ข้อความมาตรฐานเอกสารกำกับวัตถุออกฤทธิ์ของ Chlordiazepoxide 5 mg และ                            clidinium Br 2.5 mg
ชื่อวัตถุตำรับ…………………………………………………………………………………….…

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

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

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

    
chlordiazepoxide 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 เข้าสู่เซลล์มากขึ้น เกิด hyperpolarization  และยับยั้งการทำหน้าที่ของเซลล์ประสาทต่างๆ ทำให้มีผลลดอาการวิตกกังวล ทำให้ง่วงหลับ ต้านอาการชัก คลายกล้ามเนื้อ  และอาจเกิดภาวะสูญเสีย                             ความจำชั่วขณะ                              
    
clidinium มีฤทธิ์เป็น gastrointestinal anticholinergic และ antispasmodic ซึ่งส่งผลยับยั้ง                           การออกฤทธิ์ muscarinic action ของ acetylcholine ที่ postganglionic parasympathetic neuroeffector sites ทำให้ลดการเคลื่อนไหวและความตึงตัวของกล้ามเนื้อเรียบ ซึ่งถ้าได้รับในขนาดสูงจะส่งผลยับยั้งการหลั่งกรดได้
    เภสัชจลนศาสตร์
    chlordiazepoxide

 
ยาถูกดูดซึมได้ดีในทางเดินอาหาร ความเข้มข้นของยาในพลาสมาจะสูงสุดหลังจากรับประทานยาประมาณ 0.5-4 ชั่วโมงและความเข้มข้นของยาจะถึงระดับคงที่ (steady state) ในพลาสมาใช้เวลาประมาณ 5-14 วัน  ยาจับกับโปรตีนในพลาสมาสูงถึงร้อยละ 96 ยาถูกแปลงสภาพที่ตับได้สาร metabolite ที่ยังคงฤทธิ์อยู่ คือ desmethylchlordiazepoxide, demoxepam, desmethyldiazepam และ oxazepam ซึ่งมีค่า half-life คือ 18, 14-95,  40-120 และ 5-15 ชั่วโมง ตามลำดับ และถูกกำจัดออกทางไตในรูป glucuronide conjugate ของ oxazepam
    clidinium 
    
ยาถูกดูดซึมในทางเดินอาหารได้น้อย ประมาณร้อยละ 10-25 ยาเริ่มออกฤทธิ์หลังจากรับประทานยาประมาณ 1 ชั่วโมง และระยะเวลาที่ยาออกฤทธิ์มากกว่า 3 ชั่วโมง ยาถูกแปลงสภาพที่ตับด้วยกระบวนการ hydrolysis  ยาถูกกำจัดออกทางไตและอุจจาระ
สรรพคุณหรือข้อบ่งใช้
     ลดอาการหดเกร็งของกล้ามเนื้อเรียบ เช่น ลำไส้หดเกร็ง ในผู้ป่วยที่มีภาวะวิตกกังวลร่วมด้วย 
ขนาดการใช้และวิธีใช้
    ผู้ใหญ่: รับประทานครั้งละ 1-2  เม็ด วันละ 1-4  ครั้ง  ก่อนอาหาร 30-60 นาที และ ก่อนนอน หรือตามแพทย์สั่ง 
     ผู้สูงอายุหรือผู้ป่วยหนักด้วยโรคทางกาย ควรลดขนาดของยาลง
คำเตือน  อาจเสพติดและให้โทษ  ต้องใช้ตามแพทย์สั่ง
คำเตือนหรือข้อควรระวัง
(1) ข้อห้ามใช้
(1.1) ห้ามใช้ในผู้ที่แพ้ยานี้
(1.2) ห้ามใช้ในผู้ป่วยโรคต้อหินเฉียบพลันชนิดมุมแคบ
(1.3) ห้ามใช้ร่วมกับยาที่มีฤทธิ์กดระบบประสาทส่วนกลาง รวมทั้งแอลกอฮอล์ หรือสิ่งที่มีแอลกอฮอล์ผสมอยู่

(1.4) ห้ามใช้ในผู้ป่วยโรคไมแอสทีเนีย แกรวีส

(1.5) ห้ามใช้ในผู้ป่วยเลือดออกเฉียบพลันที่มีภาวะหัวใจและหลอดเลือดทำงานไม่คงที่ (acute hemorrhage with unstable cardiovascular status)

(1.6)
ห้ามใช้ในผู้ป่วยที่มีภาวะลำไส้อุดตัน ภาวะลำไส้บีบตัวน้อย (intestinal atony) 
โรคกรดไหลย้อน โรคลำไส้อักเสบจากแผลเปื่อย (ulcerative colitis)

(1.7) ห้ามใช้ในผู้ป่วยภาวะทางเดินปัสสาวะอุดตัน 

(1.8) ห้ามใช้ในผู้ป่วยที่มีภาวะการทำงานของตับหรือไตบกพร่องอย่างรุนแรง
ในกรณีข้อห้ามใช้ตาม (1) หากจำเป็นต้องใช้ ให้อยู่ในดุลยพินิจของแพทย์

(2) ระมัดระวังการใช้ในผู้ที่มีประวัติแพ้ยากลุ่มเบนโซไดอาซีปีน  (benzodiazepines) และกลุ่มยาต้านโคลิเนอร์จิก (anticholinergics)


(3) อาจทำให้ง่วงซึม จึงไม่ควรขับขี่ยานพาหนะ หรือทำงานเกี่ยวกับเครื่องจักรกล หรือทำงานที่เสี่ยงอันตราย

(4) ไม่ควรใช้ติดต่อกันเป็นเวลานานเพราะอาจเกิดการติดยาได้ นอกจากแพทย์สั่ง หากใช้เป็นประจำควรประเมินผลการรักษาเป็นระยะ และควรปรึกษาแพทย์ก่อนหยุดใช้ยาเพราะจำเป็นต้องปรับลดขนาด
ยาลงทีละน้อยเพื่อป้องกันไม่ให้เกิดอาการถอนยา

(5) ระมัดระวังการใช้เป็นพิเศษใน




   

(5.1) ผู้ป่วยที่ผ่าตัดลำไส้
   

(5.2) สตรีมีครรภ์ เพราะยาผ่านรกไปมีผลเสียต่อทารกในครรภ์ได้ ในกรณีที่มารดาติดยา ทารกที่คลอดอาจจะมีอาการถอนยา

(6)
ระมัดระวังการใช้ในสตรีระยะให้นมบุตร โรคต้อหินชนิดมุมเปิด โรคพอร์ไฟเรีย โรคที่ระบบทางเดินหายใจทำงานบกพร่อง ภาวะหยุดหายใจขณะหลับ โรคพิษสุราเรื้อรัง โรคทางจิตเวช เช่น โรคจิต โรคอารมณ์ซึมเศร้า เป็นต้น ผู้ป่วยที่มีภาวะต่อมไทรอยด์ทำงานเกิน (hyperthyroidism) ผู้ป่วยโรคหืดหรือโรคภูมิแพ้ และผู้ป่วยโรคแผลในกระเพาะอาหารเพราะอาจทำให้เกิดภาวะอาหารตกค้างในกระเพาะอาหาร เกิดอาการจุก แน่นท้อง ท้องอืด และเรอได้บ่อยๆ

(7)
ระมัดระวังการใช้ร่วมกับยาอื่นที่มีฤทธิ์เพิ่มหรือลดการทำงานของเอนไซม์ที่ไปทำลายยา
กลุ่มเบนโซไดอาซีปีน (benzodiazepines) หากจะใช้ร่วมกับยาอื่นต้องปรึกษาแพทย์

(8)
การให้ยาในเด็กหรือผู้สูงอายุอาจเกิดผลตรงกันข้ามกับฤทธิ์ของยาได้

(9)
อาจทำให้เกิดความผิดปกติของเม็ดเลือด ตับ หรือไตได้

 (10)
หากมีอาการนอนไม่หลับ ประสาทหลอน พฤติกรรมผิดปกติ เดินเซ หรือมีไข้ ควรหยุดใช้ยาและปรึกษาแพทย์
   
 (11)
ระมัดระวังการใช้ในผู้ป่วยที่มีแอลบูมินในพลาสมาต่ำ
   
 (12)
อาจทำให้อุณหภูมิในร่างกายสูงขึ้น
อาการไม่พึงประสงค์ 
อาการที่พบ คือ ง่วงซึม มองภาพไม่ชัด  ภาวะปากแห้งเหตุน้ำลายน้อย (xerostoma) กล้ามเนื้อทำงานไม่ประสานกัน สูญเสียการควบคุมการเคลื่อนไหว  สับสน มึนงง เวียนศีรษะ ใจสั่น หัวใจเต้นเร็ว มีรายงานการเกิดอาการระคายเคืองทางเดินอาหาร  ท้องผูก  ปัสสาวะคั่ง  เสื่อมสมรรถภาพทางเพศในผู้ชาย (impotence)  การหลั่งน้ำนมลดลง  อาจพบปฏิกิริยาทางผิวหนังเช่น  เหงื่อน้อยลง และ ลมพิษ                                                                                                                                                                                                                                
ปฏิกิริยาระหว่างยา 
    ระวังการเกิดปฏิกิริยาระหว่างยา หากใช้ยานี้ร่วมกับ
(1) แอลกอฮอล์หรือยากดระบบประสาทส่วนกลาง เพราะจะทำให้ฤทธิ์ต่อระบบประสาทส่วนกลางเพิ่มขึ้น และเพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิดภาวะหยุดหายใจ (apnea) 
(2)  ยาลดกรด (antacid) จะทำให้อัตราการดูดซึม chlordiazepoxide ช้าลง แต่ไม่มีผลต่อปริมาณการดูดซึม chlordiazepoxide และทำให้การดูดซึมของ clidinium ลดลง
(3)  ยา clidinium จะทำให้ ketoconazole ดูดซึมได้น้อยลง ดังนั้นควรให้ยานี้หลังจากการรับประทาน ketoconazole อย่างน้อย 2 ชั่วโมง
(4) ยาที่มีฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม์จากตับ เช่น cimetidine, erythromycin, fluoxetine, ketoconazole, indinavir, propanolol, metoprolol, ยาคุมกำเนิดชนิดรับประทาน เป็นต้น  จะยับยั้งการเกิดmetabolism ที่ตับส่งผลให้ค่า half-life ของ chlordiazepoxide ยาวขึ้น 
(5) ยาที่มีฤทธิ์กระตุ้นเอนไซม์จากตับ เช่น rifampin จะทำให้metabolism ที่ตับเพิ่มขึ้น ส่งผลให้ค่า half-life ของ chlordiazepoxide สั้นลง
การได้รับยาเกินขนาด
อาการและอาการแสดง 

ง่วงซึม เวียนศีรษะ กังวล  สับสน มองภาพไม่ชัด  พูดเสียงลาก อยู่ไม่นิ่ง สั่น ชัก เหนื่อย ตื่นเต้นผิดปกติ หัวใจเต้นผิดปกติ   เดินเซ  กล้ามเนื้ออ่อนแรง  reflex ลดลง  ปากแห้ง จมูกแห้ง คอแห้ง เป็นไข้  ผิวหนังร้อนวูบวาบ  หายใจลำบาก  อาจกดการหายใจและโคม่า 


การรักษา  
    
ลดการดูดซึมยา  ในผู้ป่วยที่ยังไม่หมดสติ ทำให้อาเจียนร่วมกับการให้รับประทาน activated charcoal เพื่อลดการดูดซึมยา  ในกรณีที่ผู้ป่วยหมดสติ  ให้ล้างท้องด้วยสารละลาย tannic acid ความเข้มข้นร้อยละ 4  

ให้การรักษาตามอาการ ซึ่งอาจเป็นผล  anticholinergics  ของ clidinium 
ควรเฝ้าระวัง การหายใจ ชีพจร และความดันเลือดของผู้ป่วย หากมีภาวะความดันเลือดต่ำ ถ้าจำเป็นอาจพิจารณาให้ norepinephrine หรือ metaraminol ทางหลอดเลือดดำ  หากมีอาการสับสน  กระวนกระวาย  พฤติกรรมผิดปกติ  อาจพิจารณาให้ benzodiazepines ด้วยความระมัดระวัง          
การเก็บรักษาและอายุการใช้ยา

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

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

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

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

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

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