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1. วัตถุประสงค์

1.1   เพื่อกำหนดคู่ยาที่เกิดปฏิกิริยาระหว่างยา ในศูนย์การแพทย์สมเด็จพระเทพรัตนราชสุดาฯ ให้เป็นไปตามมาตรฐานเดียวกัน 
1.2  เพื่อป้องกันอุบัติการณ์หรือเหตุการณ์อันไม่พึงประสงค์ที่สามารถป้องกันได้จากการใช้ยาที่มีคู่ยาที่เกิดปฏิกิริยาระหว่างยา (Drug Interaction)  ซึ่งอาจเกิดขึ้นได้ง่าย และเป็นอันตรายต่อผู้ป่วยร้ายแรง
1.3  ใช้เป็นแหล่งข้อมูลเบื้องต้นที่สามารถเข้าถึงได้สะดวก และรวดเร็ว เมื่อต้องการรายละเอียดเกี่ยวกับคู่ยาที่เกิดปฏิกิริยาระหว่างยา (Drug Interaction)
2. ขอบข่าย
ระเบียบปฏิบัตินี้ครอบคลุมถึงการ กำหนดคู่ยาที่เกิดปฏิกิริยาระหว่างยา ในศูนย์การแพทย์สมเด็จพระเทพรัตนราชสุดาฯ เพื่อใช้เป็นแนวทางในการปฏิบัติหากมีการสั่งใช้คู่ยาที่เกิดปฏิกิริยาระหว่างยา และป้องกันอุบัติการณ์หรือเหตุการณ์อันไม่พึงประสงค์ที่สามารถป้องกันได้
3. คำจำกัดความ
ปฏิกิริยาระหว่างยา (Drug Interaction) หมายถึง ปรากฏการณ์ที่เกิดขึ้น เมื่อระดับยาหรือพารามิเตอร์ทางจลนศาสตร์ของยา หรือฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาของยาตัวหนึ่งในร่างกายเปลี่ยนแปลงไปเมื่อได้รับยาตัวอื่นร่วมด้วย (Object drug คือ ยาที่ได้รับผลกระทบจากปฏิกิริยานั้น และ Precipitant drug คือ ยาที่เป็นสาเหตุของผลกระทบนั้น) ทำให้ฤทธิ์ยาเปลี่ยนไปจากเดิม ส่งผลให้ประสิทธิภาพของยาลดลงหรือมาก ขึ้นจนเกิดอันตรายต่อผู้ป่วยได้  
ปฏิกิริยาระหว่างยาในด้านเภสัชจลนศาสตร์ (Pharmacokinetic drug interaction) เป็นปฏิกิริยาระหว่างยาที่ทำให้เกิดการเปลี่ยนแปลงทางเภสัชจลนศาสตร์ของ object drug ไม่ว่าจะเป็นการเปลี่ยนแปลง
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ระดับยาสูงสุดในเลือด ปริมาณการดูดซึม อัตราการกำจัดยาออกจากร่างกาย หรือค่าครึ่งชีวิต เป็นต้น ผลจากการเปลี่ยนแปลงระดับยาในร่างกายไม่ว่าจะเป็นการเพิ่มหรือลดระดับยา อาจมีผลต่อเนื่องจนกระทั่งก่อให้เกิดความเปลี่ยนแปลงฤทธิ์ในการรักษา หรือทำให้เกิดอาการข้างเคียง หรือความเป็นพิษของยาได้
ปฏิกิริยาระหว่างยาในด้านเภสัชพลศาสตร์ (Pharmacodynamic drug interaction) เป็นปฏิกิริยาที่เกี่ยวกับการเพิ่ม หรือลดฤทธิ์ หรือเสริมอาการข้างเคียงของ object drug โดยไม่มีการเปลี่ยนแปลงระดับยาทั้งของ object drug และ precipitant drug นอกจากนี้ปฏิกิริยาระหว่างยารวมถึง ความเข้ากันไม่ได้ทางกายภาพหรือทางเคมี ซึ่งมักเกิดขึ้นระหว่างการผสมยา การเตรียมยา หรือระหว่างการเก็บรักษา อันเป็นปฏิกิริยาที่เกิดขึ้นนอกร่างกาย
ระดับนัยสำคัญทางคลินิกของปฏิกิริยาระหว่างยา
	ระดับนัยสำคัญ
	Severity
	Documentation

	1
	Major
	Suspected or Probable or Established 

	2
	Moderate
	

	3
	Minor
	

	4
	Major/Moderate
	Possible

	5
	Minor
	Possible

	
	Any
	Unlikely


ความรุนแรงของปฏิกิริยาระหว่างยา (severity of drug interaction) แบ่งออกเป็น  3   ระดับ  ดังนี้
    
 1.   Major หมายถึง ผลที่เกิดขึ้นก่อให้เกิดอันตรายถึงชีวิต หรือเกิดความเสียหายอย่างถาวร

     
2.    Moderate หมายถึง ผลที่เกิดขึ้นทำให้ผู้ป่วยมีอาการเลวลง ต้องการการรักษาเพิ่มขึ้น/ 
          อยู่ในโรงพยาบาลนานขึ้น

3.  Minor หมายถึง ผลที่เกิดขึ้นน้อย ไม่จำเป็นต้องให้การรักษา
หลักฐานหรือเอกสาร (Documentation) หมายถึง  หลักฐานหรือเอกสารในการรวบรวมข้อมูลการเกิดปฏิกิริยาระหว่างยา  แต่ไม่ได้บอกถึงอุบัติการณ์ ความถี่  และความรุนแรงของปฏิกิริยาระหว่างยา
ได้แบ่งเป็น 5 ระดับ ดังนี้ 
1. เป็นที่แน่ชัด (Established) มี controlled studies ที่ยืนยันได้
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2. น่าจะใช่ (Probable) ยังไม่ได้พิสูจน์ทางคลินิก แต่มีการทดลองยืนยันได้ในสัตว์ทดลอง case report uncontrolled studied

3. น่าสงสัย (Suspected) มีข้อมูลบ้างแต่ยังต้องมีการศึกษาเพิ่มเติมอีก
4. อาจจะใช่ (Possible) มีข้อมูลจำกัดหรือน้อยมาก
5. ไม่น่าเป็นไปได้ (Unlikely) อาการทางคลินิกเปลี่ยนไปไม่ชัดเจน ไม่น่าจะใช่ หรือเอกสารยืนยันที่ได้ไม่มีคุณภาพ หรือไม่อาจใช้พิสูจน์ได้ 
ระยะเวลาที่เริ่มปรากฏผลทางคลินิก (onset)

1. Rapid ปฏิกิริยาเกิดขึ้นภายใน 24 ชั่วโมง
2. Delayed ปฏิกิริยาเกิดขึ้นใช้เวลานานเป็นวันหรือสัปดาห์

Effects   ผลของการเกิดปฏิกิริยาต่อกันของยา เป็นผลทางเภสัชวิทยาและผลทางคลินิก การเกิดปฏิกิริยาอาจทำให้มีอาการแสดงถึงพิษจากยาที่เกิดขึ้น หรือสูญเสียประสิทธิภาพของยาตัวใดตัวหนึ่งหรือทั้งสองตัวก็ได้ บางขณะปฏิกิริยาอาจทำให้เกิดผลที่ไม่คาดหมาย ขึ้นอยู่กับเภสัชวิทยาของแต่ละตัว ผลของปฏิกิริยาอาจอยู่ได้นานหลายวันหลังจากหยุดยาตัวใดตัวหนึ่งไปแล้ว
Mechanism  กลไกการเกิดปฏิกิริยา อธิบายการเกิดการเปลี่ยนแปลงทางเภสัชจนศาสตร์ หรือเภสัชพลศาสตร์ของยาที่มีปฏิกิริยากันพอสังเขป
Management  แนะนำการปฏิบัติตัวเพื่อหลีกเลี่ยงการเกิด drug interaction ให้อยู่ในเกณฑ์ปกติ หรือเฝ้าระวังผลเสียหรือพิษของยา อาจต้องลดหรือเพิ่มขนาด เหลื่อมเวลาการใช้ยา เฝ้าระวังสังเกตอาการผู้ป่วย วัดระดับยานเลือด หรือแนะนำให้ใช้ยาตัวอื่นแทน เนื่องจากมีความแตกต่างระหว่างผู้ป่วย โรค ยาที่เกี่ยวข้อง จึงเป็นการยากที่จะแนะนำวิธีปฏิบัติที่เจาะจง การปรับเปลี่ยนแผนการรักษาจึงขึ้นอยู่กับการประเมินสภาพของผู้ป่วยแต่ละคน
เกณฑ์ที่ใช้ในการกำหนดคู่ยาที่เป็น Drug interaction ของศูนย์การแพทย์สมเด็จพระเทพรัตนราชสุดาฯ สยามบรมราชกุมารี
1. มีนัยสำคัญทางคลินิกอยู่ในระดับ 1 คือ ปฏิกิริยาระหว่างยามีความรุนแรงระดับ major และมีความน่าจะเป็นของปฏิกิริยาระหว่างยาตั้งแต่ระดับน่าสงสัยขึ้นไป
2. ระยะเวลาที่เริ่มปรากฏผลทางคลินิก (onset) ชนิด Rapid คือ ปฏิกิริยาเกิดขึ้นภายใน 24 ชั่วโมง
3. ภาควิชาเห็นว่ามีความสำคัญและเสนอเพิ่มเติม
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ทั้งนี้ไม่รวมถึงคู่ยาที่
1.   ไม่มีรายการอยู่ในบัญชียาของศูนย์การแพทย์สมเด็จพระเทพรัตนราชสุดาฯ สยามบรมราชกุมารี
2.   เป็นยาใช้ภายนอก 
รายการยาที่ประกาศเป็น คู่ปฏิกิริยาระหว่างยา (Drug Interaction) ในศูนย์การแพทย์สมเด็จพระเทพรัตนราชสุดาฯ แบ่งออกเป็น Contraindication 10 คู่ (1-10) และ Monitor 26 คู่ (11-36) ได้แก่
1. Nitrates (Isosorbide Dinitrate, Isosorbide Mononitrate. Nitoglycerin) กับ Sildenafil
2. Nitrates (Isosorbide Dinitrate, Isosorbide Mononitrate. Nitoglycerine) กับ Vardenafil
3. Serotonin Reuptake Inhibitors (Duloxetine, Escitalopram, Floxetine , Sertraline, Venlafaxine) กับ MAO Inhibitors (Selegiline)
4. NNRT Inhibitors (Efavirenz) กับ Ergot Derivatives (Ergotamine)

5. NNRT Inhibitors (Efavirenz) กับ Ergot Derivatives (Methergine)

6. Ergot Derivatives (Ergotamine, Methergine) กับ Protease Inhibitors (Atazanavir, Darunavir, Indinavir, Lopinavir/ Ritonavir, Ritonavir, Saquinavir)

7. Simvastatin กับ Protease Inhibitors (Atazanavir, Darunavir, Indinavir, Lopinavir/ Ritonavir, Ritonavir, Saquinavir)

8. Voriconazole กับ Rifampin

9. Azole Antifungal Agents (Itraconazole) กับ Rifampin

10. HMG-CoA Reductase Inhibitors (Simvastatin) กับ Macrolide Antibiotics (Clarithromycin, Erythromycin)
11. Aminoglycosides (Amikacin, Gentamicin, Netilmicin, Streptomycin) กับ Loop Diuretics (Furosemide) 
12. Amiodarone กับ Fentanyl

13. Beta Blockers (Atenolol, Metoprolol, Propranolol)  กับ Verapamil

14. Carbamazepine กับ Macrolide Antibiotics (Clarithromycin, Erythromycin, Roxithromycin)
15. Adrenaline  กับ Beta Blockers  (Propranolol)
16. Ergot alkaloids (Ergotamine) กับ Macrolide Antibiotics (Clarithromycin, Erythromycin)
17. Methotrexate  กับ Salicylates (Aspirin, Bismuth subsalicylate)
18. Nondepol Muscle Relaxants (Atracurium, Pancuronium,Vecuronium) กับ Aminoglycosides (Amikacin, Gentamicin, Netilmicin, Streptomycin) 
19. Sildenafil  กับ Protease Inhibitors (Indinavir , Nelfinavir , Ritonavir, Saquinavir)
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20. Sympathomimetics (Dopamine) กับ Hydantoins (Fosphenytoin, Phenytoin)
21. HMG-CoA Reductase Inhibitors (Atorvastatin, Fluvastatin, Rosuvastatin, Simvastatin) กับ Gemfibrozil

22. HMG-CoA Reductase Inhibitors (Atorvastatin, Fluvastatin, Simvastatin) กับ Azole Antifungal Agents (Fluconazole, Itraconazole, Ketoconazole,Voriconazole)

23. HMG-CoA Reductase Inhibitors (Atorvastatin, Fluvastatin, Simvastatin) กับ Cyclosporine

24. HMG-CoA Reductase Inhibitors [Simvastatin (>10 mg) กับ Amiodarone

25. HMG-CoA Reductase Inhibitors [Simvastatin (>10 mg) กับ Verapamil

26. HMG-CoA Reductase Inhibitors [Simvastatin (>10 mg) กับ Diltiazem

27. HMG-CoA Reductase Inhibitors [Simvastatin (>20 mg) กับ Amlodipine

28. Cyclosporine กับ Diltiazem

29. Cyclosporine กับ Verapamil

30. Cyclosporine กับ Azole Antifungal Agents (Fluconazole, Itraconazole, Ketoconazole, Voriconazole)

31. Cyclosporine กับ Macrolide Antibiotics (Azithromycin, Clarithromycin, Erythromycin, Roxithromycin)
32. Cyclosporine กับ Hydantoin (Fosphenytoin, Phenytoin)
33. Cyclosporine กับ Carbamazepine

34. Atorvastatin กับ Protease Inhibitors (Indinavir, Lopinavir/ Ritonavir, Saquinavir)

35. Rosuvastatin (>20 mg) กับ Protease Inhibitors (Lopinavir/ Ritonavir)

36. HMG-CoA Reductase Inhibitors (Atorvastatin) กับ Macrolide Antibiotics (Clarithromycin, Erythromycin)
4. เอกสารอ้างอิง
1. Fatal Drug Interaction. [cited 2009 Oct 31] :Available from: http://www.pha.nu.ac.th /apirukw/HA1/forum_posts.asp?TID=1102.

2. David ST. Drug Interaction Facts 2011. California: Facts & Comparisons® part of Wolters Kluwer Healty., 2011.
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5.  รายละเอียด
กระบวนการและแนวทางปฏิบัติในการจัดการใช้ยาที่เกิดปฏิกิริยาระหว่างยามีดังนี้
	กระบวนการและแนวทางปฏิบัติ
	ผู้รับผิดชอบ

	1. เกณฑ์การพิจารณายาที่เกิดปฏิกิริยาระหว่างยา
· คู่ยาที่เกิดปฏิกิริยาระหว่างยา ต้องผ่านการพิจารณาโดยคำนึงถึงความเสี่ยงในการนำมาใช้และการเตรียมการป้องกันอย่างเหมาะสม
	· คณะกรรมการเภสัชกรรมและการบำบัด (PTC)
· เภสัชกรที่ได้รับมอบหมาย

	2.  การเฝ้าระวังการใช้ยาที่เกิดปฏิกิริยาระหว่างยา
· เมื่อพบการสั่งใช้ยาที่มีปฏิกิริยาระหว่างยาให้ปรึกษาแพทย์ พิจารณาการสั่งใช้ยาอีกครั้ง
· กรณีมีความจำเป็นต้องใช้คู่ยาที่มีปฏิกิริยาระว่างยาให้ติดตามผลการรักษาและอาการข้างเคียงที่เกิดขึ้นต่อไป
· บันทึกคู่ยาที่มีปฏิกิริยาระหว่างยาลงใน medication error (หากมีการเปลี่ยนคำสั่งใช้ยา)

	· เภสัชกร/พยาบาล
· แพทย์/ เภสัชกร/ พยาบาล
· เภสัชกร


5. ภาคผนวก
5.1 ตารางแสดงแนวทางปฏิบัติคู่ยาที่เกิดปฏิกิริยาระหว่างยา (PHA-000-4-019-00)
5.2 Flow chart แสดงขั้นตอนการปฏิบัติเมื่อพบคู่ยาที่เกิดปฏิกิริยาระหว่างยา 
Flow chart แสดงขั้นตอนการปฏิบัติเมื่อพบคู่ยาที่เกิดปฏิกิริยาระหว่างยา
วิธีปฏิบัติ      



                ผู้รับผิดชอบ


                                                         
                    
                                                                                                                                                            แพทย์
















                ประเมินการสั่งใช้ยา
                                                                                                                                             
                                                                                                                                                    เภสัชกร/พยาบาล
                                                            
                                                                                                    

                                เภสัชกร
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                                                                                เภสัชกร/พยาบาล
                                            จำเป็นต้องใช้ยา                                                                                                                                    
                                                                                                                                            แพทย์
                                             


                                                                                                                                                            
                                                                                                                                                 แพทย์/เภสัชกร/พยาบาล
                                                   


                                                                               เภสัชกร
ผู้ป่วยเข้ารับบริการ





แพทย์สั่งใช้ยา








พบคู่ยาที่เกิดปฏิกิริยาระหว่างยา





ไม่พบคู่ยาที่เกิดปฏิกิริยาระหว่างยา





จ่ายยา





ผู้ป่วยรายใหม่





 คู่ Monitor





 คู่ Contraindication








ใบสั่งยา


แพทย์พิมพ์





แ





ใบสั่งยา


แพทย์เขียน





แ





ปรึกษาแพทย์ พิจารณา                                 การสั่งใช้ยาอีกครั้ง





 เปลี่ยนยา








ติดตามผลการรักษาและอาการข้างเคียงที่เกิดขึ้นอย่างใกล้ชิด








บันทึกคู่ยาที่มีปฏิกิริยาระหว่างยาลงใน medication error











