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บทคัดย่อ

ความเป็นมา: ซิลเดนาฟิลใช้รักษาภาวะความดันของหลอดเลือดแดงปอดสูงในผู้ป่วยเด็ก ปัจจุบันยังไม่มีรูปแบบยาน�้ำ

แขวนตะกอนจ�ำหน่ายในประเทศไทย

วัตถุประสงค์: พัฒนาต�ำรับยาเตรียมเฉพาะคราวซิลเดนาฟิลรูปแบบยาน�้ำแขวนตะกอนและศึกษาความคงสภาพของ

ต�ำรับ

วิธีวิจัย: เตรียมยาน�้ำแขวนตะกอนซิลเดนาฟิลความเข้มข้น 2.5 mg/mL ด้วยน�้ำกระสายยา 4 สูตร แบ่งเป็น 2 กลุ่ม 

กลุ่มแรกเป็นเพียง syrup ความเข้มข้นร้อยละ 80 โดยน�้ำหนักต่อปริมาตร ผสมกับ sodium benzoate ความเข้มข้น

ร้อยละ 0.1 โดยน�้ำหนักต่อปริมาตร (ต�ำรับ 1) ขณะที่กลุ่มสองมีส่วนผสมของ CMC mucilage ความเข้มข้นร้อยละ 

1.5 โดยน�้ำหนักต่อปริมาตร, syrup ความเข้มข้นร้อยละ 80 โดยน�้ำหนักต่อปริมาตร และน�้ำในอัตราส่วนต่างๆ (ต�ำรับ 

2-4) และเติม sodium benzoate ความเข้มข้นร้อยละ 0.1 โดยน�้ำหนักต่อปริมาตร บรรจุยาในขวดสีชา และเก็บที่ 

2-8 และ 30±2 องศาเซลเซียส/ความชื้นสัมพัทธ์ร้อยละ 75±5 นาน 120 วัน

ผลการวิจัย: หลังเตรียมยาเสร็จ พบว่ายาน�้ำแขวนตะกอนทุกต�ำรับมีสีฟ้าอ่อน การกระจายของตะกอนสม�่ำเสมอ ค่า 

pH อยู่ในช่วง 4.8-5.6 เมื่อเก็บยาไว้ที่ 2 สภาวะ นาน 120 วัน ต�ำรับ 2 และ 3 มีลักษณะภายนอกไม่เปลี่ยนแปลงและ

มีการกระจายของตะกอนสม�่ำเสมอหลังกลับขวด ค่า pH และจ�ำนวนครั้งในการกลับขวดเปลี่ยนแปลงเล็กน้อย และมี

ปริมาณยาคงเหลือในต�ำรับมากกว่าร้อยละ 90 อย่างไรก็ตามพบว่าสูตรต�ำรับ 3 มีลักษณะทางกายภาพที่ดีกว่า จึงน�ำไป

ทดสอบความคงสภาพทางจุลชีววิทยา พบว่าไม่พบโคโลนีของเชื้อแบคทีเรีย ยีสต์และรา และ Escherichia coli

สรุปผล: ยาน�้ำแขวนตะกอนซิลเดนาฟิลที่เตรียมจากผลิตภัณฑ์ยาสามัญที่ใช้ส่วนผสมของ CMC mucilage ความเข้ม
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ข้นร้อยละ 1.5 โดยน�้ำหนักต่อปริมาตร และ syrup ความเข้มข้นร้อยละ 80 โดยน�้ำหนักต่อปริมาตร (1:1) มีความคง

สภาพทางกายภาพ เคมี และจุลชีววิทยาที่ดีเมื่อเก็บไว้ที่ 2-8 และ 30±2 องศาเซลเซียส/ความชื้นสัมพัทธ์ร้อยละ 75±5 

นาน 120 วัน

การอ้างอิงบทความ

จริาพร เลือ่นผลเจรญิชยั, จริพงศ์ สขุสริวิรพงศ์, มณวรตัน์ เลาหจรีพนัธุ,์ ดวงใจ จนัทร์ต้น, นนัทวรรณ จนิากลุ. การศกึษาความคงสภาพ

ของยาเตรยีมเฉพาะคราวซลิเดนาฟิลรปูแบบยาน�ำ้แขวนตะกอนส�ำหรับรบัประทาน. วารสารเภสชักรรมโรงพยาบาล. 2564;31(1):1-13.

Abstract

ค�ำส�ำคัญ: ความคงสภาพ, ยาเตรียมเฉพาะคราว, ซิลเดนาฟิล, ยาน�้ำแขวนตะกอน, ผลิตภัณฑ์ยาสามัญ

Background: Sildenafil is used for the treatment of pulmonary arterial hypertension in pediatric 

patients. In Thailand, sildenafil suspension is currently commercially unavailable.

Objectives: To formulate extemporaneous sildenafil suspensions and investigate their stability.

Method: The sildenafil suspensions at the concentration of 2.5 mg/mL were prepared using 4 different 

vehicles. The vehicles were divided into 2 groups. The first group contained only 80%w/v syrup with 

0.1%w/v sodium benzoate (Rx1) while the other consisted of the mixture of 1.5%w/v CMC mucilage,  

80%w/v syrup and purified water at various ratios (Rx2-4) with 0.1%w/v sodium benzoate. All prepa-

rations were kept in amber bottles and stored at 2-8°C and 30±2°C/75±5%RH for 120 days.

Results: All formulations, after freshly prepared, possessed light blue uniform suspension and had 

pH in the range of 4.8-5.6. After storage at both conditions for 120 days, the preparations of Rx2-3 

had unchanged appearance and uniformity after redispersion, minimally changed in pH and number  

of redispersion and more than 90% of drug remaining. However, the preparation of Rx3 had the 

better physical characteristics than the preparation of Rx2 after storage in both conditions for 120 

days. Hence, the preparation of Rx3 was selected to study the microbiological stability. The results 

showed that the formulation had no observed colony of bacteria, yeast and mold and Escherichia 

coli.

Conclusion: The sildenafil suspension prepared from generic drug product using the mixture of 

1.5%w/v CMC mucilage and 80%w/v syrup at the ratio 1:1 as a vehicle was physically, chemically 

and microbiologically stable upon storage at 2-8°C and 30±2°C/75±5%RH for 120 days.

Keywords: stability, extemporaneous preparations, sildenafil, suspension, generic drug product
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บทน�ำ

ซิลเดนาฟิล (sildenafil) เป็นยาที่ใช้รักษาภาวะ

ความดันของหลอดเลือดแดงปอดสูง (pulmonary arte-

rial hypertension, PAH) ในผู้ป่วยทารกและเด็ก โดย

ออกฤทธิ์ยับยั้งที่เฉพาะเจาะจงต่อเอนไซม์ cyclic gua-

nosine monophosphate (cGMP) specific phos-

phodiesterase type 5 (PDE5) ซึ่งเป็นเอนไซม์ที่ย่อย

สลาย cGMP นอกจากเอนไซม์ PDE5 จะพบที่ corpus 

cavernosum ขององคชาตแล้ว ยังพบได้ในหลอดเลือด

ปอด ดังนั้น ซิลเดนาฟิลจึงเพิ่ม cGMP ในเซลล์กล้าม

เนื้อเรียบของหลอดเลือดปอด ท�ำให้หลอดเลือดคลายตัว

ในผู้ป่วยความดันโลหิตสูงในหลอดเลือดแดงปอด ผลนี้

ท�ำให้หลอดเลือดฝอยย่อยที่ปอด (vascular bed) ขยาย

ตัว1-2 ปัจจุบันในประเทศไทยมีผลิตภัณฑ์ยาซิลเดนาฟิล

จ�ำหน่ายในรูปแบบของยาเม็ดเคลือบฟิล์ม (film-coated 

tablet) จาก 5 บริษัท คือ

-	 บริษัท อัพจอห์น (ประเทศไทย) จ�ำกัด

Viagra® ขนาด 50 และ 100 มิลลิกรัม

Revatio® ขนาด 20 มิลลิกรัม

-	 บริษัท ยูนีซัน จ�ำกัด

Silatio® ขนาด 20 มิลลิกรัม

Elonza® ขนาด 50 และ 100 มิลลิกรัม

-	 บริษัท ที.โอ.เคมีคอลส์ (1979) จ�ำกัด

Tonafil® ขนาด 100 มิลลิกรัม

-	 บริษัท โรงงานเภสัชกรรมแอตแลนติค จ�ำกัด

Sildera® ขนาด 50 และ 100 มิลลิกรัม

-	 องค์การเภสัชกรรม

Sidegra® ขนาด 50 และ 100 มิลลิกรัม

ซ่ึงรูปแบบยาดังกล่าวไม่เหมาะส�ำหรับการใช้ในผู้ป่วย

ทารกและเด็ก จึงจ�ำเป็นต้องมีการเตรียมยาให้อยู่ใน

รูปแบบของยาน�้ำหรือยาน�้ำแขวนตะกอน ทั้งนี้มีต�ำรับ 

Sildenafil for oral suspension (Revatio) ขนาด 10 

มิลลิกรัมต่อมิลลิลิตร (บริษัท ไฟเซอร์อินเตอร์เนชั่นแนล 

จ�ำกัด) จ�ำหน่ายในต่างประเทศ แต่รูปแบบยาดังกล่าว
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ไม่มีจ�ำหน่ายในประเทศไทย

งานวิจัยของ Nahata และคณะ3 ได้ศึกษาความ

คงตัวของยาเตรียมเฉพาะคราวซิลเดนาฟิลในรูปแบบยา

น�้ำแขวนตะกอนที่ความเข้มข้น 2.5 มิลลิกรัมต่อมิลลิ– 

ลิตร โดยเตรียมจากยาเม็ดซิลเดนาฟิลขนาด 25 มิลลิกรัม 

(Viagra®, บริษัท ไฟเซอร์อินเตอร์เนชั่นแนล จ�ำกัด) และใช ้

ส่วนผสมของ Ora-Sweet® และ Ora-Plus® (อัตราส่วน 

1:1) หรือ ส่วนผสมของ methylcellulose (ความเข้ม–

ข้นร้อยละ 1) และ simple syrup NF (อัตราส่วน 1:1) เป็น

น�้ำกระสายยาแล้วเปรียบเทียบความคงสภาพของทั้ง 2 

ต�ำรับเมื่อเก็บไว้ที่อุณหภูมิ 4 และ 25 องศาเซลเซียส เป็น

เวลานาน 91 วัน พบว่าทั้ง 2 ต�ำรับมีความคงสภาพทาง

กายภาพและเคมีที่ดี นอกจากนี้ยังมีงานวิจัยในประเทศ 

ไทยของ Sae Yoon และคณะ4 ได้ท�ำการศึกษาความคง

สภาพของยาเตรียมเฉพาะคราวซิลเดนาฟิลในรูปแบบยา

น�้ำแขวนตะกอนที่ความเข้มข้น 2.5 มิลลิกรัมต่อมิลลิลิตร 

โดยน�ำยาเม็ดซิลเดนาฟิลขนาด 100 มิลลิกรัม (Sidegra®, 

องค์การเภสัชกรรม) มาลอกฟิล์มออกและบด ใช้ส่วน

ผสมของ methylcellulose (ความเข้มข้นร้อยละ  

1 ที่มีส่วนผสมของ paraben concentrate ร้อยละ 2) 

และ simple syrup (อัตราส่วน 1:1) เป็นน�้ำกระสายยา

แล้วเปรียบเทียบความคงสภาพของต�ำรับเม่ือเก็บไว้ที่

อุณหภูมิ 30 และ 40 องศาเซลเซียส ท่ีความชื้นสัมพัทธ์

ร้อยละ 75 เป็นเวลานาน 90 วัน พบว่าต�ำรับยาเตรียม

เฉพาะคราวซิลเดนาฟิลมีความคงสภาพทางกายภาพ 

เคมี และจุลชีววิทยาท่ีดี

ถึงแม้ว่าจะมีรายงานเกี่ยวกับความคงสภาพของ

ยาซิลเดนาฟิลในรูปแบบยาน�้ำแขวนตะกอนที่เตรียม

จากผลิตภัณฑ์ยาสามัญในประเทศคือยาเม็ดเคลือบฟิล์ม 

Sidegra® 100 มิลลิกรัม (องค์การเภสัชกรรม)4 แต่ยังไม่ม ี

รายงานเก่ียวกับความคงสภาพของยาเตรียมเฉพาะ

คราวซิลเดนาฟิลในรูปแบบยาน�้ำแขวนตะกอนจากยา

เม็ดเคลือบฟิล์ม Elonza® 100 มิลลิกรัม (บริษัท ยูนีซัน  

จ�ำกัด) ซึ่งอยู่ในรายการยาของโรงพยาบาลศิริราช โรง–

พยาบาลจุฬาลงกรณ์ และโรงพยาบาลอื่น ๆ อีกมากมาย 

การศึกษานี้จึงมีวัตถุประสงค์เพื่อศึกษาความคงสภาพ

ทาง กายภาพ เคมีและจุลชีววิทยาของต�ำรับยาเตรียม

เฉพาะคราวรูปแบบยาน�้ำแขวนตะกอนของยาซิลเด–

นาฟิลจากยาเม็ดเคลือบฟิล์ม Elonza® 100 มิลลิกรัม 

(บริษัท ยูนีซัน จ�ำกัด) ในน�้ำกระสายยาชนิดต่าง ๆ

วัสดุและวิธีการวิจัย

สารเคมี

-	 สารมาตรฐานซิลเดนาฟิล (working standard) ได้รับ

การสนับสนุนจากองค์การเภสัชกรรม ประเทศไทย

-	 ยาเม็ดเคลือบฟิล์มซิลเดนาฟิล ขนาด 100 มิลลิกรัม 

(Elonza® บริษัท ยูนีซัน จ�ำกัด ประเทศไทย) ได้รับการ

สนับสนุนจากโรงพยาบาลศิริราช ประเทศไทย

-	 acetonitrile (high performance liquid chroma–

tography (HPLC) grade, Honeywell Burdick & 

Jackson, Korea)

-	ammonium acetate (analytical reagent (AR) 

grade, Rankem, India)

-	triethylamine (AR grade, Burdick & Jackso, 

Korea)

-	 sterile water for irrigation (SWI, บริษัท เยเนอรัล 

ฮอสปิตัล โปรดัคส์ จ�ำกัด (มหาชน) ประเทศไทย)

-	 carboxymethylcellulose sodium (CMC sodium 

1500 บริษัท เอกตรงเคมีภัณฑ์ (1985) จ�ำกัด ประเทศ–

ไทย)

-	 sucrose (บริษัท น�้ำตาลมิตรผล จ�ำกัด และ กลุ่มน�้ำ–

ตาลไทยรุ่งเรือง ประเทศไทย)

-	 sodium benzoate (Carlo Erba Reagents, Italy)

-	 Tryptic soy agar (TSA), Sabouraud dextrose agar 

(SDA), Fluid Soybean-Casein Digest medium 

(TSB), MacConkey agar และ MacConkey broth 

(Difco Laboratories Inc., USA)

การเตรียมน�้ำกระสายยา

ในการศึกษานี้ใช้น�้ำกระสายยาทั้งหมด 4 สูตร ดัง

แสดงในตารางที่ 1 โดยเริ่มจากเตรียม CMC sodium 

1500 mucilage ความเข้มข้นร้อยละ 1.5 โดยน�้ำหนัก

ต่อปริมาตร และ syrup ความเข้มข้นร้อยละ 80 โดยน�้ำ
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หนักต่อปริมาตร จากนั้นจึงน�ำมาผสมกันตามอัตราส่วนที่

ระบุในตารางที่ 1

การเตรียม CMC sodium 1500 mucilage ที่

ความเข้มข้นร้อยละ 1.5 โดยน�้ำหนักต่อปริมาตร

กระจาย CMC sodium 1.5 กรัม ในน�้ำประมาณ 

2 ใน 3 ของปริมาตร 100 มิลลิลิตรที่ต้องการเตรียม เติม 

sodium benzoate 0.1 กรัม ละลายให้เข้ากัน ปรับ

ปริมาตรด้วยน�้ำจนครบ 100 มิลลิลิตร

การเตรียม syrup ที่ความเข้มข้นร้อยละ 80 

โดยน�้ำหนักต่อปริมาตร

ละลาย sucrose 80 กรัม ในน�้ำประมาณ 1 ใน 

3 ของปริมาตร 100 มิลลิลิตรที่ต้องการเตรียม น�ำไปให้

ความร้อนพร้อมทั้งคนจน sucrose ละลายหมด น�ำมา

ตั้งทิ้งไว้ให้เย็นแล้วจึงเติม sodium benzoate 0.1 กรัม 

ปรับปริมาตรด้วยน�้ำจนครบ 100 มิลลิลิตร

การเตรียมยาน�้ำแขวนตะกอนซิลเดนาฟิล

เตรียมต�ำรับยาน�้ำแขวนตะกอนซิลเดนาฟิล ความ

เข้มข้น 2.5 มิลลิกรัมต่อมิลลิลิตร โดยใช้น�้ำกระสายยา

ผสมตามตารางที่ 1 โดยมีวิธีเตรียมดังนี้ บดยาเม็ดเคลือบ

ฟิล์มซิลเดนาฟิล ขนาด 100 มิลลิกรัม จ�ำนวน 3 เม็ด ใน

โกร่งกระเบื้องจนได้เป็นผงละเอียด ค่อย ๆ เทน�้ำ SWI 

ปริมาตร 9 มิลลิลิตร ลงไป เพื่อละลายฟิล์ม จากนั้น

ค่อย ๆ เติมน�้ำกระสายยาที่ผสมแล้วตามตารางที่ 1 และ

ปั่นผสมจนได้ slurry เติมน�้ำกระสายยาอีกส่วนหนึ่ง ให้

สามารถเทลงใน conical cylinder ได้ ล้างโกร่งด้วย

น�้ำกระสายยาส่วนที่เหลือ ปรับปริมาตรด้วยน�้ำกระสาย

ยาจนครบ 120 มิลลิลิตร (4 ออนซ์) คนผสมให้เข้ากัน 

แบ่งบรรจุยาน�้ำแขวนตะกอนลงในขวด polyethylene 

terephthalate (PET) สีชา ขวดละ 30 มิลลิลิตร แต่ละ

สูตรบรรจุจ�ำนวน 3 ขวด

การศึกษาความคงสภาพ

ศึกษาความคงสภาพของต�ำรับยาน�้ำแขวนตะกอน

ที่เตรียมได้ โดยในแต่ละต�ำรับเตรียม 3 รุ่นการผลิต และ

เก็บรักษาใน 2 สภาวะ5 คือ สภาวะที่ 1 ในตู้เย็นอุณหภูมิ 

2-8 องศาเซลเซียส และสภาวะที่ 2 ในตู้ควบคุมอุณหภูมิ 

30 ± 2 องศาเซลเซียส/ความชื้นสัมพัทธ์ร้อยละ 75 ± 5 ซึ่ง

เป็นสภาวะที่ใช้ในการศึกษาความคงสภาพระยะยาวของ

ประเทศไทยที่ถูกจัดอยู่ใน climate zone IVb คือ เขต

อากาศร้อน/ความชื้นสูงมาก (hot/higher humidity)  

จากนั้นท�ำการสุ่มตัวอย่างที่เวลา 0, 7, 14, 28, 60, 90 

และ 120 วัน เพื่อท�ำการประเมินหัวข้อต่าง ๆ ดังนี้

การประเมินความคงสภาพทางกายภาพ

ท�ำการประเมิน 3 หัวข้อ ได้แก่ (1) ลักษณะทาง

กายภาพจากการสังเกตสี กลิ่น ฟองก๊าซ (2) จ�ำนวนครั้ง

การกลับขวดเพ่ือประเมินความสามารถในการกระจาย

ตัว (redispersibility) ของยาน�้ำแขวนตะกอน ท�ำโดย

การกลับขวด 180 องศา ตามแนวดิ่ง และนับจ�ำนวน

คร้ังในการกลับขวดเมื่อไม่มีตะกอนผงยาเหลืออยู่ที่ก้น

ขวด (3) ค่า pH ของยาน�้ำแขวนตะกอนวัดด้วยเครื่อง pH 

meter (Cyberscan PC 300, Eutech instruments, 

Singapore)

การประเมินความคงสภาพทางเคมี

วเิคราะห์ปริมาณยาท่ีเหลืออยูท่ี่เวลาต่าง ๆ โดยท�ำ 

การสุ่มตัวอย่างจากขวด ขวดละ 1 มลิลิลิตร และท�ำการ

สกดัยาดังนี ้ ดูดตัวอย่างยาน�ำ้แขวนตะกอนปริมาตร 1 

ตารางที่ 1 ส่วนประกอบในน�้ำกระสายยาต�ำรับต่างๆ

ส่วนประกอบน�้ำกระสายยา (100 มิลลิลิตร) Rx1 Rx2 Rx3 Rx4

1.5% w/v CMC sodium 1500 mucilage* - 70 50 50

80% w/v Syrup* 100 30 50 25

Purified water* - - - 25

* มีส่วนผสมของสารละลาย sodium benzoate ที่ความเข้มข้นร้อยละ 0.1 โดยน�้ำหนักต่อปริมาตร
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มลิลลิติร ใส่ลงในขวดวัดปรมิาตรขนาด 10 มิลลิลิตร 

เตมิตวัท�ำละลาย (mobile phase ทีเ่ป็นส่วนผสมของ 

ammonium acetate 0.2 โมลาร์ (ทีม่ ี triethylamine 

ความเข้มข้นร้อยละ 0.3 โดยปรมิาตร) และ acetoni-

trile อตัราส่วน 50:50 โดยปรมิาตร) และผสมให้เข้ากนั

ด้วยเครือ่ง vortex mixer (VM-300, Gemmy Indus-

trial Corporation, Taiwan) จากนัน้น�ำไป sonicate 

ทีอ่ณุหภมูห้ิอง นาน 30 นาท ี ปรบัปรมิาตรด้วยตัวท�ำ

ละลายจนครบ 10 มลิลลิติร น�ำตวัอย่างทีไ่ด้ไปป่ันเหวีย่ง

แยกตะกอนด้วยเครือ่ง centrifuge (SpectrafugeTM 6C 

Compact Centrifuge, Labnet International, Inc., 

USA) ทีค่วามเรว็รอบ 4,500 รอบต่อนาที นาน 15 นาที 

สุม่สารละลายเหนอืตะกอน (supernatant) ปรมิาตร 200 

ไมโครลติร และปรบัปรมิาตรด้วยตวัท�ำละลายจนครบ 5 

มลิลลิติร น�ำไปกรองผ่าน cellulose acetate syringe 

filter 0.45 ไมครอน ก่อนน�ำไปวเิคราะห์ด้วยวธิ ีHPLC น�ำ

ผลวเิคราะห์ทีไ่ด้มาค�ำนวณหา %labeled amount และ 

%drug remaining ตามสมการที ่1 และ 2 ตามล�ำดับ

ทั้งนี้ ในการพิจารณาว่าต�ำรับยามีความคงสภาพ

ทางเคมี จะพิจารณาจาก

1.	ค่าเฉลี่ย (ของ 3 รุ่นการผลิต) ของปริมาณยาคง

เหลือเมื่อเปรียบเทียบกับเวลาเริ่มต้น (%drug remain-

ing) ต้องมีค่าอยู่ระหว่าง ร้อยละ 90-110

2.	ค่าปริมาณยาคงเหลือในแต่ละรุ่นการผลิตต้อง

มีค่าอยู่ในช่วงระหว่าง ร้อยละ 90-110

การประเมินความคงสภาพทางจุลชีววิทยา

เลือกสูตรต�ำรับที่มีความคงสภาพทางกายภาพ

และเคมีดีเมื่อครบก�ำหนดระยะเวลา 120 วัน มาศึกษา

ความคงสภาพทางจลุชวีวทิยาโดยท�ำการประเมนิ 3 หวัข้อ  

ตามข้อก�ำหนดของ USP6 ได้แก่ total aerobic bacte-

rial count, total yeast and mold count และการ

ตรวจหาเชื้อ Escherichia coli

•	การตรวจหา total aerobic bacterial 

count และ total yeast and mold count

น�ำตัวอย่าง 10 มิลลิลิตร ผสมบัฟเฟอร์ปริมาตร 

90 มิลลิลิตร ผสมให้เข้ากัน จากนั้นเจือจางตัวอย่างให้ได้

ความเข้มข้น 10-2–10-3 เท่า น�ำตัวอย่างทุกความเข้มข้น

ปริมาตร 1 มิลลิลิตร ใส่ลงในจานเพาะเชื้อที่ปราศจาก

เชื้อ จากนั้นเทอาหารเลี้ยงเชื้อ TSA (melted) ส�ำหรับ

ทดสอบ total aerobic bacterial count หรือ SDA 

(melted) ส�ำหรับทดสอบ total yeast and mold 

count ปริมาตร 20 มิลลิลิตร ลงใน plate และผสม

ให้เข้ากัน ท�ำซ�้ำ 3 ชุด น�ำไปบ่มเพาะที่ 30-35 องศา

เซลเซียส นาน 3-5 วัน (ส�ำหรับทดสอบ total aero-

bic bacterial count) หรือ 20-35 องศาเซลเซียส เป็น

เวลา 5-7 วัน (ส�ำหรับทดสอบ total yeast and mold 

count) เมื่อครบก�ำหนดเวลา นับจ�ำนวนโคโลนีที่มีตั้งแต่ 

30-300 โคโลนี อ่านผลเป็น colony forming units ต่อ

มิลลิลิตรของตัวอย่าง

•	การตรวจหาเชื้อ E. coli

น�ำตัวอย่างปริมาตร 10 มิลลิลิตร ผสมกับบัฟเฟอร์

ปริมาตร 90 มิลลิลิตร จากนั้นน�ำตัวอย่างมา 10 มิลลิลิตร 

เพาะลงใน TSB ปริมาตร 100 มิลลิลิตร ผสมให้เข้ากัน

ดี น�ำไปบ่มเพาะที่ 30-35 องศาเซลเซียส นาน 18-24 

ชั่วโมง เมื่อครบก�ำหนดเวลา น�ำสารละลายตัวอย่าง

ปริมาตร 1 มิลลิลิตร ใส่ลงใน MacConkey broth 100 

มิลลิลิตร และบ่มเพาะที่อุณหภูมิ 42-44 องศาเซลเซียส 

นาน 24-48 ชั่วโมง น�ำตัวอย่างมาบ่มเพาะบน MacCon-

key agar ที่อุณหภูมิ 30-35 องศาเซลเซียส นาน 18-72 

ชั่วโมง เมื่อครบก�ำหนดเวลา หากพบโคโลนีสีชมพูหรือ

เกิดการตกตะกอนของอาหารเลี้ยงเชื้อรอบ ๆ โคโลนี จึง

ท�ำการทดสอบทางชีวเคมีและกายภาพเพื่อพิสูจน์เช้ือ  

E. coli ต่อไป

การวิเคราะห์ซิลเดนาฟิลด้วยวิธี HPLC

วิเคราะห์ปริมาณซิลเดนาฟิลด้วยวิธี HPLC6-8 ด้วย

เครื่อง Shimadzu HPLC system (Shimadzu Corpo-

ration, Japan) ประกอบด้วย DGU-20ASR On-line 

degassing unit, LC-20AD Solvent delivery unit, 

SIL-20A HT Autosampler, SPD-20A UV/VIS Detec-

tor โดยใช้ Hypersil GOLD (C
18
) with guard column, 

5 ไมครอน, 150 มิลลิเมตร × 4.6 มิลลิเมตร (Thermo 

Fisher Scientific, USA) เป็น stationary phase และ
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Analyzed amount of drug at any time

Amount of drug claimed  

Analyzed amount of drug at any time

Analyzed amount of drug at initial time

ส่วนผสมของ ammonium acetate 0.2 โมลาร์ (ที่มี 

triethylamine ความเข้มข้นร้อยละ 0.3 โดยปริมาตร) 

และ acetonitrile อัตราส่วน 50:50 โดยปริมาตร เป็น 

mobile phase ที่อัตราการไหลของ mobile phase 

คือ 0.5 มิลลิลิตรต่อนาที วัดค่าการดูดกลืนแสงของยาที่

ความยาวคลื่น 245 นาโนเมตร ปริมาตรในการวิเคราะห์ 

20 ไมโครลิตร ค�ำนวณความเข้มข้นของซิลเดนาฟิลจาก

สารละลายมาตรฐานที่ช่วงความเข้มข้น 1-20 ไมโครกรัม

ต่อมิลลิลิตร วิธีวิเคราะห์นี้ผ่านการตรวจสอบความถูก

ต้องของวิธีวิเคราะห์ตาม ICH Harmonised Tripartite 

Guideline Validation of Analytical Procedures: 

Text and Methodology Q2(R1)8 หัวข้อ linearity  

(r2 ≥ 0.999), repeatability (%coefficient of vari-

ance (%CV) ≤ 2%), reproducibility (%CV ≤ 2%) 

และ accuracy (อยู่ในช่วง 98-102%)

การวิเคราะห์ข้อมูลและสถิติ

แสดงผลข้อมูลเชิงปริมาณเป็นค่าเฉลี่ย ± ส่วนเบี่ยง 

เบนมาตรฐาน (standard deviation, SD) จากการ

วิเคราะห์อย่างน้อย 3 ครั้ง ท�ำการเปรียบเทียบการ

เปลี่ยนแปลงของค่า pH และปริมาณยาคงเหลือเมื่อ

เปรียบเทียบกับเวลาเริ่มต้น (%drug remaining) ที่เวลา

ต่าง ๆ  กับเวลาเริ่มต้นโดยใช้สถิติ one-way ANOVA ตาม 

ด้วยการวิเคราะห์ post hoc test โดยวิธีการเปรียบเทียบ 

พหุคูณด้วยวิธี Turkey’s Honestly Significant Diffe–

rent (HSD) และ Dunnett’s T3 ที่ระดับความเชื่อมั่น 

95% ค่าที่เปรียบเทียบมีความแตกต่างอย่างมีนัยส�ำคัญ

ทางสถิติเมื่อค่า p-value < 0.05

ผลการวิจัย

ซิลเดนาฟิลเป็นยาที่ใช้รักษาภาวะความดันของ

หลอดเลือดแดงปอดสูง (PAH) ยาตัวนี้ได้รับการอนุมัติ

จากองค์การอาหารและยาของสหรัฐอเมริกา (US FDA) 

และของยุโรป (European Medicines Agency; EMA) 

ให้ใช้รักษาภาวะ PAH ในผู้ใหญ่เท่านั้นยังไม่อนุมัติให้ใช้

ในผู้ป่วยเด็ก9 อย่างไรก็ตามมีการใช้ซิลเดนาฟิลในทาง

คลินิกเพื่อการรักษาผู้ป่วยเด็กที่มีภาวะความดันหลอด

เลือดแดงปอดสูงที่สัมพันธ์กับโรคหัวใจพิการแต่ก�ำเนิด 

(pulmonary arterial hypertension in the pedia–

trics with congenital heart disease; APAH-CHD) ใน

ปี ค.ศ. 2012 ทาง EMA ได้ก�ำหนดขนาดยาที่ใช้ในผู้ป่วย

เด็ก (อายุ 1-17 ปี) ตามน�้ำหนักและแจ้งเตือนไม่แนะน�ำ

ให้ใช้ในขนาดสูง ใน ปี ค.ศ. 2014 ทาง US FDA ก็ได้ออก

ค�ำเตือนเพิ่มเติมจากของปี ค.ศ. 2012 ว่ายาซิลเดนาฟิล 

นี้ไม่ได้เป็นข้อห้ามใช้ในผู้ป่วยเด็ก หากมีความจ�ำเป็น

ต้องใช้ก็ให้ขึ้นอยู่กับดุลยพินิจและอยู่ภายใต้การดูแลของ

แพทย์10-11 ส�ำหรับขนาดยาซิลเดนาฟิลในเด็กนั้นยังคง

ไม่ชัดเจน12 ทางฝั่งยุโรปนั้น EMA แนะน�ำขนาดยาที่ใช้

ในเด็กขึ้นกับน�้ำหนัก หากน�้ำหนักน้อยกว่า 20 กิโลกรัม 

แนะน�ำ 10 มิลลิกรัม วันละ 3 เวลา หากน�้ำหนักมากกว่า 

20 กิโลกรัม แนะน�ำ 20 มิลลิกรัม วันละ 3 เวลา ขนาด

ยาในเด็กที่น�้ำหนักน้อยกว่า 8 กิโลกรัมยังไม่มีก�ำหนดไว้ 

แต่ทั้งนี้จากแนวทางปฏิบัติเพื่อการวินิจฉัยและการดูแล

รักษาภาวะความดันหลอดเลือดปอดสูงในประเทศไทย 

ปี พ.ศ. 2556 ระบุขนาดยาที่แนะน�ำคือ 1-2 มิลลิกรัม

ต่อกิโลกรัมต่อวัน แบ่งให้วันละ 3 เวลา13 ส่วนข้อมูลจาก

หนังสือ The British National Formulary (BNF) ระบุ

ขนาดยาซิลเดนาฟิลส�ำหรับเด็กอายุ 1 เดือน – 18 ปี คือ  

เริ่มที่ขนาด 0.25-0.5 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ทุก 4-8 

ชั่วโมง เพิ่มขนาดได้สูงสุดถึง 2 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ทุก 6 

ชั่วโมง14 เนื่องจากประเทศไทยมีผลิตภัณฑ์ยาซิลเดนาฟิล

ในรูปแบบยาเม็ดเท่านั้น ท�ำให้ผู้ป่วยเด็กเล็กและทารกไม่

×100			   (1)%Labeled amount  =

%Drug remaining  = ×100		          (2)
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สามารถรับประทานยาได้ จึงจ�ำเป็นต้องเตรียมในรูปแบบ

ยาน�้ำแขวนตะกอนเพื่อให้ผู้ป่วยสามารถรับประทานยา

ได้และให้ความร่วมมือในการรับประทานยา

จากรายงานการศึกษาการเตรียมยาน�้ำแขวน

ตะกอนเฉพาะคราวของซิลเดนาฟิล เตรียมจากผลิตภัณฑ์

ยาต้นแบบ Viagra® 25 มิลลิกรัม (บริษัท ไฟเซอร์

อินเตอร์เนชั่นแนล จ�ำกัด)3 และผลิตภัณฑ์ยาสามัญใน

ประเทศคือยาเม็ดเคลือบฟิล์ม Sidegra® 100 มิลลิกรัม 

(องค์การเภสัชกรรม)9 และใช้น�้ำกระสายยาได้แก่ Ora-

Sweet® และ Ora-Plus® (อัตราส่วน 1:1) หรือ ส่วน

ผสมของ methylcellulose (ความเข้มข้นร้อยละ 1) 

และ simple syrup NF (อัตราส่วน 1:1) หรือ ส่วนผสม

ของ methylcellulose (ความเข้มข้นร้อยละ 1 ที่มี

ส่วนผสมของ paraben concentrate ร้อยละ 2) และ 

simple syrup (อัตราส่วน 1:1)3-4 จะพบว่าน�้ำกระสาย

ยาที่ใช้เตรียมต�ำรับจะมีส่วนประกอบของสารช่วยแขวน

ตะกอน (suspending agent) นอกจากการใช้ methyl–

cellulose เป็นสารช่วยแขวนตะกอนส�ำหรับต�ำรับยาน�้ำ 

รับประทานแล้ว ยังสามารถใช้ xanthan gum, hydro-

lyzed starch, CMC sodium 1500 เป็นสารช่วยแขวน

ตะกอนส�ำหรับยาน�้ำรับประทานได้ นอกจากนี้ข้อมูลจาก

โครงการแบ่งยารับประทานขนาดน้อยส�ำหรับผู้ป่วยเด็ก

เฉพาะราย ฝ่ายเภสัชกรรม โรงพยาบาลศิริราช มีการ 

เตรียมยาน�้ำเฉพาะคราวของซิลเดนาฟิลในรูปแบบยาน�้ำ

แขวนตะกอน ความเข้มข้น 2.5 มิลลิกรัมต่อมิลลิลิตร 

โดยใช้ CMC sodium 1500 mucilage และ simple 

syrup (อัตราส่วน 1:1) เป็นน�้ำกระสายยา

ในการเตรียมต�ำรับซิลเดนาฟิลได้เลือกน�้ำกระสาย

ยาแบ่งเป็น 2 ชนิดหลัก ได้แก่ ต�ำรับน�้ำกระสายยาที่ไม่มี

ส่วนผสมของสารช่วยแขวนตะกอน และต�ำรับที่มีส่วน

ผสมของ CMC sodium 1500 เป็นสารช่วยแขวนตะกอน  

จากการทดสอบผสมระหว ่างยาซิลเดนาฟิลกับน�้ำ

กระสายยาทั้ง 2 ชนิด ไม่พบการเกิดความไม่เข้ากัน 

(incompatibility) ระหว่างน�้ำกระสายยากับตัวยา ดังนั้น 

น�้ำกระสายยาที่ใช้ในการเตรียมยาน�้ำแขวนตะกอนซิล–

เดนาฟิลจึงแบ่งเป็น 2 ชนิดหลัก คือน�้ำกระสายยาที่ไม่มี

ส่วนผสมของสารช่วยแขวนตะกอน คือต�ำรับที่ใช้ syrup 

ความเข้มข้นร้อยละ 80 โดยน�้ำหนักต่อปริมาตร (Rx 1 ใน

ตารางที่ 1) และน�้ำกระสายยาที่มีส่วนผสมของสารช่วย 

แขวนตะกอน คือ CMC sodium 1500 mucilage ความ

เข้มข้นร้อยละ 1.5 โดยน�้ำหนักต่อปริมาตร โดยในกลุ่มนี้ได้

ท�ำการปรับสัดส่วนของ CMC sodium 1500 mucilage  

กับ syrup ได้เป็น 3 ต�ำรับ (Rx 2-4) ดังสรุปในตารางที่ 1

เมื่อเตรียมยาน�้ำแขวนตะกอนซิลเดนาฟิลทั้ง 4 

ต�ำรับ พบว่ายาน�้ำแขวนตะกอนที่เตรียมได้มีลักษณะสีฟ้า

อ่อนขุ่นมีตะกอนที่กระจายตัวสม�่ำเสมอ (รูปที่ 1) เมื่อตั้ง

ทิ้งไว้ผงยาที่แขวนลอยจะค่อย ๆ ตกลงไปนอนก้น และ

เมื่อออกแรงเขย่าจะสามารถกลับมากระจายตัวได้เหมือน

เดิม มี pH อยู่ในช่วง 4.8-5.6 (ตารางที่ 2) ต�ำรับที่มีส่วน

ผสมของ CMC sodium 1500 มีค่า pH หลังเตรียมเสร็จ

อยู่ในช่วง 5.4-5.6 ส่วนต�ำรับที่ใช้ syrup เป็นหลักมีค่า 

pH เท่ากับ 4.8 และมีปริมาณยาในต�ำรับหลังเตรียมเสร็จ 

(%labeled amount) อยู่ในช่วง 98-105% ซึ่งอยู่ใน

เกณฑ์ที่ก�ำหนดตามมาตรฐาน USP 3915 คือ 90-110%

การทดสอบความคงสภาพทางกายภาพ

เมื่อเก็บยาเตรียมที่อุณหภูมิ 2-8 องศาเซลเซียส 

และ 30 ± 2 องศาเซลเซียส/ความชื้นสัมพัทธ์ร้อยละ 75 

± 5 พบว่าเมื่อน�ำออกจากตู้ควบคุมอุณหภูมิยาเตรียมทุก

ต�ำรับมีตะกอนสีขาวตกอยู่ที่ด้านล่างของขวด โดยมีความ

สูงของชั้นตะกอนเทียบเท่ากันทุกต�ำรับ สีของของเหลว

เหนือตะกอน (supernatant) มีสีฟ้าอ่อน เมื่อกลับขวด

พบว่าทุกต�ำรับสามารถกระจายตัวกลับเป็นยาน�้ำแขวน

ตะกอนที่มีลักษณะเหมือนตอนหลังเตรียมเสร็จ จากการ 

ประเมินความสามารถในการแขวนตะกอนโดยการนับ

จ�ำนวนคร้ังของการกลับขวดจนไม่มีตะกอนอยู ่ที่ด้าน

ล่างของขวด ดังแสดงในรูปที่ 2 พบว่าต�ำรับที่ 2 ต้องใช้

จ�ำนวนครั้งในการกลับขวดมากที่สุด รองลงมาคือต�ำรับ

ที่ 3 และ 4 ส่วนต�ำรับที่ 1 ใช้จ�ำนวนครั้งในการกลับขวด

น้อยที่สุด เนื่องจากต�ำรับที่ 2-4 มีส่วนผสมของ CMC 

sodium 1500 ที่ใช้เป็นสารช่วยแขวนตะกอน และต�ำรับ

ที่ 2 มีส่วนผสมของ CMC sodium 1500 มากที่สุด คือ 
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ร้อยละ 70 โดยปริมาตร น�้ำกระสายยาเหนือตะกอนจึงมี

ความหนืดสูงกว่าต�ำรับอื่น ๆ ส่วนต�ำรับที่ 3 และ 4 ถึง

แม้จะมีปริมาณ CMC sodium 1500 ในต�ำรับเท่ากัน แต่

ต�ำรับที่ 4 มีส่วนผสมของ syrup น้อยกว่าต�ำรับที่ 3 ครึ่ง

หนึ่ง จึงมีความหนืดของน�้ำกระสายยาเหนือตะกอนน้อย

กว่า การกลับขวดเพื่อให้ตะกอนแขวนลอยดังเดิมจึงเกิด

ขึ้นได้ง่ายกว่า ส่วนต�ำรับที่ 1 ในน�้ำกระสายยาประกอบ

ด้วย syrup เพียงอย่างเดียว จึงมีความหนืดน้อยที่สุดเมื่อ

เปรียบเทียบกับต�ำรับที่มีส่วนผสมของ CMC sodium 

1500 ท�ำให้จ�ำนวนครั้งในการกลับขวดน้อย

เมื่อเก็บต�ำรับยาน�้ำแขวนตะกอนไว้ที่อุณหภูมิ 2-8 

องศาเซลเซียส ค่า pH ของทุกต�ำรับมีแนวโน้มเพิ่มขึ้นเล็ก

น้อย ในขณะที่ค่า pH ของทุกต�ำรับมีแนวโน้มลดลงเล็ก

น้อยเมื่อเก็บต�ำรับยาน�้ำแขวนตะกอนไว้ที่อุณหภูมิ 30±2  

องศาเซลเซียส/ความชื้นสัมพัทธ์ร้อยละ 75±5 (รูปที่ 3)  

เมื่อเปรียบเทียบค่า pH ของต�ำรับในวันที่ 120 กับที่

เวลาเริ่มต้น พบว่าที่อุณหภูมิ 30±2 องศาเซลเซียส/

ความชื้นสัมพัทธ์ร้อยละ 75±5 ยาน�้ำแขวนตะกอนมีค่า 

pH ลดลงน้อยกว่า 0.1 หน่วย (p-value > 0.05) ยกเว้น

ต�ำรับที่ 1 ลดลง 0.3 หน่วย (p-value < 0.05) ขณะที่

อุณหภูมิ 2-8 องศาเซลเซียส ยาน�้ำแขวนตะกอนมีค่า 

pH เพิ่มขึ้น 0.1-0.2 หน่วย (p-value > 0.05) ยกเว้น

รูปที่ 1 ลักษณะของยาน�้ำแขวนตะกอนซิลเดนาฟิลต�ำรับที่ 1-4 ที่เตรียมได้

ตารางที่ 2 ค่า pH และ %labeled amount ของยาน�้ำแขวนตะกอนซิลเดนาฟิลทั้ง 4 ต�ำรับที่เตรียมเสร็จ

Rx

ส่วนประกอบน�้ำกระสายยา (100 มิลลิลิตร)

pH**

%Labeled 

amount**

1.5% w/v CMC 

sodium 1500 

mucilage*

80% w/v  

Syrup* Purified water*

1 - 100 - 4.8 ± 0.0 100.6 ± 2.4

2 70 30 - 5.6 ± 0.0 103.4 ± 1.3

3 50 50 - 5.4 ± 0.0 98.1 ± 3.4

4 50 25 25 5.5 ± 0.0 104.7 ± 1.1

* มีส่วนผสมของสารละลาย sodium benzoate ที่ความเข้มข้นร้อยละ 0.1 โดยน�้ำหนักต่อปริมาตร

** ค่าเฉลี่ย ± ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน (n = 3)
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A B

รูปที่ 2 จ�ำนวนครั้งที่ใช้ในการกลับขวดที่เวลาต่าง ๆ เมื่อเก็บยาน�้ำแขวนตะกอนที่อุณหภูมิ 2-8 องศาเซลเซียส (A) 

และ 30 ± 2 องศาเซลเซียส/ความชื้นสัมพัทธ์ร้อยละ 75 ± 5 (B) นาน 120 วัน (n=3)

A B

รูปที่ 3 ค่า pH ที่เวลาต่าง ๆ เมื่อเก็บยาน�้ำแขวนตะกอนที่อุณหภูมิ 2-8 องศาเซลเซียส (A)  

และ 30 ± 2 องศาเซลเซียส/ความชื้นสัมพัทธ์ร้อยละ 75 ± 5 (B) นาน 120 วัน (n=3)
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ต�ำรับที่ 1 และ 2 เพิ่มขึ้นน้อยกว่า 0.1 หน่วย (p-value 

> 0.05) โดยเมื่อครบก�ำหนด 120 วัน ต�ำรับที่ 2-4 มี

ค่า pH อยู่ในช่วง 5.5-5.7 เมื่อเก็บที่อุณหภูมิ 2-8 องศา

เซลเซียส แต่หากเก็บที่อุณหภูมิ 30±2 องศาเซลเซียส/

ความชื้นสัมพัทธ์ร้อยละ 75±5 ค่า pH ของต�ำรับดังกล่าว 

อยู่ในช่วง 5.3–5.5 ส่วนต�ำรับที่ 1 พบว่าค่า pH ในทั้ง 2 

สภาวะ มีค่าอยู่ในช่วง 4.5–4.9

การทดสอบความคงสภาพทางเคมี

เมื่อวิเคราะห์ปริมาณยาคงเหลือเมื่อเปรียบเทียบ

กับเวลาเริ่มต้น (%drug remaining) ที่เวลาต่าง ๆ ทั้ง 2  

สภาวะการทดสอบ ได้ผลดังสรุปในรูปที่ 4 พบว่าต�ำรับ

ที่ 2 และ 3 มีปริมาณยาคงเหลือมากกว่าร้อยละ 90 เมื่อ

เก็บที่อุณหภูมิ 2-8 องศาเซลเซียส และ 30±2 องศา

เซลเซียส/ความชื้นสัมพัทธ์ร้อยละ 75±5 นาน 120 วัน 

ต�ำรับที่ 1 รุ่นการผลิตที่ 1 มี %drug remaining น้อย

กว่าร้อยละ 90 เมื่อเก็บที่อุณหภูมิ 30±2 องศาเซลเซียส/

ความชื้นสัมพัทธ์ร้อยละ 75±5 นาน 90 วัน ส่วนต�ำรับที่ 

4 รุ่นการผลิตที่ 3 มี %drug remaining น้อยกว่าร้อยละ 

90 เมื่อเก็บที่อุณหภูมิ 2-8 องศาเซลเซียส นาน 120 วัน

จากข ้อมูลผลการศึกษาความคงสภาพทาง

กายภาพและเคมีที่ได้นี้สรุปได้ว่า ยาน�้ำแขวนตะกอนซิล– 

เดนาฟิลต�ำรับที่ 2 และ 3 ที่มี CMC sodium 1500 

mucilage เป็นสารช่วยแขวนตะกอน มีความคงสภาพ

ทางกายภาพและมีปริมาณยาคงเหลือมากกว่าร้อยละ 90 

เมื่อเก็บไว้ที่อุณหภูมิ 2-8 องศาเซลเซียส และ 30±2 องศา

เซลเซียส/ความชื้นสัมพัทธ์ร้อยละ 75±5 นาน 120 วัน ใน

ขวด PET สีชา เมื่อเปรียบเทียบลักษณะทางกายภาพของ

ต�ำรับที่ 2 และ 3 พบว่าต�ำรับที่ 3 มีลักษณะทางกายภาพ

ที่ดีกว่า มีความหนืดที่ปานกลาง ใช้จ�ำนวนครั้งที่น้อยกว่า 

ในการกลับขวดเพื่อให้ผงยาที่ตกนอนก้นสามารถกลับ

มากระจายตัวได้เหมือนเดิม ดังนั้นจึงเลือกสูตรต�ำรับที่ 3 

มาท�ำการทดสอบความคงสภาพทางจุลชีววิทยาต่อไป

การทดสอบความคงสภาพทางจุลชีววิทยา

เมื่อน�ำต�ำรับที่ 3 หลังเก็บไว้ที่อุณหภูมิที่ 2-8 องศา

A B

รูปที่ 4 %Drug remaining ที่เวลาต่าง ๆ เมื่อเก็บยาน�้ำแขวนตะกอนที่อุณหภูมิ 2-8 องศาเซลเซียส (A)  

และ 30 ± 2 องศาเซลเซียส/ความชื้นสัมพัทธ์ร้อยละ 75 ± 5 (B) นาน 120 วัน (n=3)
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เซลเซียส และ 30±2 องศาเซลเซียส/ความชื้นสัมพัทธ์

ร้อยละ 75±5 นาน 120 วัน มาทดสอบความคงสภาพทาง 

จุลชีววิทยาในหัวข้อ total aerobic bacterial count, 

total yeast and mold count และ E. coli พบว่าสูตร

ต�ำรับที่ 3 ตรวจไม่พบโคโลนีของ aerobic bacteria, 

yeast and mold และ E. coli สรุปได้ว่ายาน�้ำแขวน 

ตะกอนซิลเดนาฟิลต�ำรับที่ 3 มีความคงสภาพทางจุลชีว–

วิทยาเมื่อเก็บต�ำรับไว้ที่อุณหภูมิ 2-8 องศาเซลเซียส และ 

30±2 องศาเซลเซียส/ความชื้นสัมพัทธ์ร้อยละ 75±5 นาน  

120 วัน

สรุปผลการวิจัย

ในการศึกษานี้ท�ำการศึกษาความคงสภาพของยา

น�้ำแขวนตะกอนซิลเดนาฟิล 4 ต�ำรับ พบว่าต�ำรับที่ 2  

ที่ใช้น�้ำกระสายยาคือ ส่วนผสมของ CMC sodium 

1500 mucilage ความเข้มข้นร้อยละ 1.5 โดยน�้ำหนัก

ต่อปริมาตร และ syrup ความเข้มข้นร้อยละ 80 โดยน�้ำ

หนักต่อปริมาตร (อัตราส่วน 7:3) และ ต�ำรับที่ 3 ที่ใช้น�้ำ

กระสายยาคือ ส่วนผสมของ CMC sodium 1500 muci-

lage ความเข้มข้นร้อยละ 1.5 โดยน�้ำหนักต่อปริมาตร 

และ syrup ความเข้มข้นร้อยละ 80 โดยน�้ำหนักต่อ

ปริมาตร (อัตราส่วน 1:1) มีความคงสภาพทางกายภาพ

และเคมีเมื่อเก็บยาน�้ำแขวนตะกอนในขวด PET สีชา ที่

อุณหภูมิ 2-8 องศาเซลเซียส และ 30±2 องศาเซลเซียส/

ความชื้นสัมพัทธ์ร้อยละ 75±5 นาน 120 วัน และเมื่อน�ำ

สูตรต�ำรับที่ 3 ไปทดสอบความคงสภาพทางจุลชีววิทยา 

พบว่าต�ำรับมีความคงสภาพทางจุลชีววิทยาที่ดี ทั้งนี้ใน

การศึกษานี้ได้ท�ำการศึกษาความคงสภาพระยะยาวของ

ต�ำรับที่อุณหภูมิ 30±2 องศาเซลเซียส/ความชื้นสัมพัทธ์

ร้อยละ 75±5 นาน 120 วัน แต่สภาพอากาศของประเทศ 

ไทยในฤดูร้อนในบางพื้นที่อาจสูงถึง 40-45 องศาเซลเซียส  

จึงควรมีการศึกษาความคงสภาพของต�ำรับที่ 3 ในสภาวะ

เร่งเพิ่มเติม เพื่อให้ทราบถึงข้อมูลความคงตัวของต�ำรับยา

ที่อุณหภูมิสูง
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