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	ตอบ
      Furosemide(Lasix) เป็นยาขับปัสสาวะในกลุ่ม loop diuretic สารละลายที่ใช้ได้ NSS,D5S, D5W,D10W, RINGER, 
3% NaCI[2]
      เป็นยาที่ไวต่อแสง โดยจะสลายตัวและเปลี่ยนสีเมื่อถูกแสง (photodegradation) ดังนั้น furosemide ตามหลักการแล้ว ควรจะต้องบรรจุในภาชนะกันแสงทั้งก่อนและหลังเจือจาง หลังเจือจางอาจหุ้มภาชนะด้วยแผ่นอะลูมิเนียมหรือบรรจุในภาชนะสีชา อัตราการสลายตัวของ furosemide เมื่อถูกแสง ขึ้นกับความเข้มข้นของยาและค่าความเป็นกรดด่าง กล่าวคือ    
      - สารละลาย furosemide ที่ความเข้มข้นสูงจะมีอัตราการสลายตัวต่ำกว่าความเข้มข้นต่ำ และ
      - ค่าความเป็นกรดด่างที่ furosemide มีความคงตัวมากที่สุดคือ pH เท่ากับ 7 หากค่าความเป็นกรดด่างสูงหรือต่ำกว่า 7 จะส่งผลให้อัตราการสลายตัวของยาสูงขึ้น[1]
       กรณีหุ้มป้องกันแสงเมื่อเจือจางแล้วควรใช้ให้หมดทันทีหรือใช้ภายใน 24 ชม. หากสารละลายกลายเป็นสีเหลืองให้ทิ้งทันที[2]
       กรณีไม่หุ้มป้องกันแสง หากเจือจาง furosemide ด้วย normal saline solution ที่อุณหภูมิ 25 องศาเซลเซียส ความเข้มข้น 1g/L ไม่พบว่ามีการสูญเสียยา เมื่อถูกแสงฟลูออเรสเซนต์ เป็นเวลา 24 ชั่วโมง แต่ที่ความเข้มข้น 200 และ 400 mg/L มีการสูญเสียตัวยาร้อยละ 5-7[1]
           ในสารละลายอื่นๆ เช่น D5S, D5W,D10W, RINGER, 3% NaCI เมื่อเจือจางแล้วควรใช้ภายใน 24 ชั่วโมง ที่อุณหภูมิห้อง[2]
Stability of Furosemide and Chlorothiazide4
	ตัวอย่าง
	ศึกษาสารละลาย Furosemide + 5% dextrose ให้ได้ความเข้มข้น furosemide 1 mg/mL

	กลุ่มทดลอง
	โดยทดลองที่สภาวะ
- กระตุ้นสารละลายให้เกิดการสลายตัว (force degradation) โดยสัมผัสกับแสง UV light (254 nm)
ไม่เกิน 16 ชั่วโมง
- เก็บสารละลายที่อุณหภูมิ 25oC และเก็บให้พ้นแสง เป็นเวลา 24, 48, 72 และ 96 ชั่วโมง

	กลุ่มควบคุม
	สารละลายเริ่มต้น

	ผลลัพธ์
	ร้อยละของความเข้มข้นเมื่อเทียบกับความเข้มข้นเริ่มต้น

	ผลการทดลอง:
- ระหว่างการทดลองทุกสารละลายตัวอย่างไม่พบการเปลี่ยนแปลงของสี ไม่พบความขุ่น ฟองอากาศ การตกตะกอน
- Furosemide คงตัวน้อยเมื่อสัมผัสกับ UV light โดยพบว่ามีตัวยาสำคัญเหลือเพียง 25% เมื่อสัมผัสกับแสง UV light ไปเป็นระยะเวลาเพียง 3 ชั่วโมง (Figure 3.)
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	หากเก็บ Furosemide ในสภาวะที่อุณหภูมิ 25oC และเก็บให้พ้นแสงพบว่ามีตัวยาสำคัญเหลือมากกว่า 90% เมื่อเวลาผ่านไป96 ชั่วโมง (Table 1)
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	สรุปผล:
Furosemide มีความคงตัวน้อยเมื่อสัมผัสกับ UV light โดยพบว่ามีตัวยาสำคัญเหลือเพียง 25% เมื่อสัมผัสกับแสง UV light
ไปเป็นระยะเวลาเพียง 3 ชั่วโมง
Furosemide มีความคงตัวเมื่อเก็บสารละลายที่อุณหภูมิ 25oC และเก็บพ้นแสง ในระยะเวลา 96 ชั่งโมง


                   นอกจากนี้ยังมีการศึกษาความคงตัวของ furosemide ใน phosphate buffer ที่ pH 7 พบว่า furosemide มีการสลายตัวมากกว่า 60% เมื่อบรรจุใน vial ใส ที่สัมผัสกับ fluorescent light เป็นเวลา 90 ชั่วโมง แต่จะมีการสลายตัวน้อยหรือไม่สลายตัวเลยหาก vial ใส ถูกห่อไว้ด้วย aluminium foil หรือตัวยาถูกบรรจุใน vial สีชา5
ไม่พบการศึกษาที่ศึกษาเรื่องความคงตัวต่อแสงของ undiluted furosemide injection โดยพบว่าทั้งหมดเป็นการศึกษาที่เจือจาง furosemide ด้วยตัวทำละลายก่อนในความเข้มข้นต่าง ๆ ในการทดลอง 
จากการศึกษาที่เกี่ยวข้องกับความคงตัวต่อแสงของ furosemide injection ที่ทบทวนข้างต้นพบว่าผลการศึกษายังมีข้อสรุปที่แตกต่างกันในเรื่องของความคงตัวต่อแสงของ furosemide อยู่
ดังนั้นเพื่อความปลอดภัยและการได้รับประสิทธิผลจากยาสูงสุดของผู้ป่วย การเก็บ furosemide ให้พ้นแสง หรือการห่อหุ้มภาชนะบรรจุสารละลาย furosemide ด้วย aluminium foil หรือบรรจุสารละลาย furosemide ในภาชนะสีชา แต่ไม่ต้องหุ้มสายในการบริหาร จะช่วยป้องกันการสลายตัวของ furosemide จากการเร่งโดยแสงได้
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Figure 3. Time dependent UV’ degradation of chlorothiazide and furosemide
Chlorothiazide and furosemide were exposed to UV light and at timed intervals samples were analyzed by

LC/MS/MS to quantify remaining parent compounds and new fragments. Area under the curve corresponding to
chlorothiazide is shown after UV exposure for up to 960 min (squares, panel A). Loss of parent compound was
accompanied by appearance ofa fragment (iriangle, panel A). Afea Under the eurve corresponding to furosemide:

is shown after UV exposure for up to 180 min (squares, panel B). This was accompanied by appearance of a
fragment (triangles, panel B). The UV degradation product was only diluted by 100 to enable detection of this

fragment at early time points.
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Table 1
Stability of furosemide and chlorothiazide

‘Percent remaining (mean +/~ standard deviation)

Formulation® on 24n ash 72h 9%6n
Chlorothinzide alone  1000+/-12 98.6+-13 g, 006 9124732 b
Fuorsemidealone 1000412 10724111 000 ) sb 964433 967+-23

¢ ide 4 10004707 93.8+/-0. 7b 922+/-0. Kb 92.8+/-0. sb 96.2+/-1. 7b

Forosemidemixed  100.0+-88 1013+-21  1102+-13  957+-15  967+-3.1

“Furosemide (1 mg/mL) and Chlorothiazide (10 meg/mL) were prepared separately (marked as alone) or as a 1:1 mixture (marked a5 mixed). Data
were normalized to the starting drug concentrations as 100%
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