ข้อความมาตรฐานเอกสารกำกับวัตถุออกฤทธิ์ 

Phenobarbital  20 mg , Belladonna dry extract 0.1 mg , Ergotamine tartrate 0.3 mg                 
ชื่อวัตถุตำรับ…………………………………………………………………………………….…

ส่วนประกอบ(ตัวยาสำคัญและตัวยาอื่นอันเป็นส่วนประกอบที่สำคัญต่อหน่วย)……………………

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

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

ลักษณะของวัตถุตำรับ……………………………………………………………………………..
คุณสมบัติทางเภสัชวิทยา
           เภสัชพลศาสตร์
Phenobarbital 

เป็นยากลุ่ม barbiturates มีฤทธิ์กดประสาทส่วนกลางเป็นลำดับจากน้อยไปมากขึ้นกับขนาดยาที่ให้ คือ มีฤทธิ์สงบระงับ ทำให้นอนหลับ 

      
กลไกการออกฤทธิ์สงบระงับ ยังไม่ทราบแน่ชัด แต่ทราบว่ามีการออกฤทธิ์ยับยั้ง ascending conduction ใน reticular formation ที่ thalamus  ทำให้รบกวนการส่งสัญญาณไปที่ cortex 


Belladonna alkaloids 

มีฤทธิ์เป็น gastrointestinal anticholinergic และ antispasmodic ซึ่งส่งผลยับยั้งการออกฤทธิ์ muscarinic action ของ acetylcholine ที่ postganglionic parasympathetic neuroeffector sites ทำให้ลดการเคลื่อนไหวและความตึงตัวของกล้ามเนื้อเรียบ ซึ่งถ้าได้รับในขนาดสูงจะส่งผลยับยั้งการหลั่งกรดได้ และออกฤทธิ์อย่างเฉพาะเจาะจงโดยกดการทำงานของ central motor ในระบบประสาทกลาง ซึ่งควบคุมการเคลื่อนไหวและความตึงตัวของกล้ามเนื้อ

Ergotamine 

ออกฤทธิ์ต่อ neurotransmitter receptors หลายชนิด เช่น alpha-adrenergic, serotonergic และ dopaminergic receptors ส่งผลให้หลอดเลือดส่วนปลายบีบตัว บรรเทาอาการระบบประสาทอัตโนมัติแปรปรวน กระตุ้นกล้ามเนื้อมดลูก ทำให้ระบบการไหลเวียนเลือดไปยังอวัยวะต่างๆ ลดลง             เพิ่ม peripheral vascular resistance และ เพิ่มความดันเลือด
           เภสัชจลนศาสตร์
Phenobarbital

ยานี้ถูกดูดซึมได้ดีในทางเดินอาหาร(ประมาณร้อยละ 70-90) ยาเริ่มออกฤทธิ์                          หลังรับประทานยา 20-60 นาที ความเข้มข้นของยาในพลาสมาจะสูงสุดประมาณ 8-12 ชั่วโมง และ   สูงสุดในสมองประมาณ 10-15 ชั่วโมง ระยะเวลาที่ยาออกฤทธิ์ประมาณ 10-16 ชั่วโมง  ยาถูกกำจัดออกทางปัสสาวะในรูปที่ไม่เปลี่ยนแปลง(ประมาณร้อยละ 25) และถูก metabolize ที่ตับได้สารที่ไม่มีฤทธิ์ ยาถูกกำจัดออกทางปัสสาวะ (ประมาณร้อยละ 75)  ยามี half life 2-6 วัน  


Belladonna alkaloids 


ยานี้ถูกดูดซึมได้ดีในทางเดินอาหาร ยาเริ่มออกฤทธิ์หลังรับประทานยา 1-2 ชั่วโมง ระยะเวลาที่ยาออกฤทธิ์ประมาณ 4 ชั่วโมง ยาถูกกำจัดออกทางไตในรูป atropine ร้อยละ 30-50


Ergotamine 

ยานี้ถูกดูดซึมได้ช้าและดูดซึมได้น้อยลงในกระเพาะอาหารที่มีภาวะกรด ความเข้มข้นของยาในพลาสมาจะสูงสุดภายในเวลา 0.5 - 3 ชั่วโมง  ยาจับกับโปรตีนในพลาสมาได้สูงถึงร้อยละ 93-98    ยาถูกแปลงสภาพที่ตับด้วย enzyme CYP3A4  ซึ่ง metabolite ของยาถูกกำจัดออกทางน้ำดีประมาณ    ร้อยละ 90 และยาสามารถกำจัดออกทางน้ำลาย  อุจจาระและปัสสาวะได้ในรูปที่ไม่เปลี่ยนแปลง
สรรพคุณหรือข้อบ่งใช้ 

   
ใช้บรรเทาอาการแปรปรวนของระบบประสาทอัตโนมัติที่สัมพันธ์กับการลดระดับลงของฮอร์โมนเอสโตรเจนจากรังไข่ เช่น อาการร้อนวูบวาบ (hot flashes) 
ขนาดการใช้และวิธีใช้

ผู้ใหญ่รับประทานครั้งละ 1 เม็ด วันละ 1-3 ครั้ง หรือตามแพทย์สั่ง
คำเตือนหรือข้อควรระวัง 


(1) ข้อห้ามใช้

(1.1) ห้ามใช้ในผู้ที่แพ้ยากลุ่มบาร์บิตูเรต (barbiturates) หรือกลุ่มเออร์กอท                 แอลคาลอยด์ (ergot alkaloids) หรือกลุ่มเบลลาดอนนา แอลคาลอยด์ (belladonna alkaloids)
(1.2) ห้ามใช้ร่วมกับยาที่มีฤทธิ์กดระบบประสาทส่วนกลาง รวมทั้งแอลกอฮอล์ หรือสิ่งที่มีแอลกอฮอล์ผสมอยู่
(1.3) ห้ามใช้ในผู้ป่วยโรคพอร์ไฟเรีย
(1.4) ห้ามใช้ในผู้ป่วยที่ระบบทางเดินหายใจทำงานบกพร่องอย่างรุนแรง
(1.5) ห้ามใช้ในผู้ป่วยโรคหืด
(1.6) ห้ามใช้ในผู้ป่วยที่มีภาวะการทำงานของตับหรือไตบกพร่องอย่างรุนแรง
(1.7) ห้ามใช้ในสตรีมีครรภ์และสตรีระยะให้นมบุตร
(1.8) ห้ามใช้ในผู้ป่วยโรคต้อหินเฉียบพลันชนิดมุมแคบ
(1.9) ห้ามใช้ในผู้ป่วยโรคไมแอสทีเนีย แกรวีส




(1.10) ห้ามใช้ในผู้ป่วยเลือดออกเฉียบพลันที่มีภาวะหัวใจและหลอดเลือดทำงานไม่คงที่  (acute hemorrhage with unstable cardiovascular status) 
(1.11) ห้ามใช้ในผู้ป่วยโรคความดันโลหิตสูงและผู้ป่วย coronary artery disease 
(CAD)




(1.12) ห้ามใช้ในผู้ป่วยโรคทางระบบหลอดเลือดส่วนปลาย เช่น ภาวะหลอดเลือดแดงแข็งตัวระยะรุนแรง (severe arteriosclerosis) โรคหลอดเลือดดำอักเสบมีลิ่มเลือด (thrombophlebitis)

(1.13) ห้ามใช้ในผู้ป่วยที่มีภาวะลำไส้อุดตัน ภาวะลำไส้บีบตัวน้อย (intestinal atony) โรคกรดไหลย้อน โรคลำไส้อักเสบจากแผลเปื่อย (ulcerative colitis)
(1.14) ห้ามใช้ในผู้ป่วยที่มีภาวะทางเดินปัสสาวะอุดตัน
(1.15) ห้ามใช้ในผู้ป่วยที่มีภาวะคันอย่างรุนแรง (severe pruritus)

(1.16) ห้ามใช้ในผู้ป่วยที่มีภาวะพิษเหตุติดเชื้อ (sepsis)



(1.17) ห้ามใช้ร่วมกับยาที่มีผลยับยั้งเอนไซม์ CYP3A4 เนื่องจากอาจเพิ่มระดับของเออร์กอท แอลคาลอยด์ (ergot alkaloids) ในเลือดจนเกิดอันตรายได้



ในกรณีข้อห้ามใช้ตาม (1) หากจำเป็นต้องใช้ ให้อยู่ในดุลยพินิจของแพทย์

      (2) หากมีอาการแพ้ยาหรืออาการไม่พึงประสงค์ร้ายแรง ให้หยุดใช้ยาและปรึกษาแพทย์

(3) ผู้ที่เคยแพ้ยากันชัก เช่น carbamazepine, phenytoin ไม่ควรใช้ยานี้ เพราะอาจแพ้ยาได้

(4) อาจทำให้ง่วงซึม จึงไม่ควรขับขี่ยานพาหนะ หรือทำงานเกี่ยวกับเครื่องจักรกล หรือทำงานที่เสี่ยงอันตราย


(5) ไม่ควรใช้ติดต่อกันเป็นเวลานานเพราะอาจเกิดการติดยาได้ นอกจากแพทย์สั่ง หากใช้เป็นประจำควรประเมินผลการรักษาเป็นระยะ และควรปรึกษาแพทย์ก่อนหยุดใช้ยาเพราะจำเป็นต้องปรับลดขนาดยาลงทีละน้อยเพื่อป้องกันไม่ให้เกิดอาการถอนยา

(6) ระมัดระวังการใช้เป็นพิเศษในผู้ป่วยโรคเกี่ยวกับทางเดินหายใจ โรคอารมณ์ซึมเศร้า            ผู้มีประวัติการติดยาหรือสารเสพติด

(7) การให้ยาในผู้สูงอายุอาจเกิดผลตรงกันข้ามกับฤทธิ์ของยาได้


(8) หากใช้ติดต่อกันเป็นเวลานาน ควรตรวจนับเม็ดเลือดเป็นระยะตามที่แพทย์เห็นสมควร หากมีความผิดปกติ เช่น มีไข้ เจ็บคอ ติดเชื้อ หรือเลือดออกผิดปกติ ต้องหยุดใช้ยาและปรึกษาแพทย์

(9) ยาในกลุ่มบาร์บิตูเรต (barbiturates) อาจลดหรือเพิ่มประสิทธิภาพในการบำบัดรักษาของยาอื่นได้ หากจะใช้ร่วมกับยาอื่นต้องปรึกษาแพทย์
 
(10) หลีกเลี่ยงการสูบบุหรี่ เนื่องจากสารนิโคตินในบุหรี่อาจเสริมฤทธิ์กับยา ทำให้หลอด
เลือดหดตัว


(11) หลีกเลี่ยงการได้รับความเย็นมากเกินไป เพราะจะทำให้หลอดเลือดส่วนปลายบีบตัวอย่างรุนแรงได้

(12) ระมัดระวังการใช้ร่วมกับการออกกำลังกายและในสภาพอากาศร้อน เพราะความร้อนที่มากเกินจะส่งผลให้เกิด heat stroke


(13) อาจทำให้เกิด ปาก คอ หรือจมูกแห้ง
อาการไม่พึงประสงค์
      ความดันในลูกตาเพิ่มขึ้น  เกิดปฏิกิริยาภูมิแพ้  ตับอักเสบ  บวม  agranulocytosis         ภาวะเกล็ดเลือดต่ำ  นิ้วมือและนิ้วเท้าชา  เจ็บกล้ามเนื้อ  แขนขาอ่อนแรง  เกิดภาวะสมองหรือแขนขาขาดเลือด  เนื้อเน่าตาย  เกิดการบีบเกร็งของหลอดเลือด coronary และหัวใจเต้นเร็วหรือช้า
ปฏิกิริยาระหว่างยา 
ระวังการเกิดปฏิกิริยาระหว่างยา  หากให้ยานี้ร่วมกับ
   
(1) ยาที่มีฤทธิ์กดระบบประสาทส่วนกลางหรือแอลกอฮอล์ จะมีผลเสริมฤทธิ์กดประสาทเพิ่มขึ้น  จึงทำให้เกิดอาการง่วงซึมและกดการหายใจได้


(2)   ยาลดกรด  ยาแก้ท้องเสีย ซึ่งต้องรับประทานห่างจากยานี้อย่างน้อย 1 ชั่วโมง  

(3) corticosteroids, chloramphenical, cyclosporin, metronidazole, quinidine, coumarin, carbamazepine, oxcarbazepine, theophylline, digitoxin  ยาคุมกำเนิดชนิดรับประทาน เป็นต้น      เนื่องจาก phenobarbital เป็น enzyme inducer จะทำให้ระดับยาอื่นลดลง อาจต้องปรับขนาดการใช้   

(4)   griseofulvin จะทำให้ griseofulvin ดูดซึมน้อยลง 

(5)   monoamine oxidase inhibitors (MAOIs) จะยับยั้งการทำลายยา phenobarbital ที่ตับ ทำให้ฤทธิ์การกดประสาทส่วนกลางของ phenobarbital เพิ่มขึ้น 

(6)  ยาปฏิชีวนะกลุ่ม macrolide เช่น erythromycin จะยับยั้งการทำลายยา ergotamine tartrate  
การได้รับยาเกินขนาด  
    
อาการและอาการแสดง

สับสน  มองภาพไม่ชัด  อาการตากระตุก  ปาก คอ หรือ จมูกแห้ง  ผิวร้อนผ่าว (flushing of skin)  มีไข้  ปวดท้อง  คลื่นไส้  อาเจียน  ลำไส้เคลื่อนไหวผิดปกติ  กระสับกระส่าย  เหนื่อย  เจ็บหน้าอก    ภาวะหัวใจเต้นผิดปกติ  หรือมีปัญหาการหายใจผิดปกติ  reflex ลดลง  กล้ามเนื้ออ่อนแรง  ง่วงซึม  สลบ หรือ โคม่า  
การรักษา
ลดการดูดซึมของยา ด้วยวิธีการล้างท้องและให้รับประทาน activated charcoal โดยเร็ว และ ให้การรักษาตามอาการ 
การเก็บรักษาและอายุการใช้ยา
 …..…………………………………………………………………………………………………..

รูปแบบและขนาดบรรจุที่มีจำหน่าย…………………………………………………………………
….…………………………………………………………………………………………………..

ชื่อและที่อยู่ของผู้ผลิตหรือนำเข้า……………………………………………………………………
 …..………………………………………………………………………………………………….

ผู้แทนจำหน่าย(ถ้ามี)…...…………………………………………….………………………………

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

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