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ประกาศกระทรวงสาธารณสุข
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SUMMARY
USP39

BP2016

BP (Veterinary) 2016

JP 17th

IP 5th

EP 8th

THP2017
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SPECIFICATION

วตัถุตั้งต้น 

Raw materials/Starting materials/Incoming materials

ยาส าเร็จรูป 

Finished products
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ICH-QUALITY GUIDELINES
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ICH Q6A

UNIVERSAL 

TESTS

SPECIFIC 

TESTS
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Universal Tests
•Appearance/Description

• Identification

•Assay

• Impurities
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Assay
API

% content (% as-is) = 
𝑾𝒆𝒊𝒈𝒉𝒕 𝒐𝒇 𝑨𝑷𝑰

𝑻𝒐𝒕𝒂𝒍 𝒘𝒆𝒊𝒈𝒉𝒕 𝒐𝒇 𝒔𝒂𝒎𝒑𝒍𝒆 𝒂𝒔𝒔𝒂𝒚𝒆𝒅
x 100

% based on the as-is basis Q/T x 100

% based on the dried basis [Q/T/(100-LOD/100)] x 100

LOD = % Loss on drying

% based on the anhydrous basis [Q/T/(100-W/100)] x 100

W = % water content

% based on the ignited basis [Q/T/(100-I/100)] x 100

I = % Loss on ignition

% based on the anhydrous and solvent-free basis [Q/T/(100-A-B)/100] x 100

A = % water content, B = solvent free content
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Assay
Drug product

%LA 

Solid dosage form >> แสดงในรูปตัวยาส าคญัต่อ 1 unit dosage form 

Semisolid, liquid >> แสดงในรูปปริมาณตัวยาส าคญัต่อ 1 unit dose 
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Universal Test for New Drug Substances
Test Details

Description State (solid, liquid) Color of the substance

Identification • Identification test (be able to discriminate between compounds of 

closely related structure): Specific test for the substance e.g. IR, 

HPLC/UV diode array, HPLC/MS, or GC/MS

• Salt: Test specific for the individual ions

• Optically active substance: Specific identification test/chiral assay 

Assay Specific, stability-indicating procedure

Impurities Organic, inorganic impurities and residual solvents
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Specific Test for New Drug Substances
Test Details

Physicochemical properties pH of aq. solution, melting point/range, refractive index

Particle size Particle size distribution

Polymorphic forms May affect drug product performance, bioavailability of 

stability.

Melting point, solid state IR, X-ray powder diffraction, 

Thermal analysis (DSC, TGA and DTA), Raman 

spectroscopy, optical microscopy 



18

Specific Test for New Drug Substances
Test Details

Tests for chiral drug 

substances

Single enantiomer substance: consider to control the other 

enantiomer.

An enantioselective determination of the drug substance should be 

part of the specification 

Identity test can distinguish both enantiomers and the racemic 

mixture.

Water content Karl Fischer Titration/Loss on drying
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Thalidomide
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Thalidomide
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Specific Test for New Drug Substances
Test Details

Inorganic impurities Sulfated ash/Residue on ignition

Atomic absorption spectroscopy 

Microbial limits Total count of aerobic microorganisms

Total count of yeasts and molds

Absence of specific bacteria 

(S.aureus, E.coli, Salmonella, Ps.aeruginosa)
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Universal Test for New Drug Products
Test Details

Description Qualitative description of the dosage form

Appearance: size, shape, and color

Identification • Identification tests: specific for new drug substance

(IR, HPLC/UV diode array, HPLC/MS, or GC/MS) 

• Salt: identification test specific for the individual ions

• Optically active substance: specific identification testing/chiral assay

Assay Stability-indicating method

Impurities Organic, inorganic impurities (degradation products) and residual solvents
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● Specific Tests/Criteria for coated, uncoated tablets, hard capsule
SOLID DOSAGE FORM

Test Details

Dissolution Immediate-release: Single-point measurements

Extended-release: multiple time point sampling

Delayed-release dosage form: two-stage testing

Disintegration May be substituted for dissolution testing if product is rapidly dissolving, 

products containing drugs which are highly soluble throughout the 

physiological range
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● Specific Tests/Criteria for coated, uncoated tablets, hard capsule
SOLID DOSAGE FORM

Test Details

Hardness/Friability IPC

Uniformity of dosage units Content uniformity or weight variation

Water content Justified with data on the effects of hydration or water absorption 

on the drug product.

Karl Fischer Titration/Loss on drying 

Microbial limit With acceptable scientific justification. It should be possible to 

propose no microbial limit testing for solid oral dosage forms



Evaluation of 
solid dosage form
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การประเมินคุณสมบัติ Powder/Granule 
ความสามารถในการตอกอดัเป็นเม็ด (Compressibility) ส่วนผสมควรสามารถเปลี่ยนสภาพได้ภายใต้แรง
ตอกโดยเกดิพนัธะระหวา่งอนุภาคท าให้ไดย้าเมด็ที่มีความแขง็เหมาะสมกบัแรงตอก

ความสามารถในการไหล (Flowability) เป็นปัจจยัที่มีผลต่อความสม ่าเสมอของเมด็ยา

ความสามารถในการเปียกน ้า (Wettability) ส่วนผสมท่ีน ามาใชค้วรเปียกน ้าไดดี้ เพราะตวัท าละลายหลกัของ

ยาเมื่อรับประทานคือน ้า

ความหล่อลื่น (Lubricity) เพื่อลดแรงเสียดทานในการตอก และท าให้ยาเมด็ถูกดนัออกจาก Die ไดง่้ายขึ้น 
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การประเมินการไหล

คือ การวดัจากอตัราการไหลของผงยาหรือแกรนูลผ่านปลายเปิดของกรวย และแสดงค่าเป็นอตัราการไหล 
ซ่ึงเป็นค่าท่ีแสดงถึงน ้าหนกัของผงยาท่ีสามารถไหลผ่านรูเปิดเล็กๆ ของเคร่ืองวดัการไหลอย่างต่อหน่ึง
หน่วยเวลา หน่วยท่ีไดจึ้งเป็นน ้าหนกัของผงยาต่อเวลา 

การประเมินการไหลโดยตรง 

การประเมินการไหลโดยอ้อม

1. ประเมินการไหลโดยใชมุ้มทรงตวัหรือมุมลาด Angle of repose (𝜃) ; มุมนอ้ยมีการไหลดีกวา่มุมมาก > 

30 องศา poor flowability
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การประเมินการไหล

2. ประเมนิการไหลผงยาจากดชันสีภาพอดัได้ (Compressibility index หรือ Carr compressibility index) 
และอตัราส่วนเฮ้าส์เนอร์ (Hausner ratio)

Hausner ratio = tapped density / bulk density  > 1.25 poor flowability

Carr index = 100 ( 1- bulk density / tapped density) > 25 poor flowability

การประเมินการไหลโดยอ้อม
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การศึกษาเพ่ือตั้งต ารับโดยน าผงส่วนผสมของผงยาและสารช่วย ของ 
Rabeprazole delayed release core tablet น ามาศึกษาได้ข้อมูลดังตาราง 
และ Core tablet ใช้วิธี Direct compression ในการตอกเม็ดยา

จากตารางการศึกษาขา้งตน้เป็นการศึกษาอะไร 

A. Flowability B. Friability C. Compactibility

D. Hardness E. Compression

Formula Bulk density Tapped density Angle of repose

1 0.4 0.6 45

2 0.7 0.8 34

3 0.8 0.7 29
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ควรเลือกใช้ Core tablet สูตรใดเพ่ือตอก
A. ควรใช้ 1 เพราะมีค่า Bulk density ต ่าทีสุ่ด

B. ควรใช้ 2 เพราะมีค่า Tapped density สูงทีสุ่ด

C. ควรใช้ 3 เพราะมีค่า Angle of repose ต ่า

D. ควรใช้ 1 เพราะมี Angle of repose สูง 

E. ไม่มีข้อถูก
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Tablet evaluation
การประเมินท่ีไม่ไดก้ าหนดไวใ้นเภสชัต ารับ
1. Hardness : Tablet hardness tester (in process)

2. Thickness : Vernier, thickness tester 
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Friability

น า้หนกัเมด็ยา เท่ากบัหรือต ่ากว่า 650 mg/เมด็ ชั่งมา 6.5 กรัม
น า้หนกัเมด็ยา มากกว่า 650 mg/เมด็ น ามาใช้ในการวเิคราะห์ 10 เมด็
ช่ังน า้หนกัก่อนและหลงัเข้าเคร่ือง ใช้ความเร็วรอบ 25 ± 1 rpm นาน 4 นาที (100 รอบ) จากนั้นน ายามา
ช่ังน า้หนกัแล้วน าไปค านวณ 

% Friability = 
นํÊาหนกัก่อน ିนํÊาหนกัหลงั

นํÊาหนกัก่อน
x100

เกณฑ์การยอมรับ 
ในการทดสอบ หากพบว่ามเีมด็ใดที่มกีารบิ่นหรือแตกให้ถือว่าผลการทดสอบไม่ผ่าน หากผลการ

วเิคราะห์เกนิเกณฑ์ที่ก าหนดสามารถทดสอบซ ้าได้ แล้วใช้ค่าเฉลีย่ 3 ครั้ง เป็นตัวตัดสินผลการผ่าน 

Tablet evaluation

การประเมินตามเภสชัต ารับ
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Dissolution
ชนิดของ Apparatus (โดยปกติการเลือกใช ้Apparatus จะขึ้นอยูก่บั Monograph ก  าหนด)

Apparatus Name Test Dosage formulation tested

1 Rotating Basket Dissolution Tablets ทั่วไป, Capsule

2 Rotating Paddle Dissolution Tablets ทั่วไป, Capsule

3 Reciprocating 

Cylinder

Dissolution Controlled-release formulation เน่ืองจากสามารถ

เปลีย่นตัว Medium และความเร็วได้หลากหลายใน

การรันเพยีงครั้งเดยีว

Dissolution: Oral solid dosage form (Tablets, Capsules)

Drug release: Transdermal Delivery System (TDS)

สภาวะท่ีใช้ในการทดสอบ Dissolution 37 ± 0.5 OC

Drug release 32 ± 0.5 OC 
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Dissolution
ชนิดของ Apparatus (โดยปกติการเลือกใช ้Apparatus จะขึ้นอยูก่บั Monograph ก  าหนด)

Apparatus Name Test Dosage formulation tested

4 Flow-through Cell Dissolution Formulation ที่มกีารละลายต ่าเน่ืองจากมี

Pump เพื่อให้ medium ไหลผ่านยาตลอดเวลา, 

Powder, granules, implants

5 Paddle Over Disk Drug release Transdermal formulation 

6 Rotating Cylinder Drug release Transdermal formulation

7 Reciprocating Holder Drug release Controlled-release formulation

Dissolution: Oral solid dosage form (Tablets, Capsules)

Drug release: Transdermal Delivery System (TDS)

สภาวะท่ีใช้ในการทดสอบ Dissolution 37 ± 0.5 OC

Drug release 32 ± 0.5 OC 
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Dissolution

Immediate-release dosage form 
Stage Number tested Acceptance criteria

S1 6 แต่ละเม็ดมีค่าการละลาย ≥ Q + 5 %

S2 6 ค่าเฉลีย่ 12 เม็ด (S1 + S2) ≥ Q และไม่มีเม็ดไหนน้อยกว่า 

Q - 15 %

S3 12 ค่าเฉลีย่ 24 เม็ด (S1 + S2 + S3)≥ Q และมีไม่เกนิ 2 เม็ดที่

มีค่าการละลายต ่ากว่า Q-15 % และไม่มีเม็ดไหนท่ีค่าการ

ละลายต ่ากว่า Q-25 %
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Dissolution
Immediate-release dosage form (Pooled sample)

Stage Number tested Acceptance criteria

S1 6 ค่าเฉล่ีย 6 เม็ด ≥ Q + 10 %

S2 6 ค่าเฉล่ีย 12 เม็ด ≥ Q + 5 %

S3 12 ค่าเฉล่ีย 24 เม็ด ≥ Q
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Dissolution
Delayed-release dosage form 
Acid stage – ใส่ยา 6 เม็ดลงไปในหลมุ ทดสอบด้วย 0.1 N HCl ใช้ระยะเวลา 2 ช่ัวโมง
จากนั้นน าไปทดสอบต่อที ่Buffer stage
Buffer stage – ทดสอบด้วย phosphate buffer pH 6.8 ใช้ระยะเวลา 45 นาที (หรือ
ตามที ่monograph ก าหนด)

Acid Stage Buffer Stage
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Dissolution
Extended-release dosage form การทดสอบคลา้ยกบัการทดสอบยาเม็ดทัว่ไป (Immediate-
release) จะค านึงการละลายตวัยาใหอ้ยูใ่นช่วงท่ีก  าหนด โดยปกติจะทดสอบ 3 ช่วงเวลา (มกัจะ
แสดงเป็นหน่วยชัว่โมง) โดยเป็นไปตามเกณฑ์ดงัน้ี

Level Number Tested Criteria

L1 6 ไม่มีเม็ดใดอยูน่อกช่วงท่ีก  าหนด ณ ทุกๆ จุดเวลาและไม่มี

เม็ดใดละลายต ่ากว่าปริมาณท่ีก  าหนด ณ จุดสุดทา้ย
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Level Number Tested Criteria

L2 6 (12 เมด็) • ค่าเฉลีย่ไม่อยู่นอกช่วงที่ก าหนด ณ ทุกจุดเวลาและไม่น้อยกว่า

ปริมาณที่ระบุไว้ ณ เวลาสุดท้าย

• ไม่มเีมด็ใดที่อยู่นอกช่วงเกนิ 10 % จากที่ก าหนด

• ไม่มเีมด็ใดที่ค่าต ่ากว่าที่ก าหนดเกิน 10 % ของปริมาณที่ระบุไว้ 

ณ เวลาสุดท้าย

L3 12 (24 เมด็) • ค่าเฉลีย่ไม่อยู่นอกช่วงที่ก าหนด ณ ทุกๆจุดเวลา และไม่ต ่ากว่า

ปริมาณที่ก าหนด ณ จุดสุดท้าย 

• ไม่เกนิ 2 เมด็ที่อยู่นอกช่วงเกนิ 10 % ของที่ก าหนดและไม่ต ่า

กว่า 10 % ของเวลาที่ระบุไว้ ณ เวลาสุดท้าย

• ไม่มเีมด็ใดที่ค่าต ่ากว่าที่ก าหนดเกิน 20 % และไม่ต ่ากว่า 20 % 

ของเวลาที่ระบุไว้ ณ เวลาสุดท้าย
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Disintegration

สภาวะการทดสอบโดยทั่วไป

อุณหภูมิ 37±2 0C

อตัราเร็ว 29-32 cycles/minute

มี 6 หลุม

ยาเม็ดท่ีใช้อม (Lozenges) เคีย้ว (Chewable tablet) และ Sustained release tablets ไม่ต้อง
ทดสอบการแตกตัว
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Disintegration 
Uncoated tablet (in water) 
ทดสอบ 6 เม็ด และทุกเม็ดตอ้งแตกตวันอ้ยกว่า 30 นาที ถา้ 1 หรือ 2 เม็ดตก ท าเพิ่ม 12 เม็ด และ
ตอ้งมีอยา่งนอ้ย 16 เม็ดจาก 18 เม็ดผ่านเกณฑ์
Delayed-release (enteric coated) tablet: ท า 2 medium 
ใส่ใน simulated gastric fluid TS หลงัจากนั้น 1 ชม. น ามาดู ตอ้งไม่พบว่าเม็ดยาเกดิ 
Disintegration หรือ Cracking หรือเปล่า 
หลงัจากนั้น น าไปใส่ simulated intestinal fluid TS โดย 
ทุกเม็ดตอ้งแตกตวัอยา่งสมบูรณ์ภายในระยะเวลาท่ีก  าหนดตาม monograph 
ถา้มี 1  หรือ 2 เม็ด แตกตวัไม่หมด ใหท้ าการทดลองเพิ่มอีก 12 เม็ด (รวมเป็น 18 เม็ด) โดยการ
เขา้เกณฑ์ท่ีก  าหนดคือ ไม่นอ้ยกว่า 16 ใน 18 เม็ดตอ้งแตกตวัอยา่งสมบูรณ์
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การทดสอบใดอาจไม่จ าเป็นในการควบคุมคุณภาพของยา 
gliclazide 30 mg modified release tablet

A. Disintegration time 

B. Identification

C. Uniformity of dosage unit 

D. Impurities

E. Friability 
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การพัฒนายารูปแบบ modified release ยา Potassium 
chloride ในรูปแบบ extended-release microsphere ไม่
จ าเป็นต้องศึกษาในหัวข้อใด 

A. Dissolution rate

B. Weight variation 

C. Disintegration time 

D. Uniformity of dosage units 

E. In vitro-in vivo correlations, IVIVCs
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Uniformity of dosage unit
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Uniformity of dosage unit 
การพิจารณาการท า CU 
หรือ WV ในการทดสอบ
ของ Uncoated และ Film 
coated Tablets จะพิจารณา
โดย 
ปริมาณตัวยาส าคัญไม่น้อย
กว่า 25 mg และ มีปริมาณ
ตัวยาส าคัญไม่น้อยกว่า 25 
% ของ น ้าหนักยาท้ังหมด 
ใช้ WV 
ปริมาณตัวยาส าคัญน้อยกว่า 
25 mg หรือมีปริมาณตัวยา
ส าคัญน้อยกว่า 25 % ของ
น ้าหนักยาท้ังหมดใช้ CU
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Content uniformity 
วิธีการทดสอบ
สุ่มตวัอยา่งยาเม็ดจ านวนไม่นอ้ยกว่า 30 เม็ด 
เร่ิมจากวิเคราะห์ปริมาณตวัยาส าคญัในยาเม็ดแต่ละเม็ดจ านวน 10 เม็ด ตามวิธีวิเคราะห์ใน 
monograph 
ค านวณหา Acceptance value 

Acceptance value (AV) = ׀M - 𝑥̅׀ + ks
โดย M = reference value (เปิดจากตาราง)

𝑥̅ = ค่าเฉล่ียของการวิเคราะห์ยาแต่ละเม็ด โดยรายงานเป็น % Labeled claim 
K = acceptability constant (มีค่า 2.4, n = 10 และ 2.0, n = 30)
S = standard deviation 
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Content uniformity 

เกณฑก์ารยอมรับ 

10 เม็ดแรก acceptance value มีค่านอ้ยกว่าหรือเท่ากบั L1% 

ถา้ไม่ผ่านตอ้งท าการทดสอบเพ่ิมอีก 20 เม็ด 

30 เม็ด Acceptance value มีค่านอ้ยกว่าหรือเท่ากบั L1% และไม่มีเม็ดใดเลยท่ีมีปริมาณ
ยานอ้ยกว่า [1 – (0.01)(L2)] x M หรือมากกว่า [1 + (0.01)(L2)] x M >> ไม่ออกนอก
ช่วง 75 – 125 %

ถา้ไม่มีขอ้ก  าหนดพิเศษใด ค่า L1 = 15 และ L2 = 25 
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Weight variation
ได้จากการช่ังน า้หนักยาเม็ดแต่ละเม็ด ไม่ได้มาจากการวเิคราะห์หาปริมาณยาทีละเม็ด 
วธีิการทดสอบ 
สุ่มตัวอย่างยาเม็ดจ านวนไม่น้อยกว่า 30 เม็ด
ท าการค านวณหา Percent label claim ของยาแต่ละเม็ด จ านวน 10 เม็ดก่อน (Xi)

Xi = Wi x A /W 
โดย Xi = ปริมาณยาแต่ละเม็ดที่ได้จากการค านวณ 

Wi = น า้หนักของยาแต่ละเม็ดท่ีใช้หา Weight variation
A = ปริมาณยา (percent label claim) ท่ีได้จากการ Assay
ഥ𝒘 = น า้หนักยาเม็ดเฉลีย่ท่ีหาตอนช่วงท า Assay

ค านวณหา Acceptance value จาก Xi ตามวธีิการท่ีแสดงไว้แล้วใน Content uniformity ׀M - ഥ𝒙׀
+ ks
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Aspirin 81 กรัม ขนาดรวม 250 mg ข้อใดถูกต้อง เกี่ยวกับ
Uniformity of dosage unit 

A. ทดสอบ weight variation

B. ทดสอบ Content uniformity 

C. ผ่าน เม่ือ AV > 15

D. Acceptance criteria ของ Stage แรก ต้องมีค่ามากกว่า 15 % 

E. ยานีไ้ม่ต้องท าหัวข้อ Uniformity of dosage unit 
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จากการผลิต Hydroxyzine tablet 10 mg ต่อ 150 mg tablet 
ท าไมจึงเลือกใช้วิธี Content uniformity ในการตรวจหัวข้อ 
Uniformity of dosage unit 

A. สามารถเปลีย่นเป็น Weight variation ได้ 

B. ขนาดยา ปริมาณน า้หนักต่อเม็ด และ รูปแบบ Dosage form เป็นปัจจัยท่ีท าให้
เลือกวธีินี้

C. ไม่จ าเป็นต้องตรวจ

D. เน่ืองจากเป็นการตอกเม็ดยาด้วยวธีิ Wet granulation 

E. ผิดทุกข้อ


