E5-3 98.08 100.08 
(2.02) 

98.54 Pass 
 

-5 47 Fail 

E5-4 97.90 101.48 
(3.43) 

100.88 Pass 
 

14 31 Fail 

E5-0 99.93 98.50 
(1.14) 

97.92 Pass NA NA NA 
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2. คุณภาพยาตามข้อกําหนดเภสัชตํารับและความเป็นเภสัชสมมูลของยาเม็ด enalapril ขนาด 20 
mg 
จากการทดลองพบว่ามียา 3 ตัวอย่างท่ีได้มาตรฐานตามข้อกําหนดของเภสัชตํารับ  มียา

เลียนแบบ 1 ตัวอย่างท่ีไม่ได้มาตรฐานตามข้อกําหนดของเภสัชตํารับ และยาเลียนแบบทุกตํารับไม่
เป็นเภสัชสมมูลกับยาต้นแบบ ดังแสดงในตารางท่ี 3.28 

 
ตารางท่ี 3.28 สรุปผลการวิเคราะห์คุณภาพของยาเม็ด enalapril ขนาด 20 mg 
รหัส/
ชื่อยา 

% 
assay 

Content 
uniformity 

Dissolution BP2010 
standard 

Dissolution 
profile 

Pharmaceutical 
equivalence 

 95-
105% 
LA 

85-115% 
LA (RSD < 
6%) 

> Q (80) + 
5% in 30 
minutes 

Pass 
or 
Fail 

f1 
(0-
15) 

f2 
(50-
100) 

Pass 
or 
Fail 

E20-1 96.13 95.75 
(1.61) 

99.13 Pass 
 

-11 42 Fail 

E20-2 98.53 97.64 
(0.67) 

94.88 Pass 
 

11 42 Fail 

E20-3 95.04 97.69 
(1.70) 

78.70 Fail 30 25 Fail 

E20-0 99.99 97.06 
(1.81) 

99.75 Pass 
 

NA NA NA 
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บทท่ี 4 
การทดสอบหาปริมาณและคุณภาพของยาเม็ด lisinopril ขนาด 5 และ 10 mg 

 
I. การสุ่มตัวอย่างยาเม็ด lisinopril ขนาด 5 และ 10 mg 

ตัวอย่างยาเม็ด lisinopril ขนาด 5 และ 10 mg ท้ังหมดซื้อมาชนิดละ 100 เม็ด โดยซื้อจากร้าน
ขายยาในเขตเมืองขอนแก่น และกรุงเทพมหานครท่ีมีทําเลท่ีตั้งในเขตชุมชนหนาแน่น เช่น อนุสาวรีย์
ชัยสมรภูมิ ยาต้นแบบเท่านั้นท่ีหาซื้อได้ง่ายแต่มีราคาแพง ร้านขายยาท้ังหมดท่ีคณะวิจัยไปสุ่มซื้อนั้นมี
จําหน่ายยาเลียนแบบเพียง 1 ยี่ห้อเหมือนกันหมด ท้ังท่ีมีการจดทะเบียนยาไว้หลายตํารับก็ตาม คณะ
นักวิจัยจึงสุ่มซื้อตัวอย่างยาเม็ดต้นแบบและเลียนแบบ lisinopril ท่ีมียี่ห้อเดียวกันแต่ต่าง lot การผลิต
มาเพ่ือดูความสมํ่าเสมอของแต่ละครั้งของการผลิต ตัวอย่างท่ีสุ่มมานั้นได้แสดงดังในตารางท่ี 4.1  
 
ตารางท่ี 4.1 แสดงรหัสตัวอย่าง การเป็นยาต้นแบบหรือยาเลียนแบบ ยาผลิตภายในประเทศหรือเป็น
ยานําเข้า Batch/Lot no.  ความแรง (mg) และวันเดือนปีท่ีผลิตและหมดอายุ ของยาเม็ด lisinopril 
5 และ 10 mg 
รหัส
ตัวอย่าง 

ยาต้นแบบ/
เลียนแบบ 

นําเข้า/ 
ผลิตในประเทศ 

Batch/Lot 
no. 

ความแรง 
(mg) 

วันผลิต/วัน
หมดอายุ 

Z ยาต้นแบบ นําเข้า HW904 5 04/11-04/15 

L ยาเลียนแบบ ผลิตในประเทศ 1003817-1 5 
10/7/10-
10/7/12 

O1 ยาต้นแบบ นําเข้า GS916 10 03/10- 03/14 
O2 ยาต้นแบบ นําเข้า GK976 10 11/09- 11/13 

L1 ยาเลียนแบบ ผลิตในประเทศ 1001105-1 10 
07/05/10- 
06/05/13 

L2 ยาเลียนแบบ ผลิตในประเทศ 1003820-1 10 
07/10/10- 
06/10/13 
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II. Assay of lisinopril 5, 10 mg tablets  
ข้อกําหนดตาม USP 34, 2011: Lisinopril Tablets contain not less than 99.0 percent 
and not more than 110.0 percent of the labeled amount  of C21H31N3O5.  

 
วิธีทดลอง 
Chromatographic condition: ดัดแปลงจากวิธีของ USP 34, NF29:2011 Vol.3 page 3320-
3322 
- Mobile phase - ผสม Acetonitrile กับ สารละลายฟอสเฟต (pH 2.0) ในอัตราส่วน 18 : 82  
กรองผ่าน Nylon membrane 0.45 µm และ กําจัดแก๊ส  

- Column : Capital HPLC LTD C8-SB5-21139 20 cmx4.6 mm i.d.  
- Detector : UV-VIS detector,  ความยาวคลื่น 215 นาโนเมตร  
- Flow rate : 1 mL/min, Column temp. : 40oC, Injection volume : 20 µL 
การเตรียมสารละลายฟอสเฟต (pH 2.0): ละลาย Monobasic potassium phosphate 4.1 g ใน
น้ํา DI 900 mL ปรับ pH ให้เท่ากับ 2.0 ด้วย phosphoric acid ปรับปริมาตรด้วย น้ํา DI จนครบ 
1000 mL 
Diluent: ผสม น้ํา DI และ Methanol ในอัตราส่วน 4:1 
 
การเตรียมสารละลายมาตรฐาน  
1. ชั่ง สารมาตรฐาน Lisinopril จํานวน 10 mg ลงในขวดวัดปริมาตร 10 mL ละลายด้วย 
methanol และปรับปริมาตรจนครบ ด้วย methanol เตรียมสารละลาย โดยเจือจางด้วย 
Diluent จํานวน 3 ความเข้มข้น  

2. นําสารละลายจากข้อ 1 ไปฉีด HPLC 20 µL  ได้ผลดังตารางท่ี 4.3 
3. Calibration curve; นําความเข้มข้นไปพล๊อตกับพ้ืนท่ีใต้พีค ได้สมการ Least square และค่า 
Correlation coefficient (r2) 
 

การเตรียมสารละลายตัวอย่าง  
1. หย่อนเม็ดยา 10 เม็ด ลงในขวดวัดปริมาตรขนาด 500 mL จากนั้น เติม Diluent 250 mL นําไป 
Sonicate เป็นเวลา 5 นาที เขย่าเป็นเวลา 20 นาที ตั้งท้ิงไว้ท่ีอุณหภูมิห้อง และปรับปริมาตรด้วย 
Diluent จนครบ ปิดฝาและผสมให้เข้ากัน กรองด้วยกระดาษกรอง No.42   

2. นําสารละลายจากข้อ 2 ไปฉีด HPLC 20 µL  
 
ผลการทดลอง 

1. % assay ของยาเม็ด lisinopril 5 mg 
จาก Chromatogram ของ lisinopril ให้ retention time เท่ากับ 5.09 ± 0.004 นาที  
% assay (% labeled amount) ของตัวอย่างยาเม็ด lisinopril ขนาด 5 mg ท้ังหมดได้

แสดงดังตารางท่ี 4.2 พบว่ายาต้นแบบและยาเลียนแบบทุกตัวอย่างมีปริมาณตัวยาตามค่ามาตรฐาน
กําหนดของ USP 34 คืออยู่ในช่วง 90.0-110.0% labeled amount 
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ตารางท่ี 4.2 แสดงความสูงเฉลี่ยของพีค และ% labeled amount ของตัวอย่างยาเม็ด lisinopril 
ต้นแบบ (Z) และเลียนแบบ (L) ขนาด 5 mg คํานวณโดยวิธีเทียบความสูงเฉลี่ยของพีคของตัวอย่าง
กับความสูงเฉลี่ยของพีคของสารละลายมาตรฐานท่ีทราบความเข้มข้นจริงความเข้มข้นเดียว 
 Z L 
น้ําหนักสารมาตราฐาน (97.0%) (mg) 5.3 5.3 
ความสูงเฉลี่ยของพีคของสารละลายมาตรฐาน(n=3)  25.17±0.14 25.17±0.14 
ความสูงเฉลี่ยของพีคของตัวอย่าง(n=3) 25.78±0.23 25.92±0.33 
% labeled amount 105.58 105.40 
 

2. % assay ของยาเม็ด lisinopril 10 mg  
ตารางท่ี 4.3 แสดงข้อมูลดิบท่ีใช้สําหรับการสร้าง calibration curve ในการหาปริมาณตัวยา 

lisinopril ในตัวอย่างยาเม็ด lisinopril ขนาด 10 mg ผลการวิเคราะห์พบว่า ตัวอย่างท้ังยาต้นแบบ
และยาเลียนแบบทุกตัวมีปริมาณตัวยาตามค่ามาตรฐานกําหนดของ USP 34 คืออยู่ในช่วง 90.0-
110.0% labeled amount ดังแสดงในตารางท่ี 4.4 
 
ตารางท่ี 4.3 แสดงความเข้มข้น และพ้ืนท่ีใต้พีคของสารละลายมาตรฐาน Lisinopril ใช้สําหรับการ
สร้าง Calibration curve พร้อมค่าของ Least square equation และ Correlation coefficient 
(r2) สําหรับหา % assay ของยาเม็ด lisinopril ขนาด 10 mg  

ความเข้มข้น (mg/ml) พ้ืนท่ีใต้พีค 
Least square 
equation 

Correlation coefficient 
(r2) 

std1 0.400 10665.20 y = 26634x + 10.678 
 

1 
std2 0.200 5300.61 
std3 0.100 2692.97 
 
ตารางท่ี 4.4 แสดงพ้ืนท่ีใต้พีค และ% labeled amount ของตัวอย่างยาเม็ด lisinopril ต้นแบบ 
(O1 และ O2) และเลียนแบบ (L1 และ L2) ขนาด 10 mg  
ใช้สมการ y = 26634x + 10.678 ในการคํานวณ 
 O1 O2 L1 L2 
พ้ืนท่ีพีคของตัวอย่าง 5329.61 5279.55 5610.18 5648.17 
% labeled amount 99.85 98.91 105.12 105.83 
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III. Content uniformity of lisinopril 5, 10 mg tablets 
ข้อกําหนด 85.00-115.00 % of the stated amount, RSD ≤ 6.0% หรือ AV ≤ 15 
 
วิธีทดลอง 
Chromatographic condition:  
- Mobile phase - ผสม Acetonitrile กบั สารละลายฟอสเฟต (pH 2.0) ในอตัราส่วน 18 : 82  

กรองผา่น Nylon membrane 0.45 µm และ กาํจดัแกส๊  

- Column : Capital HPLC LTD C8-SB5-21139 20 cmx4.6 mm i.d.  
- Detector : UV-VIS detector,  ความยาวคลื$น 215 นาโนเมตร  
- Flow rate : 1 mL/min, Column temp. : 40oC, Injection volume : 20 µL 
 

การเตรียมสารละลายฟอสเฟต (pH 2.0): ละลาย Monobasic potassium phosphate 4.1 g ใน
น้ํา DI 900 mL ปรับ pH ให้เท่ากับ 2.0 ด้วย phosphoric acid ปรับปริมาตรด้วย น้ํา DI จนครบ
1000 mL 
การเตรียม Diluent: ผสม น้ํา DI และ Methanol ในอัตราส่วน 4:1 
 
การเตรียมสารละลายมาตรฐาน  
1. ชั่ง สารมาตรฐาน Lisinopril จํานวน 10 mg ลงในขวดวัดปริมาตร 10 mL ละลายด้วย 
methanol และปรับปริมาตรจนครบ ด้วย methanol เตรียมสารละลาย โดยเจือจางด้วย 
Diluent จํานวน 3 ความเข้มข้น  

2. นําสารละลายจากข้อ 1 ไปฉีด HPLC 20 µL  ได้ผลดังตารางท่ี 4.6 
3. นําความเข้มข้นไปพล๊อตกับพ้ืนท่ีใต้พีค ได้สมการ Least square และค่า Correlation 
coefficient (r2) ได้ Calibration curve 
 

การเตรียมสารละลายตัวอย่าง  
1. หย่อนเม็ดยา 1 เม็ด ลงในขวดวัดปริมาตรขนาด 50 mL จากนั้น เติม Diluent 25 mL นําไป 
Sonicate เป็นเวลา 5 นาที เขย่าเป็นเวลา 20 นาที ตั้งท้ิงไว้ท่ีอุณหภูมิห้อง และปรับปริมาตรด้วย 
Diluent จนครบ ปิดฝาและผสมให้เข้ากัน กรองด้วยกระดาษกรอง No.42 

2. นําสารละลายจากข้อ 2 ไปฉีด HPLC 20 µL 
3. คํานวณหา %label amount ของตัวอย่างในแต่ละเม็ด หาค่าเฉลี่ย %RSD ต้องไม่มากกว่า 6   
 
ผลการทดลอง 

1. Content uniformity ของยาเม็ด lisinopril ขนาด 5 mg 
ผลการวิเคราะห์หาความสมํ่าเสมอของตัวยาในยาเม็ด lisinopril ขนาด 5 mg พบว่า ยาต้นแบบ

และยาเลียนแบบทุกตัวอย่างอยู่ในข้อกําหนด คือมีปริมาณตัวยาอยู่ในช่วง 85-115% labeled 
amount และมี %RSD ≤ 6 ดังแสดงในตารางท่ี 4.5 
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ตารางท่ี 4.5 แสดงความสูงของพีค, น้ําหนักตัวยาต่อเม็ด และ% labeled amount จากการหา 
content uniformity ของตัวอย่างยาเม็ด lisinopril ต้นแบบ (Z) และเลียนแบบ (L) ขนาด 5 mg  
ใช้เทียบความสูงของพีคกับสารละลายมาตรฐานท่ีความเข้มข้นเดียวในการคํานวณ (สารมาตรฐาน
(97.0%) ความเข้มข้น 5.3 mg/50 mL มีพ้ืนท่ีใต้พีคเฉลี่ยเท่ากับ 25.17±0.14) 

รหัสตัวอย่าง ความสงูของพีค±SD (n=3) น้ําหนักตัวยาต่อเม็ด % labeled amount 
Z 

(ยาต้นแบบ) 
 

25.28±0.47 5.18 103.52 
25.67±0.18 5.26 105.13 
25.78±0.23 5.28 105.58 
25.90±0.68 5.30 106.06 
25.82±0.46 5.29 105.74 
26.73±0.30 5.47 109.48 
26.29±0.36 5.38 107.67 
25.51±0.19 5.22 104.48 
25.34±0.71 5.19 103.77 
26.94±0.26 5.52 110.34 

Mean 106.18 
%RSD 2.17 

L 
(ยาเลียนแบบ) 

25.28±1.11 5.14 102.80 
26.22±0.59 5.33 106.61 
25.84±0.45 5.25 105.07 
24.84±0.42 5.05 101.00 
26.22±0.38 5.33 106.62 
26.68±0.03 5.42 108.49 
25.92±0.33 5.27 105.40 
26.58±1.38 5.40 108.07 
26.97±0.12 5.48 109.65 
26.72±0.44 5.43 108.62 

Mean 106.23 
%RSD 2.58 

 
2. Content uniformity ของยาเม็ด lisinopril ขนาด 10 mg 
ผลการวิเคราะห์หาความสมํ่าเสมอของตัวยาในยาเม็ด lisinopril ขนาด 10 mg พบว่า ยา

ต้นแบบท้ัง 2 ตัวและยาเลียนแบบทุกตัวอย่างอยู่ในข้อกําหนด คือมีปริมาณตัวยาอยู่ในช่วง 85-115% 
labeled amount และมี %RSD ≤ 6 ดังแสดงในตารางท่ี 4.7 
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ตารางท่ี 4.6 แสดงความเข้มข้น และพ้ืนท่ีใต้พีคของสารละลายมาตรฐาน Lisinopril ใช้สําหรับการ
สร้าง Calibration curves พร้อมค่าของ Correlation coefficient (r2) และ Least square 
equation สําหรับวิเคราะห์หา Content uniformity ของตัวอย่างยาเม็ด lisinopril ขนาด 10 mg  
Calibration 
curve for 

ความเข้มข้น  
(mg/ml) 

พ้ืนท่ีใต้พีค 
Least square 
equation 

Correlation 
coefficient (r2) 

O1 และ L1 Std1 0.3996 10450.5 y = 25856x + 
128.06 

 
 

0.9999 
Std2 0.1998 5326.9 
Std3 0.0999 2689.9 
Std4 0.3996 10450.5 

O2 และ L2 Std1 0.3996 10472.6 y = 25901x + 
128.84 

1 
Std2 0.1998 5326.7 
Std3 0.0999 2701.8 
Std4 0.3996 10472.6 

 
ตารางท่ี 4.7 แสดงพ้ืนท่ีใต้พีค, น้ําหนักตัวยาต่อเม็ด และ % labeled amount จากการหา 
content uniformity ของตัวอย่างยาเม็ด lisinopril ต้นแบบ (O1 และ O2) และยาเลียนแบบ (L1 
และ L2) ขนาด 10 mg (ใชส้มการ y = 25856x + 128.06 ในการคํานวณตัวอย่าง O1 และ L1 และ
ใชส้มการ y = 25901x + 128.84 ในการคํานวณตัวอย่าง O2 และ L2) 
รหัสตัวอย่าง ความสูงของพีค±SD (n=3) น้ําหนักตัวยาต่อเม็ด % labeled amount 

O1 
(ยาต้นแบบ) 

5314.13 10.03 100.29 
5278.83 9.96 99.61 
5341.00 10.08 100.81 
5293.17 9.99 99.88 
5285.66 9.97 99.74 
5254.41 9.91 99.13 
5249.21 9.90 99.03 
5452.75 10.30 102.97 
5456.94 10.30 103.05 
5324.22 10.05 100.48 

Mean 100.50 
%RSD 1.43 

L1 
(ยาเลียนแบบ) 

5618.35 10.62 106.17 
5641.83 10.66 106.62 
5672.44 10.72 107.22 
5628.62 10.64 106.37 
5645.88 10.67 106.70 
5739.08 10.85 108.51 
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5688.22 10.75 107.52 
5485.23 10.36 103.60 
5484.75 10.36 103.59 
5254.67 9.91 99.14 

Mean 105.54 
%RSD 2.60 

O2 
(ยาต้นแบบ) 

5354.32 10.09 100.87 
5406.34 10.19 101.88 
5346.33 10.07 100.72 
5437.39 10.25 102.48 
5349.77 10.08 100.79 
5237.56 9.86 98.62 
5390.05 10.16 101.56 
5434.10 10.24 102.41 
5329.91 10.04 100.40 
5394.57 10.17 101.65 

Mean 101.14 
%RSD 1.13 

L2 
(ยาเลียนแบบ) 

5593.78 10.55 105.50 
5677.63 10.71 107.12 
5860.64 11.06 110.65 
5514.16 10.40 103.96 
5580.89 10.52 105.25 
5562.12 10.49 104.89 
5771.02 10.89 108.92 
5609.19 10.58 105.79 
5518.57 10.40 104.04 
5505.58 10.38 103.79 

Mean 105.99 
%RSD 2.14 
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IV. Dissolution profile of lisinopril 5, 10 mg tablets 
ข้อกําหนด: การปลดปล่อยตัวยาจากการทํา Dissolution test กรณีทดสอบ 6 เม็ด ต้องมีค่าไม่น้อย
กว่า Q (80) + 5% ภายในเวลา 30 นาที 
 
วิธีทดลอง 
การเตรียมสารละลายมาตรฐาน  
1. ชั่ง สารมาตรฐาน Lisinopril จํานวน 10 mg ลงในขวดวัดปริมาตร 10 mL ละลายด้วย 
methanol และปรับปริมาตรจนครบ ด้วย methanol เตรียมสารละลาย โดยเจือจางดว้ย 0.1N 
HCl จํานวน 5 ความเข้มข้น  

2. นําสารละลายจากข้อ 1 ไปวัดค่าการดูดกลืนแสงด้วยเครื่อง UV-Vis Spectrophotometer ท่ี 
212 nm ได้ผลดังตารางท่ี 4.8 และ 4.13 

3. นําความเข้มข้นไปพล๊อตกับพ้ืนท่ีใต้พีค ได้สมการ Least square และค่า Correlation 
coefficient (r2) ได้ Calibration curve 
 

การเตรียมสารละลายตัวอย่าง  
Dissolution 
1. Medium: 0.1 N HCl 900 มิลลิลิตร Apparatus 2: 50 rpm, อุณหภูมิ 37oC จํานวนเม็ดยา: 6 
เม็ด 

2. เวลาสุ่มตัวอย่าง: 3, 6, 10, 15, 20, 30 และ 40 นาที โดยดูดมาครั้งละ 10 มิลลิลิตร (มีการเติม 
medium กลับคืน 10 มิลลิลติร ทุกครั้งท่ีมีการดูดตัวอย่างออก) แล้วนําไปตรวจวัดการดูดกลืน
แสงด้วยเครื่อง UV-Vis Spectrophotometer ท่ี 212 nm 

3. หาปริมาณตัวยาท่ีถูกปลดปล่อยออกโดยคํานวณจากสมการเส้นตรงของสารละลายมาตรฐาน 
enalapril คํานวณหาค่าความเหมือนและความแตกต่างของ Dissolution profiles ระหว่างยา
สามัญกับยาต้นแบบ ดังต่อไปนี ้

 1. Difference factor (f1) = [{ ∑n
t = 1 Rt - Tt } / { ∑

n
t = 1 Rt }] × 100 

 2. Similarity factor (f2) = 50 × log [{1+ (1/n) ∑n
t = 1 ( Rt – Tt )

2 }-0.5 × 100 ] 
 
ผลการทดลอง 

1. Dissolution profiles ของยาเม็ด lisinopril ขนาด 5 mg 
ตารางท่ี 4.9 และ 4.11แสดงข้อมูลดิบของค่าดูดกลืนแสงจากสารละลายตัวอย่างท่ีเก็บ ณ. เวลา

ต่างๆ ของตัวอย่างยาเม็ด lisinopril ขนาด 5 mg จากการวิเคราะห์พบว่า ทุกตัวอย่างปลดปล่อยตัว
ยาได้ตามมาตรฐานกําหนด คือ มากกว่า 85% labeled amount ยาต้นแบบปลดปล่อยตัวยาได้ 
100.89% labeled amount ส่วนยาเลียนแบบปลดปล่อยตัวยาได้ 100.22% labeled amount ใน
เวลา 30 นาที ดังแสดงในตารางท่ี  4.10 และ 4.12 
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ตารางท่ี 4.8 แสดงความเข้มข้น และค่าดูดกลืนแสงเฉลี่ยของสารละลายมาตรฐาน Lisinopril ใช้
สําหรับการสร้าง Calibration curves พร้อมค่าของ Correlation coefficient (r2) และ Least 
square equation สําหรับวิเคราะห์หาปริมาณยาท่ีถูกปลดปล่อยออกจากตัวอย่างยาเม็ด lisinopril 
ขนาด 5 mg 
Calibration  
curve for  

ความเข้มข้น 
(µg/ml) 

ค่าดูดกลืนแสง  
(n=2) 

Least square 
equation  

Correlation 
coefficient (r2) 

Z Std1 1.516 0.092 y = 0.034x + 
0.0404 
 

1 
Std2 4.548 0.195 
Std3 6.328 0.256 
Std4 9.492 0.363 

L Std1 1.516 0.061 y = 0.0333x + 
0.0151 

 
 

0.998 
Std2 4.548 0.173 
Std3 6.328 0.228 
Std4 9.492 0.328 

 
ตารางท่ี 4.9 แสดงค่าดูดกลืนแสงจากสารละลายตวัอย่างท่ีเก็บ ณ. เวลาต่างๆ ของตัวอย่างยาเม็ด 
lisinopril ต้นแบบ (Z) ขนาด 5 mg  
Tablet no. 3 min. 6 min. 10 min. 15 min. 20 min. 30 min. 40 min. 

1 0.161 0.223 0.237 0.233 0.228 0.222 0.212 
2 0.179 0.225 0.232 0.233 0.222 0.224 0.219 
3 0.163 0.208 0.233 0.230 0.224 0.224 0.224 
4 0.190 0.227 0.225 0.221 0.221 0.221 0.223 
5 0.158 0.197 0.222 0.222 0.240 0.217 0.219 
6 0.182 0.214 0.220 0.221 0.224 0.220 0.219 

ตารางท่ี 4.10 แสดง Dissolution profile ในรูป % labeled amount ของตัวอย่างยาเม็ด 
lisinopril ต้นแบบ (Z) ขนาด 5 mg ท่ีปลดปล่อยในเวลา 40 นาที  
ใช้สมการ y = 0.034x + 0.0404 ในการคํานวณ 

% labeled amount of lisinopril (Z) dissolved 
Tablet no. T=3 T=6 T=10 T=15 T=20 T=30 T=40 

1 63.85 97.38 105.87 104.90 103.39 101.32 97.09 
2 73.38 98.54 103.34 104.99 100.30 102.43 100.86 
3 64.91 89.45 103.67 103.22 101.16 102.24 103.32 
4 79.20 99.67 99.71 98.68 99.74 100.80 102.92 
5 62.26 83.60 97.75 98.82 109.42 98.42 100.52 
6 74.96 92.74 96.94 98.52 101.17 100.14 100.66 

Mean 69.76 93.56 101.21 101.52 102.53 100.89 100.89 
%RSD 10.02 6.65 3.55 3.14 3.51 1.47 2.20 
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ตารางท่ี 4.11 แสดงค่าดูดกลืนแสงจากสารละลายตัวอย่างท่ีเก็บ ณ. เวลาต่างๆ ของตัวอย่างยาเม็ด 
lisinopril เลียนแบบ (L) ขนาด 5 mg  
Tablet no. 3 min. 6 min. 10 min. 15 min. 20 min. 30 min. 40 min. 

1 0.091 0.146 0.169 0.174 0.173 0.174 0.171 
2 0.064 0.149 0.177 0.179 0.178 0.179 0.173 
3 0.128 0.192 0.203 0.202 0.201 0.203 0.205 
4 0.114 0.190 0.200 0.201 0.198 0.201 0.194 
5 0.087 0.168 0.190 0.196 0.197 0.198 0.197 
6 0.128 0.161 0.195 0.198 0.198 0.197 0.196 

 
ตารางท่ี 4.12 แสดง Dissolution profile ในรูป % labeled amount ของตัวอย่างยาเม็ด 
lisinopril เลียนแบบ (L) ขนาด 5 mg ท่ีปลดปล่อยในเวลา 40 นาที  
ใช้สมการ y = 0.0333x + 0.0151 ในการคํานวณ 

% labeled amount of Lisinopril (L) dissolved 
Tablet no. T=3 T=6 T=10 T=15 T=20 T=30 T=40 

1 41.03 71.21 84.43 88.06 88.47 89.96 89.29 
2 26.43 72.67 88.61 90.66 91.11 92.63 90.37 
3 61.03 96.30 103.31 103.90 104.48 106.68 108.89 
4 53.46 95.13 101.59 103.24 102.74 105.46 102.79 
5 38.86 83.08 95.89 100.18 101.81 103.44 104.00 
6 61.03 79.54 98.80 101.50 102.60 103.16 103.71 

Mean 46.97 82.99 95.44 97.92 98.53 100.22 99.84 
%RSD 29.50 13.00 7.83 6.95 6.98 7.07 8.06 
 

2. Dissolution profiles ของยาเม็ด lisinopril ขนาด 10 mg 
ตารางท่ี 4.14, 4.16, 4.18 และ 4.20 แสดงข้อมูลดิบของค่าดูดกลืนแสงจากสารละลายตัวอย่างท่ี

เก็บ ณ. เวลาต่างๆ ของตัวอย่างยาเม็ด lisinopril ขนาด 10 mg จากการวิเคราะห์พบว่า ทุกตัวอย่าง
ปลดปล่อยตัวยาได้ตามมาตรฐานกําหนด คือ มากกว่า 85% labeled amount ยาต้นแบบ 2 
ตัวอย่างปลดปล่อยตัวยาได้ 97.68 และ 98.52% labeled amount ส่วนยาเลียนแบบ 2 ตัวอย่าง 
ปลดปล่อยตัวยาได้ 105.77 และ 106.49% labeled amount ในเวลา 30 นาที ดังแสดงในตารางท่ี  
4.15, 4.17, 4.19 และ 4.21 
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ตารางท่ี 4.13 แสดงความเข้มข้น และค่าดูดกลืนแสงเฉลี่ยของสารละลายมาตรฐาน Lisinopril ใช้
สําหรับการสร้าง Calibration curves พร้อมค่าของ Correlation coefficient (r2) และ Least 
square equation สําหรับวิเคราะห์หาปริมาณยาท่ีถูกปลดปล่อยออกจากตัวอย่างยาเม็ด lisinopril 
ขนาด 10 mg 
Calibration  
curve for  

ความเข้มข้น 
(µg/ml) 

ค่าดูดกลืนแสง  
(n=2) 

Least square 
equation  

Correlation 
coefficient (r2) 

O1 Std1 3.164 0.104 y = 0.0327x + 
0.0014 
 
 

0.9983 
Std2 6.328 0.213 
Std3 9.492 0.313 
Std4 12.656 0.405 
Std5 15.820 0.526 

L1 Std1 3.164 0.096 y = 0.034x - 
0.0057 

0.99844 
Std2 6.328 0.200 
Std3 9.492 0.326 
Std4 12.656 0.432 

O2 Std1 3.164 0.104 y = 0.0351x - 
0.01 
 

 

0.9974 
Std2 6.328 0.213 
Std3 9.492 0.313 
Std4 12.656 0.441 

L2 Std1 3.164 0.060 y = 0.0363x - 
0.0585 

 
 

0.9991 
Std2 6.328 0.168 
Std3 9.492 0.282 
Std4 12.656 0.405 

 
ตารางท่ี 4.14 แสดงค่าดูดกลืนแสงจากสารละลายตัวอย่างท่ีเก็บ ณ. เวลาต่างๆ ของตัวอย่างยาเม็ด 
lisinopril ต้นแบบ (O1) ขนาด 10 mg  
Tablet no. 3 min. 6 min. 10 min. 15 min. 20 min. 30 min. 40 min. 

1 0.283 0.344 0.343 0.344 0.340 0.336 0.338 
2 0.130 0.345 0.351 0.348 0.339 0.334 0.339 
3 0.196 0.355 0.352 0.349 0.347 0.34 0.339 
4 0.233 0.35 0.349 0.342 0.337 0.335 0.331 
5 0.195 0.354 0.347 0.348 0.341 0.344 0.340 
6 0.175 0.338 0.338 0.344 0.332 0.327 0.327 
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ตารางท่ี 4.15 แสดง Dissolution profile ในรูป % labeled amount ของตัวอย่างยาเม็ด 
lisinopril ต้นแบบ (O1) ขนาด 10 mg ท่ีปลดปล่อยในเวลา 40 นาที  
ใช้สมการ y = 0.0327x + 0.0014 ในการคํานวณ 

% labeled amount of lisinopril (O1) dissolved 
Tablet no. T=3 T=6 T=10 T=15 T=20 T=30 T=40 

1 78.28 95.93 96.71 98.02 97.97 97.90 99.47 
2 36.17 95.74 98.45 98.69 97.27 96.92 99.31 
3 54.33 98.70 98.95 99.20 99.71 98.83 99.59 
4 64.51 97.43 98.22 97.36 97.02 97.49 97.41 
5 54.06 98.42 97.57 98.90 98.03 99.89 99.83 
6 48.55 93.95 94.99 97.66 95.41 95.04 96.03 

Mean 55.98 96.70 97.48 98.31 97.57 97.68 98.61 
%RSD 25.57 1.88 1.49 0.75 1.45 1.70 1.56 
 
ตารางท่ี 4.16 แสดงค่าดูดกลืนแสงจากสารละลายตัวอย่างท่ีเก็บ ณ. เวลาต่างๆ ของตัวอย่างยาเม็ด 
lisinopril เลียนแบบ (L1) ขนาด 10 mg  
Tablet no. 3 min. 6 min. 10 min. 15 min. 20 min. 30 min. 40 min. 

1 0.103 0.357 0.379 0.381 0.38 0.374 0.374 
2 0.121 0.339 0.372 0.367 0.367 0.37 0.365 
3 0.043 0.248 0.392 0.397 0.393 0.384 0.381 
4 0.029 0.26 0.383 0.389 0.382 0.379 0.386 
5 0.094 0.353 0.371 0.371 0.364 0.397 0.363 
6 0.057 0.348 0.384 0.371 0.37 0.356 0.384 

 
ตารางท่ี 4.17 แสดง Dissolution profile ในรูป % labeled amount ของตัวอย่างยาเม็ด 
lisinopril เลียนแบบ (L1) ขนาด 10 mg ท่ีปลดปล่อยในเวลา 40 นาที  
ใช้สมการ y = 0.034x - 0.0057 ในการคํานวณ 

% labeled amount of Lisinopril (L1) dissolved 
Tablet no. T=3 T=6 T=10 T=15 T=20 T=30 T=40 

1 33.54 96.38 103.27 104.93 105.81 105.35 106.47 
2 12.89 91.39 101.14 100.92 102.02 103.91 103.69 
3 9.19 67.26 106.12 108.62 108.74 107.53 107.88 
4 26.39 70.63 103.97 106.70 106.01 106.35 109.34 
5 16.60 95.13 100.95 102.06 101.32 111.14 103.32 
6 18.45 93.83 104.40 102.11 102.95 100.35 108.82 

Mean 19.51 85.77 103.31 104.22 104.47 105.77 106.59 
%RSD 46.09 15.37 1.93 2.91 2.73 3.42 2.42 



The Study of Pharmaceutical Equivalence of the Marketed ACE inhibitors  Page 39 
 

 
ตารางท่ี 4.18 แสดงค่าดูดกลืนแสงจากสารละลายตัวอย่างท่ีเก็บ ณ. เวลาต่างๆ ของตัวอย่างยาเม็ด 
lisinopril ต้นแบบ (O2) ขนาด 10 mg  
Tablet no. 3 min. 6 min. 10 min. 15 min. 20 min. 30 min. 40 min. 

1 0.187 0.365 0.366 0.362 0.362 0.361 0.360 
2 0.305 0.385 0.369 0.375 0.366 0.361 0.351 
3 0.302 0.367 0.368 0.370 0.360 0.360 0.355 
4 0.284 0.366 0.360 0.358 0.354 0.345 0.340 
5 0.296 0.357 0.358 0.350 0.351 0.348 0.342 
6 0.264 0.358 0.361 0.360 0.359 0.351 0.358 

 
ตารางท่ี 4.19 แสดง Dissolution profile ในรูป % labeled amount ของตัวอย่างยาเม็ด 
lisinopril ต้นแบบ (O2) ขนาด 10 mg ท่ีปลดปล่อยในเวลา 40 นาที  
ใช้สมการ y = 0.0351x - 0.01 ในการคํานวณ 

% labeled amount of lisinopril (O2) dissolved 
Tablet no. T=3 T=6 T=10 T=15 T=20 T=30 T=40 

1 50.51 96.72 98.03 98.09 99.17 99.99 100.80 
2 80.77 102.18 99.21 101.85 100.65 100.45 98.96 
3 80.00 97.56 98.89 100.50 99.03 100.10 99.89 
4 75.38 97.25 96.79 97.34 97.38 96.12 95.86 
5 78.46 94.97 96.28 95.29 96.59 96.86 96.36 
6 70.26 95.14 96.96 97.77 98.59 97.60 100.44 

Mean 72.56 97.30 97.69 98.47 98.57 98.52 98.72 
%RSD 15.80 2.69 1.23 2.38 1.45 1.91 2.15 
 
ตารางท่ี 4.20 แสดงค่าดูดกลืนแสงจากสารละลายตัวอย่างท่ีเก็บ ณ. เวลาต่างๆ ของตัวอย่างยาเม็ด 
lisinopril เลียนแบบ (L2) ขนาด 10 mg  
Tablet no. 3 min. 6 min. 10 min. 15 min. 20 min. 30 min. 40 min. 

1 0.218 0.368 0.376 0.364 0.360 0.353 0.347 
2 0.221 0.351 0.354 0.359 0.353 0.350 0.344 
3 0.159 0.37 0.365 0.363 0.358 0.357 0.352 
4 0.167 0.36 0.366 0.353 0.353 0.355 0.344 
5 0.25 0.351 0.357 0.343 0.345 0.339 0.338 
6 0.165 0.354 0.374 0.371 0.328 0.344 0.341 
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ตารางท่ี 4.21 แสดง Dissolution profile ในรูป % labeled amount ของตัวอย่างยาเม็ด 
lisinopril เลียนแบบ (L2) ขนาด 10 mg ท่ีปลดปล่อยในเวลา 40 นาที  
ใช้สมการ y = 0.0363x - 0.0585 ในการคํานวณ 

% labeled amount of Lisinopril (L2) dissolved 
Tablet no. T=3 T=6 T=10 T=15 T=20 T=30 T=40 

1 68.55 106.51 109.64 107.87 108.05 107.48 107.14 
2 69.30 102.30 104.14 106.53 106.20 106.60 106.24 
3 53.93 106.84 106.74 107.42 107.35 108.26 108.17 
4 55.91 104.38 106.98 104.94 106.08 107.72 106.14 
5 76.49 102.38 104.98 102.66 104.27 103.89 104.75 
6 55.41 102.89 108.94 109.40 99.93 104.98 105.34 

Mean 63.26 104.22 106.90 106.47 105.31 106.49 106.30 
%RSD 14.86 1.96 2.01 2.24 2.79 1.61 1.16 
 
 
Different and similarity factor of lisinopril 5, 10 mg tablets 
1. Lisinopril 5 mg tablets 
จากข้อมูลจะพบว่า %RSD ของยาแต่ละเม็ดของยาเลียนแบบ ท่ีปลดปล่อยในแต่ละช่วงเวลามีค่า

สูงกว่ายาต้นแบบ แสดงว่ายาแต่ละเม็ดของยาเลียนแบบในครั้งการผลิตเดียวกันก็มีความแปรปรวน
มากกว่ายาต้นแบบ อย่างไรก็ตาม พบว่า เม่ือเทียบค่าเฉลี่ยของการปลดปล่อยตัวยาระหว่ายา
เลียนแบบและยาต้นแบบ คือมีค่า Different factorเท่ากับ 7 (อยู่ในช่วง 0-15) และมีค่า Similarity 
factor เท่ากับ 48 (อยู่ในช่วง 50-100) จึงอาจถือได้ว่ารูปแบบของการปลดปล่อยตัวยาของยาเม็ด
เลียนแบบ ขนาด 5 mg ไม่แตกต่างจากยาเม็ดต้นแบบ ขนาด 5 mg ดังแสดงในรูปท่ี 4.1 
 

 
รูปท่ี 4.1 แสดงค่าเฉลี่ยของการปลดปล่อยตัวยา lisinopril ระหว่างยาเม็ดต้นแบบ (Z) และยา
เลียนแบบ (L) ขนาด 5 mg ท่ีเวลา 0 ถึง 40 นาที  
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2. Lisinopril 10 mg tablets 
รูปท่ี 4.2 A และ B เปรียบเทียบ dissolution profiles ระหว่าง ยาต้นแบบ (O1) และยา

เลียนแบบ (L1) และ (L2) รูปท่ี 4.2 C และ D เปรียบเทียบ dissolution profiles ระหว่าง ยา
ต้นแบบ (O2) และยาเลียนแบบ (L1) และ (L2) จากข้อมูลจะพบว่า ยาเลียนแบบ (L2) มีรูปแบบการ
ปลดปล่อยตัวยาท่ีไม่แตกต่างและมีความคล้ายคลึงกับยาต้นแบบท่ีสุ่มมาวิเคราะห์ท้ังสอง Lot การ
ผลิต ในขณะท่ี ยาเลียนแบบ (L1) ความคล้ายคลึงของการปลดปล่อยตัวยาไม่ได้อยู่ในเกณฑ์ท่ีกําหนด
ในช่วง 50-100  
 

A B 

  

C D 
รูปท่ี 4.2 แสดงค่าเฉลี่ยของการปลดปล่อยตัวยา lisinopril เปรียบเทียบระหว่างยาเม็ดต้นแบบ (O1 
และ O2) และยาเม็ดเลียนแบบ (L1 และ L2) ขนาด 10 mg ท่ีเวลา 0 ถึง 40 นาที 
  
เม่ือนํายาท่ีผลิตจากบริษัทเดียวกันมาเปรียบเทียบ พบว่า แต่ละครั้งของการผลิตของยาต้นแบบมี

ความสมํ่าเสมอกว่ายาเลียนแบบ ดังแสดงในรูปท่ี 4.3 A ยาต้นแบบท้ัง 2 ครั้งของการผลิต (Lot.) มี
ท้ังค่า Different และมีค่า Similarity factor อยู่ในช่วงท่ีกําหนด คือ 4 และ 57 ตามลําดับ สําหรับ
ยาเลียนแบบ (รูปท่ี 4.3 B) พบว่า มีเพียงค่า Different factor อยู่ในช่วง 0-15 (10) เท่านั้น ในขณะ
ท่ีมีค่า Similarity factor อยู่นอกช่วงท่ีกําหนด คือ 37 (อยู่ในช่วง 50-100) จึงอาจสรุปได้ว่า
กระบวนการผลิตของยาต้นแบบมีความสมํ่าเสมอในแต่ละรุ่นการผลิตให้มีรูปแบบของการปลดปล่อย
ตัวยาได้ดีกว่ายาเลียนแบบ 
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A 

 
B 

รูปท่ี 4.3 แสดงการปลดปล่อยตัวยา lisinopril ระหว่างรุ่นของการผลิตของยาเม็ดต้นแบบ 2 ตัวอย่าง 
(O1 และ O2) และยาเม็ดเลียนแบบ 2 ตัวอย่าง (L1 และ L2) ขนาด 10 mg ท่ีเวลา 0 ถึง 40 นาที  
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V. คุณภาพตัวอย่างยาตามข้อกําหนดเภสัชตํารับและการเป็นเภสัชสมมูลกับยาต้นแบบของยา
เม็ด lisinopril ขนาด 5, 10 mg 
 
1. เกณฑ์การยอมรับของการประเมินคุณภาพตามข้อกําหนดเภสัชตํารับ 
 1. การวิเคราะห์ปริมาณตัวยาสําคัญของยาเม็ด lisinopril ต้องอยู่ในช่วง 90.0-110.0% 
labeled amount 
 2. การหาความสมํ่าเสมอของตัวยา ต้องอยู่ในช่วง 85-115%labeled amount และมีค่า 
RSD ≤ 6%  
 3. การปลดปล่อยตัวยาจากการทํา Dissolution test กรณีทดสอบ 6 เม็ด ต้องมีค่าไม่น้อย
กว่า Q (80) + 5% ภายในเวลา 30 นาที 
2. เกณฑ์การยอมรับของการศึกษาเภสัชสมมูล 
 1. มีปริมาณตัวยาสําคัญของยาเม็ดสามัญ lisinopril อยู่ในช่วง ±5% ของยาต้นแบบ 
 2. การหาความสมํ่าเสมอของตัวยา ต้องอยู่ในช่วง 85-115%labeled amount และมีค่า 
RSD ≤ 6%  
 3. Dissolution profile ต้องมีค่า difference factor (f1) อยู่ระหว่าง 0-15 และค่า 
similarity factor (f2) อยู่ระหว่าง 50-100 

 
1. คุณภาพยาตามข้อกําหนดเภสัชตํารับและความเป็นเภสัชสมมูลของยาเม็ดเลียนแบบ lisinopril 
ขนาด 5 mg 
จากการทดลองพบว่ายาทุกตัวอย่างได้มาตรฐานตามข้อกําหนดของเภสัชตํารับ แต่ยาเลียนแบบ

ไม่ได้เป็นเภสัชสมมูลกับยาต้นแบบ ดังแสดงในตารางท่ี 4.22 
 

ตารางท่ี 4.22 สรุปผลการวิเคราะห์คุณภาพของยาเม็ด lisipril ขนาด  5 mg 
รหัส/
ชื่อยา 

% 
assay 

Content 
uniformity 

Dissolution USP2011 
standard 

Dissolution 
profile 

Pharmaceutical 
equivalence 

 90-
110% 
LA 

85-115% 
LA (RSD < 
6%) 

> Q (80) + 
5% in 30 
minutes 

Pass 
or 
Fail 

f1 
(0-
15) 

f2 
(50-
100) 

Pass 
or 
Fail 

L 105.40 106.23 100.22 Pass 
7 48 Fail 

Z 105.58 106.18 100.89 Pass 
 
2. คุณภาพยาตามข้อกําหนดเภสัชตํารับและความเป็นเภสชัสมมูลของยาเม็ดเลียนแบบ lisinopril 
ขนาด 10 mg 
จากการทดลองพบว่ายาทุกตัวอย่างได้มาตรฐานตามข้อกําหนดของเภสัชตํารับ และมียา

เลียนแบบ 1 ตัวจากท้ังหมด 2 ตัวเป็นเภสัชสมมูลกับยาต้นแบบ นอกจากนั้นยังพบว่า ยาเลียนแบบท่ี
เป็นคนละ Lot ของการผลิตจากแหล่งเดียวกันก็ไม่ได้เป็นเภสัชสมมูลกัน ในขณะท่ียาต้นแบบท่ีเป็น
คนละ Lot ของการผลิตเป็นเภสัชสมมูลกัน ดังแสดงในตารางท่ี 4.23 
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ตารางท่ี 4.23 สรุปผลการวิเคราะห์คุณภาพและการเป็นเภสัชสมมูลของยาเม็ด lisinopril ขนาด 10 
mg 
รหัส/
ชื่อยา 

% 
assay 

Content 
uniformity 

Dissolution USP2011 
standard 

Dissolution 
profile 

Pharmaceutical 
equivalence 

 90-
110% 
LA 

85-115% 
LA (RSD < 
6%) 

> Q (80) + 
5% in 30 
minutes 

Pass 
or 
Fail 

f1 
(0-
15) 

f2 
(50-
100) 

Pass 
or 
Fail 

L1 105.12 105.54 105.77 Pass 
13 39 Fail 

O1 99.85 100.50 97.68 Pass 
        
L2 105.83 105.99 106.49 Pass 

14 32 Fail 
O2 98.91 101.14 98.52 Pass 
        
L1 105.12 105.54 105.77 Pass 

10 37 Fail 
L2 105.83 105.99 106.49 Pass 
        
O1 99.85 100.50 97.68 Pass 

4 57 Pass 
O2 98.91 101.14 98.52 Pass 
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บทท่ี 5 
การทดสอบหาปริมาณและคุณภาพของยาเม็ด ramipril ขนาด 5 mg 

 
I. การสุ่มตัวอย่างยาเม็ด ramipril ขนาด 5 mg 

ตัวอย่างยาเม็ด ramipril ขนาด 5 mg ท้ังหมดซื้อมาชนิดละ 100 เม็ด โดยซื้อจากร้านขายยาใน
เขตเมืองขอนแก่น และกรุงเทพมหานครท่ีมีทําเลท่ีตั้งในเขตชุมชนหนาแน่น เช่น อนุสาวรีย์ชัยสมรภูมิ 
ยาต้นแบบเท่านั้นท่ีหาซื้อได้ง่ายแต่มีราคาแพง ร้านขายยาท้ังหมดท่ีคณะวิจัยไปสุ่มซื้อนั้นไม่มีจําหน่าย
ยาเลียนแบบท่ีมี dosage form เดียวกับยาต้นแบบ พบขายเพียง 1 ยี่ห้อท่ีมีตัวยาเดียวกันแต่มี 
dosage form ต่างกันคือเป็นแคปซูลท้ังท่ีปรากฏว่ามีการจดทะเบียนยาไว้หลายตํารับ คณะนักวิจัยจึง
สุ่มซื้อยาเม็ด ramipril ต้นแบบแต่ต่าง lot การผลิตมาเพ่ือดูความสมํ่าเสมอของแต่ละครั้งของการ
ผลิต และยังสุ่มตัวอย่างยาเลียนแบบท่ีอยู่ในรูปแคปซูลมาทําการตรวจวิเคราะห์ด้วย ตัวอย่างท่ีใช้ใน
การทดลองครั้งนี้ได้แสดงดังในตารางท่ี 5.1  
 
ตารางท่ี 5.1 แสดงรหัสตัวอย่าง การเป็นยาต้นแบบหรือยาเลียนแบบ ยาผลิตภายในประเทศหรือเป็น
ยานําเข้า Batch/Lot no.  ความแรง (mg) และวันเดือนปีท่ีผลิตและหมดอาย ุของยาเม็ด ramipril 
ขนาด 5 mg  
รหัส
ตัวอย่าง 

ยาต้นแบบ/
เลียนแบบ 

นําเข้า/ 
ผลิตในประเทศ 

Batch/Lot 
no. 

ความแรง 
(mg) 

ยาเม็ด/
แคปซูล 

วันผลิต/วัน
หมดอายุ 

A ยาต้นแบบ นําเข้า 308H152 5 ยาเม็ด 
11/10-
10/13 

B ยาต้นแบบ นําเข้า 242H148 5 ยาเม็ด 
08/10- 
07/13 

C ยาเลียนแบบ นําเข้า 2135394 5 แคปซูล 
15/03/10-
14/03/13 
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II. Assay of ramipril 5 mg tablets  
ข้อกําหนดตาม BP 2010: 90.0-105.0 % of the stated amount. 
 
วิธีทดลอง 
Chromatographic condition:  
- Mobile phase - ผสม Acetonitrile ท่ีปรับ pH ให้เท่ากับ 2.1 ด้วย orthophosphoric acid 
กับ สารละลายท่ีประกอบด้วย Sodium perchlorate เข้มข้น 1.4% w/v และ 
orthophosphoric acid 0.58% w/v ในอัตราส่วน 42 : 58 และปรับ pH ให้เท่ากับ 2.5 ด้วย 
Triethylamine กรองผ่าน Nylon membrane 0.45 µm และ กําจัดแก๊ส 

- Column : Agilent Hypersil ODS(C18), 4 X 100 mm, PN 799260D-354, SN 
US42B02874, Batch/Lot 31204655  

- Detector : UV-VIS detector ความยาวคลื่น 210 นาโนเมตร  
- Flow rate: 1 mL/min, Column temp. : 25oC,  Injection volume : 5 µL 
 

การเตรียมสารละลายมาตรฐาน  
1. ชั่ง สารมาตรฐาน  Ramipril จํานวน 10 mg ลงในขวดวัดปริมาตร 10 mL ละลายด้วย 
methanol และปรับปริมาตรจนครบ ด้วย methanol เตรียมสารละลาย โดยเจือจางด้วย 0.1 N 
HCl จํานวน 3 ความเข้มข้น  

2. นําสารละลายจากข้อ 1 ไปฉีด HPLC 5 µL  ได้ผลดังตารางท่ี 5.2 
3. Calibration curve; นําความเข้มข้นไปพล๊อตกับพ้ืนท่ีใต้พีค ได้สมการ Least square และค่า 
Correlation coefficient (r2) 
 

การเตรียมสารละลายตัวอย่าง  
1. ชั่งเม็ดยา 20 เม็ด หาน้ําหนักต่อเม็ด  
2. ชั่งผงยาท่ีบดละเอียด ให้ได้ปริมาณ Ramipril 25 mg ลงในขวดวัดปริมาตรขนาด 100 mL 
จากนั้น เติม 0.1 N HCl 50 mL นําไป Sonicate เป็นเวลา 10 นาที ท้ิงไว้ท่ีอุณหภูมิห้อง และ
ปรับปริมาตรด้วย 0.1 N HCl จนครบ ปิดฝาและผสมให้เข้ากัน กรองด้วยกระดาษกรอง No.42 

3. นําสารละลายจากข้อ 2 ไปฉีด HPLC 5 µL   
 
ผลการทดลอง 

% assay ของยาเม็ด ramipril 5 mg 
Chromatogram ของ ramipril ได้แสดงไว้ดังรูปท่ี 5.1 retention time ของ ramipril เท่ากับ 

3.26±0.02 นาที 
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รูปท่ี 5.1 แสดงตัวอย่างโครมาโตแกรมของตัวอย่างยาเม็ด 
 

ตารางท่ี 5.2 แสดงข้อมูลดิบท่ีใช้สําหรับ
lisinopril ในตัวอย่างยาเม็ด ramipril 
ยาเลียนแบบทุกตัวมีปริมาณตัวยาตามค่ามาตรฐานกําหนดของ
labeled amount ดังแสดงในตารางท่ี 

ตารางท่ี 5.2 แสดงความเข้มข้น และพ้ืนท่ีใต้พีคของสารละลายมาตรฐาน 
สร้าง Calibration curve พร้อมค่าของ 
equation 

ความเข้มข้น 
(mg/ml) 

พ้ืนท่ีใต้พีค

std1 0.590 6029.75
std2 0.295 2979.39
std3 0.148 1506.23
 
ตารางท่ี 5.3 แสดงพ้ืนท่ีใต้พีค น้ําหนักผงยาท่ีชั่ง น้ําหนักเม็ดยา และ
ตัวอย่างยาเม็ดต้นแบบ ramipril
ใชส้มการ y = 10239x - 18.952
 
พ้ืนท่ีใต้พีคของตัวอย่าง 
น้ําหนักเม็ดยา (g) 
น้ําหนักผงยาท่ีชั่ง (g) 
% labeled amount 
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แสดงตัวอย่างโครมาโตแกรมของตัวอย่างยาเม็ด ramipril ขนาด 5 mg  

แสดงข้อมูลดิบท่ีใช้สําหรับการสร้าง calibration curve ในการหาปริมาณตัวยา 
ramipril ขนาด 5 mg ผลการวิเคราะห์พบว่า ตัวอย่างท้ังยาต้นแบบและ

ยาเลียนแบบทุกตัวมีปริมาณตัวยาตามค่ามาตรฐานกําหนดของ BP 2010 คืออยู่ในช่วง 
ดังแสดงในตารางท่ี 5.3 

 
แสดงความเข้มข้น และพ้ืนท่ีใต้พีคของสารละลายมาตรฐาน Ramipril 

พร้อมค่าของ Correlation coefficient (r2) และ Least square 

พ้ืนท่ีใต้พีค Least square equation 
Correlation coeffici

6029.75 y = 10239x - 18.952 0.
2979.39 
1506.23 

แสดงพ้ืนท่ีใต้พีค น้ําหนักผงยาท่ีชั่ง น้ําหนักเม็ดยา และ% labeled amount 
amipril (A และ B) และยาเลียนแบบ (C) ขนาด 5 mg  

952 ในการคํานวณ 
A B 

2601.02 2603.05 
0.10165 0.10115 
0.5188 0.5224 
100.27 99.17 
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ในการหาปริมาณตัวยา 
ผลการวิเคราะห์พบว่า ตัวอย่างท้ังยาต้นแบบและ

คืออยู่ในช่วง 90.0-105.0% 

Ramipril ใช้สําหรับการ
Least square 

Correlation coefficient 
(r2) 
.9999 

% labeled amount ของ

C 
2438.28 
0.16173 
0.7959 
97.53 
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III. Content uniformity of ramipril 5 mg tablets 
ข้อกําหนด 85.00-115.00 % of the stated amount, RSD ≤ 6.0% หรือ AV ≤ 15 
 
วิธีทดลอง 
Chromatographic condition:  
- Mobile phase - ผสม Acetonitrile ท่ีปรับ pH ให้เท่ากับ 2.1 ด้วย orthophosphoric acid 
กับ สารละลายท่ีประกอบด้วย Sodium perchlorate เข้มข้น 1.4% w/v และ 
orthophosphoric acid 0.58% w/v ในอัตราส่วน 42 : 58 และปรับ pH ให้เท่ากับ 2.5 ด้วย 
Triethylamine กรองผ่าน Nylon membrane 0.45 µm และ กําจัดแก๊ส 

- Column : Agilent Hypersil ODS(C18), 4 X 100 mm, PN 799260D-354, SN 
US42B02874, Batch/Lot 31204655  

- Detector : UV-VIS detector ความยาวคลื่น 210 นาโนเมตร  
- Flow rate : 1 mL/min, Column temp. : 25oC,  Injection volume : 5 µL 
 

การเตรียมสารละลายมาตรฐาน  
1. ชั่ง สารมาตรฐาน  Ramipril จํานวน 10 mg ลงในขวดวัดปริมาตร 10 mL ละลายด้วย 
methanol และปรับปริมาตรจนครบ ด้วย methanol เตรียมสารละลาย โดยเจือจางด้วย 0.1 N 
HCl จํานวน 3 ความเข้มข้น  

2. นําสารละลายจากข้อ 1 ไปฉีด HPLC 5 µL  ได้ผลดังตารางท่ี 5.4 
3. นําความเข้มข้นไปพล๊อตกับพ้ืนท่ีใต้พีค ได้สมการ Least square และค่า Correlation 
coefficient (r2) ได้ Calibration curve 

 
การเตรียมสารละลายตัวอย่าง  
1. หย่อนเม็ดยา 1 เม็ด ลงในขวดวัดปริมาตรขนาด 100 mL เติม 0.1 N HCl 50 mL นําไป 
Sonicate เป็นเวลา 10 นาที ท้ิงไว้ท่ีอุณหภูมิห้อง และปรับปริมาตรด้วย 0.1 N HCl จนครบ ปิด
ฝาและผสมให้เข้ากัน กรองด้วยกระดาษกรอง No.42   

2. นําสารละลายจากข้อ 2 ไปฉีด HPLC 5 µL 
3. คํานวณหา %label amount ของตัวอย่างในแต่ละเม็ด หาค่าเฉลี่ย %RSD ต้องไม่มากกว่า 6 
ผลได้  

 
ผลการทดลอง 

Content uniformity ของยาเม็ด ramipril ขนาด 5 mg  
ผลการวิเคราะห์หาความสมํ่าเสมอของตัวยาในยาเม็ด ramipril ขนาด 5 mg พบว่า ยาต้นแบบ

และยาเลียนแบบทุกตัวอย่างอยู่ในข้อกําหนด คือมีปริมาณตัวยาอยู่ในช่วง 85-115% labeled 
amount และมี %RSD ≤ 6 ดังแสดงในตารางท่ี 5.5 
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ตารางท่ี 5.4 แสดงความเข้มข้น และพ้ืนท่ีใต้พีคของสารละลายมาตรฐาน Ramipril ใช้สําหรับการ
สร้าง Calibration curves พร้อมค่าของ Correlation coefficient (r2) และ Least square 
equation สําหรับวิเคราะห์ตัวอย่าง  
Calibration 
for 

ความเข้มข้น 
(mg/ml) 

พ้ืนท่ีใต้พีค 
Least square 
equation 

Correlation 
coefficient (r2) 

A Std1 0.1475 7474.35 y = 50513x + 
28.482 

r² = 1 
Std2 0.0738 3768.08 
Std3 0.0369 1881.62 

B และ C Std1 0.1180 4813.62 y = 40216x + 
69.716 

r² = 1 
Std2 0.0590 2447.12 
Std3 0.0295 1252.96 

 
ตารางท่ี 5.5 แสดงพ้ืนท่ีใต้พีค, น้ําหนักตัวยาต่อเม็ด และ% labeled amount จากการหา content 
uniformity ของตัวอย่างยาเม็ดต้นแบบ ramipril ขนาด 5 mg (ตัวอย่าง A ใชส้มการ y = 50513x 
+ 28.482 ในการคํานวณ ส่วนตัวอย่าง B และ C ใชส้มการ y = 40216x + 69.716 ในการคํานวณ) 
รหัสตัวอย่าง พ้ืนท่ีใต้พีค น้ําหนักตัวยาต่อเม็ด % labeled amount 

A 
(ยาต้นแบบ) 

2631.66 5.1532 103.06 
2607.78 5.1059 102.12 
2666.98 5.2231 104.46 
2569.40 5.0299 100.60 
2659.20 5.2077 104.15 
2661.48 5.2122 104.24 
2662.49 5.2142 104.28 
2657.29 5.2039 104.08 
2607.37 5.1051 102.10 
2659.32 5.2079 104.16 

Mean 103.33 
%RSD 1.27 

B 
(ยาต้นแบบ) 

2072.90 4.9811 99.62 
2151.18 5.1757 103.51 
2147.40 5.1663 103.33 
2146.55 5.1642 103.28 
2115.73 5.0876 101.75 
2148.74 5.1697 103.39 
2103.68 5.0576 101.15 
2117.85 5.0928 101.86 
2145.24 5.1609 103.22 
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2137.05 5.1406 102.81 
Mean 102.39 
%RSD 1.25 

C 
(ยาเลียนแบบ) 

2176.69 5.2391 104.78 
2134.38 5.1339 102.68 
2248.35 5.4173 108.35 
2323.80 5.6049 112.10 
2196.18 5.2876 105.75 
2163.70 5.2069 104.14 
2184.44 5.2584 105.17 
2217.89 5.3416 106.83 
2231.85 5.3763 107.53 
2209.85 5.3216 106.43 

Mean 106.38 
%RSD 2.45 
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IV. Dissolution profile of ramipril 5 mg tablets 
ข้อกําหนด: การปลดปล่อยตัวยาจากการทํา Dissolution test กรณีทดสอบ 6 เม็ด ต้องมีค่าไม่น้อย
กว่า Q (80) + 5% ภายในเวลา 30 นาที 
 
วิธีทดลอง 
Chromatographic condition:  
- Mobile phase - ผสม Acetonitrile ท่ีปรับ pH ให้เท่ากับ 2.1 ด้วย orthophosphoric acid 
กับ สารละลายท่ีประกอบด้วย Sodium perchlorate เข้มข้น 1.4% w/v และ 
orthophosphoric acid 0.58% w/v ในอัตราส่วน 42 : 58 และปรับ pH ให้เท่ากับ 2.5 ด้วย 
Triethylamine กรองผ่าน Nylon membrane 0.45 µm และ กําจัดแก๊ส 

- Column : Agilent Hypersil ODS(C18), 4 X 100 mm, PN 799260D-354, SN 
US42B02874, Batch/Lot 31204655  

- Detector : UV-VIS detector ความยาวคลื่น 210 นาโนเมตร  
- Flow rate : 1 mL/min, Column temp. : 25oC,  Injection volume : 5 µL 
 

การเตรียมสารละลายมาตรฐาน  
1. ชั่ง สารมาตรฐาน  ramipril จํานวน 10 mg ลงในขวดวดัปริมาตร 10 mL ละลายด้วย 
methanol และปรับปริมาตรจนครบ ด้วย methanol เตรียมสารละลาย โดยเจือจางด้วย 0.1 
N HCl จํานวน 3 ความเข้มข้น  

2. นําสารละลายจากข้อ 1 ไปฉีด HPLC 5 µL  ได้ผลดังตารางท่ี 5.6 
3. นําความเข้มข้นไปพล๊อตกับพ้ืนท่ีใต้พีค ได้สมการ Least square และค่า Correlation 
coefficient (r2) ได้ Calibration curve 
 

การเตรียมสารละลายตัวอย่าง  
Dissolution 
1. Medium: 0.1M HCl 500 มิลลิลิตร Apparatus 2: 75 rpm, อุณหภูมิ 37oC จํานวนเม็ดยา: 6 
เม็ด 

2. เวลาสุ่มตัวอย่าง: 3, 6, 10, 15, 20, 30, 40 นาที โดยดูดมาครั้งละ 10 มิลลิลิตร (มีการเติม 
medium กลับคืน 10 มิลลิลิตร ทุกครั้งท่ีมีการดูดตัวอย่างออก) แล้วนําไปฉีด HPLC 20 µL   

3. หาปริมาณตัวยาท่ีถูกปลดปล่อยออกโดยคํานวณจากสมการเส้นตรงของสารละลายมาตรฐาน 
ramipril คํานวณหาค่าความเหมือนและความแตกต่างของ Dissolution profiles ระหว่างยา
สามัญกับยาต้นแบบ ดังต่อไปนี ้

 1. Difference factor (f1) = [{ ∑n
t = 1 Rt - Tt } / { ∑

n
t = 1 Rt }] × 100 

 2. Similarity factor (f2) = 50 × log [{1+ (1/n) ∑n
t = 1 ( Rt – Tt )

2 }-0.5 × 100 ] 
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ผลการทดลอง 
Dissolution profiles ของยาเม็ด ramipril ขนาด 5 mg 
ตารางท่ี 5.7, 5.9 และ 5.11แสดงข้อมูลดิบของค่าดูดกลืนแสงจากสารละลายตัวอย่างท่ีเก็บ ณ. 

เวลาต่างๆ ของตัวอย่างยาเม็ด ramipril ขนาด 5 mg จากการวิเคราะห์พบว่า ทุกตัวอย่างปลดปล่อย
ตัวยาได้ตามมาตรฐานกําหนด คือ มากกว่า 85% labeled amount ในเวลา 30 นาที ยาต้นแบบ 2 
ตัวอย่างปลดปล่อยตัวยาได้ 103.54 และ 101.29% labeled amount ส่วนยาเลียนแบบปลดปล่อย
ตัวยาได้ 105.89% labeled amount ดังแสดงในตารางท่ี  5.8, 5.10 และ 5.12 
 
ตารางท่ี 5.6 แสดงความเข้มข้น และความสูงเฉลี่ยของพีคของสารละลายมาตรฐาน ramipril ใช้
สําหรับการสร้าง Calibration curves พร้อมค่าของ Correlation coefficient (r2) และ Least 
square equation สําหรับวิเคราะห์หาปริมาณยาท่ีถูกปลดปล่อยออกจากยาเม็ดตัวอย่าง 
Calibration 
curve for  

ความเข้มข้น 
(mg/ml) 

ความสูงเฉลี่ย 
ของพีค (n=2) 

Least square 
equation 

Correlation 
coefficient (r2) 

A Std1 17.152 90.5 y = 5.4419x - 
2.125 
 

0.9987 
Std2 12.864 68.3 
Std3 8.576 45.85 
Std4 4.288 20.2 

B Std1 17.152 104.1 y = 6.271x - 
2.45 
 

0.9978 
Std2 12.864 78.7 
Std3 8.576 53.4 
Std4 4.288 22.9 

C Std1 17.152 91.05 y = 5.3873x - 
0.9113 

 
 

0.9987 
Std2 12.864 68.5 
Std3 8.576 46.9 
Std4 4.288 20.35 
Std5 0.4288 1.96 
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ตารางท่ี 5.7 แสดงความสูงของพีคจากสารละลายตัวอย่างท่ีเก็บ ณ เวลาต่างๆ ของตัวอย่างยาเม็ด 
ramipril (A) ต้นแบบ ขนาด 5 mg 
Tablet no. 3 min. 6 min. 10 min. 15 min. 20 min. 30 min. 40 min. 

1 52.70 49.85 50.25 51.00 49.05 46.65 47.45 
2 55.10 53.20 50.65 49.55 49.50 48.05 47.30 
3 55.20 54.15 52.60 51.55 50.95 50.25 48.85 
4 54.05 54.05 53.20 52.15 50.80 50.15 49.00 
5 55.40 54.20 52.30 52.10 50.70 49.30 48.80 
6 53.50 52.55 52.00 50.60 49.95 48.40 47.65 

 
ตารางท่ี 5.8 แสดง Dissolution profile ในรูป % labeled amount ของตัวอย่างยาเม็ด ramipril 
(A) ต้นแบบ ท่ีปลดปล่อยในเวลา 40 นาที 
ใชส้มการ y = 5.4419x - 2.125 ในการคํานวณ 

% labeled amount of ramipril (A) dissolved 
Tablet no. T=3 T=6 T=10 T=15 T=20 T=30 T=40 

1 100.75 97.52 100.17 103.47 101.84 99.31 102.57 
2 105.16 103.77 101.12 101.03 102.84 102.07 102.54 
3 105.34 105.52 104.74 104.82 105.69 106.35 105.71 
4 103.23 105.29 105.79 105.90 105.41 106.16 105.97 
5 105.71 105.62 104.20 105.83 105.25 104.62 105.59 
6 102.22 102.51 103.51 102.93 103.67 102.74 103.22 

Mean 103.73 103.37 103.25 104.00 104.12 103.54 104.27 
%RSD 1.93 3.01 2.11 1.82 1.51 2.61 1.59 
 
ตารางท่ี 5.9 แสดงความสูงของพีคจากสารละลายตัวอย่างท่ีเก็บ ณ. เวลาต่างๆ ของตัวอย่างยาเม็ด 
ramipril (B) ต้นแบบ ขนาด 5 mg 
Tablet no. 3 min. 6 min. 10 min. 15 min. 20 min. 30 min. 40 min. 

1 52.70 49.85 50.25 51.00 49.05 46.65 47.45 
2 55.10 53.20 50.65 49.55 49.50 48.05 47.30 
3 55.20 54.15 52.60 51.55 50.95 50.25 48.85 
4 55.40 54.05 53.20 52.15 50.80 50.15 49.00 
5 55.40 54.20 52.60 52.10 50.70 49.30 48.80 
6 53.50 52.55 52.00 50.60 49.95 53.40 49.15 
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ตารางท่ี 5.10 แสดง Dissolution profile ในรูป % labeled amount ของตัวอย่างยาเม็ด 
ramipril ต้นแบบ (B) ขนาด 5 mg ท่ีปลดปล่อยในเวลา 40 นาที  
ใชส้มการ y = 6.271x - 2.45 ในการคํานวณ 

% labeled amount of ramipril (B) dissolved 
Tablet no. T=3 T=6 T=10 T=15 T=20 T=30 T=40 

1 98.87 99.89 99.85 100.26 100.23 100.17 100.22 
2 99.90 100.71 101.25 101.04 101.11 101.22 101.29 
3 99.27 100.61 99.56 99.56 99.44 98.96 99.39 
4 101.42 102.41 102.51 102.88 102.98 102.89 102.84 
5 98.63 100.60 101.06 100.77 100.75 101.34 101.10 
6 101.82 102.98 103.08 102.91 103.73 103.17 103.45 

Mean 99.98 101.20 101.22 101.23 101.37 101.29 101.38 
%RSD 1.34 1.19 1.38 1.36 1.63 1.58 1.51 
 
ตารางท่ี 5.11 แสดงความสูงของพีคจากสารละลายตัวอย่างท่ีเก็บ ณ. เวลาต่างๆ ของตัวอย่างยา
เลียนแบบ ramipril, C  
Tablet no. 3 min. 6 min. 10 min. 15 min. 20 min. 30 min. 40 min. 

1 3.25 15.15 49.85 50.70 51.75 50.70 49.80 
2 2.75 17.85 52.55 54.30 53.40 53.85 53.40 
3 2.80 23.30 56.50 57.65 57.05 54.80 53.15 
4 3.10 13.55 47.10 51.20 52.40 50.85 50.80 
5 3.90 25.05 51.00 52.75 53.15 51.55 51.50 
6 3.10 17.90 51.20 53.60 52.65 52.90 52.40 

 
ตารางท่ี 5.12 แสดง Dissolution profile ในรูป % labeled amount ของตัวอย่างยาเลียนแบบ 
ramipril, C ท่ีปลดปลอ่ยในเวลา 40 นาที  
ใชส้มการ y = 5.3873x - 0.9113 ในการคํานวณ 

% labeled amount of ramipril (C) dissolved 
Tablet no. T=3 T=6 T=10 T=15 T=20 T=30 T=40 

1 7.72 29.97 94.97 98.44 102.30 102.31 102.55 
2 6.80 34.96 100.07 105.30 105.68 108.53 109.73 
3 6.89 45.08 107.60 111.87 112.93 110.91 109.91 
4 7.45 26.99 89.81 99.20 103.36 102.46 104.29 
5 8.93 48.37 97.50 102.68 105.41 104.45 106.30 
6 7.45 35.07 97.58 103.97 104.23 106.68 107.75 

Mean 7.54 36.74 97.92 103.58 105.65 105.89 106.76 
%RSD 10.21 22.83 6.01 4.70 3.58 3.26 2.77 
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Different and similarity factor of ramipril 5 mg tablets 
รูปท่ี 5.2 A และ B เปรียบเทียบ dissolution profiles ระหว่าง ยาต้นแบบ (A) และยาเลียนแบบ 

(C) และ ยาต้นแบบ (B) และยาเลียนแบบ (C) ตามลําดับ จากข้อมูลจะพบว่า ยาเลียนแบบ (C) มี
รูปแบบการปลดปล่อยตัวยาท่ีแตกต่างกับยาต้นแบบท้ังสองตัวอย่าง คือมีค่า different factor ไม่ได้
อยู่ในเกณฑ์ท่ีกําหนดคือ 0-15 ในขณะท่ีมีค่า similarity factor อยู่ในช่วงกําหนด (50-100) สาเหตุ
ความแตกต่างอาจเนื่องมาจาก dosage form ท่ีแตกต่างกันระหว่างยาเม็ดและแคปซูล 
 

A B 
รูปท่ี 5.2 แสดงค่าเฉลี่ยของการปลดปล่อยตัวยา ramipril ระหว่างยาเม็ดต้นแบบ A, B และ C ขนาด 
5 mg ท่ีเวลา 0 ถึง 40 นาที 
  
เม่ือนํายาต้นแบบท่ีผลิตจากบริษัทเดียวกันมาเปรียบเทียบ พบว่า แต่ละครั้งของการผลิตมีความ

สมํ่าเสมอ ดังแสดงในรูปท่ี 5.3 ยาต้นแบบท้ัง 2 Lot. มีท้ังค่า Different และมีค่า Similarity factor 
อยู่ในช่วงท่ีกําหนด คือ 3 และ 79 ตามลําดับ จึงอาจสรุปได้ว่ากระบวนการผลิตของยาต้นแบบมีความ
สมํ่าเสมอในแต่ละรุ่นการผลิตมีรูปแบบของการปลดปล่อยตัวยาท่ีเหมือนกัน 
 

 
รูปท่ี 5.3 แสดงค่าเฉลี่ยของการปลดปล่อยตัวยา ramipril ระหว่างรุ่นของการผลิตของยาเม็ดต้นแบบ 
(A) และยาเม็ดต้นแบบ (B) ขนาด 5 mg ท่ีเวลา 0 ถึง 40 นาที  
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V. คุณภาพตัวอย่างยาตามข้อกําหนดเภสัชตํารับและการเป็นเภสัชสมมูลกับยาต้นแบบ
ของยาเม็ด ramipril ขนาด 5 mg 
 

1. เกณฑ์การยอมรับของการประเมินคุณภาพตามข้อกําหนดเภสัชตํารบั 
 1. การวิเคราะห์ปริมาณตัวยาสําคัญของยาเม็ด ramipril ต้องอยู่ในช่วง 90.0-105.0% 
labeled amount 
 2. การหาความสมํ่าเสมอของตัวยา ต้องอยู่ในช่วง 85-115%labeled amount และมีค่า 
RSD ≤ 6%  
 3. การปลดปล่อยตัวยาจากการทํา Dissolution test กรณีทดสอบ 6 เม็ด ต้องมีค่าไม่น้อย
กว่า Q (80) + 5% ภายในเวลา 30 นาที 
2. เกณฑ์การยอมรับของการศึกษาเภสัชสมมูล 
 1. มีปริมาณตัวยาสําคัญของยาเม็ดสามัญ ramipril อยู่ในช่วง ±5% ของยาต้นแบบ 
 2. การหาความสมํ่าเสมอของตัวยา ต้องอยู่ในช่วง 85-115%labeled amount และมีค่า 
RSD ≤ 6%  
 3. Dissolution profile ต้องมีค่า difference factor (f1) อยู่ระหว่าง 0-15 และค่า 
similarity factor (f2) อยู่ระหว่าง 50-100 

 
คุณภาพยาตามข้อกําหนดเภสัชตํารับและความเป็นเภสัชสมมูลของยาเม็ด ramipril ขนาด 5 mg 
จากการทดลองพบว่ายาทุกตัวอย่างได้มาตรฐานตามข้อกําหนดของเภสัชตํารับ แต่ยาเลียนแบบ

ไม่ได้เป็นเภสัชสมมูลกับยาต้นแบบ ดังแสดงในตารางท่ี 5.13 นอกจากนั้น ยังพบว่ายาต้นแบบท่ีผลิต
ต่าง Lot. กันมีความเป็นเภสัชสมมูลกัน แสดงว่ากระบวนการผลิตมีความสมํ่าเสมอในทุกรุ่นของการ
ผลิต 

 
ตารางท่ี 5.13 สรุปผลการวิเคราะห์คุณภาพและการเป็นเภสัชสมมูลของยาเม็ด ramipril ขนาด 5mg 
รหัส/
ชื่อยา 

% 
assay 

Content 
uniformity 

Dissolution BP2010 
standard 

Dissolution 
profile 

Pharmaceutical 
equivalence 

 90-
105% 
LA 

85-115% 
LA (RSD < 
6%) 

> Q (80) + 
5% in 30 
minutes 

Pass 
or 
Fail 

f1 
(0-
15) 

f2 
(50-
100) 

Pass 
or 
Fail 

A 100.27 103.33 103.54 Pass 
24 56 Fail 

C 97.53 106.38 105.89 Pass 
        
B 99.17 102.39 101.29 Pass 

25 56 Fail 
C 97.53 106.38 105.89 Pass 
        
A 100.27 103.33 103.54 Pass 

3 79 
Pass 
 B 99.17 102.39 101.29 Pass 
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บทท่ี 6 
สรุป วิจารณ์ และข้อเสนอแนะ  

  
จากตัวอย่างท่ีสุ่มมาท้ังหมด 18 ตัวอย่างพบว่า มีเพียงตัวอย่างเดียวท่ีไม่ได้มาตรฐานกําหนด

ของเภสัชตํารับ คิดเป็น 5.6% ดังแสดงในตารางท่ี 6.1 ตัวอย่างท่ีไม่ได้มาตรฐานนี้เป็นผลิตภัณฑ์ยา
เลียนแบบนําเข้าจากประเทศอินเดีย ตัวอย่างยาเลียนแบบท่ีผลิตภายในประเทศไทยได้คุณภาพตาม
เภสัชตํารับท้ังหมดทุกตัวอย่าง 

 
ตารางท่ี 6.1 สรุปผลการวิเคราะห์คุณภาพของยาเม็ด ACE inhibitors, enalapril, lisipril และ 
ramipril 

ชื่อยา-ความแรง (mg) รหัส 
ต้นแบบ/
เลียนแบบ 

ประเทศผู้ผลิต 
มาตรฐาน เภสัชตํารับ 

(Pass/Fail) 
Enalapril (5mg) E5-1 เลียนแบบ Thailand Pass 

E5-2 เลียนแบบ Thailand Pass 
E5-3 เลียนแบบ India Pass 
E5-4 เลียนแบบ India Pass 
E5-0 ต้นแบบ UK Pass 

Enalapril (20mg) E20-1 เลียนแบบ Thailand Pass 
E20-2 เลียนแบบ Thailand Pass 
E20-3 เลียนแบบ India Fail 
E20-0 ต้นแบบ UK Pass 

Lisinopril (5mg) L เลียนแบบ Thailand Pass 
Z ต้นแบบ UK Pass 

Lisinopril (10 mg) L1 เลียนแบบ Thailand Pass 
L2 เลียนแบบ Thailand Pass 
O1 ต้นแบบ UK Pass 
O2 ต้นแบบ UK Pass 

Ramipril (5 mg) A ต้นแบบ Indonesia Pass 
B ต้นแบบ Indonesia Pass 
C เลียนแบบ India Pass 

 
สําหรับความเป็นเภสัชสมมูลนั้น พบว่ามียาเลียนแบบ (generic drug) เพียง 1 ตํารับจาก

ท้ังหมด 11 ตํารับ หรือคิดได้เป็นเพียง 9% ท่ีเป็นเภสัชสมมูลกับยาต้นแบบ ตัวอย่างดังกล่าวเป็น
ผลิตภัณฑ์ยาผลิตภายในประเทศ ดังแสดงในตารางท่ี 6.2 ยาเลียนแบบผลิตจากประเทศอินเดียท้ัง 4 
ตํารับไม่เป็นเภสัชสมมูลกับยาต้นแบบ ดังแสดงในตารางท่ี 6.2  
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ตารางท่ี 6.2 สรุปความเป็นเภสัชสมมูลของตัวอย่างยาเลียนแบบเม่ือเทียบกับยาต้นแบบ 

รหัส ประเทศผู้ผลิต 
Dissolution profile 

Pharmaceutical 
equivalence 

Different factor 
f1(0-15) 

Similarity factor 
f2 (50-100) 

Pass/Fail 

E5-1 Thailand X � Fail 
E5-2 Thailand � � Pass 
E5-3 India X X Fail 
E5-4 India � X Fail 
E20-1 Thailand X X Fail 
E20-2 Thailand � X Fail 
E20-3 India X X Fail 
L Thailand � X Fail 
L1 Thailand � X Fail 
L2 Thailand � X Fail 
C India X � Fail 

 
เม่ือนําตัวอย่างยาต้นแบบเดียวกันท่ีผลิตต่าง Lot กันมาวิเคราะห์ จะพบว่า ยาต้นแบบท่ีผลิต

คนละครั้งกันเป็นเภสัชสมมูลกัน แต่ยาเลียนแบบไม่เป็นเภสัชสมมูลกัน แสดงถึงมีความสมํ่าเสมอน้อย
กว่าในกระบวนการผลิต ดังแสดงในตารางท่ี 6.3 
 
ตารางท่ี 6.3 สรุปความเป็นเภสัชสมมูลของยาเดียวกันแต่ผลิตคนละครั้ง (ต่าง Lot.) 

รหัส 
ยาเลียนแบบ/ 
ยาต้นแบบ 

ประเทศผู้ผลิต 

Dissolution profile 
Pharmaceutical 
equivalence 

Different 
factor 
f1(0-15) 

Similarity 
factor 

f2 (50-100) 
Pass/Fail 

L1 ยาเลียนแบบ Thailand 
10 37 Fail 

L2 ยาเลียนแบบ Thailand 
      
O1 ยาต้นแบบ UK 

4 57 Pass 
O2 ยาตน้แบบ UK 
      
A ยาต้นแบบ Indonesia 

3 79 
Pass 
 B ยาต้นแบบ Indonesia 
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จากผลการทดลองท้ังหมดดังกล่าวข้างต้น สรุปได้ว่า 

1. ยาต้นแบบทุกตัวได้มาตรฐานตามข้อกําหนดของเภสัชตํารับ 
2. มียาเลียนแบบ 1 ตํารับจากท้ังหมด 11 ตํารับท่ีเป็นยาเลียนแบบ หรือเท่ากับ 9.1 % ท่ีไม่ได้

มาตรฐานตามข้อกําหนดของเภสัชตํารับ และยาตํารับนี้นําเข้าจากประเทศอินเดีย 
3. มียาเลียนแบบ 1 ตํารับจากท้ังหมด 11 ตํารับท่ีเป็นยาเลียนแบบ หรือเท่ากับ 9.1 %ท่ีเป็น

เภสัชสมมูลกับยาต้นแบบ และยาตํารับนี้เป็นผลิตจากโรงงานยาภายในประเทศไทย 
4. เม่ือเทียบความเป็นเภสัชสมมูลของยาชนิดเดียวกันและผลิตจากบริษัทเดียวกันแต่ต่าง Lot. 

กัน พบว่า ยาต้นแบบมีความเป็นเภสัชสมมูลกันระหว่าง Lot. ของการผลิต แสดงว่ามีความ
สมํ่าเสมอในการผลิตดีกว่ายาเลียนแบบ 
 

ปัญหาและอุปสรรคในการทําวิจัย 
1. ยาเลียนแบบของยากลุ่ม ACE inhibitor มีจําหน่ายน้อยยี่ห้อมาก แม้ว่าจะปรากฏว่ามีชื่อยา

ท่ีมีจําหน่ายในประเทศไทยในหนังสือ MIMS THAILAND 2008 หลายตํารับ มีเพียงยา 
enalapril เท่านั้นท่ีสามารถหาซื้อยาเลียนแบบได้บ้าง ส่วนยาต้นแบบ  enalapril หาซื้อได้
ยากมาก ท้ังนี้อาจเป็นเพราะ 2 เหตุผลคือ ราคายาต้นแบบสูงมากเป็นหลายเท่าของยา
เลียนแบบ และคุณภาพของยาเลียนแบบเป็นท่ียอมรับจากผู้ใช ้

2. ยาเลียนแบบของยากลุ่ม ACE inhibitor มีหลายขนานท่ีนําเข้าจากต่างประเทศ และมีเพียง 
3 บริษัทภายในประเทศท่ีผลิตยาเลียนแบบในกลุ่มนี้ท่ีมีผลิตภัณฑ์วางจําหน่ายท่ัวไปในร้าน
ขายยา ซึ่งครอบคลุมตลาดเกือบท้ังหมด 

3. ในการศึกษาครั้งนี้ คณะนักวิจัยศึกษายากลุ่ม ACE inhibitor เพียง 3 ตัวคือ enalapril, 
lisipril และ ramipril ท้ังท่ีตั้งจุดประสงค์ว่าจะศึกษายา captopril และ quinapril ด้วย แต่
เนื่องจาก ยา captopril เป็นยาท่ีไม่นิยมใช้แล้ว จึงหาซื้อไม่ไดท้ั้งยาต้นแบบและยาเลียนแบบ 
ส่วนยา quinapril คณะนักวิจัยได้หาซื้อสารมาตรฐานสําหรับเตรียมการทดลองแล้ว แต่หา
ซื้อยาเลียนแบบไม่ได้เลยซักยี่ห้อเดียว นอกจากนั้น ราคาสารมาตรฐานของยาในกลุ่มนี้สูง
มาก คณะนักวิจัยใช้งบประมาณเฉพาะสําหรับซื้อสารมาตรฐานไปถึงมากกว่าก่ึงหนึ่งของ
งบประมาณท้ังหมดท่ีได้รับจัดสรร 

 
ข้อเสนอแนะ 
 เนื่องจากประเทศไทยกําลังจะเข้าสู่ประชาคมอาเซียนในปี พศ 2558 ปัญหาของยาด้อย
คุณภาพจะมีมากข้ึนเนื่องจากการหลั่งไหลของสินค้าและประชากร การเฝ้าติดตามคุณภาพยาจึงเป็น
ส่วนสําคัญท่ีจะคุ้มครองผู้บริโภค คณะนักวิจัยได้สุ่มซื้อยาเม็ดเลียนแบบ enalapril ขนาด 5 mg จาก
ประเทศเพ่ือนบ้านมา 2 ตัวอย่าง ตัวอย่างท่ีหนึ่งผลิตจากประเทศไทย ตัวอย่างท่ีสองผลิตจากโรงงาน
ของประเทศเพ่ือนบ้านนี้ ผลการวิเคราะห์พบว่า ตัวอย่างท่ีผลิตจากประเทศไทยมีคุณภาพเหมือนท่ี
จําหน่ายในประเทศไทยและเข้ามาตรฐานเภสัชตํารับ ส่วนตัวอย่างท่ีผลิตจากโรงงานของประเทศ
เพ่ือนบ้านมีตัวยาน้อยกว่ามาตรฐานเภสัชตํารับ คือได้ % Assay และ content uniformity เพียง 
64.97 และ 63.99±1.83 (%RSD = 2.87) % labeled amount ตามลําดับ และไม่ผ่านมาตรฐาน
การทดสอบ dissolution test (คือตัวยาปลดปล่อยไดน้้อยกว่า Q (80) + 5% ในเวลา 30 นาที)  
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การนําเข้ายาเลียนแบบ (generic drug) จากต่างประเทศควรเพ่ิมข้อพิจารณาในแง่ให้เพ่ิม
การตรวจสอบคุณภาพยาอย่างเข้มข้นเหมือนยาท่ีผลิตภายในประเทศ คณะนักวิจัยมีความเห็นว่ายา
ทุก Lot ท่ีนําเข้าควรได้รับการตรวจสอบคุณภาพจากห้องปฏิบัติการกลางท่ีตั้งอยู่ในประเทศไทย  

อุตสาหกรรมยาในประเทศไทยมีการลงทุนสูงเพ่ือผลิตยาตัวอย่างให้ได้ชีวสมมูลกับยาต้นแบบ
ในข้ันตอนการขอข้ึนทะเบียนยา หากในการกระบวนการผลิตยาเพ่ือจําหน่าย โรงงานยาไม่ได้ผลิตยาท่ี
เหมือนกับตํารับยาท่ีผ่านชีวสมมูลแล้วก็แสดงว่าค่าใช้จ่ายท่ีใช้ไปในการพัฒนาสูตรตํารับและการ
ทดลองวิจัยชีวสมมูลไร้ค่า ไม่ก่อประโยชน์ใดๆ และความพยายามในการพัฒนาอุตสาหกรรมยาของท้ัง
ภาครัฐและเอกชนคือสูญเปล่านั่นเอง การผลิตยาให้ได้คุณภาพเหมือนกันทุกครั้งจะทําให้เกิดความ
แน่ใจของผลการรักษาคนไข้ หากโรงงานยาจะเพ่ิมเติมการตรวจสอบเภสัชสมมูลเป็นครั้งคราวของยา
ท่ีผลิต อาจช่วยให้การควบคุมคุณภาพเป็นไปอย่างมีประสิทธิภาพมากข้ึน หากยาท่ีผลิตในประเทศ
สามารถแสดงถึงการมีคุณภาพอย่างสมํ่าเสมอ ก็จะมีโอกาสด้านการค้าในการส่งออกยาไปยังประเทศ
ต่างๆในภูมิภาคนี้ ซึ่งเป็นตลาดขนาดใหญ่มาก สามารถทําผลประโยชน์และนําเงินตราเข้าประเทศได้  
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และสารก่ึงสังเคราะห์จากรากและใบของส่องฟ้าดง  
      7.2 หัวหน้าโครงการวิจัย :   

1. เปรียบเทียบคุณภาพยาสามชนิดท่ีผลิตข้ึนในประเทศไทย 
2. การศึกษา Bioequivalence ของยา Diltiazem ท่ีผลิตในประเทศไทยเทียบกับ Diltiazem 

ท่ีผลิตโดยบริษัทต่างประเทศ 
3. ศึกษาการ Inactivate ยาในกลุ่ม Aminoglycosides โดยยาในกลุ่ม Penicillins และ     

Cephalosporins 
4. การหาปริมาณและชนิดแอลกอฮอล์ในยาธาตุน้ําแดงและยาขับลมโดยวิธีแกสโครมาโทร   

กราฟฟ่ีร่วมกับแมสสเปคโตรเมตร ี
5. การศึกษาเภสัชจลนศาสตร ์และชีวสมมูลของยา ibuprofen ขนาด 200 มิลลิกรัมในอาสา  

สมัครไทยท่ีมีสุขภาพดี 
6. การเปรียบเทียบวิธีวิเคราะห์โดยใช ้HPLC และ CE เพ่ือตรวจสอบคุณภาพยากลุ่ม     

cephalosporins ท่ีมีขายในท้องตลาด 
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7. การศึกษาเภสัชจลนศาสตร ์และชีวสมมูลของยา nelfinavir ขนาด 250 มิลลิกรัมใน
อาสาสมัครชายไทยท่ีมีสุขภาพดี  
8. การศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ของยาฟ้าทะลายโจรในอาสาสมัครไทยท่ีมีสุขภาพดี (อาจารย์ท่ี

ปรึกษาระดับปริญญาเอก) 
9. การพัฒนาชุดทดสอบหาสารซัลบูตามอลตกค้างในเนื้อและเครื่องในสุกร 
10.  การศึกษาเภสัชสมมูลของยารักษาโรคหัวใจและความดันโลหิตสูงในกลุ่ม β blocker ท่ีมี

จําหน่ายในท้องตลาด 
11. ฤทธิ์ระงับปวด ฤทธิ์ลดไข้ ฤทธิ์ต้านอักเสบ และพิษเฉียบพลันของส่องฟ้าดง  
12. การศึกษาเภสัชสมมูลของยารักษาโรคหัวใจและความดันโลหิตสูงในกลุ่ม ACE Inhibitor ท่ี

มีจําหน่ายในท้องตลาด 
13. การพิสูจน์สมุนไพรสกุล Clausena จากความแตกต่างของสารประกอบทางเคมีโดยใช้วธิ ี

HPLC finger print 
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1. การพิสูจน์สมุนไพรสกุล Clausena จากความแตกต่างของสารประกอบทางเคมีโดยใช้วิธ ี

HPLC finger print 
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