เอกสารกำกับวัตถุออกฤทธิ์    Midazolam  maleate  tablet  (ยาเม็ดมิดาโซแลม มาลีเอท)
ชื่อวัตถุตำรับ…………………………………………………………………………………….………….
ส่วนประกอบ(ตัวยาสำคัญและตัวยาอื่นอันเป็นส่วนประกอบที่สำคัญต่อหน่วย)…………………………..
….…………………………………………………………………………………………………………..
…….………………………………………………………………………………………………………..
ลักษณะของวัตถุตำรับ………………………………………………………………..…….………………
เภสัชพลศาสตร์

midazolam เป็นยาในกลุ่ม benzodiazepines ออกฤทธิ์กดระบบประสาทส่วนกลางโดยเป็น agonist ที่ benzodiazepine receptor ซึ่งจับกลุ่มอยู่กับ GABAA  receptor  และ chloride channel อยู่ที่เยื่อหุ้มเซลล์ประสาท ทำให้ GABAA receptor ทำงานได้มากขึ้น ส่งผลให้ chloride channel เปิด ยอมให้ chloride ions เข้าสู่เซลล์มากขึ้นเกิด hyperpolarization และยับยั้งการทำหน้าที่ของเซลล์ประสาทต่างๆ                           มีฤทธิ์ลดอาการวิตกกังวล ทำให้นอนหลับ   ต้านอาการชัก  คลายกล้ามเนื้อ  และอาจเกิดภาวะสูญเสียความจำขณะยาออกฤทธิ์

เภสัชจลนศาสตร์   
ยาถูกดูดซึมได้ดีในทางเดินอาหาร ความเข้มข้นของยาในพลาสมาจะสูงสุดหลังจากรับประทานยาประมาณ 0.17 – 2.65 ชั่วโมง ทั้งนี้แตกต่างกันตามอายุและปริมาณยาที่ได้รับ  ยาจับกับ albumin                  ใน พลาสมา ประมาณร้อยละ 94 – 97 ค่า half life 2.2 – 6.8  ชั่วโมง  ยาถูกแปลงสภาพที่ตับโดย เอ็นไซม์ CYP3A4 โดยกระบวนการ hydroxylation ได้เป็นสาร metabolite ที่ยังมีฤทธิ์อยู่ คือ                                           1-hydroxymethylmidazolam และ อื่นๆ ผ่านกระบวนการ conjugation ด้วย glucoronic acid  และ กำจัดออกทางไต
สรรพคุณหรือข้อบ่งใช้ 
ใช้เตรียมผู้ป่วยก่อนให้ยาระงับความรู้สึก
ขนาดการใช้และวิธีใช้ 
 ขนาดการใช้ปรับตามอายุและสุขภาพของผู้ป่วย
รับประทานครั้งเดียว 0.25 – 0.5  มก.ต่อน้ำหนักตัว 1 กก. อาจปรับขนาดยาตามความจำเป็น. ขนาดยาสูงสุดไม่เกิน 15  มก. 
คำเตือน  อาจเสพติดและให้โทษ  ต้องใช้ตามแพทย์สั่ง
คำเตือนหรือข้อควรระวัง 
(1) ระมัดระวังการใช้ในผู้ที่มีประวัติแพ้ยากลุ่ม benzodiazepines

(2) อาจเกิดภาวะกดการหายใจหรือหยุดหายใจ ถ้าได้รับยาเกินขนาด รวมทั้งในผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงสูง เช่น ผู้ที่อายุมากกว่า 60 ปี  ผู้ที่มีภาวะความผิดปกติของปอด ผู้ที่ได้รับยาแก้ปวดกลุ่ม ยาเสพติดหรือยากดระบบประสาทส่วนกลาง หรือ ผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงสูงในการผ่าตัด
(3)   ควรเฝ้าระวังการหายใจ ชีพจร และความดันเลือดของผู้ป่วยอย่างต่อเนื่อง 
(4)   อาจทำให้ง่วงซึม ไม่ควรขับขี่ยานพาหนะหรือทำงานเกี่ยวกับเครื่องจักรกลหรือในที่สูง
    
(5)   ระมัดระวังการใช้เป็นพิเศษในสตรีมีครรภ์ สตรีระยะให้นมบุตร ผู้ป่วยโรคตับ โรคไต โรคหัวใจ โรคต้อหินชนิดมุมเปิด โรคไมแอสทีเนีย แกรวีส โรคที่ระบบทางเดินหายใจทำงานบกพร่อง  ภาวะหยุดหายใจขณะหลับ(sleep apnea) โรคพิษสุราเรื้อรัง โรคทางจิตเวช เช่น โรคจิต โรคอารมณ์ซึมเศร้า เป็นต้น 

(6)   อาจเกิดผลตรงข้ามกับฤทธิ์ของยาที่ให้ (paradoxical reactions) ในเด็กหรือผู้สูงอายุได้
 

(7)   ระมัดระวังการใช้ร่วมกับยาอื่นที่มีฤทธิ์เพิ่มหรือลดการทำงานของเอ็นไซม์ที่ไปทำลายยากลุ่ม benzodiazepines 

(8)   ระมัดระวังการใช้ในผู้ป่วยที่มี albumin ในพลาสมาต่ำ 

(9)    ยานี้อาจมีการนำไปใช้ในทางที่ผิด จึงควรระมัดระวังเป็นพิเศษ  

ข้อห้ามใช้
(1) ห้ามใช้ในผู้ที่แพ้ midazolam

(2) ห้ามใช้ในผู้ป่วยโรคต้อหินเฉียบพลันชนิดมุมแคบ 
(3) ห้ามใช้ผู้มีประวัติการติดยา หรือสารเสพติด
หมายเหตุ :  ในกรณีที่จำเป็นต้องใช้ ให้อยู่ในดุลยพินิจของแพทย์
อาการไม่พึงประสงค์ 
ระบบหายใจ : สะอึก  ไอ  กล่องเสียงหดเกร็ง  หลอดลมหดเกร็ง  หายใจลำบาก  หายใจมีเสียงหวีด                 อัตราหายใจเร็ว 
ระบบประสาท : เกิดการสงบระงับเกินขีด(excessive sedation)  ปวดศีรษะ  เวียนศีรษะ  ภาวะกายใจ               ไม่สงบ   ควบคุมการเคลื่อนไหวไม่ได้  ภาวะสูญเสียความจำขณะยาออกฤทธิ์  ภาวะเคลิ้มสุข  หลอนประสาท  อารมณ์ละเหี่ย  นอนไม่หลับ  ฝันร้าย  ความรู้สึกสัมผัสเพี้ยน (paresthesia)  ก้าวร้าว  กังวล 
ระบบทางเดินอาหาร : คลื่นไส้  อาเจียน  ภาวะหลั่งน้ำลายมาก  อาการขย้อน  ปากแห้ง  ท้องผูก


ระบบผิวหนัง : ผิวหนังแดง  ลมพิษ  คัน
ระบบตา : มองภาพไม่ชัด  เห็นภาพซ้อน  อาการตากระตุก  มีปัญหาในการปรับภาพให้เห็นได้ชัดเจน
ปฏิกิริยาระหว่างยา 
ระวังการเกิดปฏิกิริยาระหว่างยา หากใช้ยานี้ร่วมกับ
(1) แอลกอฮอล์หรือยาที่มีฤทธิ์กดระบบประสาทส่วนกลาง  ยากลุ่ม barbiturates จะทำให้ฤทธิ์ต่อระบบประสาทส่วนกลางเพิ่มขึ้น และเพิ่มความเสี่ยงต่อภาวะทางเดินหายใจอุดตัน  ภาวะหยุดหายใจ            

(2)ยาที่มีฤทธิ์ยับยั้งการทำงานของเอนไซม์ CYP3A4 ในตับ เช่น cimetidine, ยาคุมกำเนิดชนิดรับประทาน                       ยารักษาโรคเอดส์ ยาปฏิชีวนะกลุ่ม macrolide เช่น erythromycin ยาฆ่าเชื้อรากลุ่ม azole เช่น ketoconazole และ itraconazole เป็นต้น  เพราะจะทำให้ ปริมาณตัวยาสูงขึ้นและออกฤทธิ์นานขึ้น 
การได้รับยาเกินขนาด
อาการและอาการแสดง
 ง่วงซึม  สงบระงับ สับสน  impaired coordination  ปฏิกิริยาสะท้อนลดลง  กดการหายใจ  โคม่า   
การรักษา 
               ลดการดูดซึม  โดยการทำให้อาเจียนร่วมกับการให้รับประทาน activated charcoal  เพื่อลด                การดูดซึมยาสำหรับผู้ป่วยที่ยังไม่หมดสติ หรือ ให้ล้างท้องในกรณีที่ผู้ป่วยหมดสติ

ให้การรักษาตามอาการร่วมกับให้ specific antidote โดยให้สารละลายทางหลอดเลือดดำเพื่อเพิ่มการกำจัดยา หากมีภาวะกดการหายใจควรให้ออกซิเจน หากจำเป็นให้พิจารณาช่วยการหายใจ อาจพิจารณาให้ยา flumazenil ซึ่งเป็น specific benzodiazepine receptor antagonist เพื่อลดฤทธิ์การสงบระงับประสาทหรือฤทธิ์กดการหายใจ ทั้งนี้ ต้องเฝ้าระวังติดตามอาการของผู้ป่วยอย่างใกล้ชิด เนื่องจาก flumazenil อาจทำให้เกิดการชัก โดยเฉพาะอย่างยิ่งผู้ป่วยที่ใช้ benzodiazepine ต่อเนื่องมานานหรือผู้ป่วยที่กำลังรับประทานยา tricyclic antidepressant  ไม่ควรใช้ flumazenil ในผู้ป่วยโรคลมชักที่เคยรักษาด้วย benzodiazepine                  ควรศึกษาเอกสารกำกับยา flumazenil ก่อนการใช้  หากมีภาวะความดันเลือดต่ำ ถ้าจำเป็นอาจพิจารณาให้ vasopressor เช่น dopamine, norepinephrine หรือ metaraminol ทางหลอดเลือดดำ  ควรเฝ้าระวังการหายใจ ชีพจร และความดันเลือดของผู้ป่วย
การเก็บรักษาและอายุการใช้ยา

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

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

ชื่อและที่อยู่ของผู้ผลิต……………………………………………………………………..…………
 …..…………………………………………………โทรศัพท์………..……โทรสาร.……………..

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

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

หมายเหตุ : เอกสารกำกับวัตถุออกฤทธิ์ในประเภท 2 เป็นข้อความมาตรฐาน


 ขอให้ตรวจสอบความครบถ้วนของข้อความตาม TOR ที่กำหนดด้วย
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