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เภสัชพลศาสตร์ 

fentanyl เป็นยาในกลุ่ม synthetic phenylpiperidine-derivative opioid agonist ออกฤทธิ์โดยจับกับ       mu (() receptors เป็นหลัก ที่บริเวณสมองและไขสันหลัง ทำให้มีผลบรรเทาอาการปวดได้

     
  เภสัชจลนศาสตร์ 

  fentanyl ละลายได้ดีในไขมัน จะถูกดูดซึมผ่านผิวหนังได้อย่างช้าๆ ระยะเวลาและร้อยละของการ     ดูดซึมขึ้นกับแต่ละผลิตภัณฑ์  โดยแสดงข้อมูลช่วงเวลาในการดูดซึม  เช่น

  fentanyl  ละลายได้ดีในไขมัน จะถูกดูดซึมผ่านผิวหนังได้อย่างช้าๆ  ระดับยาจะเพิ่มขึ้นทีละน้อย     โดยทั่วไปจะเห็นฤทธิ์แก้ปวดที่เวลาประมาณ 12-24 ชั่วโมงหลังปิดแผ่นยา (ตามชนิดยาแต่ละผลิตภัณฑ์)

 ใน 24 ชั่วโมงยาถูกดูดซึมผ่านผิวหนังได้ประมาณร้อยละ……. ใน 48 ชั่วโมงยาถูกดูดซึมผ่านผิวหนังได้ประมาณร้อยละ……  และใน 72  ชั่วโมงยาถูกดูดซึมผ่านผิวหนังได้ประมาณร้อยละ… ….                (ตามชนิดยาแต่ละผลิตภัณฑ์) ระยะแรกยาจะกระจายไปยังชั้นไขมันและกล้ามเนื้อลาย และปลดปล่อยไปสู่กระแสเลือด  ยาจับกับ alpha-1 acid glycoprotein ((1-AGP) ในพลาสมา ประมาณร้อยละ 79-87 ยาถูกแปลงสภาพที่ตับ โดย enzyme CYP3A4 โดยกระบวนการ oxidative N-dealkylation ได้ norfentanyl  และ metabolite อื่นที่ไม่มีฤทธิ์ระงับปวด กรณีที่ผู้ป่วยได้รับยารูปแบบ transdermal ครั้งเดียว ยาในรูปแบบนี้จะมีค่า  half-life ประมาณ … ….  ชั่วโมง (ตามชนิดยาแต่ละผลิตภัณฑ์) ยาส่วนใหญ่ถูกขับออกทางไต ในรูป metabolite ที่ไม่มีฤทธิ์
สรรพคุณหรือข้อบ่งใช้ 

- บรรเทาอาการปวดปานกลางถึงปวดรุนแรงในผู้ป่วยที่ต้องรักษาอาการปวดอย่างต่อเนื่อง 
ห้ามใช้รักษาอาการปวดเฉียบพลัน และอาการปวดแบบเป็นๆ หายๆ (intermittent pain)

ขนาดการใช้และวิธีใช้ 
ขนาดการใช้สำหรับผู้ใหญ่


          ขนาดการใช้  fentanyl  transdermal   ขึ้นอยู่กับระดับความปวดของผู้ป่วยแต่ละคน การให้ยาระยะเริ่มต้นควรพิจารณาจาก ชนิดและขนาดของยากลุ่ม opioids ที่เคยได้รับรวมทั้งระดับความทนได้ของผู้ป่วยต่อยากลุ่ม opioids  สภาพและประวัติสุขภาพของผู้ป่วย ควรให้ในระดับต่ำสุดก่อน

             สำหรับผู้ป่วยที่เคยใช้ยากลุ่ม opioids ขนาดเริ่มต้นของการรักษานั้นควรมีการคำนวณเทียบเคียงสัดส่วนระหว่างขนาดของ fentanyl transdermal  หน่วยไมโครกรัมต่อชั่วโมง กับ morphine ชนิดรับประทาน หน่วยมิลลิกรัมต่อ 24 ชั่วโมง ดังแสดงในตารางที่ 1

ตารางที่ 1   ขนาด fentanyl transdermal  ที่ควรใช้เมื่อคำนวณจากขนาดยา morphine ชนิดรับประทานต่อวัน    

                    (สำหรับผู้ใหญ่)

morphine ชนิดรับประทาน

(มิลลิกรัม/ 24 ชั่วโมง)
fentanyl  ขนาดความแรง

(ไมโครกรัม/ชั่วโมง)

60-134
25

135-224
50

225-314
75

315-404
100

405-494
125

495-584
150

585-674
175

675-764
200

765-854
225

855-944
250

945-1034
275

1035-1124
300

การปรับขนาดยาให้เหมาะสม 



การประเมินประสิทธิผลระงับปวดของยา fentanyl transdermal  ควรประเมินผลเมื่อปิดแผ่นยาไปแล้ว 24 ชั่วโมง เนื่องจากการเพิ่มขึ้นของตัวยา fentanyl ในกระแสเลือดเป็นไปอย่างช้าๆ หลังจากเริ่มปิดแผ่นยา     ควรค่อยๆลดปริมาณยาแก้ปวดชนิดเดิมลงทีละน้อย หลังจากเริ่มแปะแผ่นยา fentanyl แผ่นแรก หรือจนกว่าฤทธิ์แก้ปวดของ fentanyl จะถึงระดับที่ต้องการ  การปรับขนาดของยาควรปรับเพิ่มหลังจากให้ยา ครั้งแรก 3 วัน และการปรับขนาดยาจะกระทำเมื่อครบทุก 3 วัน 



ผู้ป่วยสูงอายุ ใช้ขนาดยาเหมือนผู้ใหญ่ 
หมายเหตุ  ขนาดยาเริ่มต้นไม่ควรเกิน 25 ไมโครกรัม/ชั่วโมง  นอกจากผู้ป่วยเคยได้รับ morphine รูปแบบ        รับประทานขนาด 135 มิลลิกรัมต่อวัน จึงสามารถเพิ่มขนาดของยา fentanyl transdermal มากกว่า              25 ไมโครกรัม/ชั่วโมงได้
              ขนาดการใช้สำหรับเด็ก 



เด็กอายุมากกว่า 2 ปี และเคยใช้ยา  morphine รูปแบบรับประทานอย่างน้อย 30 ถึง 60 มิลลิกรัมต่อวันอย่างต่อเนื่องไม่น้อยกว่า 3 วัน  สามารถให้ fentanyl transdermal ในขนาดเริ่มต้น 12 หรือ                        25 ไมโครกรัมต่อชั่วโมง ตามลำดับ



 เด็กอายุต่ำกว่า 2 ปี ไม่ควรใช้ เนื่องจากยังไม่มีข้อมูลความปลอดภัยเพียงพอ



 การหยุดยา 

หากมีความจำเป็นต้องหยุดใช้ยา fentanyl transdermal   เพื่อให้ยาแก้ปวดชนิดอื่นแทน การปรับขนาดของยาแก้ปวดต้องศึกษาข้อมูลอาการปวดของผู้ป่วย  ระดับยา fentanyl จะลดลงอย่างช้าๆ หลังจากลอกแผ่นยา fentanyl ออก  ปกติระดับยา fentanyl ในพลาสมาที่ลดลงร้อยละ 50  จะใช้เวลามากกว่า                   17 ชั่วโมง  

โดยทั่วไปการหยุดยา opioids ควรจะหยุดใช้โดยลดขนาดยาลงทีละน้อย เพื่อป้องกันกลุ่มอาการจากการถอนยา

คำแนะนำการใช้  fentanyl transdermal  
              ควรปิดแผ่นยาบนผิวหนังที่ไม่มีอาการระคายเคืองหรือถูกฉายรังสี บริเวณที่เหมาะสมที่สุด คือบริเวณทรวงอก หรือ ต้นแขนด้านบน  ควรเลือกบริเวณที่ไม่มีขน กรณีที่จำเป็นต้องปิดแผ่นยาบนผิวหนังที่มีขน ให้ตัด เล็มขนบริเวณนั้นก่อนปิดแผ่นยา ไม่ควรใช้มีดโกน ควรทำความสะอาดบริเวณผิวหนังที่จะปิดแผ่นยาด้วยน้ำสะอาดเท่านั้นไม่ควรใช้สบู่ ผิวหนังบริเวณที่ปิดแผ่นยาต้องแห้งสนิท ไม่ควรทาสารจำพวกน้ำมัน น้ำหอม โลชั่น แป้งหรือสารใดๆ ที่อาจก่อให้เกิดการระคายเคืองหรือเกิดการเปลี่ยนแปลงทาง               ด้านสรีรวิทยาของผิวหนัง 


เมื่อนำแผ่นยาออกจากซองและดึงเอาแผ่นพลาสติกที่ปิดบน adhesive layer ออก ควรปิดบนผิวหนัง   ทันทีโดยใช้ฝ่ามือกดทับแผ่นยาให้ติดแน่นกับผิวหนังประมาณ 30 วินาที ให้แน่ใจว่า แผ่นยาได้สัมผัสกับผิวหนังอย่างสมบูรณ์เต็มที่โดยเฉพาะขอบรอบๆ แผ่นยา


การเปลี่ยนยาแผ่นใหม่ ควรเปลี่ยนเมื่อใช้ครบ 72 ชั่วโมง ยกเว้นผู้ป่วยบางรายที่มีการตอบสนองต่อยาสั้นกว่าปกติ  อาจเปลี่ยนแผ่นยาทุก 48 ชั่วโมง  และเลือกปิดผิวหนังบริเวณใหม่  ไม่ควรปิดซ้ำในบริเวณเดิมทันที

การทิ้งหลังการใช้

              แผ่นยาที่ใช้แล้วให้ประกบครึ่งโดยให้ด้านที่มีกาวติดกันก่อนนำไปทิ้งให้เหมาะสม ส่วนยาที่ไม่ได้ใช้ควรนำส่งคืนโรงพยาบาลต่อไป หลังจากจับแผ่นยาหรือลอกแผ่นยาแล้วควรล้างมือด้วยน้ำสะอาดเท่านั้น   

คำเตือน  อาจเสพติดและให้โทษ  ต้องใช้ตามแพทย์สั่ง

คำเตือนหรือข้อควรระวัง 

1. ระมัดระวังการใช้เป็นพิเศษ ในกรณี


 1.1 เด็ก ผู้สูงอายุ ผู้ที่มีประวัติแพ้ยากลุ่ม opioids


1.2  ผู้ป่วยโรคตับ โรคไต โรคหัวใจ โรคที่ระบบทางเดินหายใจทำงานบกพร่อง โรคต่อมไทรอยด์           


   โรคต่อมหมวกไต โรคพิษสุราเรื้อรัง โรคลมชัก โรคทางจิตเวช เช่น โรคจิต โรคอารมณ์ซึมเศร้า           เป็นต้น

    1.3 ผู้มีประวัติการติดยาหรือสารเสพติด


1.4 ผู้ป่วยเป็นเนื้องอกที่สมอง

2. ไม่ควรวาง กระเป๋าน้ำร้อน ขวดน้ำร้อน ผ้าห่มไฟฟ้าบริเวณที่ปิดแผ่นยา  และไม่ควรอบไอน้ำ หรือแช่อ่าง    

     น้ำอุ่น เพราะทำให้ปลดปล่อยตัวยาเร็วขึ้น

3. อาจทำให้ง่วงซึม จึงไม่ควรขับขี่ยานพาหนะ ทำงานเกี่ยวกับเครื่องจักรกลหรือทำงานที่เสี่ยงอันตราย

4. อาจทำให้ความดันเลือดต่ำ  กดการหายใจ  หัวใจเต้นช้าลง หรือหัวใจหยุดเต้น (asystole)

5. อาจทำให้เกิดกล้ามเนื้อแข็งเกร็งผิดปกติได้

6. อาจทำให้เกิดอาการเวียนศีรษะ มึนงง การรับรู้ผิดปกติ ถ้าพบอาการเหล่านี้หลายวัน ควรปรึกษาแพทย์

     ทันที

7. อาจทำให้เกิดอาการคลื่นไส้ อาเจียน ในช่วงแรกของการรักษา ถ้าพบอาการรุนแรง ควรพบแพทย์ทันที 



หรือถ้าจำเป็นอาจรับประทานยาแก้คลื่นไส้อาเจียนได้

8. หากใช้ติดต่อกันนานไม่ควรหยุดยาทันที  หากใช้เป็นประจำ ควรปรึกษาแพทย์ก่อนหยุดใช้  

9. ควรเก็บยาให้พ้นมือเด็ก

ข้อห้ามใช้ 

     1.  ห้ามใช้ในผู้ที่แพ้ยานี้   


  2.  ห้ามดื่มสุรา หรือสิ่งที่มีแอลกอฮอล์ผสมอยู่ ยากดระบบประสาทส่วนกลาง ในระหว่างการใช้ยานี้

  3.  ห้ามใช้ในผู้ป่วยที่มีภาวะกดการหายใจ ผู้ป่วยที่เป็นหอบหืดชนิดเฉียบพลันหรือชนิดรุนแรง

  4.  ห้ามใช้ในสตรีมีครรภ์ระยะใกล้คลอด สตรีระยะให้นมบุตร และทารก
      5. ผู้ป่วยที่มีภาวะลำไส้ไม่ทำงาน (paralytic  ileus)
      6.  ห้ามใช้ในผู้ป่วยที่ต้องการรักษาอาการปวดเฉียบพลัน ปวดหลังผ่าตัด และอาการปวดแบบเป็นๆ หายๆ 
          (intermittent pain)
      7. ห้ามใช้ร่วมกับยากลุ่ม  monoamine oxidase inhibitors (MAOIs) หรือหยุดยา MAOIs ไม่เกิน 2 สัปดาห์  
      8.  ห้ามใช้กรณีพบแผ่นยาชำรุด และ ห้ามตัด แบ่ง แผ่นยา
           หมายเหตุ : ในกรณีที่จำเป็นต้องใช้ ให้อยู่ในดุลยพินิจของแพทย์
ปฏิกิริยาระหว่างยา  

 ระวังการเกิดปฏิกิริยาระหว่างยาหากให้ยานี้ร่วมกับ
1.     แอลกอฮอล์ หรือยาที่มีฤทธิ์กดระบบประสาทส่วนกลาง เช่น barbiturates,  benzodiazepines,  antipsychotics, antidepressants และ sedating antihistamines  เพราะจะเสริมฤทธิ์กดระบบประสาทส่วนกลาง  กดการหายใจ  และความดันเลือดลดต่ำลงได้
2.   enzyme CYP3A4  inducers  เช่น  carbamazepine, phenytoin, rifampin และ dexamethasone ทำให้
การทำลายยา fentanyl เพิ่มขึ้น  ฤทธิ์แก้ปวดลดลง สำหรับ dexamethasone ที่จะทำให้เกิดปฏิกิริยาดังกล่าว ต้องใช้ในขนาดสูงและต่อเนื่องเป็นเวลานาน

3.    enzyme CYP3A4  inhibitors  ได้แก่  กลุ่ม azole antifungals เช่น  ketoconazole, itraconazole  หรือ  กลุ่ม macrolide antibiotics  เช่น erythromycin, clarithromycin หรือ กลุ่ม protease inhibitors  เช่น nelfinavir, ritonavir   เพราะทำให้การทำลายยา fentanyl  ลดลง ทำให้ฤทธิ์ของ fentanyl นานขึ้น

4.    ยากลุ่ม anticholinergics หรือยาอื่นที่ออกฤทธิ์ anticholinergic เช่น belladonna, scopolamine,   disopyramide และ orphenadrine เป็นต้น  เนื่องจากอาการข้างเคียงจากยา fentanyl จะเพิ่มขึ้น เกิดอาการท้องผูกรุนแรงขึ้น  ลำไส้ไม่ทำงาน และเกิดปัสสาวะคั่งได้
5.     ยาแก้ท้องเสีย และ ยาในกลุ่ม antiperistaltics เช่น  diphenoxylate ผสมกับ atropine, loperamide, opium tincture ถ้าให้ร่วมกับผู้ที่ได้รับยา fentanyl  เป็นเวลานาน หรือได้รับ fentanyl ขนาดสูง จะทำให้อาการข้างเคียง fentanyl เพิ่มขึ้น เกิดอาการท้องผูกรุนแรง และ อาการกดระบบประสาทส่วนกลางเพิ่มขึ้น

6. ยาแก้ปวดตัวอื่นในกลุ่ม opioid  agonists หรือ opioid partial  agonists ร่วมกันตั้งแต่ 2 ตัวขึ้นไป   เพราะอาจส่งผลให้กดระบบประสาทส่วนกลางเพิ่มขึ้น กดการหายใจ และ ความดันเลือดลดต่ำลงได้ 

7.  ยาแก้ปวดในกลุ่ม mixed agonist-antagonist เช่น pentazocine, nalbuphine เนื่องจากยากลุ่มนี้จะต้านฤทธิ์แก้ปวดของ fentanyl

8. ยาลดความดันเลือด ได้แก่ กลุ่มยาขับปัสสาวะเพื่อลดความดันเลือด  เนื่องจาก fentanyl ทำให้ความดันเลือดลดต่ำลง และกลุ่ม beta-adrenergic blocking agents  อาจเพิ่มความเสี่ยงทำให้เกิดหัวใจเต้นช้าได้               ควรตรวจติดตามค่าความดันเลือดอยู่เสมอ

9. ยากลุ่ม monoamine oxidase inhibitors (MAOIs)  เพราะจะทำให้เกิด serotonin  syndrome
10.  sedating antihistamines เช่น  hydroxyzine  ทำให้ฤทธิ์บรรเทาอาการปวดของ fentanyl เพิ่มขึ้น
11.  prokinetic drugs เช่น metoclopramide  เพราะ fentanyl  ต้านฤทธิ์ของยากลุ่มนี้ในการเพิ่มการเคลื่อนไหวของลำไส้  
 อาการไม่พึงประสงค์ 
ระบบประสาท
ง่วงซึม  เวียนศีรษะ ปวดศีรษะ  อ่อนเพลีย  มึนงง  สับสน  สงบระงับ   สั่น  ภาวะวิตกกังวล เกิดความฝันผิดปกติ  ความคิดผิดปกติ กล้ามเนื้อทำงานไม่ประสานกัน ท่าเดินผิดปกติ  กระวนกระวาย   ภาวะเสียความจำ ภาวะเคลิ้มสุข  เห็นภาพหลอน ชัก  กระตุก   ปฏิกิริยาหวาดระแวง    ความรู้สึกสัมผัสเพี้ยน    serotonin syndrome  อาจเกิดภาวะ hyperalgesia ถ้าใช้ยาในขนาดสูง
ระบบหัวใจและหลอดเลือด
อาจเกิดอาการหน้าแดง  แน่นหน้าอก  อ่อนเพลียจนรู้สึกเหมือนจะเป็นลม  ความดันเลือดต่ำ  หัวใจเต้นช้า  หัวใจเต้นผิดจังหวะ
ระบบหายใจ
อาการหายใจลำบาก ภาวะกดการหายใจ  หยุดหายใจ
ระบบทางเดินอาหาร
คลื่นไส้  อาเจียน  เบื่ออาหาร  ปากแห้ง  ไม่สบายท้อง ท้องอืด ท้องผูก  ท่อน้ำดีหดเกร็ง    การเกร็งตัวของลำไส้เพิ่มขึ้น
ระบบทางเดินปัสสาวะ
ปัสสาวะคั่ง  ภาวะปัสสาวะน้อย  ท่อไตหดเกร็ง  
ระบบกล้ามเนื้อและกระดูก
กล้ามเนื้อหดเกร็ง  
ผิวหนังและปฏิกิริยาแพ้
ผิวหนังแห้ง  ผิวหนังแดง  ผื่นขึ้น มีอาการคัน ลมพิษ มีเหงื่อออกมากผิดปกติ
 การได้รับยาเกินขนาด 

     
อาการแสดง

ง่วงซึม  เป็นไข้  หัวใจเต้นช้าลง   หายใจลำบาก  ความดันเลือดลดลง  หมดสติ  

การรักษา

การบำบัดเมื่อมีภาวะกดการหายใจ โดยการให้ยาต้านฤทธิ์ของ opioid (opioid antagonist) ทันที เช่น naloxone พร้อมกับแกะเอาแผ่นยาออก ร่วมกับการกระตุ้นผู้ป่วย เช่น โดยการเขย่าและเรียกผู้ป่วยอย่างต่อเนื่อง  ภาวะกดการหายใจจากการได้รับยาเกินขนาดอยู่ได้นานกว่า naloxone ถึงแม้เอาแผ่นยาออก                    ก็สามารถ เกิดภาวะ re-narcotinization ขึ้นได้ จึงต้องมีการเฝ้าระวังอย่างใกล้ชิด การฉีด naloxone                แก่ผู้ป่วยอีกเป็นครั้งคราวหรือให้ฉีดเข้าเส้นเลือดดำอย่างต่อเนื่องอาจเป็นสิ่งจำเป็น การให้ยา naloxone            เพื่อต้านฤทธิ์ opioid ที่เกินขนาดควรกระทำด้วยความระมัดระวังเพราะผู้ป่วยอาจเกิดอาการปวดอย่างรุนแรงขึ้นอย่างฉับพลันได้
 ถ้าสภาพของผู้ป่วยยังไม่ดีขึ้น ควรเอาใจใส่ให้การดูแลระบบทางเดินหายใจให้ทำงานได้เต็มที่           อาจจำเป็นต้องใส่ท่อหายใจ และให้ออกซิเจน อาจต้องพิจารณาใช้เครื่องช่วยควบคุมการหายใจหากมี           ความจำเป็น ควรดูแลให้มีระดับอุณหภูมิในระดับที่เหมาะสมและให้สารน้ำแก่ร่างกายอย่างเพียงพอโดยเฉพาะในผู้ป่วยที่มีภาวะความดันเลือดต่ำกว่าปกติชนิดรุนแรง

การเก็บรักษาและอายุการใช้ยา
 …..…………………………………………………………………………………………………..

รูปแบบและขนาดบรรจุที่มีจำหน่าย…………………………………………………………………

….…………………………………………………………………………………………………..

ชื่อและที่อยู่ของผู้ผลิต………………………………………………………………………………

 …..………………………………………………………………………………………………….

กรณีมีข้อสงสัยถามข้อมูลเพิ่มเติม

ชื่อผู้นำเข้า………………………………………………..โทรศัพท์…………โทรสาร…………….

วันที่มีการแก้ไขปรับปรุงเอกสาร………………………………………..…………………………...

……………………………………………………………………………………………………….

ห้ามใช้รักษาอาการปวดเฉียบพลัน และอาการปวดแบบเป็นๆ หายๆ 


ห้ามตัด หรือ แบ่ง แผ่นยา





หมายเหตุ : เอกสารกำกับยาเสพติดให้โทษในประเภท 2 เป็นข้อความมาตรฐาน


 ขอให้ตรวจสอบความครบถ้วนของข้อความตาม TOR ที่กำหนดด้วย
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