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เอกสารกาํกบัยา 
                                                         

  
 

 

วีเฟนดT์M 
VFENDTM 

 
 
1.  ชืÉอยา   

วเีฟนดT์M (VFENDTM) 
 
2. สตูรยา 

ยาเมด็เคลอืบฟิลม์ 
ในแต่ละเมด็ประกอบดว้ย voriconazole (โวรโิคนาโซล) 50 มก. หรอื 200 มก. 
 
ยาชนิดผงละลายนํÊาสาํหรบัหยดเขา้หลอดเลอืดดาํ  
ขวดแกว้บรรจุตวัยา voriconazole 200 มก. เมืÉอผสมแลว้มตีวัยา voriconazole เทยีบเทา่กบั 10 มก./
มล. (ดหูวัขอ้ 6.6) 

 
3.  ลกัษณะยา 

ยาเมด็เคลอืบฟิลม์  
ยาเมด็เคลอืบฟิลม์ voriconazole ขนาด 50 มก. เป็นยาเมด็กลมสขีาว  ดา้นหนึÉงมตีวัอกัษร“Pfizer
” อกีดา้นหนึÉงมตีวัอกัษร “VOR50” 
 
ยาเมด็เคลอืบฟิลม์ voriconazole ขนาด 200 มก.เป็นยาเมด็รปูยาวนูนปลายมน สขีาว ดา้นหนึÉงมี
ตวัอกัษร “Pfizer” อกีดา้นหนึÉงมตีวัอกัษร “VOR200” 
 
ยาชนิดผงละลายนํÊาสาํหรบัหยดเขา้หลอดเลอืดดาํ 
ยาผง voriconazole ชนิดผงละลายนํÊาสาํหรบัหยดเขา้หลอดเลอืดดาํ เป็นผงยาแบบไลโอฟิไลซ ์
(lyophilized) สขีาว ประกอบดว้ย voriconazole 200 มก. บรรจุในขวดแกว้ใสขนาด 30 มล. 
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4. คณุสมบติัทางคลินิก 
4.1 ข้อบง่ใช้ 

Voriconazole เป็นยาตา้นเชืÊอราชนิด triazole ซึÉงออกฤทธิ ÍครอบคลมุเชืÊอราไดก้วา้ง และมขีอ้บง่ใช้
ดงัต่อไปนีÊ 
 
รกัษาการตดิเชืÊอรา Aspergillus แบบลุกลาม (invasive aspergillosis) 
รกัษาภาวะการตดิเชืÊอ candida ในเลอืดในผูป่้วยกลุ่ม non-neutropenic 
รกัษาการตดิเชืÊอรา candida แบบลุกลามชนิดรา้ยแรง (รวมทั Êง C. krusei) 
รกัษาการตดิเชืÊอรา candida ทีÉหลอดอาหาร 
รกัษาการตดิเชืÊอราชนิดรา้ยแรงจากเชืÊอ Scedosporium apiospermum (เชืÊอ Pseudallescheria 
boydii ในระยะ asexual ) และเชืÊอ Fusarium spp. รวมทั ÊงเชืÊอ Fusarium solani ในผูป่้วยซึÉงไม่
สามารถทนตอ่การรกัษาหรอืมกีารดืÊอต่อการรกัษาชนิดอืÉนได ้
 
ป้องกนัการตดิเชืÊอราในผูป่้วยทีÉมคีวามเสีÉยงสงูซึÉงมอีาการไข ้(ผูป่้วยปลกูถ่ายไขกระดกูแบบพนัธุกรรม
ต่างกนั (allogenic bone marrow transplant) ผูป่้วยมะเรง็เมด็เลอืดขาวซึÉงกลบัเป็นซํÊา) 
 
ป้องกนัการตดิเชืÊอราในผูท้ีÉมคีวามเสีÉยงสงูทีÉจะตดิเชืÊอราแบบลุกลาม เชน่ผูท้ีÉไดร้บัการปลกูถ่ายเซลลต์น้
กาํเนิดเมด็เลอืด (hematopoietic stem cell transplant, HSCT) 
 

4.2 ขนาดและวิธีใช้ยา 
ยาชนิดรบัประทาน 
รบัประทานยาเมด็เคลอืบฟิลม์ voriconazole อยา่งน้อย 1 ชั Éวโมงก่อนอาหารหรอื 1 ชั Éวโมงหลงัอาหาร 
 
ยาชนิดผงละลายนํÊาสาํหรบัหยดเข้าหลอดเลือดดาํ 
จาํเป็นตอ้งผสมและเจอืจาง voriconazole (ดหูวัขอ้ Ş.Ş) ก่อนใหย้าโดยการหยดเขา้ทางหลอดเลอืดดาํ 
 
ไมแ่นะนําใหใ้ช ้voriconazole ชนิดผงละลายนํÊาสาํหรบัหยดเขา้หลอดเลอืดดาํ โดยการฉีดเขา้ทาง
หลอดเลอืดดาํแบบ bolus 
 
แนะนําใหย้า voriconazole ดว้ยอตัราเรว็สงูสดุ 3 มก./กก. ต่อชั Éวโมง เป็นเวลา 1 ถงึ 3 ชั Éวโมง 
 
ผลิตภณัฑเ์ลือดและสารอิเลคโทรไลทเ์ข้มข้น 
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หา้มให ้voriconazole รว่มกบัผลติภณัฑเ์ลอืดใดๆ หรอื การใหส้ารอเิลคโทรไลทเ์ขม้ขน้ใดๆ โดยการ
หยดเขา้หลอดเลอืดดาํในระยะสั Êน แมส้ารทีÉใหท้างหลอดเลอืดนั Êนจะถูกใหใ้นสายใหย้าต่างเสน้กนั ก่อน
ใหย้า voriconazole ในการรกัษาครั Êงแรก ควรรกัษาภาวะอเิลคโทรไลทท์ีÉไมส่มดุล เชน่ ระดบัโปแตส 
เซยีมในเลอืดตํÉา ระดบัแมกนีเซยีมในเลอืดตํÉา และระดบัแคลเซยีมในเลอืดตํÉาใหเ้ป็นปกตก่ิอน (ดหูวัขอ้ 
Ŝ.Ŝ อาการไม่พงึประสงคท์ีÉเกีÉยวกบัหวัใจ)  

 
สารนํÊาทีÉให้ทางหลอดเลือดดาํซึÉงมีสารอิเลคโทรไลท ์(ชนิดไม่เข้มข้น) 
อาจให ้voriconazole ทางหลอดเลอืดดาํในเวลาเดยีวกนักบัสารนํÊาทีÉใหท้างหลอดเลอืดดาํซึÉงมสีารอเิลค
โทรไลท ์(ชนิดไมเ่ขม้ขน้) แต่ตอ้งใหด้ว้ยสายใหย้า 2 สายทีÉแยกกนั  
 
Total parenteral nutrition (TPN) 
อาจให ้voriconazole ทางหลอดเลอืดดาํในเวลาเดยีวกนักบั TPN แต่ตอ้งใหด้ว้ยสายใหย้า 2 สายทีÉ
แยกกนั หากใหด้ว้ยสายยาทีÉมชีอ่งเปิดมากกวา่ 1 ชอ่ง ตอ้งให ้TPN ต่างชอ่งสายใหย้ากบัชอ่งสายให้
ยา voriconazole (ดหูวัขอ้ 6.2) 
 
การให้ยาในผูใ้หญ่ 
การรกัษาตอ้งนําดว้ยการใหข้นาดยาเริÉมตน้ทางหลอดเลอืดดาํในปรมิาณสงู (loading dose) ตามทีÉ
กาํหนด เพืÉอใหร้ะดบัความเขม้ขน้ของยาในพลาสมาเพยีงพอในวนัทีÉ 1 ควรใหย้าทางหลอดเลอืดดาํ
อยา่งต่อเนืÉองอยา่งน้อย 7 วนัก่อนเปลีÉยนเป็นใหย้ารบัประทาน (ดหูวัขอ้ 5.1)  เมืÉอผูป่้วยมอีาการทาง
คลนิิกดขีึÊนและสามารถทนต่อยาทีÉใหโ้ดยการรบัประทาน  จงึใหย้าเมด็ได ้จากการทีÉยารบัประทานมคีา่
ชวี-ประสทิธผิล (bioavailability) สงู (96% การสบัเปลีÉยนระหวา่งการใหโ้ดยหยดเขา้ทางหลอดเลอืดดาํ
และรบัประทานจงึทาํไดเ้มืÉอมภีาวะทางคลนิิกทีÉเหมาะสม (ดหูวัขอ้ 5.2) 

 
ขอ้มลูโดยละเอยีดของขนาดยาทีÉแนะนําไดใ้หไ้วต้ามตารางขา้งล่างนีÊ 
 

 ทางหลอดเลือดดาํ รบัประทานa 
ผูป่้วยนํÊาหนักตั Êงแต่ 

40 กก. ขึÊนไป 
ผูป่้วยนํÊาหนักน้อย

กว่า 40 กก. 
ขนาดยาเริÉมต้นในปริมาณสูง (loading dose) ตามทีÉกาํหนด (24 ชั Éวโมงแรก)  
สาํหรบัทุกขอ้บ่งใช ้ 6 มก./กก.ทุก řŚ ชม.    

ดว้ยอตัราเรว็ของการหยด
สงูสดุ ś มก./กก./ชม. 
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ขนาดยาเพืÉอรกัษาอย่างต่อเนืÉอง (maintenance dose) (หลงั 24 ชั Éวโมงแรก) 
ป้องกนัการตดิเชืÊอราแบบ
ลุกลาม/ ป้องกนั breakthrough 
ของการตดิเชืÊอรา 
 

3-4 มก./กก.ทุก řŚ ชม.      
ดว้ยอตัราเรว็ของการหยด
สงูสดุ ś มก./กก./ชม. 
 

200 มก. (5 มล.) 
ทุก řŚ ชม. 
 

100 มก. (2.5 มล.) 
ทุก řŚ ชม. 

การตดิเชืÊอรา Aspergillus แบบ
ลุกลาม/ การตดิเชืÊอรา 
Scedosporium และ Fusarium/ 
การตดิเชืÊอราชนิดรา้ยแรงอืÉนๆb 
 
ภาวะการตดิเชืÊอ Candida ใน
เลอืดในผูป่้วยกลุ่ม non-
neutropenic 
 
การตดิเชืÊอรา candida ทีÉหลอด
อาหาร 

4 มก./กก.ทุก řŚ ชม. 
ดว้ยอตัราเรว็ของการหยด
สงูสดุ ś มก./กก./ชม.  
 
 
3-4 มก./ กก. ทุก 12 ชม.c 
 
 
 
ไม่มกีารประเมนิ 

200 มก. (5 มล.) 
ทุก řŚ ชม. 
 
 
 
200 มก. (5 มล.) 
ทุก řŚ ชม. 
 
 
200 มก. (5 มล.) 
ทุก řŚ ชม. 

100 มก. (2.5 มล.) 
ทุก řŚ ชม. 
 
 
 
100 มก. (2.5 มล.) 
ทุก řŚ ชม. 
 
 
100 มก. (2.5 มล.) 
ทุก řŚ ชม. 

a การศกึษาในอาสาสมคัรสขุภาพดโีดยใหย้ารบัประทานขนาด 200 มก. ทุก 12 ชม. จะไดค้า่ AUCτ คลา้ยกบัการใหย้าทางหลอดเลอืด

ดาํขนาด 3 มก./กก. ทุก 12 ชม. การใหย้ารบัประทานขนาด 300 มก. ทุก 12 ชม. จะไดค้า่ AUCτ คลา้ยกบัการใหย้าทางหลอดเลอืดดาํ

ขนาด 4 มก./กก.ทุก 12 ชม. (ดหูวัขอ้ 5.2) 
b ในการศกึษา invasive aspergillosis ทางคลนิิกทีÉสาํคญั  ระยะเวลามธัยฐานของการใหก้ารรกัษาดว้ย voriconazole ทางหลอดเลอืด

ดาํคอื 10 วนั (ช่วง 2-85 วนั)  ระยะเวลามธัยฐานของการใหก้ารรกัษาดว้ย voriconazole ชนิดรบัประทานคอื 76 วนั (ช่วง 2-232 วนั)  
(ดหูวัขอ้ 5.1) 
 c ในการวจิยัทางคลนิิก ผูป่้วยทีÉตดิเชืÊอ Candida ในเลอืดไดร้บัการรกัษาเบืÊองตน้ดว้ยยาขนาด 3 มก./กก.ทุก 12 ชม. ในขณะทีÉผูป่้วยทีÉ

มกีารตดิเชืÊอ Candida ทีÉเนืÊอเยืÉอลกึไดร้บัการรกัษาดว้ยยาขนาด 4 มก./กก. ทุก 12 ชม.  ขนาดยาทีÉใชใ้นการรกัษาขึÊนกบัความรุนแรง

และลกัษณะของการตดิเชืÊอ 
 

การปรบัขนาดยา 
ยาชนิดรบัประทาน 
ถา้การตอบสนองของผูป่้วยยงัไมเ่พยีงพอ ในผูป่้วยทีÉมนํีÊาหนกัตั Êงแต่ ŜŘ กก.ขึÊนไป อาจเพิÉมขนาดยา
รบัประทานเพืÉอรกัษาอยา่งต่อเนืÉองจาก 200 มก. ทุก 12 ชั Éวโมง (คลา้ยคลงึกบัขนาดยา 3 มก./กก. ทุก 
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12 ชม.) เป็น 300 มก. ทุก 12 ชั Éวโมง (คลา้ยคลงึกบัขนาดยา 4 มก./กก. ทุก 12 ชม.) สาํหรบัผูป่้วยทีÉ
มนํีÊาหนกัน้อยกวา่ 40 กก. อาจเพิÉมขนาดยารบัประทานจาก 100 มก. เป็น 150 มก. ทุก 12 ชั Éวโมง  
 
หากผูป่้วยไมส่ามารถทนตอ่การรกัษาเมืÉอใหย้าในขนาดทีÉสงูขึÊน (เชน่ 300 มก. โดยการรบัประทาน 
ทุก 12 ชั Éวโมง) ใหล้ดขนาดยารบัประทานเพืÉอรกัษาอยา่งต่อเนืÉองครั Êงละ 50 มก.โดยลาํดบั จนถงึขนาด
ยาเพืÉอรกัษาอยา่งต่อเนืÉองตํÉาสดุคอื 200 มก. ทุก 12 ชั Éวโมง (หรอื 100 มก. ทุก 12 ชั Éวโมง สาํหรบั
ผูป่้วยทีÉมนํีÊาหนกัตวัน้อยกวา่ 40 กก.) 
 
อาจให ้phenytoin รว่มกบั voriconazole  ถา้ขนาดยาเพืÉอรกัษาอยา่งต่อเนืÉองของ voriconazole 
เพิÉมขึÊนจากรบัประทาน 200 มก. เป็น 400 มก. ทุก 12 ชั Éวโมง (เพิÉมขึÊนจากรบัประทาน 100 มก. เป็น 
200 มก. ทุก 12 ชั Éวโมง ในผูป่้วยทีÉมนํีÊาหนกัตวัน้อยกวา่ 40 กก.) (ดหูวัขอ้ 4.4 และ 4.5) 
 
ควรปรบัขนาดยาเพืÉอรกัษาอยา่งต่อเนืÉองโดยปรบั voriconazole ชนิดรบัประทานเพิÉมขึÊนจาก
รบัประทานเป็น 400 มก. ทุก 12 ชั Éวโมง เมืÉอใหย้ารว่มกบั efavirenz ทีÉปรบัขนาดยาแลว้ (ดหูวัขอ้ 4.3, 
4.4 และ 4.5) 
 
ระยะเวลาทีÉใชใ้นการรกัษาขึÊนอยูก่บัการตอบสนองทางคลนิิกของผูป่้วยและการตอบสนองของเชืÊอรา 
 
ยาชนิดผงละลายนํÊาสาํหรบัหยดเข้าหลอดเลือดดาํ 
ถา้การตอบสนองของผูป่้วยต่อยาทีÉใหใ้นขนาด ś มก./กก. ทุก 12 ชั Éวโมงยงัไม่เพยีงพอ อาจเพิÉมขนาด
ยาเพืÉอรกัษาอยา่งต่อเนืÉองทีÉใหโ้ดยการหยดเขา้หลอดเลอืดดาํเป็น 4 มก./กก. ทุก 12 ชั Éวโมง 
 
หากผูป่้วยไมส่ามารถทนตอ่การรกัษาเมืÉอใหย้าในขนาด Ŝ มก./กก. ทุก 12 ชั Éวโมง ใหล้ดขนาดยาเพืÉอ
รกัษาอยา่งตอ่เนืÉองทีÉใหโ้ดยการหยดเขา้หลอดเลอืดดาํไดต้ํÉาสดุในขนาดยา ś มก./กก. ทุก 12 ชั Éวโมง 
 
อาจให ้phenytoin รว่มกบั voriconazole  ถา้ขนาดยาทีÉใหโ้ดยการหยดเขา้หลอดเลอืดดาํเพืÉอรกัษา
อยา่งต่อเนืÉองของ voriconazole เพิÉมขึÊนเป็น 5 มก./กก. ทุก ř2 ชั Éวโมง แต่ใหร้ะวงัการเกดิปฏกิริยิา
ระหวา่งยา (ดหูวัขอ้ 4.4 และ 4.5) 
 
ระยะเวลาทีÉใชใ้นการรกัษาขึÊนอยูก่บัการตอบสนองทางคลนิิกของผูป่้วยและการตอบสนองทีÉเกีÉยวกบั
เชืÊอรา 
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การใช้ยาในผูส้งูอาย ุ
ไมม่คีวามจาํเป็นตอ้งปรบัขนาดยาในผูป่้วยสงูอาย ุ
 
การใช้ยาในผูป่้วยทีÉมีการทาํงานของไตบกพร่อง 
ยาชนิดรบัประทาน 
การทาํงานของไตบกพรอ่งไมม่ผีลต่อเภสชัจลนศาสตรข์อง voriconazole ทีÉใหโ้ดยการรบัประทาน 
ดงันั Êนไมม่คีวามจาํเป็นตอ้งปรบัขนาดยารบัประทานในผูป่้วยทีÉมกีารทาํงานของไตบกพรอ่งน้อยถงึ
รุนแรง 
 
ยาชนิดผงละลายนํÊาสาํหรบัหยดเข้าหลอดเลือดดาํ 
มกีารสะสมของ sulphobutylether β-cyclodextrin sodium (SBECD) ซึÉงเป็นตวัทาํละลายของยาชนิด
ใหท้างหลอดเลอืด (intravenous vehicle) ในผูป่้วยทีÉมกีารทาํงานของไตบกพรอ่งปานกลางถงึรนุแรง 
(creatinine clearance น้อยกวา่ ŝŘ มล./นาท)ี จงึควรให ้voriconazole ชนิดรบัประทานในผูป่้วย
เหล่านีÊเวน้เสยีแต่เมืÉอประเมนิความเสีÉยงกบัประโยชน์ทีÉผูป่้วยจะไดร้บัแลว้มเีหตผุลสมควรตอ้งใช ้
voriconazole ชนิดหยดเขา้หลอดเลอืดดาํ ควรตรวจระวงัและตดิตามระดบั creatinine ในซรีั Éมในผูป่้วย
เหล่านีÊอยา่งใกลช้ดิ ถา้ระดบั creatinine สงูขึÊนควรพจิารณาเปลีÉยนการรกัษาเป็น voriconazole ชนิด
รบัประทาน 
 
Voriconazole ถูกกาํจดัดว้ยการลา้งไตผา่นไตเทยีม ดว้ยคา่การกาํจดั (clearance) เทา่กบั 121 มล./
นาท ีการลา้งไตผา่นไตเทยีมดว้ยระยะเวลานาน Ŝ ชม. ไมก่าํจดั voriconazole ในปรมิาณพอทีÉทาํให้
ตอ้งปรบัขนาดยา 
 
SBECD ซึÉงเป็นตวัทาํละลายของยาชนิดใหท้างหลอดเลอืดดาํถูกกาํจดัไดด้ว้ยการลา้งไตผา่นไตเทยีม
ดว้ยคา่การกาํจดัเทา่กบั 55 มล./นาท ี
 
การใช้ยาในผูป่้วยทีÉมีการทาํงานของตบับกพร่อง 
ในผูป่้วยทีÉตบัเสยีหายเฉียบพลนั (acute hepatic injury) ซึÉงเหน็ไดจ้ากคา่การวดัการทาํงานของตบั 
(ALT, AST) ทีÉเพิÉมขึÊนนั Êนไมม่คีวามจาํเป็นตอ้งปรบัขนาดยา แนะนําใหต้รวจระวงัและตดิตามคา่ผลการ
ทดสอบการทาํงานของตบัทีÉอาจเพิÉมขึÊนไปอกีอยา่งต่อเนืÉอง 
 
แนะนําใหใ้ช ้voriconazole ใน ขนาดยาเริÉมตน้ในปรมิาณสงูตามทีÉกาํหนดในผูป่้วยตบัแขง็แบบเป็น
น้อยถงึปานกลาง (Child-Pugh A และ B) แต่ใหล้ดขนาดยาเพืÉอรกัษาอยา่งต่อเนืÉองลงครึÉงหนึÉง 
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ยงัไมเ่คยมกีารศกึษาการใช ้voriconazole ในผูป่้วยตบัแขง็เรืÊอรงัแบบรุนแรง (Child-Pugh C) 
 
Voriconazole สมัพนัธก์บัการเพิÉมขึÊนของคา่การวดัการทาํงานของตบัและอาการแสดงทางคลนิิกทีÉบ่ง
วา่ตบัถูกทาํลาย เชน่ ดซ่ีาน ดงันั Êนการใช ้voriconazole ในผูป่้วยทีÉมกีารทาํงานของตบับกพร่องแบบ
รุนแรงสามารถใหไ้ดถ้า้ประโยชน์ทีÉได ้มากกว่าความเสีÉยงทีÉอาจเกดิขึÊนเทา่นั Êน ผูป่้วยทีÉมกีารทาํงานของ
ตบับกพรอ่งแบบรุนแรงตอ้งไดร้บัการตรวจระวงัและตดิตามความเป็นพษิของยาอยา่งใกลช้ดิ 
 
การใช้ยาในเดก็ 
การใชย้าในเดก็ (2 ถงึน้อยกวา่ 12 ปี) และวยัรุน่ (12 ถงึ 14 ปี และมนํีÊาหนกัตวัน้อยกวา่ 50 กก.) 
แบบแผนการใหย้าทีÉแนะนําเป็นดงันีÊ 
 
 ให้ยาทางหลอดเลือดดาํ ยารบัประทาน 
แบบแผนขนาดยาเริÉมต้นใน
ปริมาณสงู (24 ชม. แรก) 

9 มก./กก. ทุก 12 ชม. ไมแ่นะนํา 

ขนาดยาเพืÉอรกัษาอย่าง
ต่อเนืÉอง (หลงั 24 ชม. แรก) 

8 มก./กก. วนัละ 2 ครั Êง 9 มก./กก. วนัละ 2 ครั Êง  
(ขนาดยาสงูสดุ 350 มก. วนัละ 
2 ครั Êง) 

หมายเหตุ  จากการวเิคราะหข์อ้มลูเภสชัจลนศาสตรข์องประชากรในผูป่้วยเดก็ทีÉภมูคิุม้กนับกพรอ่งจาํนวน 112 ราย 
อาย ุ2 ถงึน้อยกวา่ 12 ปี และผูป่้วยวยัรุน่ทีÉภมูคิุม้กนับกพรอ่งอาย ุ12 ถงึน้อยกวา่ 17 ปี จาํนวน 26 ราย 
 

แนะนําใหเ้ริÉมการรกัษาดว้ยแบบแผนการใหย้าทางหลอดเลอืดดาํ และพจิารณาใหต้ามแบบแผนการให้
ยารบัประทานหลงัอาการทางคลนิิกดขีึÊนอยา่งมนียัสาํคญัเทา่นั Êน พงึระลกึวา่การใหย้าทางหลอดเลอืด
ดาํขนาด 8 มก./กก. จะมปีรมิาณยา voriconazole ในรา่งกายสงูกวา่การใหย้ารบัประทานขนาด 9 มก./
กก. 2 เทา่ 
 
ขนาดยารบัประทานทีÉแนะนําสาํหรบัเดก็นีÊเป็นไปตามผลการศกึษาซึÉงมกีารใหย้า voriconazole ในสตูร
ตาํรบัรปูแบบยาผงชนิดผสมเป็นยานํÊาแขวนตะกอนสาํหรบัรบัประทาน ยงัไมม่กีารศกึษาชวีสมมลู
ระหวา่งยาผงสาํหรบัผสมเป็นยานํÊาแขวนตะกอนสาํหรบัรบัประทานกบัยาเมด็ในประชากรเดก็ เมืÉอ
พจิารณาถงึระยะเวลาอนัจาํกดัทีÉยาอยูใ่นกระเพาะและลาํไสใ้นเดก็ การดดูซมึยาเมด็ในผูป่้วยเดก็อาจ
แตกต่างจากในผูป่้วยผูใ้หญ่ 
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ยงัไมม่กีารศกึษาความปลอดภยัและประสทิธภิาพในผูป่้วยเดก็อายตุํÉากวา่ 2 ปี (ดหูวัขอ้ 5.1) ดงันั Êนไม่
แนะนําใหใ้ช ้voriconazole ในเดก็อายตุํÉากวา่ 2 ปี ยงัไมม่กีารศกึษาการใชย้าในผูป่้วยเดก็อาย ุ2 ถงึตํÉา
กวา่ 12 ปีทีÉไตทาํงานบกพรอ่ง (ดหูวัขอ้ 4.8 และ 5.2) 
 
การใชย้าในวยัรุน่อื Éนทั Êงหมด (12 ถงึ 14 ปี และมนํีÊาหนกัตวั ≥ 50 กก. และอาย ุ15 ถงึ 16 ปีโดยไม่
คาํนึงถงึนํÊาหนกัตวั) 
ควรให ้voriconazole ในขนาดเดยีวกบัผูใ้หญ่ 
 
การปรบัขนาดยา 
ถา้การตอบสนองของผูป่้วยยงัไมพ่อเพยีง อาจเพิÉมขนาดยาขั Êนละ 1 มก./กก. (หรอืขั Êนละ 50 มก. ถา้
เริÉมตน้ใชย้ารบัประทานขนาดสงูสดุ 350 มก.)  ถา้ผูป่้วยไมส่ามารถทนต่อยาใหล้ดขนาดยาลงขั Êนละ 1 
มก./กก. (หรอืขั Êนละ 50 มก. ถา้เริÉมตน้ใชย้ารบัประทานขนาดสงูสดุ 350 มก.) 
 
การให้ยาเพืÉอป้องกนัการติดเชืÊอในผูใ้หญ่และเดก็ 

ควรเริÉมใหย้าเพืÉอป้องกนัการตดิเชืÊอในวนัทีÉทาํการเปลีÉยนถ่ายอวยัวะและอาจใหย้าไดน้านถงึ 100 วนั 
สามารถใหย้าต่อเนืÉองไดน้านสงูสดุ 180 วนั หลงัจากการเปลีÉยนถ่ายอวยัวะในกรณีทีÉยงัคงใหก้ารกด
ภมูคิุม้กนัอยา่งต่อเนืÉองหรอืเป็นโรครา่งกายผูป่้วยไมร่บัอวยัวะเปลีÉยนถ่าย (graft versus host 
disease; GvHD) เทา่นั Êน (ดหูวัขอ้ 5.1) 
 
ขนาดยา 
แบบแผนขนาดยาทีÉแนะนําเพืÉอป้องกนัการตดิเชืÊอใชเ้หมอืนกบัทีÉรกัษาตามกลุ่มอายขุองผูป่้วย โปรดดู
ตารางการรกัษาดา้นบน 
 
ระยะเวลาในการใหย้าเพื Éอป้องกนัการตดิเชืÊอ 
ยงัไมม่กีารศกึษาวจิยัทางคลนิิกดา้นความปลอดภยัและประสทิธภิาพการใช ้voriconazole นานกวา่ 
180 วนัมากพอ 

 
4.3 ข้อห้ามใช้ 

หา้มใช ้voriconazole ในผูป่้วยซึÉงทราบวา่แพย้า voriconazole หรอืสว่นประกอบอืÉนในตาํรบั 
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หา้มให ้voriconazole รว่มกบั CYP3A4 substrates ไดแ้ก่ terfenadine, astemizole, cisapride, 
pimozide, quinidine หรอื ivabradine เนืÉองจากความเขม้ขน้ในพลาสมาทีÉสงูขึÊนของยาเหล่านีÊสามารถ
ทาํใหเ้กดิชว่ง QTc ยาวขึÊนและน้อยรายเกดิ torsades de pointes  (ดหูวัขอ้ Ŝ.ŝ) 
 
หา้มให ้voriconazole รว่มกบั sirolimus เนืÉองจากพบวา่ voriconazole ทาํใหค้วามเขม้ขน้ของยา 
sirolimus ในพลาสมาเพิÉมขึÊนอยา่งมนียัสาํคญัในผูเ้ขา้ร่วมการศกึษาสุขภาพด ี(ดหูวัขอ้ Ŝ.ŝ) 
 
หา้มให ้voriconazole รว่มกบั rifabutin, rifampicin, carbamazepine, barbiturates ชนิดออกฤทธิ Íนาน 
(เชน่ phenobarbital) และ St John’s Wort เนืÉองจากมคีวามเป็นไปไดท้ีÉยาเหล่านีÊจะทาํใหค้วามเขม้ขน้
ของ voriconazole ในพลาสมาลดลงอยา่งมนียัสาํคญั (ดหูวัขอ้ 4.5) 
 
หา้มให ้voriconazole ขนาดมาตรฐานรว่มกบั efavirenz ขนาด 400 มก. วนัละครั Êง หรอืมากกว่า 
เนืÉองจากในอาสาสมคัรสขุภาพด ีefavirenz ทีÉขนาดยาเหล่านีÊทาํใหค้วามเขม้ขน้ของ voriconazole ใน
พลาสมาลดลงอยา่งมนียัสาํคญั นอกจากนีÊ voriconazole ยงัทาํใหค้วามเขม้ขน้ของ efavirenz ใน
พลาสมาเพิÉมขึÊนอยา่งมนียัสาํคญัดว้ย (ดหูวัขอ้ 4.5, สาํหรบัการให ้voriconazole ร่วมกบั efavirenz ใน
ขนาดตํÉากวา่นีÊ ดหูวัขอ้ 4.4) 
 
หา้มให ้voriconazole รว่มกบั ritonavir ในขนาดสงู (400 มก. ขึÊนไป วนัละ  2 ครั Êง) เนืÉองจาก 
ritonavir ในขนาดดงักล่าวทาํใหค้วามเขม้ขน้ของยา voriconazole ในพลาสมาลดลงอยา่งมนียัสาํคญั
ในผูเ้ขา้รว่มการศกึษาสขุภาพด ี(ดหูวัขอ้ 4.5, สาํหรบัการให ้voriconazole รว่มกบั ritonavir ในขนาด
ตํÉากวา่นีÊ ดหูวัขอ้  4.4) 
 
หา้มให ้voriconazole รว่มกบั ergot alkaloids (ergotamine, dihydroergotamine) ซึÉงเป็น CYP3A4 
substrates เนืÉองจากความเขม้ขน้ในพลาสมาทีÉสงูขึÊนของยาเหล่านีÊสามารถทาํใหเ้กดิ ergotism (ดู
หวัขอ้ 4.5) 
 
หา้มให ้voriconazole รว่มกบั naloxegol เนืÉองจาก voriconazole อาจทาํใหค้วามเขม้ขน้ของ 
naloxegol ในพลาสมาเพิÉมสงูขึÊนอยา่งมนียัสาํคญั ซึÉงอาจกระตุน้ใหเ้กดิอาการถอนยาของอนุพนัธฝิ์Éน 
(opioid) ได ้(ดหูวัขอ้ 4.5) 
 
หา้มให ้voriconazole รว่มกบั tolvaptan เนืÉองจาก voriconazole อาจทาํใหค้วามเขม้ขน้ของ 
tolvaptan ในพลาสมาเพิÉมสงูขึÊนอยา่งมนียัสาํคญัได ้(ดหูวัขอ้ 4.5) 
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ห้ามให้ voriconazole ร่วมกบั venetoclax ในการเริÉมให้ยาครั Êงแรกและในระหว่างขั Êนตอนการปรบั
ขนาดยา venetoclax เนืÉองจาก voriconazole น่าจะทําให้ความเขม้ขน้ของ venetoclax ในพลาสมา
เพิÉมสงูขึÊนอยา่งมนียัสาํคญัและเพิÉมความเสีÉยงของการเกดิ tumour lysis syndrome (ดหูวัขอ้ 4.5) 
 
หา้มให ้voriconazole ร่วมกบั lurasidone เนืÉองจากอาจส่งผลใหม้รีะดบั lurasidone ในร่างกายสูงขึÊน
และความเป็นไปไดใ้นการเกดิปฏกิริยิาไมพ่งึประสงคร์า้ยแรงเพิÉมสงูขึÊนอยา่งมนียัสาํคญั (ดหูวัขอ้ 4.5) 
 
4.4 คาํเตือนและข้อควรระวงัเป็นพิเศษในการใช้ยา 
ภาวะภมิูไวเกิน: ควรระวงัการใชย้า voriconazole ในผูป่้วยซึÉงแพย้าอืÉนในกลุ่ม azole 
 
ปฏิกิริยาอนัเนืÉองมาจากการให้ยาโดยหยดเข้าหลอดเลือดดาํ: สว่นใหญ่พบหน้าแดง และคลืÉนไส ้
ระหวา่งใหย้าทางหลอดเลอืดดาํ การพจิารณาหยดุใหก้ารรกัษาขึÊนกบัความรุนแรงของอาการ (ดหูวัขอ้ 
4.8)  
 
อาการไม่พึงประสงคที์ÉเกีÉยวกบัหวัใจ: ยากลุ่ม azoles บางตวัรวมถงึ voriconazole มคีวามสมัพนัธ์
กบัชว่ง QT ทีÉยาวนานขึÊนของคลืÉนไฟฟ้าหวัใจ ในระหวา่งการพฒันายาทางคลนิิกและการตดิตามผล
ของการใชย้าหลงัจากยาวางจาํหน่ายพบผูป่้วยทีÉไดร้บัยา voriconazole น้อยรายมอีาการของ torsade 
de pointes ซึÉงกรณีดงักล่าวเกดิในผูป่้วยหนกัซึÉงมปัีจจยัเสีÉยงหลายอย่างรว่มกนั เชน่ มปีระวตัไิดร้บั
เคมบีําบดัทีÉมพีษิต่อหวัใจ ภาวะกลา้มเนืÊอหวัใจผดิปกต ิ(cardiomyopathy) ระดบัโปแตสเซยีมในเลอืด
ตํÉาและการไดร้บัการรกัษาดว้ยยาอืÉนรว่มดว้ยซึÉงอาจมสีว่นสนบัสนุนปัจจยัเสีÉยงดงักล่าว ควรระวงัใน
การให ้voriconazole กบัผูป่้วยทีÉมแีนวโน้มของการเกดิ proarrhythmic condition ตวัอยา่งเชน่: 
• QT-prolongation ทั ÊงทีÉเป็นมาแต่กาํเนิดหรอืเป็นภายหลงั 
• โรคกลา้มเนืÊอหวัใจผดิปกต ิโดยเฉพาะอยา่งยิÉงเมืÉอมภีาวะหวัใจลม้เหลวรว่มดว้ย 
• ภาวะหวัใจเตน้ชา้ผดิปกต ิ(Sinus bradycardia) 
• มอีาการแสดงของหวัใจเตน้ไมเ่ป็นจงัหวะทีÉเป็นอยู ่
• การใชร้ว่มกบัยาอืÉนซึÉงทราบวา่ก่อใหเ้กดิภาวะ QT-prolongation รว่มดว้ย (ดหูวัขอ้ 4.5) 
 
ควรตรวจตดิตามภาวะผดิปกตขิองสมดุลอเิลก็โทรไลต ์เชน่ ภาวะโพแทสเซยีมในเลอืดตํÉา ภาวะ
แมกนีเซยีมในเลอืดตํÉาและภาวะแคลเซยีมในเลอืดตํÉา และแกไ้ขภาวะดงักล่าวหากจาํเป็น ในชว่งก่อน
เริÉมรกัษาและในชว่งระหวา่งรกัษาดว้ย voriconazole (ดหูวัขอ้ 4.2) 
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การศกึษาในผูเ้ขา้รว่มการศกึษาสขุภาพดซีึÉงไดร้บัการตรวจเพืÉอดผูลต่อชว่ง QT จากการไดร้บัยา 
voriconazole ครั Êงเดยีวในขนาดถงึ Ŝ เทา่ของขนาดยาทีÉใชป้กตติ่อวนั ไมม่ผีูเ้ขา้รว่มการศกึษารายใด
ในแต่ละกลุ่มมคีา่ QTc สงูขึÊนจากคา่พืÊนฐานมากกวา่หรอืเทา่กบั ŞŘ มลิลวินิาท ีไม่มรีายใดมชีว่งเกนิ
กวา่ระดบัเพดานทีÉมโีอกาสสมัพนัธก์บัอาการทางคลนิิก คอื ŝŘŘ มลิลวินิาท ี(ดหูวัขอ้ ŝ.ř) 
 
การเป็นพิษต่อตบั: ในการวจิยัทางคลนิิกระหวา่งการรกัษาดว้ย voriconazole  พบวา่มผีูป่้วยทีÉ
เกดิปฏกิริยิาต่อตบัอยา่งรา้ยแรง (รวมถงึ อาการแสดงทางคลนิิกจากตบัอกัเสบ ภาวะนํÊาดคีั Éง และตบั
วายแบบกะทนัหนัและรุนแรง (fulminant hepatic failure) รวมถงึการตาย) รายงานปฏกิริยิาต่อตบัทีÉ
เกดิขึÊนมกัพบในผูป่้วยซึÉงมภีาวะอืÉนทีÉรา้ยแรงดาํเนินอยู ่(สว่นมากเป็นโรคมะเรง็ของระบบโลหติ) 
ปฏกิริยิาต่อตบัแบบชั Éวคราว รวมถงึ ตบัอกัเสบและดซ่ีาน เกดิในผูป่้วยทีÉไมม่คีวามเสีÉยงอืÉนทีÉพสิจูน์ได ้
โดยปกตกิารทาํงานของตบัทีÉบกพรอ่งไปนั Êนมกักลบัเป็นปกตไิดเ้มืÉอหยดุการรกัษา 
 
การตรวจระวงัและติดตามการทาํงานของตบั: ควรตรวจตดิตามความเป็นพษิต่อตบัในผูป่้วยทีÉ
ไดร้บั voriconazole อยา่งใกลช้ดิ การบรบิาลทางคลนิิกนั Êนรวมถงึการวดัการทาํงานของตบัโดยการ
ตรวจคา่ทางหอ้งปฏบิตักิาร (โดยเฉพาะอยา่งยิÉง AST และ ALT) ตั Êงแต่เริÉมรกัษาดว้ย voriconazole 
และสปัดาหล์ะหนึÉงครั Êงเป็นอยา่งน้อยในชว่งเดอืนแรกของการรกัษา ในกรณีทีÉใหย้ารกัษาต่อ อาจลด
ความถีÉในการตรวจเหลอืเดอืนละหนึÉงครั Êง หากไมพ่บวา่คา่การทาํงานของตบัมกีารเปลีÉยนแปลง 
 
หากการทดสอบการทาํงานของตบัพบคา่สงูขึÊนอยา่งเหน็ไดช้ดั ควรหยุดการใชย้า voriconazole 
ยกเวน้ในกรณีทีÉใชว้จิารณญาณทางการแพทยแ์ลว้พบวา่ผลประโยชน์ทีÉผูป่้วยจะไดร้บัจากการไดร้บั
การรกัษาต่อนั Êนมากกวา่ความเสีÉยงทีÉอาจเกดิขึÊน (ดหูวัขอ้ Ŝ.2) 
 
เหตกุารณ์อนัไม่พึงประสงคข์องการมองเหน็: มรีายงานหลงัยาวางจาํหน่ายของเหตุการณ์อนัไมพ่งึ
ประสงคข์องการมองเหน็ รวมถงึประสาทตาอกัเสบ และจอประสาทตาบวม เหตุการณ์ไม่พงึประสงค์
เหล่านีÊเกดิมากในผูป่้วยทีÉป่วยหนกัซึÉงมภีาวะเหล่านีÊอยูเ่ดมิหรอืไดร้บัการรกัษาดว้ยยาทีÉอาจเป็นสาเหตุ
หรอืสนบัสนุนใหเ้กดิเหตุการณ์ไมพ่งึประสงคเ์หล่านีÊรว่มดว้ย (ดหูวัขอ้ 4.8) 
 
ผลอนัไม่พึงประสงคต่์อไต: พบภาวะไตวายเฉียบพลนัในผูป่้วยอาการหนกัทีÉกาํลงัไดร้บัการรกัษา
ดว้ย voriconazole ผูป่้วยทีÉไดร้บัการรกัษาดว้ย voriconazole มโีอกาสทีÉจะไดร้บัการรกัษาดว้ยยาอืÉนทีÉ
เป็นพษิต่อไตและมสีภาวะอืÉนทีÉอาจทาํใหก้ารทาํงานของไตลดลงรว่มดว้ย 
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การตรวจระวงัและติดตามการทาํงานของไต: ผูป่้วยควรไดร้บัการตรวจระวงัและตดิตามการเกดิ
ความผดิปกตขิองการทาํงานของไต ซึÉงควรรวมการประเมนิผลทางหอ้งปฏบิตักิารโดยเฉพาะคา่ครอีะ
ตนิีนในซรีั Éม (ดหูวัขอ้ Ŝ.Ś) 
 
การตรวจระวงัและติดตามการทาํงานของตบัอ่อน ผูใ้หญ่และเดก็ทีÉมปัีจจยัเสีÉยงของการเกดิตบั
อ่อนอกัเสบ (เชน่ ไดร้บัการรกัษาเคมบีาํบดัมาก่อนหน้าในชว่งเวลาอนัใกล,้ ปลกูถ่ายเซลลต์น้กาํเนิดทีÉ
ไดจ้ากระบบไหลเวยีนโลหติ [HSCT]) ควรไดร้บัการตรวจระวงัและตดิตามการเกดิตบัอ่อนอกัเสบ
ระหวา่งการรกัษาดว้ย voriconazole 
 
เหตกุารณ์ไม่พึงประสงคท์างผิวหนัง: ระหวา่งการรกัษาดว้ย voriconazole ผูป่้วยมโีอกาสทีÉจะ
เกดิปฏกิริยิาไมพ่งึประสงคท์างผวิหนงัชนิดรุนแรง (severe cutaneous adverse reactions [SCAR])  
เช่นกลุ่มอาการ Stevens-Johnson (SJS), Toxic Epidermal Necrolysis (TEN) และกลุ่มอาการ Drug 
Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms (DRESS) ซึÉงอาจเป็นอนัตรายต่อชวีติหรอืถงึ
แก่ชวีติได ้(ดหูวัขอ้ Ŝ.Š)  ถา้ผูป่้วยเกดิปฏกิริยิาไม่พงึประสงคท์างผวิหนงัชนิดรุนแรง  ควรหยดุใช ้
voriconazole 
 
นอกจากนีÊ voriconazole ยงัสมัพนัธก์บัการเกดิปฏกิริยิาผวิหนงัไวตอ่แสง สงัเกตพบความเสีÉยงทีÉสงูขึÊน
ของการเกดิพษิทีÉผวิหนงัจากการใชย้ารว่มกบั methotrexate ซึÉงเป็นยาทีÉเกีÉยวเนืÉองกบัการกาํเรบิซํÊา
ของโรคเนืÉองมาจากการสมัผสัแสง UV (ultraviolet reactivation) อาจเป็นไปไดท้ีÉจะสงัเกตพบความ
เสีÉยงนีÊเมืÉอใชย้านีÊรว่มกบัยาอืÉน ๆ ทีÉมคีวามเกีÉยวเนืÉองกบัการกาํเรบิซํÊาของโรคเนืÉองมาจากการสมัผสั
แสง UV แนะนําใหผู้ป่้วย รวมถงึผูป่้วยเดก็ หลกีเลีÉยงการสมัผสัแสงแดดโดยตรงในระหวา่งการรกัษา
ดว้ย voriconazole และใชว้ธิกีารต่างๆ เชน่ สวมเสืÊอผา้กนัแดด และใชค้รมีกนัแดดทีÉมคีา่การป้องกนั
แสงแดด (SPF) สงู 
 
เหตกุารณ์เกีÉยวกบัต่อมหมวกไต: 
มรีายงานการเกดิภาวะต่อมหมวกไตบกพร่องทีÉหายเป็นปกตไิดใ้นผูป่้วยทีÉไดร้บัยากลุ่ม azoles รวมถงึ 
voriconazole มรีายงานพบภาวะต่อมหมวกไตบกพร่องในผู้ป่วยทีÉได้รบัยากลุ่ม azoles โดยได้รบัยา
ร่วมกบัหรอืไม่ร่วมกบัยากลุ่มคอรต์โิคสเตยีรอยด ์ในผูป่้วยทีÉไดร้บัยากลุ่ม azoles ทีÉไม่ไดร้บัยาร่วมกบั
ยากลุ่มคอร์ติโคสเตียรอยด์นั Êน พบว่าภาวะต่อมหมวกไตบกพร่องมีความสัมพันธ์กับการยับยั Êง
กระบวนการสร้างสเตียรอยด์โดยตรงโดยยากลุ่ม azoles ในผู้ป่วยทีÉรบัยากลุ่มคอร์ติโคสเตียรอยด ์
พบว่า การยับยั Êง CYP3A4 ในการเมตาบอลิซึมของยากลุ่มคอร์ติโคสเตียรอยด์ทีÉส ัมพันธ์กับ 
voriconazole นั Êนอาจนําไปสู่การมคีอร์ตโิคสเตยีรอยด์มากเกนิไปและการกดต่อมหมวกไต (ดูหวัขอ้ 
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4.5) นอกจากนีÊยังมีรายงานพบการเกิดกลุ่มอาการ Cushing’s syndrome โดยเกิดร่วมกับหรือไม่
ร่วมกบัภาวะต่อมหมวกไตบกพร่องในเวลาต่อมาในผูป่้วยทีÉไดร้บั voriconazole ร่วมกบัยากลุ่มคอรต์ิ
โคสเตยีรอยด ์
 
ผูป่้วยทีÉรบัการรกัษาระยะยาวด้วย voriconazole และคอรต์โิคสเตยีรอยด ์(รวมทั Êงคอรต์โิคสเตยีรอยด์
ชนิดพน่สดู เชน่ budesonide) ควรไดร้บัการตรวจตดิตามความผดิปกตขิองต่อมหมวกไตชั Êนนอกอยา่ง
ใกล้ชิด ทั Êงระหว่างการรกัษาด้วย voriconazole และหลังจากหยุดใช้ voriconazole (ดูหัวข้อ Ŝ.ŝ) 
ผูป่้วยควรไดร้บัคาํแนะนําใหร้บัการดแูลทางการแพทยใ์นทนัทหีากผูป่้วยมอีาการแสดงและอาการของ 
Cushing’s syndrome หรอืภาวะต่อมหมวกไตบกพร่อง 
 
การรกัษาระยะยาว 
มรีายงานการเกดิเหตุการณ์ไมพ่งึประสงคท์ีÉรุนแรงทีÉสมัพนัธก์บัการรกัษาดว้ย voriconazole ในระยะ
ยาวดงัต่อไปนีÊ: 
 
มะเรง็ผวิหนังชนิด squamous cell carcinoma (SCC): ในผู้ป่วยทีÉมปีฏิกิรยิาผวิหนังไวต่อแสงและมี
ปัจจยัเสีÉยงอืÉนๆ นั Êนพบว่ามรีายงานการเกดิมะเรง็ผวิหนังชนิด squamous cell carcinoma (ซึÉงรวมถงึ
มะเรง็ผวิหนงัชนิด SCC ที Éยงัไม่กระจายหรอืโรคโบเวน (Bowen’s disease)) และมะเรง็ชนิดเมลาโนมา 
(melanoma) ในระหว่างทีÉรบัการรกัษาระยะยาว หากเกดิปฏกิริยิาความเป็นพษิจากแสง ควรปรกึษา
แพทยจ์ากสหสาขาวชิาและสง่ต่อผูป่้วยพบแพทยผ์วิหนงั ควรพจิารณาหยดุใชย้า voriconazole  
ควรตรวจประเมินอาการทางผิวหนังอย่างเป็นระบบและสมํÉ าเสมอหากดําเนินการรักษาด้วย
voriconazole ต่อในผูป่้วยทีÉมรีอยโรคทีÉสมัพนัธ์กบัความเป็นพษิจากแสง เพืÉอใหต้รวจพบตั Êงแต่ระยะ
เริÉมตน้และจดัการกบัรอยโรคก่อนเป็นมะเรง็ (pre-malignant lesions) ได ้
 
หากผูป่้วยเกดิรอยโรคทีÉผวิหนงัซึÉงสอดคลอ้งกบัลกัษณะของรอยโรคก่อนเกดิมะเรง็ผวิหนงั มะเรง็
ผวิหนงัชนิด squamous cell carcinoma หรอืมะเรง็ชนิดเมลาโนมา ควรพจิารณาหยดุการรกัษาดว้ย 
voriconazole  
 
เยืÉอหุม้กระดกูอกัเสบชนิดไมต่ดิเชืÊอ (Non-infectious periostitis): มรีายงานเกดิเยืÉอหุม้กระดกูอกัเสบ
ในผูป่้วยปลกูถ่ายอวยัวะทีÉไดร้บัการรกัษาดว้ย voriconazole เป็นระยะเวลานาน  ควรหยดุใช ้
voriconazole ถา้ผูป่้วยมอีาการปวดโครงกระดกูและจากการตรวจดว้ย X-ray พบมอีาการเขา้กบัเยืÉอ
หุม้กระดกูอกัเสบ  
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การใช้ยาในเดก็: ยงัไมม่กีารศกึษาถงึความปลอดภยัและประสทิธภิาพในเดก็อายตุํÉากวา่ 2 ปี (ดู
หวัขอ้ 5.1) ระบุใหใ้ช ้voriconazole ในผูป่้วยเดก็อาย ุ2 ปีขึÊนไป พบวา่ในประชากรเดก็จะเกดิภาวะคา่
เอน็ไซมต์บัเพิÉมขึÊนบ่อยกวา่ (ดหูวัขอ้ 4.8) ควรตรวจระวงัและตดิตามการทาํงานของตบัในทั Êงเดก็และ
ผูใ้หญ่ แนะนําใหใ้ช ้voriconazole ชนิดหยดเขา้หลอดเลอืดดาํในกรณีผูป่้วยเดก็อายรุะหวา่ง 2 ถงึ 12 
ปี ทีÉมภีาวะทพุโภชนาการและมนํีÊาหนกัน้อยมากเมืÉอเทยีบกบันํÊาหนกัเดก็อายเุดยีวกนั ซึÉงการ
รบัประทานยาอาจใหช้วีประสทิธผิลทีÉจาํกดั 
 
ความถีÉของการเกดิปฏกิริยิาความเป็นพษิจากแสงในกลุ่มประชากรเดก็นั Êนสงูกวา่กลุ่มอืÉน เนืÉองจากมี
รายงานการเกดิ SCC จงึตอ้งใชม้าตรการป้องกนัแสงแดดทีÉเขม้งวดในผูป่่วยกลุ่มนีÊ ในเดก็ทีÉพบภาวะ
ความเสยีหายทีÉผวิหนงัซึÉงเกดิจากแสง เชน่ ขีÊแมลงวนั หรอืกระ แนะนําใหห้ลกีเลีÉยงแสงแดดและตรวจ
ตดิตามอาการทางผวิหนงัอยา่งต่อเนืÉองแมจ้ะหยดุการรกัษาแลว้กต็าม 

 
Everolimus (CYP 3A4 substrate, P-gp substrate): ไม่แนะนําใหใ้ช ้voriconazole รว่มกบั 
everolimus เนืÉองจากคาดวา่ voriconazole เพิÉมความเขม้ขน้ของ everolimus อยา่งมนียัสาํคญั 
ปัจจุบนัยงัไมม่ขีอ้มลูเพยีงพอทีÉอนุญาตใหใ้ชข้นาดยาแนะนําในสถานการณ์นีÊ (ดหูวัขอ้ 4.5) 
 
Fluconazole (CYP2C9, CYP2C19 และ CYP3A4 inhibitor): การใหย้ารบัประทาน voriconazole 
ร่วมกบัยารบัประทาน fluconazole มผีลเพิÉมความเขม้ขน้สงูสดุและปรมิาณยาในรา่งกาย (AUCτ) ของ 
voriconazole ในอาสาสมคัรสขุภาพด ียงัไมม่กีารศกึษาวา่การลดขนาดยาและ/หรอืความถีÉการใหย้า 
voriconazloe และ fluconazole จะชว่ยขจดัผลนีÊ แนะนําใหเ้ฝ้าระวงัและตดิตามเหตุการณ์ไมพ่งึ
ประสงคท์ีÉสมัพนัธก์บั voriconazole ถา้ไดร้บัยา voriconazole เป็นลาํดบัต่อจาก fluconazole (ดหูวัขอ้ 
4.5) 
 
Efavirenz (CYP 450 inducer; CYP3A4 inhibitor and substrate): ควรเพิÉมขนาดยา voriconazole 
เป็น 400 มก. ทุก 12 ชม. และลดขนาดยา efavirenz เป็น 300 มก. ทุก 24 ชั Éวโมง เมืÉอใหย้าทั Êงสอง
ร่วมกนั (ดหูวัขอ้ 4.2, 4.3 และ 4.5)  
 
Glasdegib (CYP3A4 substrate): คาดวา่การใหย้านีÊรว่มกบั voriconazole จะเพิÉมความเขม้ขน้ของ 
glasdegib ในพลาสมาและเพิÉมความเสีÉยงของการเกดิภาวะ QTc prolongation (ดหูวัขอ้ 4.5) หากไม่
สามารถหลกีเลีÉยงการใชย้ารว่มกนัได ้แนะนําใหต้รวจตดิตาม ECG บ่อยครั Êง 

 
Tyrosine kinase inhibitors (CYP3A4 substrate): คาดว่าการให้ voriconazole ร่วมกับ tyrosine 
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kinase inhibitor ทีÉถูกเมตาบอไลซ์โดย CYP3A4 จะเพิÉมความเขม้ขน้ของ tyrosine kinase inhibitor 
ในพลาสมาและทําใหค้วามเสีÉยงต่ออาการไม่พงึประสงค์เพิÉมขึÊน หากไม่สามารถหลกีเลีÉยงการใชย้า
ร่วมกันได้ แนะนําให้ลดขนาดยา tyrosine kinase inhibitor ลงและตรวจติดตามทางคลินิกอย่าง
ใกลช้ดิ (ดหูวัขอ้ 4.5) 

 
Phenytoin (CYP2C9 substrate และ potent CYP450 inducer): แนะนําใหต้รวจระวงัและตดิตาม
ระดบั phenytoin อยา่งใกลช้ดิเมืÉอให ้phenytoin รว่มกบั voriconazole ควรหลกีเลีÉยงการใช ้
voriconazole และ phenytoin รว่มกนั เวน้เสยีแต่ประโยชน์ทีÉไดม้ากกวา่ความเสีÉยง (ดหูวัขอ้ Ŝ.ŝ) 
 
Ritonavir (potent CYP450 inducer, CYP3A4 inhibitor และ substrate): ควรหลกีเลีÉยงการให ้
voriconazole รว่มกบั ritonavir ในขนาดตํÉา (100 มก. วนัละ 2 ครั Êง) เวน้เสยีแต่ประโยชน์ทีÉไดม้ากกวา่
ความเสีÉยง (ดหูวัขอ้ 4.5, สาํหรบัการใหย้านีÊในขนาดสงูขึÊน ดหูวัขอ้ 4.3) 
 

Methadone (CYP 3A4 substrate):  ความเขม้ขน้ของ methadoneในพลาสมาเพิÉมขึÊนสมัพนัธก์บั
ความเป็นพษิจาก QT prolongation แนะนําใหต้รวจสอบตดิตามผลไมพ่งึประสงคแ์ละความเป็นพษิ
จาก methadone บ่อยๆเมืÉอมกีารใชร้ว่มกบั voriconazole อาจจาํเป็นตอ้งลดขนาดยา methadone (ดู
หวัขอ้ 4.5)       
 
ยากลุ่ม Opiates ทีÉออกฤทธิÍสั Êน (CYP 3A4 substrate): ควรพจิารณาลดขนาดยา alfentanil, 
fentanyl และ ยากลุ่ม opiates ทีÉออกฤทธิ Íส ั ÊนซึÉงมสีตูรโครงสรา้งเชน่เดยีวกบั alfentanil และเมตา
บอไลซโ์ดยเอนไซม ์CYP 3A4 (เชน่ sufentanil) เมืÉอใชร้ว่มกบั voriconazole อาจจาํเป็นตอ้งตรวจ
ระวงัและตดิตามเหตุการณ์ไมพ่งึประสงคท์ีÉสมัพนัธก์บั opiate ใหถ้ีÉขึÊน (ดหูวัขอ้ 4.5) เนืÉองจากคา่ครึÉง
ชวีติของยา alfentanil นานขึÊน 4 เท่าเมืÉอใชร้ว่มกบั voriconazole และในการศกึษาอสิระทีÉตพีมิพ ์การ
ใช ้voriconazole รว่มกบั fentanyl มผีลเพิÉมคา่เฉลีÉย AUC0-∞ ของ fentanyl 1.4 เทา่ อาจจาํเป็นตอ้ง
ตรวจระวงัและตดิตามเหตกุารณ์ไมพ่งึประสงคท์ีÉสมัพนัธก์บั opiate ใหถ้ีÉขึÊน (รวมไปถงึระยะเวลาการ
ตรวจตดิตามการหายใจทีÉยาวนานขึÊน) 
 
ยากลุ่ม Opiates ทีÉออกฤทธิÍยาว (CYP 3A4 substrate): ควรพจิารณาลดขนาดยา oxycodone และ
ยากลุ่ม opiates ทีÉออกฤทธิ ÍยาวทีÉถูกเมตาบอไลซโ์ดยเอนไซม ์CYP 3A4 (เชน่ hydrocodone)  
เมืÉอใชร้ว่มกบั voriconazole อาจจาํเป็นตอ้งตรวจระวงัและตดิตามเหตุการณ์ไมพ่งึประสงคท์ีÉสมัพนัธ์
กบั opiate ใหถ้ีÉขึÊน (ดหูวัขอ้ 4.5) 
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4.5 อนัตรกิริยาระหว่างยาและปฏิกิริยาในรปูแบบอืÉน 
Voriconazole ถูกเมตาบอไลซ์โดยและยับยั Êงฤทธิ Íของเอ็นไซม์ cytochrome P450 CYP2C19, 
CYP2C9 และ CYP3A4   สารทีÉยบัยั Êง (inhibitor) หรอืเหนีÉยวนํา (inducer) กลุ่มเอน็ไซมเ์หล่านีÊอาจมี
ผลเพิÉมหรอืลดความเขม้ขน้ของ voriconazole ในพลาสมาตามลําดบั และมโีอกาสทีÉ voriconazole ไป
เพิÉมความเขม้ขน้ในพลาสมาของสารทีÉถูกเมตาบอไลซ์โดยเอน็ไซม ์CYP450 เหล่านีÊ โดยเฉพาะอย่าง
ยิÉงสําหรบัสารทีÉถูกเมตาบอไลซ์โดย CYP3A4 เนืÉองจาก voriconazole เป็น CYP3A4 inhibitor ทีÉมี
ฤทธิ Íแรงแมว้า่การม ีAUC สงูขึÊนนั ÊนขึÊนอยูก่บั substrate กต็าม (ดตูารางอนัตรกริยิาดา้นล่าง) 

 
นอกจากจะมกีารระบุไวเ้ป็นอยา่งอืÉน การศกึษาอนัตรกริยิาระหวา่งยากระทาํในผูเ้ขา้รว่มการศกึษาชาย
สขุภาพดซีึÉงไดร้บัยาหลายครั ÊงจนระดบัยาในเลอืดคงทีÉ โดยการรบัประทาน voriconazole 200 มก. วนั
ละสองครั Êง ผลการศกึษานีÊประยกุตใ์ชไ้ดก้บัประชากรกลุ่มอืÉนและการใชย้าวธิอีืÉน 
 
ควรให ้voriconazole ดว้ยความระมดัระวงัในผูป่้วยทีÉไดร้บัยาทีÉทราบวา่ทาํใหเ้กดิชว่ง QT ยาวขึÊน หา้ม
ใชย้ารว่มกนัหาก voriconazole อาจทาํใหร้ะดบัความเขม้ขน้ในพลาสมาของสารทีÉถูกเมตาบอไลทโ์ดย 
CYP3A4 (antihistamine บางตวั quinidine, cisapride, pimozide และ ivabradine) เพิÉมขึÊน (ดู
ดา้นล่างและหวัขอ้ 4.3) 
 
ผลของยาอืÉนทีÉมีต่อ voriconazole 
ตารางการเกิดอนัตรกิริยา 
อนัตรกริยิาระหวา่ง voriconazole และยาอืÉนมอียูใ่นตารางดา้นล่าง ทศิทางของลกูศร สาํหรบัแต่ละ
พารามเิตอรข์องเภสชัจลนศาสตรอ์ยูบ่นพืÊนฐานความเชืÉอมั Éน 90% ของอตัราค่าเฉลีÉย โดย ↔ = 
ระหวา่ง,  ↓= ตํÉา, ↑= สงู กวา่ชว่ง 80%-125% เครืÉองหมาย * ชีÊวา่มอีนัตรกริยิาทั Êง 2 ทาง คา่ 
AUCτ, AUCt และ AUC0-∞  แสดงพืÊนทีÉใตก้ราฟในชว่งไดร้บัยา จากเวลา 0 จนถงึเวลาทีÉวดัปรมิาณยา 
และจากเวลา 0 ถงึอนนัต ์ตามลาํดบั 
อนัตรกริยิาในตารางเรยีงตามลาํดบัต่อไปนีÊ: หา้มใชย้า ตอ้งปรบัขนาดการใหย้าและระมดัระวงัทาง
คลนิิกและ/หรอืตอ้งเฝ้าระวงัตดิตามทางชวีภาพ และสดุทา้ยอนัตรกริยิาทางเภสชัจลนศาสตรไ์มม่ี
นยัสาํคญั แตอ่าจเป็นทีÉน่าสนใจทางคลนิิกในกลุ่มการรกัษานีÊ 
 

ยา 
(กลไกการเกิดอนัตรกิริยา) 

อนัตรกิริยา 
การเปลีÉยนแปลง 

ค่าเฉลีÉย geometric (%) 

ข้อแนะนําเกีÉยวกบัการใช้
ยาร่วมกนั 

Astemizole, cisapride, pimozide, แมไ้มไ่ดท้าํการศกึษา การเพิÉมความเขม้ขน้ ดขูอ้หา้มใช ้(หวัขอ้ 4.3) 
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ยา 
(กลไกการเกิดอนัตรกิริยา) 

อนัตรกิริยา 
การเปลีÉยนแปลง 

ค่าเฉลีÉย geometric (%) 

ข้อแนะนําเกีÉยวกบัการใช้
ยาร่วมกนั 

quinidine, terfenadine และ 
ivabradine  
[CYP3A4 substrates] 

ในพลาสมาของยาเหล่านีÊสามารถทาํใหเ้กดิ 
QTc prolongation และเกดิ torsades de 
pointes 

Carbamazepine และ barbiturates 
ชนิดออกฤทธิ Íนาน (ซึÉงรวมถงึ แต่ไม่
จาํกดัเพยีง Phenobarbital, 
mephobarbital) 
[CYP450 inducer อยา่งแรง] 

แมไ้มไ่ดท้าํการศกึษา Carbamazepine และ 
barbiturates ชนิดออกฤทธิ Íนานน่าจะลด
ความเขม้ขน้ของ voriconazole ในพลาสมา
อยา่งมนียัสาํคญั 

ดขูอ้หา้มใช ้(หวัขอ้ 4.3) 

Efavirenz (a non-nucleoside 
reverse transcriptase inhibitor) 
[CYP450 inducer; CYP3A4 inhibitor 
and substrate] 

 
Efavirenz 400 มก. วนัละครั Êง ให้
รว่มกบั voriconazole 200 มก. วนั
ละ Ś ครั Êง 

 

 
 
 
 
 
Efavirenz Cmax ↑38% 
Efavirenz AUCτ ↑44% 
Voriconazole Cmax ↓61% 
Voriconazole AUCτ ↓77% 
 

 
 
 
 
 
ห้ามใชข้นาดยามาตรฐานของ 
voriconazole รว่มกบั 
efavirenz 400 มก. วนัละครั Êง 
หรอืมากกวา่ (หวัขอ้ 4.3) 

Efavirenz 300 มก. วนัละครั Êง ให้
รว่มกบั voriconazole 400 มก. วนั
ละ 2 ครั Êง*  

 

เปรยีบเทยีบกบั efavirenz 600 มก.วนัละครั Êง 
Efavirenz Cmax ↔ 

Efavirenz AUCτ ↑17% 
เปรยีบเทยีบกบั voriconazole 200 มก.วนัละ 
2 ครั Êง 
Voriconazole Cmax  ↑23% 
Voriconazole AUCτ ↓7% 

อาจให ้voriconazole รว่มกบั 
efavirenz ถา้ขนาดยาเพืÉอ
รกัษาอยา่งต่อเนืÉองของ 
voriconazole เพิÉมเป็น 400 
มก.วนัละ 2 ครั Êง และขนาดยา 
efavirenz ลดลงเป็น 300 มก.
วนัละครั Êง เมืÉอหยดุใหย้า 
voriconzole ตอ้งกลบัไปให ้
efavirenz ทีÉขนาดยาเริÉมตน้ 
(ดหูว้ขอ้ 4.2) 

Ergot alkaloids (ซึÉงรวมถงึ แต่ไม่ แมไ้มไ่ดท้าํการศกึษา voriconazole น่าจะ ดขูอ้หา้มใช ้(หวัขอ้ 4.3) 
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ยา 
(กลไกการเกิดอนัตรกิริยา) 

อนัตรกิริยา 
การเปลีÉยนแปลง 

ค่าเฉลีÉย geometric (%) 

ข้อแนะนําเกีÉยวกบัการใช้
ยาร่วมกนั 

จาํกดัเพยีง ergotamine และ 
dihydroergotamine) 
[CYP3A4 substrate] 

เพิÉมความเขม้ขน้ในพลาสมาของ ergot 
alkaloid และทาํใหเ้กดิ ergotism 

Lurasidone  
[CYP3A4 substrate] 
 

แมย้งัไม่ไดท้าํการศกึษา แต่ voriconazole 
น่าจะเพิÉมความเขม้ขน้ของ lurasidone ใน
พลาสมาอยา่งมนียัสาํคญั 

ดขูอ้หา้มใช ้(หวัขอ้ 4.3) 

Naloxegol 
[CYP3A4 substrate] 

แมย้งัไม่ไดท้าํการศกึษา แต่ voriconazole 
น่าจะเพิÉมความเขม้ขน้ของ naloxegol ใน
พลาสมาอยา่งมนียัสาํคญั 

ดขูอ้หา้มใช ้(หวัขอ้ 4.3) 

Rifabutin 
[potent CYP450 inducer] 
 

300 มก. วนัละครั Êง 
 
 
300 มก. วนัละครั Êง (ใหร้ว่มกบั ยา 
voriconazole 400 มก. วนัละ 2 
ครั Êง)* 

 

 
 
 
Voriconazole Cmax ↓69% 
Voriconazole AUCτ ↓78% 
 
Rifabutin Cmax  ↑195% 
Rifabutin AUCτ ↑331% 
เปรยีบเทยีบกบั voriconazole 200 มก.วนัละ 
2 ครั Êง 
Voriconazole Cmax ↑104% 
Voriconazole AUCτ ↑87% 

 
ดขูอ้หา้มใช ้(หวัขอ้ 4.3) 

Rifampicin (600 มก.วนัละครั Êง)  
[potent CYP450 inducer] 

Voriconazole Cmax ↓93% 
Voriconazole AUCτ ↓96% 

ดขูอ้หา้มใช ้(หวัขอ้ 4.3) 

Ritonavir (protease inhibitor) 
[potent CYP450 inducer; CYP3A4 
inhibitor and substrate] 
 
ยาขนาดสงู (400 มก. วนัละ 2 
ครั Êง) 

 
 
 
 
Ritonavir Cmax and AUCτ ↔ 
Voriconazole Cmax ↓ 66% 

 
 
 
 
หา้มให ้voriconazole รว่มกบั 
ritonavir ขนาดสงู (400 มก. 
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ยา 
(กลไกการเกิดอนัตรกิริยา) 

อนัตรกิริยา 
การเปลีÉยนแปลง 

ค่าเฉลีÉย geometric (%) 

ข้อแนะนําเกีÉยวกบัการใช้
ยาร่วมกนั 

 
 
 
ยาขนาดตํÉา (100 มก. วนัละ 2 
ครั Êง)* 

Voriconazole AUCτ ↓ 82% 
 

Ritonavir Cmax ↓ 25% 
Ritonavir AUCτ ↓13% 
Voriconazole Cmax ↓ 24% 
Voriconazole AUCτ ↓ 39% 

หรอืมากกวา่ วนัละ 2 ครั Êง)  
ดขูอ้หา้มใช ้(หวัขอ้ 4.3) 
 
ควรหลกีเลีÉยงการให ้
voriconazole รว่มกบั 
ritonavir ขนาดตํÉา (100 มก. 
วนัละ 2 ครั Êง) เวน้เสยีแต่
ประโยชน์ทีÉไดจ้าก 
voriconazole มากกวา่ความ
เสีÉยง 

St John’s Wort  
[CYP450 inducer; P-gp inducer] 

300 มก. วนัละ 3 ครั Êง (ใหร้ว่มกบั 
voriconazole 400 มก.ครั Êงเดยีว) 

 
ในการศกึษาอสิระหนึÉงการศกึษาใน
อาสาสมคัรสขุภาพดทีีÉตพีมิพแ์ลว้  
Voriconazole AUC0-∞ ↓ 59% 

 
ดขูอ้หา้มใช ้(หวัขอ้ 4.3) 

Tolvaptan  
[CYP3A substrate] 
 

แมย้งัไม่ไดท้าํการศกึษา แต่ voriconazole 
น่าจะเพิÉมความเขม้ขน้ของ tolvaptan ใน
พลาสมาอยา่งมนียัสาํคญั 

ดขูอ้หา้มใช ้(หวัขอ้ 4.3) 

Venetoclax [CYP3A substrate] แมจ้ะยงัไมม่กีารศกึษา แต่ 
voriconazole น่าจะเพิÉมความเขม้ขน้ของ 
venetoclax ในพลาสมาอยา่งมนียัสาํคญั 

ห้ามใชย้านีÊรว่มกบั 
voriconazole เมืÉอเริÉมใหย้าใน
ครั Êงแรกและในระหวา่ง
ขั Êนตอนการปรบัขนาดยา 
venetoclax (ดหูวัขอ้ 4.3) 
จาํเป็นตอ้งมกีารลดขนาดยา 
venetoclax ตามทีÉระบุไวใ้น
ขอ้มลูการสั Éงจ่ายยา 
venetoclax ในระหวา่งการให้
ยาทีÉระดบัยาคงทีÉทุกวนั 
แนะนําใหต้รวจตดิตามอาการ
แสดงของการเกดิพษิอยา่ง



LPD Title: Voriconazole 
LPD rev no.: 17.0 
LPD Date: September 01, 2023 
Country: Thailand 
Reference CDS ver: 30.0; date: July 07, 2023 
 

20 

ยา 
(กลไกการเกิดอนัตรกิริยา) 

อนัตรกิริยา 
การเปลีÉยนแปลง 

ค่าเฉลีÉย geometric (%) 

ข้อแนะนําเกีÉยวกบัการใช้
ยาร่วมกนั 

ใกลช้ดิ 
   
Fluconazole (200 มก.วนัละ
ครั Êง) 

[CYP2C9, CYP2C19 และ CYP3A4 
inhibitor] 

Voriconazole Cmax ↑ 57% 
Voriconazole AUCτ ↑ 79% 
Fluconazole Cmax ไมไ่ดต้รวจ 
Fluconazole AUCτ ไมไ่ดต้รวจ 
 

ยงัไมม่กีารศกึษาวา่การลด
ขนาดยา และ/หรอืความถีÉการ
ให ้voriconazole และ 
fluconazole จะชว่ยกาํจดัผล
นีÊ แนะนําใหเ้ฝ้าระวงัและ
ตดิตามเหตุการณ์ไมพ่งึ
ประสงคจ์าก voriconazole 
ถา้ใชย้าหลงั fluconazole 

Phenytoin 
[CYP2C9 substrate and potent 
CYP450 inducer] 
 

300 มก.วนัละครั Êง 
 
 
 

300 mg วนัละครั Êง (ใหร้ว่มกบั 
voriconazole 400 มก.วนัละ 2 
ครั Êง)* 

 
 
 
 
Voriconazole Cmax ↓ 49% 
Voriconazole AUCτ ↓ 69% 
 
 
Phenytoin Cmax ↑ 67% 
Phenytoin AUCτ ↑ 81% 
เปรยีบเทยีบกบั voriconazole 200 มก.วนัละ 
2 ครั Êง 
Voriconazole Cmax ↑ 34% 
Voriconazole AUCτ ↑ 39% 

 
ควรหลกีเลีÉยงการใช ้
voriconazole รว่มกบั 
phenytoin เวน้เสยีแต่
ประโยชน์ทีÉไดม้ากกวา่ความ
เสีÉยง  แนะนําใหต้รวจระวงั
และตดิตามระดบั phenytoin 
อยา่งใกลช้ดิ 
 

อาจให ้phenytoin ร่วมกบั 
voriconazole ถา้ขนาดยาเพืÉอ
รกัษาอยา่งต่อเนืÉองของ 
voriconazole ชนิดหยดเขา้
ทางหลอดเลอืดดาํเพิÉมเป็น 5 
มก./กก. ทุก řŚ ชั Éวโมง หรอื
ชนิดรบัประทานเพิÉมขึÊนจาก 
200 มก. เป็น 400 มก. ทุก 
řŚ ชั Éวโมง (ในผูป่้วยทีÉมี
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ยา 
(กลไกการเกิดอนัตรกิริยา) 

อนัตรกิริยา 
การเปลีÉยนแปลง 

ค่าเฉลีÉย geometric (%) 

ข้อแนะนําเกีÉยวกบัการใช้
ยาร่วมกนั 

นํÊาหนกัน้อยกว่า 40 กก. 
เพิÉมขึÊนจากการรบัประทาน 
100 มก. เป็น 200 มก. ทุก 
řŚ ชั Éวโมง) ดหูวัขอ้ 4.2 

Letermovir 
[CYP2C9 และ CYP2C19 inducer] 

Voriconazole Cmax ↓  39% 
Voriconazole AUC0-12 ↓ 44% 
Voriconazole C12  ↓ 51% 

หากไมส่ามารถหลกีเลีÉยงการ
ให ้voriconazole รว่มกบั 
letermovir ได ้ใหต้รวจ
ตดิตามการสญูเสยี
ประสทิธผิลในการรกัษาของ 
voriconazole 

Flucloxacillin 
[CYP450 inducer] 

แมย้งัไม่ไดท้าํการศกึษา แต่มรีายงานวา่ 
flucloxacillin ลดความเขม้ขน้ของ 
voriconazole ในพลาสมาอยา่งมนียัสาํคญั 

หากไมส่ามารถหลกีเลีÉยงการ
ให ้voriconazole รว่มกบั 
flucloxacillin ได ้ใหต้รวจ
ตดิตามการสญูเสยี
ประสทิธผิลในการรกัษาของ 
voriconazole 

Lemborexant 
[CYP3A4 substrate] 

แมย้งัไม่ไดท้าํการศกึษา แต่ voriconazole 
น่าจะเพิÉมความเขม้ขน้ของ lemborexant ใน
พลาสมา 

ควรหลกีเลีÉยงการใช ้
voriconazole รว่มกบั 
lemborexant 

Glasdegib 
[CYP3A4 substrate] 

แมย้งัไมไ่ดท้าํการศกึษา แต่ voriconazole 
น่าจะเพิÉมความเขม้ขน้ของ glasdegib ใน
พลาสมาและมคีวามเสีÉยงสงูขึÊนทีÉจะเกดิภาวะ 
QTc prolongation 
 

หากไมส่ามารถหลกีเลีÉยงการ
ใชย้ารว่มกนัได ้แนะนําให้
ตรวจตดิตาม ECG บ่อยครั Êง 

กลุ่มยา tyrosine kinase inhibitors 
(ซึÉงรวมถงึ แต่ไมจ่าํกดัเพยีง axitinib, 
bosutinib, cabozantinib, ceritinib, 
cobimetinib, dabrafenib, dasatinib, 
nilotinib, sunitinib, ibrutinib, 

แมย้งัไม่ไดท้าํการศกึษา แต่ voriconazole 
อาจจะเพิÉมความเขม้ขน้ของ tyrosine kinase 
inhibitors ในพลาสมา ซึÉงถูกเมตาบอไลซโ์ดย 
CYP3A4 

หากไมส่ามารถหลกีเลีÉยงการ
ใชย้ารว่มกนัได ้แนะนําใหล้ด
ขนาดยา tyrosine kinase 
inhibitor ลงและตรวจตดิตาม
ทางคลนิิกอยา่งใกลช้ดิ 
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ribociclib) 
[CYP3A4 substrates] 
ยาตา้นการจบัตวัของเลอืด 
 

Warfarin (30 มก.ครั Êงเดยีว 
รว่มกบั voriconazole 300 มก.วนั
ละ 2 ครั Êง) 
[CYP2C9 substrate] 
 
 
ยาตา้นการจบัตวัของเลอืด 
ชนิดรบัประทานอืÉนๆ 
(ซึÉงรวมถงึ แต่ไมจ่าํกดั
เพยีง phenprocoumon, 
acenocoumarol) 
[CYP2C9 and CYP3A4 
substrates] 

 
 
ทาํใหค้า่ prothrombin time เพิÉมขึÊนสงูสดุ 2 
เท่า 
 
 
 
 
แมจ้ะยงัไมม่กีารศกึษา voriconazole อาจ
เพิÉมความเขม้ขน้ของ coumarins ในพลาสมา 
ดงันั Êนอาจเป็นผลให ้prothrombin time 
เพิÉมขึÊน 

 
 
แนะนําใหต้รวจระวงัและ
ตดิตามวดั prothrombin time 
หรอืการทดสอบยาตา้นการ
จบัตวัของเลอืดอืÉนทีÉเหมาะสม
อยา่งใกลช้ดิ และปรบัขนาด
ของยาตา้นการจบัตวัของ
เลอืดตามผลทีÉได ้

Ivacaftor 
[CYP3A4 substrate] 

แมจ้ะยงัไมม่กีารศกึษา แต่ voriconazole 
น่าจะเพิÉมความเขม้ขน้ของ ivacaftor  ใน
พลาสมา และทาํใหค้วามเสีÉยงต่ออาการไมพ่งึ
ประสงคเ์พิÉมขึÊน 

แนะนําใหล้ดขนาดยา 
ivacaftor 

Eszopiclone 
[CYP3A4 substrate] 

แมจ้ะยงัไมม่กีารศกึษา แต่ voriconazole 
น่าจะเพิÉมความเขม้ขน้ในพลาสมาและเพิÉม
ฤทธิ Íในการสงบประสาทของ eszopiclone 

แนะนําใหล้ดขนาดยา 
eszopiclone 

Benzodiazepines  
[CYP3A4 substrate] 
Midazolam (0.05 มก./กก. ทาง
หลอดเลอืดดาํ ครั Êงเดยีว) 
 

 
 
ในการศกึษาทีÉไดร้บัการตพีมิพอ์สิระ  
AUC0-∞ ของ Midazolam ↑ 3.7 เท่า 
 

แนะนําใหพ้จิารณาลดขนาด
ยา benzodiazepines  
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ยาร่วมกนั 

Midazolam (7.5 มก. ชนิด
รบัประทาน ครั Êงเดยีว) 
 
 
ยากลุ่ม benzodiazepines ตวัอืÉน ๆ 
(ซึÉงรวมถงึ แต่ไมจ่าํกดัเพยีง 
triazolam, alprazolam) 
 
 
 

ในการศกึษาทีÉไดร้บัการตพีมิพอ์สิระ  
Cmax ของ Midazolam ↑ 3.8 เท่า 
AUC0-∞ ของ Midazolam ↑ 10.3 เท่า 
 
แมจ้ะยงัไมม่กีารศกึษา เป็นไปไดท้ีÉ 
voriconazole จะทาํใหร้ะดบัยาในพลาสมา
ของ benzodiazepines ตวัอืÉน ๆ ซึÉงถูกเมตา
บอไลซโ์ดย CYP3A4 เพิÉมขึÊนทาํใหผ้ลของ
การสงบประสาทนานขึÊน  

Immunosuppressants 
[CYP 3A4 substrate] 

Sirolimus (Ś มก. ครั Êงเดยีว) 
 
 
 
 

Everolimus 
[เป็น P-gp substrate เชน่กนั] 
 
 
 
 
 

 
Ciclosporin (ผูป่้วยไดร้บัการ
เปลีÉยนไตและมสีภาวะทีÉคงตวัแลว้ 
ไดร้บัยา cyclosporin เป็น
ระยะเวลายาวนาน) 

 
 
ในการศกึษาอสิระหนึÉงการศกึษาทีÉตพีมิพ ์
sirolimus Cmax ↑ 6.6 เท่า  
sirolimus AUC0-∞ ↑ 11 เท่า 
 
 
แมย้งัไม่ไดท้าํการศกึษา แต่ voriconazole 
น่าจะเพิÉมความเขม้ขน้ของ everolimus ใน
พลาสมาอยา่งมนียัสาํคญั 

 
 
 
 
 
 
ciclosporin Cmax ↑13% 
ciclosporin AUCτ ↑ 70% 
 

 
 
 
หา้มใหย้า voriconazole 
รว่มกบั sirolimus (ดหูวัขอ้ 
4.3) 
 
ไมแ่นะนําการใหย้า 
voriconazole รว่มกบั 
everolimus เพราะคาดวา่ 
voriconazole จะเพิÉมความ
เขม้ขน้ของ everolimus อยา่ง
มนียัสาํคญั (ดหูวัขอ้ 4.4) 
 
เมืÉอเริÉมให ้voriconazole ใน
ผูป่้วยซึÉงไดร้บั ciclosporin 
อยูเ่ดมิ แนะนําใหล้ดขนาดยา 
ciclosporin ลงครึÉงหนึÉงและ
ตรวจระวงัและตดิตามระดบั
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ยา 
(กลไกการเกิดอนัตรกิริยา) 

อนัตรกิริยา 
การเปลีÉยนแปลง 
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ข้อแนะนําเกีÉยวกบัการใช้
ยาร่วมกนั 

 
 
 
 
 
 
 
 

Tacrolimus (0.1 มก./กก. ครั Êง
เดยีว) 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

Tacrolimus Cmax ↑117% 
Tacrolimus AUCt ↑ 221% 
 

ยา ciclosporin อยา่งใกลช้ดิ 
การเพิÉมของระดบัยา 
ciclosporin เกีÉยวขอ้งกบัการ
เป็นพษิต่อไต เมืÉอหยดุให ้
voriconazole ตอ้งตรวจระวงั
และตดิตามระดบัยา 
ciclosporin อยา่งใกลช้ดิและ
เพิÉมขนาดยาตามความจาํเป็น  
 
เมืÉอเริÉมให ้voriconazole ใน
ผูป่้วยทีÉไดร้บั tacrolimus อยู่
เดมิแนะนําใหล้ดขนาดยา 
tacrolimus ลงเหลอืหนึÉงใน
สามของขนาดยาทีÉเคยได ้ 
และตรวจระวงัและตดิตาม
ระดบัยา tacrolimus อยา่ง
ใกลช้ดิ  การเพิÉมของระดบัยา 
tacrolimus เกีÉยวขอ้งกบัการ
เป็นพษิต่อไต เมืÉอหยดุให ้
voriconazole ตอ้งตรวจระวงั
และตดิตามระดบัยา 
tacrolimus อยา่งใกลช้ดิและ
เพิÉมขนาดยาตามความจาํเป็น 

ยา Opiates อืÉนทีÉออกฤทธิ Íยาว 
[CYP3A4 substrate] 
 

Oxycodone (10 มก.ครั Êงเดยีว) 
 

 
 
ในการศกึษาอสิระหนึÉงการศกึษาทีÉตพีมิพ ์
Oxycodone Cmax ↑ 1.7 เท่า 
Oxycodone AUC0-∞ ↑ 3.6 เท่า 

ควรพจิารณาลดขนาดยา 
oxycodone และยา opiates 
อืÉนทีÉออกฤทธิ ÍยาวซึÉงถูกเมตา
บอไลซโ์ดย CYP3A4 (เชน่ 
hydrocodone) อาจ
จาํเป็นตอ้งเฝ้าระวงัและ
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ยา 
(กลไกการเกิดอนัตรกิริยา) 

อนัตรกิริยา 
การเปลีÉยนแปลง 

ค่าเฉลีÉย geometric (%) 

ข้อแนะนําเกีÉยวกบัการใช้
ยาร่วมกนั 

ตดิตามเหตุการณ์ไมพ่งึ
ประสงคจ์าก opiates ใหถ้ีÉขึÊน 

Methadone (30-100 มก.วนัละครั Êง) 
[CYP3A4 substrate] 

 

R-methadone (active) Cmax↑ 31% 
R-methadone (active) AUCτ↑ 47% 
S-methadone Cmax ↑ 65% 
S-methadone AUCτ ↑ 103% 

แนะนําใหต้รวจระวงัและ
ตดิตามเหตุการณ์ไมพ่งึ
ประสงคแ์ละความเป็นพษิจาก 
methadone รวมทั Êง QT 
prolongation ใหถ้ีÉขึÊน  อาจ
จาํเป็นตอ้งลดขนาดยา 
methadone ลง 

ยาระงบัการอกัเสบทีÉไม่ใช่       
สเตอรอยด ์(NSAIDs) [CYP2C9 
substrate] 
 

Ibuprofen (400 มก. ครั Êงเดยีว) 
 
 
Diclofenac (50 มก. ครั Êงเดยีว) 

 

 
 
 
S-Ibuprofen Cmax ↑20% 
S-Ibuprofen AUC0-∞ ↑ 100% 
 
Diclofenac Cmax↑114% 
Diclofenac AUC0-∞↑ 78% 

 
 
แนะนําใหต้รวจระวงัและ
ตดิตามเหตุการณ์อนัไมพ่งึ
ประสงคแ์ละพษิอนัเนืÉองจาก 
NSAIDs บ่อยๆ อาจ
จาํเป็นตอ้งปรบัลดขนาดยา 
NSAID 
 

Omeprazole (40 มก.วนัละครั Êง)* 
[CYP2C19 inhibitor, CYP2C19 และ 
CYP3A4 substrate] 

 

Omeprazole Cmax ↑ 116% 
Omeprazole AUCτ ↑ 280% 
Voriconazole Cmax ↑ 15% 
Voriconazole AUCτ ↑ 41% 
 
สารยบัยั Êงโปรตอนปั ËมตวัอืÉนซึÉงเป็น 
CYP2C19 อาจถูกยบัยั Êงโดย voriconazole 

ไมแ่นะนําใหป้รบัขนาดยา 
voriconazole 
 
เมืÉอเริÉมให ้voriconazole ใน
ผูป่้วยทีÉไดร้บั omeprazole 
อยูเ่ดมิดว้ยขนาดยา 40 มก.
หรอืมากกวา่ แนะนําใหล้ด
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ยา 
(กลไกการเกิดอนัตรกิริยา) 

อนัตรกิริยา 
การเปลีÉยนแปลง 

ค่าเฉลีÉย geometric (%) 

ข้อแนะนําเกีÉยวกบัการใช้
ยาร่วมกนั 

ไดเ้ชน่กนั ขนาดยา omeprazole ลง
ครึÉงหนึÉง 

ยาคุมกาํเนิดชนิดรบัประทาน *  
[CYP3A4 substrate, CYP2C19 
inhibitor] 

Norethisterone/ ethinylestradiol 
(1มก./0.035 มก. วนัละครั Êง) 

Ethinylestradiol Cmax↑36% 
Ethinylestradiol  AUCτ ↑ 61% 
Norethisterone Cmax↑15% 
Norethisterone AUCτ ↑ 53% 
Voriconazole Cmax↑14% 
Voriconazole AUCτ↑ 46% 

แนะนําใหม้กีารตรวจระวงัและ
ตดิตามถงึเหตุการณ์อนัไมพ่งึ
ประสงคท์ีÉสมัพนัธก์บัยา
คุมกาํเนิดชนิดรบัประทาน
ระหวา่งทีÉใชย้าร่วมกนั 
 

ยากลุ่ม opiate ทีÉออกฤทธิ Íสั Êน 
[CYP3A4 substrate] 
 

Alfentanil (20 ไมโครกรมั/กก. ครั Êง
เดยีวรว่มกบั naloxone) 
 
Fentanyl (5 ไมโครกรมั/ กก. ครั Êง
เดยีว) 

 
 
 
ในการศกึษาอสิระหนึÉงการศกึษาทีÉตพีมิพ ์
Alfentanil AUC0-∞↑6 เท่า 
 

ในการศกึษาอสิระหนึÉงการศกึษาทีÉตพีมิพ ์
Fentanyl AUC0-∞↑ 1.34 เท่า 

ควรพจิารณาลดขนาดยา 
alfentanil, fentanyl และยาก
ลุ่ม opiates ทีÉออกฤทธิ Íสั Êน
อืÉนๆทีÉมสีตูรโครงสรา้ง
เช่นเดยีวกบั alfentanil และเม
ตาบอไลซโ์ดยเอนไซม ์CYP 
3A4 (เชน่ sufentanil)   
แนะนําใหต้รวจระวงัและ
ตดิตามการกดการหายใจและ
เหตุการณ์ไมพ่งึประสงคจ์าก 
opiate อืÉน ใหบ่้อยและมากขึÊน 

Statins (เชน่ lovastatin)  
[CYP3A4 substrate] 
 

 

แมจ้ะยงัไมม่กีารศกึษา เป็นไปไดท้ีÉ 
voriconazole จะเพิÉมระดบัยา statins ใน
พลาสมาซึÉงถูกเมตาบอไลซโ์ดย CYP3A4 
และทาํใหเ้กดิ rhabdomyolysis 

หากไมส่ามารถหลกีเลีÉยงการ
ใหย้า voriconazole รว่มกบั
ยากลุ่ม statins ซึÉงถูกเมตา
บอไลซโ์ดย CYP3A4 ได ้
แนะนําใหพ้จิารณาปรบัลด
ขนาดยา statin  

Sulphonylureas (ซึÉงรวมถงึ แต่ไม่
จาํกดัเพยีง tolbutamide, glipizide, 
glyburide) 
[CYP2C9 substrates] 

แมจ้ะยงัไมม่กีารศกึษา voriconazole อาจ
เพิÉมระดบัยา sulfonylureas ในพลาสมาและ
เป็นผลใหร้ะดบันํÊาตาลในเลอืดตํÉาได ้

แนะนําใหต้รวจระวงัและ
ตดิตามระดบันํÊาตาลในเลอืด
อยา่งใกลช้ดิ ควรพจิารณา
ปรบัลดขนาดยา sulfonylurea   
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ยา 
(กลไกการเกิดอนัตรกิริยา) 

อนัตรกิริยา 
การเปลีÉยนแปลง 

ค่าเฉลีÉย geometric (%) 

ข้อแนะนําเกีÉยวกบัการใช้
ยาร่วมกนั 

Vinca alkaloids (ซึÉงรวมถงึ แต่ไม่
จาํกดัเพยีง vincristine และ 
vinblastine) 
[CYP3A4 substrates] 
 

แมจ้ะยงัไมม่กีารศกึษา   voriconazole อาจ
เพิÉมระดบัยา vinca alkaloids ในพลาสมาและ
ทาํใหเ้กดิการเป็นพษิต่อระบบประสาท 

ควรพจิารณาปรบัลดขนาด
ของ vinca alkaloids 

HIV protease inhibitors อืÉนๆ (ซึÉง
รวมถงึ แต่ไมจ่าํกดัเพยีง saquinavir, 
amprenavir และ nelfinavir)* 
[CYP3A4 substrates และ inhibitors] 
 
 

ยงัไมม่กีารศกึษาทางคลนิิก จากการศกึษาใน
หลอดทดลอง voriconazole อาจยบัยั Êงเมตา
บอลซิมึของสารยบัยั Êง HIV protease และเม
ตาบอลซิมึของ voriconazole อาจถูกยบัยั Êงได้
โดยสารยบัยั Êง HIV protease ไดเ้ชน่กนั 

ผูป่้วยควรไดร้บัการตรวจ
ระวงัและตดิตามการเป็นพษิ
ของยาและ/หรอืการขาด
ประสทิธภิาพของยาอยา่ง
ใกลช้ดิ และอาจจาํเป็นตอ้ง
ปรบัขนาดยา 

Non-Nucleoside Reverse 
Transcriptase Inhibitors (NNRTIs) 
อืÉนๆ 
(ซึÉงรวมถงึ แต่ไมจ่าํกดัเพยีง 
delavirdine, nevirapine)* 
[CYP3A4 substrates, inhibitors หรอื 
CYP450 inducers] 
 
 

ยงัไมม่กีารศกึษาทางคลนิิก จากการศกึษาใน
หลอดทดลองพบวา่ เมตาบอลซิมึของ 
voriconazole อาจถูกยบัยั Êงโดย NNRTIs 
และvoriconazole อาจยบัยั Êงเมตาบอลซิมึของ 
NNRTIs 
การพบผลของ efavirenz ต่อ voriconazole 
บ่งวา่เมตาบอลซิมึของ voriconazole อาจถูก
เหนีÉยวนําโดย NNRTIs 

ผูป่้วยควรไดร้บัการตรวจ
ระวงัและตดิตามการเป็นพษิ
ของยาอยา่งใกลช้ดิ และควร
ปรบัขนาดการใชย้า 

Tretinoin 
[CYP3A4 substrate] 

แมว้า่ยงัไมไ่ดท้าํการศกึษา แต่ voriconazole 
อาจเพิÉมความเขม้ขน้ของ tretinoin และเพิÉม
ความเสีÉยงของการเกดิปฏกิริยิาไมพ่งึประสงค ์
(ภาวะ pseudotumor cerebri ภาวะแคลเซยีม
สงูเกนิ) ได ้

แนะนําใหท้าํการปรบัขนาดยา 
tretinoin ในระหวา่งการรกัษา
ดว้ย voriconazole และ
หลงัจากหยดุยาแลว้ 

Cimetidine (400 มก.วนัละ 2 ครั Êง) 
[(CYP450 inhibitor ทีÉไมจ่าํเพาะ และ
เพิÉมคา่พเีอชในกระเพาะอาหาร] 

Voriconazole Cmax↑18% 
Voriconazole AUCτ ↑ 23% 

ไมต่อ้งปรบัขนาดยา 

Digoxin (0.25 มก.วนัละครั Êง) Digoxin Cmax ↔ ไมต่อ้งปรบัขนาดยา 
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ยา 
(กลไกการเกิดอนัตรกิริยา) 

อนัตรกิริยา 
การเปลีÉยนแปลง 

ค่าเฉลีÉย geometric (%) 

ข้อแนะนําเกีÉยวกบัการใช้
ยาร่วมกนั 

[P-gp substrate]  Digoxin AUCτ  ↔ 
Indinavir (800 มก.วนัละ 3 ครั Êง) 
[CYP3A4 inhibitor และ substrate] 

Indinavir Cmax ↔ 
Indinavir AUCτ ↔ 
Voriconazole Cmax ↔ 
Voriconazole AUCτ ↔ 

ไมต่อ้งปรบัขนาดยา 

ยาปฏชิวีนะกลุ่ม macrolide  
 

Erythromycin (1กรมั วนัละ 2 
ครั Êง) 
[CYP3A4 inhibitor] 

 

Azithromycin (500 มก. วนัละ
ครั Êง) 

 

 

 

Voriconazole Cmax และ AUCτ ↔  

 

 

 

Voriconazole Cmax  และ AUCτ ↔ 
 

ไมท่ราบผลของ Voriconazole ต่อ 
erythromycin หรอื azithromycin  

 

 

ไมต่อ้งปรบัขนาดยา 

 

 

Mycophenolic acid (1 กรมั ครั Êง
เดยีว) 
[UDP-glucuronyl transferase 
substrate] 

Mycophenolic acid Cmax ↔ 

Mycophenolic acid AUCτ ↔ 
ไมต่อ้งปรบัขนาดยา 

 

คอรต์โิคสเตยีรอยดP์rednisolone (60 มก. 
ครั Êงเดยีว)  
[CYP3A4 substrate] 

 
Prednisolone Cmax ↑ 11% 
Prednisolone AUC0-∞↑ 34% 

 
ไมต่อ้งปรบัขนาดยา 
 
ผูป่้วยทีÉรบัการรกัษาระยะยาว
ดว้ย voriconazole และคอรต์ิ
โคสเตยีรอยด ์(รวมทั Êง คอรต์ิ
โคสเตยีรอยดช์นิดพน่สดู เชน่ 
budesonide) ควรไดร้บัการ
ตรวจตดิตามความผดิปกติ
ของต่อมหมวกไตชั Êนนอก
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4.6 การเจริญพนัธุ ์การใช้ยาในสตรีมีครรภแ์ละสตรีให้นมบตุร 

สตรีมีครรภ ์  
ยงัไมม่ขีอ้มลูเพยีงพอของการใช ้voriconazole ในสตรมีคีรรภ ์   
 
การศกึษาในสตัวพ์บการเป็นพษิต่อการสบืพนัธุเ์มืÉอใหย้าในขนาดสงู (ดหูวัขอ้ 5.3) ยงัไม่ทราบถงึความ
เสีÉยงทีÉเป็นไปไดต้่อมนุษย ์
 
ตอ้งไมใ่ห ้voriconazole ระหวา่งมคีรรภ ์เวน้เสยีแต่ผลประโยชน์ทีÉมารดาจะไดร้บัมากกวา่ความเสีÉยงทีÉ
อาจเกดิต่อทารกในครรภอ์ยา่งชดัเจน 
 
สตรีวยัเจริญพนัธุ ์
สตรวียัเจรญิพนัธุต์อ้งคุมกาํเนิดดว้ยวธิทีีÉมปีระสทิธภิาพเสมอในระหวา่งการรกัษา 
 
สตรีให้นมบตุร 
ยงัไมม่กีารตรวจสอบถงึการขบั voriconazole ออกมาทางนํÊานม ตอ้งหยดุใหน้มบุตรดว้ยนํÊานมตนเอง
เมืÉอเริÉมการรกัษาดว้ย voriconazole 
 
การเจริญพนัธุ ์
การศกึษาในสตัวท์ดลอง ไมแ่สดงใหเ้หน็วา่มคีวามบกพรอ่งของการเจรญิพนัธุใ์นหนูตวัผูแ้ละตวัเมยี (ดู
หวัขอ้ 5.3) 

 

ยา 
(กลไกการเกิดอนัตรกิริยา) 

อนัตรกิริยา 
การเปลีÉยนแปลง 

ค่าเฉลีÉย geometric (%) 

ข้อแนะนําเกีÉยวกบัการใช้
ยาร่วมกนั 

อยา่งใกลช้ดิ ทั Êงระหวา่งการ
รกัษาดว้ย voriconazole และ
หลงัจากหยดุใช ้voriconazole 
(ดหูวัขอ้ Ŝ.Ŝ) 
 

Ranitidine (150 มก. วนัละสองครั Êง) 
[เพิ Éมคา่พเีอชในกระเพาะอาหาร]  

Voriconazole Cmax  และ AUCτ ↔ ไมต่อ้งปรบัขนาดยา 
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4.7 ผลต่อความสามารถในการขบัขีÉยานพาหนะและควบคมุเครืÉองจกัรกล 
Voriconazole อาจทาํใหก้ารรบัรูภ้าพเปลีÉยนแปลงชั Éวคราวและกลบัเป็นปกตไิด ้รวมถงึ ตามวั การ
เปลีÉยนแปลง/เพิÉมการมองเหน็ และ/หรอื อาการสูแ้สงไมไ่ด ้(photophobia) ผูป่้วยตอ้งหลกีเลีÉยงงานทีÉ
อาจเป็นอนัตราย เชน่ การขบัขีÉยานพาหนะหรอืควบคุมเครืÉองจกัรกลในระหวา่งทีÉมอีาการเหล่านีÊ 
ผูป่้วยไมค่วรขบัรถในตอนกลางคนืในขณะไดร้บัยา voriconazole  

 
4.8 ผลอนัไม่พึงประสงคข์องยา 

ขอ้มลูความปลอดภยัของ voriconazole ในผูใ้หญ่ไดม้าจากฐานขอ้มลูความปลอดภยัทีÉรวบรวมจาก
ผูเ้ขา้รว่มการศกึษาจาํนวนมากกวา่ Ś,000 ราย (ผูป่้วยผูใ้หญ่จาํนวน 1,603 รายรว่มในการศกึษา
ผลการรกัษา) ซึÉงเป็นตวัแทนของประชากรทีÉหลากหลาย ประกอบดว้ยผูป่้วยมะเรง็ระบบโลหติ ผูป่้วย
ตดิเชืÊอ HIV ซึÉงตดิเชืÊอรา candida ทีÉหลอดอาหารและตดิเชืÊอราทีÉดืÊอต่อการรกัษา ผูป่้วยทีÉนิวโตรฟิล
ไมต่ํÉาซึÉงตดิเชืÊอรา candida ในเลอืด (candidemia) หรอืตดิเชืÊอราแอสเพอรจ์ลิลสั และอาสาสมคัร
สขุภาพด ี
 
นอกจากนีÊ มกีารศกึษาความปลอดภยัของ voriconazole ในผูป่้วยทีÉใชย้าป้องกนัโรคตดิเชืÊอรา จาํนวน 
279 ราย (เป็นผูใ้หญ่ 270 ราย) ขอ้มลูเหตุการณ์ไมพ่งึประสงคใ์นการศกึษาเหล่านีÊคลา้ยกบัขอ้มลูความ
ปลอดภยัทีÉมอียูแ่ลว้จากการศกึษาวจิยั voriconazole ในผูป่้วยจาํนวน 2,000 รายขา้งตน้ 
 
ตารางขา้งล่างรวบรวมผลอนัไมพ่งึประสงคร์วมทุกสาเหตุในผูใ้หญ่จาํนวน 1,873 รายจากขอ้มลูทีÉ
รวมทั Êงการศกึษาผลการรกัษา (1,603 ราย) และการศกึษาการป้องกนัโรค (270 ราย) เหตุการณ์ไมพ่งึ
ประสงคท์ีÉรายงานบ่อยทีÉสดุ ไดแ้ก่ การมองเหน็บกพรอ่ง คา่การทาํงานของตบัผดิปกต ิไข ้เกดิผืÉน 
อาเจยีน คลืÉนไส ้ทอ้งเสยี ปวดศรีษะ บวมตามปลายมอืปลายเทา้ และปวดทอ้ง ความรุนแรงของ
เหตุการณ์ทีÉไมพ่งึประสงคโ์ดยทั Éวไปเป็นแบบเป็นน้อยถงึปานกลาง เมืÉอวเิคราะหข์อ้มลูความปลอดภยั
ตาม อาย ุเชืÊอชาต ิและเพศ ไมพ่บความแตกต่างทีÉมนียัสาํคญัทางคลนิิก 
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ระบบอวยัวะ
ของร่างกาย  

พบบอ่ยมาก 
≥1/10 
 

พบบอ่ย 
≥1/100 ถึง <1/10 
 

พบไม่บอ่ย 
≥1/1,000 ถึง 
<1/100 
 

พบน้อยมาก 
≥1/10,000 ถึง 
<1/1,000 
 

ไม่ทราบ
ความถีÉ 
(ไม่สามารถ
ประมาณได้
จากข้อมลูทีÉมี
อยู่ 
 

การตดิเชืÊอและ
เชืÊอปรสติ 

 ไซนสัอกัเสบ  ลําไสใ้หญ่อกัเสบ 
(pseudomembra
nous colitis) 

  

เนืÊองอกทีÉไมใ่ช่
เนืÊอรา้ย เนืÊอรา้ย 
และกอ้นเนืÊอทีÉ
ระบุไมไ่ด ้(รวม
ไปถงึซสิต ์และ
ติÉงเนืÊอ) 

    มะเรง็ผวิหนงั
ชนิด squamous 
cell carcinoma 
(ซึÉงรวมถงึมะเรง็
ผวิหนงัชนิด 
SCC ที Éยงัไม่
กระจายหรอืโรค
โบเวน 
(Bowen's 
disease))*, g 

ความผดิปกติ
ทางระบบเลอืด
และนํÊาเหลอืง 

 ภาวะแกรนูโลไซต์
น้อย 
(agranulocytosis)a, 
ภาวะพรอ่งเมด็เลอืด
ทุกชนิด 
(pancytopenia) 
ภาวะเกลด็เลอืดตํÉา 
(thrombocytopenia)
b ภาวะเมด็เลอืดขาว
ตํÉา (leukopenia) 
โลหติจาง 

ไขกระดกูฝ่อ 
(bone marrow 
failure) ต่อม
นํÊาเหลอืงโต 
(lymphadenopat
hy) ภาวะอโีอซโิน
ฟิลสงู 
(eosinophilia) 

ภาวะลิÉมเลอืด
กระจายทั Éวหลอด
เลอืด 
(disseminated 
intravascular 
coagulation) 

 

ความผดิปกติ   ภาวะภมูไิวเกนิ การแพแ้บบรุนแรง  
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ระบบอวยัวะ
ของร่างกาย  

พบบอ่ยมาก 
≥1/10 
 

พบบอ่ย 
≥1/100 ถึง <1/10 
 

พบไม่บอ่ย 
≥1/1,000 ถึง 
<1/100 
 

พบน้อยมาก 
≥1/10,000 ถึง 
<1/1,000 
 

ไม่ทราบ
ความถีÉ 
(ไม่สามารถ
ประมาณได้
จากข้อมลูทีÉมี
อยู่ 
 

ทางระบบ
ภมูคิุม้กนั 

(hypersensitivity) เฉียบพลนั 
(anaphylactoid 
reaction) 

ความผดิปกติ
ทางต่อมไรท้่อ 

  ภาวะต่อมหมวก
ไตบกพรอ่ง 
(adrenal 
insufficiency) 
ภาวะต่อม
ไทรอยดท์าํงาน
น้อย 

ภาวะต่อมไทรอยด์
ทาํงานเกนิ  

 

ความผดิปกติ
ทางเมตาบอลซิมึ
และภาวะ
โภชนาการ 

บวมนํÊาตาม
ปลายมอืปลาย
เทา้ (edema 
peripheral) 

ภาวะนํÊาตาลในเลอืด
ตํÉา ภาวะโปแตส 
เซยีมในเลอืดตํÉา  
ภาวะโซเดยีมใน
เลอืดตํÉา* 

   

ความผดิปกติ
ทางจติ 

 ซมึเศรา้ ประสาท
หลอน วติกกงัวล
นอนไม่หลบั 
กระสบักระสา่ย 
สบัสน 

   

ความผดิปกติ
ทางระบบ
ประสาท 

ปวดศรีษะ หน้ามดื อาการสั Éน 
ภาวะกลา้มเนืÊอตงึ
ตวัมาก 
(hypertonia)e ชา
(paresthesia) งว่ง

สมองบวมนํÊา 
(brain edema) 
อาการทางสมอง 
(encephalopathy
)c extrapyramidal 

อาการทางสมอง
เนืÉองจากโรคตบั 
(hepatic 
encephalopathy) 
กลุ่มอาการ 
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ระบบอวยัวะ
ของร่างกาย  

พบบอ่ยมาก 
≥1/10 
 

พบบอ่ย 
≥1/100 ถึง <1/10 
 

พบไม่บอ่ย 
≥1/1,000 ถึง 
<1/100 
 

พบน้อยมาก 
≥1/10,000 ถึง 
<1/1,000 
 

ไม่ทราบ
ความถีÉ 
(ไม่สามารถ
ประมาณได้
จากข้อมลูทีÉมี
อยู่ 
 

ซมึ วงิเวยีน disorderd ปลาย
ประสาทอกัเสบ 
(neuropathy 
peripheral) ภาวะ
กลา้มเนืÊอทาํงาน
ไมป่ระสานกนั 
(ataxia) การรบั
ความรูส้กึลดลง 
(hypoesthesia)  
การรบัรสผดิปกต ิ
(dysgeusia) 

Guillain-Barré  
(Guillain-Barré 
syndrome) ตา
กระตุก 
(nystagmus) 
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ระบบอวยัวะ
ของร่างกาย  

พบบอ่ยมาก 
≥1/10 
 

พบบอ่ย 
≥1/100 ถึง <1/10 
 

พบไม่บอ่ย 
≥1/1,000 ถึง 
<1/100 
 

พบน้อยมาก 
≥1/10,000 ถึง 
<1/1,000 
 

ไม่ทราบ
ความถีÉ 
(ไม่สามารถ
ประมาณได้
จากข้อมลูทีÉมี
อยู่ 
 

ความผดิปกติ
ทางตา 

การมองเหน็
บกพรอ่งh 

เลอืดออกทีÉจอตา 
(retinal 
hemorrhage) 

เสน้ประสาทตา
ผดิปกต ิ(optic 
nerve disorder)f, 
จานประสาทตา
บวม 
(papilloedema)g, 
อาการตากลอก
คา้ง (oculogyric 
crisis) การเหน็
ภาพซอ้น 
(diplopia) เยืÉอหุม้
ตาขาวอกัเสบ  
(scleritis) เปลอืก
ตาอกัเสบ  

ประสาทตาฝ่อ 
(optic atrophy) 
กระจกตาขุน่  
(corneal opacity) 

 

ความผดิปกติ
ทางหแูละหอ้งหู
ชั Êนใน 

  หดูบั บา้นหมนุ หู
อืÊอ 

  

ความผดิปกติ
ทางหวัใจ 

 หวัใจหอ้งบนเตน้ผดิ
จงัหวะ  หวัใจเตน้
เรว็ หวัใจเตน้ชา้ 

ภาวะหวัใจหอ้ง
ล่างเตน้แผว่ระรวั 
(ventricular 
fibrillation) การ
บบีตวัของหวัใจ
หอ้งล่างมากกว่า
ปกต ิ(ventricular 
extrasystoles)  

torsades de 
pointes, 
atrioventricular 
block complete, 
bundle branch 
block,   
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ระบบอวยัวะ
ของร่างกาย  

พบบอ่ยมาก 
≥1/10 
 

พบบอ่ย 
≥1/100 ถึง <1/10 
 

พบไม่บอ่ย 
≥1/1,000 ถึง 
<1/100 
 

พบน้อยมาก 
≥1/10,000 ถึง 
<1/1,000 
 

ไม่ทราบ
ความถีÉ 
(ไม่สามารถ
ประมาณได้
จากข้อมลูทีÉมี
อยู่ 
 

ภาวะหวัใจหอ้ง
ล่างเตน้เรว็
ผดิปกต ิ
คลืÉนไฟฟ้าหวัใจ
ชว่ง QT ยาว
ผดิปกตหิวัใจหอ้ง
บนเตน้เรว็ผดิ
จงัหวะ  

ความผดิปกตใิน
หลอดเลอืด 

 ความดนัโลหติตํÉา 
หลอดเลอืดดาํ
อกัเสบ 

หลอดเลอืดดาํ
อกัเสบมลีิÉมเลอืด 
(thrombophlebiti
s) หลอดนํÊาเหลอืง
อกัเสบ 
(lymphangitis) 

  

ความผดิปกติ
ทางเดนิหายใจ 
ทรวงอก และ 
ผนงักั Êนกลางชอ่ง
อก 

 ภาวะการหายใจ
ลม้เหลวเฉียบพลนั 
(acute respiratory 
distress syndrome) 
ภาวะปอดบวมนํÊา  

   

ความผดิปกติ
ทางทางเดนิ
อาหาร 

ทอ้งเสยี 
อาเจยีน ปวด
ทอ้ง คลืÉนไส ้
 

รมิฝีปากลอก 
(cheilitis) อาหารไม่
ยอ่ย ทอ้งผกู เหงอืก
อกัเสบ  

เยืÉอบุชอ่งทอ้ง
อกัเสบ ตบัอ่อน
อกัเสบ ลิÊนบวม 
ลําไสเ้ลก็ส่วนตน้
อกัเสบ กระเพาะ
อาหารและลาํไส้
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ระบบอวยัวะ
ของร่างกาย  

พบบอ่ยมาก 
≥1/10 
 

พบบอ่ย 
≥1/100 ถึง <1/10 
 

พบไม่บอ่ย 
≥1/1,000 ถึง 
<1/100 
 

พบน้อยมาก 
≥1/10,000 ถึง 
<1/1,000 
 

ไม่ทราบ
ความถีÉ 
(ไม่สามารถ
ประมาณได้
จากข้อมลูทีÉมี
อยู่ 
 

อกัเสบ ลิÊนอกัเสบ   
ความผดิปกติ
ของตบัและ
ทางเดนินํÊาด ี

คา่การทาํงาน
ของตบั
ผดิปกต ิ

ดซี่าน ดซี่านจากถุง
นํÊาดอีุดตนั  
(jaundice 
cholestatic) ตบั
อกัเสบi 
 

ตบัวาย  ตบัโต ถุง
นํÊาดอีกัเสบ โรค
นิÉวถุงนํÊาด ี 

  

ความผดิปกติ
ทางผวิหนงัและ
เนืÊอเยืÉอใต้
ผวิหนงั 

ผืÉน ผวิหนงัอกัเสบลอก
เป็นผืÉนแดง 
(dermatitis 
exfoliative) ผมรว่ง 
ผืÉนนูนแดง (rash 
maculo-papular) 
อาการคนั  

กลุ่มอาการ 
Stevens- 
Johnson g 
ปฏกิริยิาไวต่อแสง
ของผวิหนงั 
(photosensitivity 
reaction) จํÊาเลอืด 
ลมพษิ ผืÉนแดง 

toxic epidermal 
necrolysis (TEN) 

g, angioedema 
pseudoporphyria  
erythema 
multiforme สะเกด็
เงนิ drug eruption 

cutaneous 
lupus 
erythematosus* 

กลุ่มอาการ 
drug reaction 
with 
eosinophilia 
and systemic 
symptoms*g 

ความผดิปกติ
ทางกระดกู
กลา้มเนืÊอและ
เนืÊอเยืÉอเกีÉยวพนั 

 ปวดหลงั ขอ้อกัเสบ   

ความผดิปกติ
ทางไตและ
ทางเดนิปัสสาวะ 

 ไตวายเฉียบพลนั  
ปัสสาวะมเีลอืดปน 

ท่อไตตาย (renal 
tubular necrosis) 
ตรวจพบโปรตนี
ในปัสสาวะ ไต
อกัเสบ  
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ระบบอวยัวะ
ของร่างกาย  

พบบอ่ยมาก 
≥1/10 
 

พบบอ่ย 
≥1/100 ถึง <1/10 
 

พบไม่บอ่ย 
≥1/1,000 ถึง 
<1/100 
 

พบน้อยมาก 
≥1/10,000 ถึง 
<1/1,000 
 

ไม่ทราบ
ความถีÉ 
(ไม่สามารถ
ประมาณได้
จากข้อมลูทีÉมี
อยู่ 
 

ความผดิปกติ
ทั Éวไปและสภาพ
ของบรเิวณ
ตําแหน่งทีÉฉีดยา 

มไีข ้ เจบ็หน้าอก ใบหน้า
บวมนํÊา j อ่อนเพลยี 
หนาวสั Éน 

ปฏกิริยิาทีÉบรเิวณ
ตาํแหน่งทีÉใหย้า
อาการคลา้ย
ไขห้วดัใหญ่ 

  

การตรวจทาง
หอ้งปฏบิตักิาร 

 creatinine ในเลอืด
เพิÉมสงูขึÊน  

urea ในเลอืดเพิÉม
สงูขึÊน 
คอเลสเตอรอลใน
เลอืดเพิÉมสงูขึÊน 

  

*ปฏกิริยิาไมพ่งึประสงคจ์ากยาทีÉไดร้ะบุหลงัการวางจาํหน่ายในตลาด 
a รวมถงึไขเ้หตุนิวโตรฟิลในเลอืดตํÉา (febrile neutropenia) และภาวะเมด็เลอืดขาวชนิดนิวโตรฟิลตํÉา (neutropenia) 
b รวมถงึโรคเกลด็เลอืดตํÉา (immune thrombocytopenic purpura) 
c รวมถงึภาวะสมองขาดเลอืด (hypoxic-ischaemic encephalopathy) และโรคสมองพกิารเมตาบอลซิมึ (metabolic 
encephalopathy) 
d รวมถงึภาวะนั Éงไมต่ดิทีÉ (akathisia) และกลุ่มอาการคลา้ยโรคพารค์นิสนั 
e รวมถงึภาวะคอแขง็ และอาการชกักระตุก) 
f มรีายงานพบภาวะเสน้ประสาทตาอกัเสบระยะยาว หลงัการวางจาํหน่ายในตลาด ดหูวัขอ้ 4.4 
g ดหูวัขอ้ 4.4 
h ดยูอ่หน้าทีÉเกีÉยวกบั “การมองเหน็บกพรอ่ง” ในหวัขอ้ 4.8 
i รวมไปถงึภาวะตบัเสยีหายเนืÉองมาจากยา ภาวะเกดิพษิต่อตบั  เซลลต์บัเสยีหาย และความเป็นพษิต่อตบั 
j รวมไปถงึอาการบวมนํÊารอบตา อาการบวมนํÊาทีÉรมิฝีปาก และอาการบวมนํÊาทีÉปาก  

 
การมองเหน็บกพร่อง 
การมองเหน็บกพรอ่ง (รวมไปถงึตามวั ดวงตาไมสู่แ้สง การมองภาพเป็นสเีขยีว (chloropsia) เหน็
ภาพเป็นสผีดิจากเดมิ (chromatopsia) ตาบอดส ีมองภาพเป็นสเีขยีว-ฟ้า (cyanopsia) ตามอีาการ
ผดิปกต ิการเหน็ภาพทีÉมรีศัมรีอบดวงไฟ ตาบอดกลางคนื การเหน็ภาพสั Éนขณะขยบัศรีษะ 
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(oscillopsia) อาการเหน็แสงวาบคลา้ยแสงฟ้าแลบ (photopsia) การมองเหน็แสงสวา่งแตกเป็นแฉกๆ 
ขยายเป็นวงกวา้งลอ้มรอบภาพทีÉมดื (scintillating scotoma) ความชดัของสายตาลดลง ความสว่าง
ของภาพทีÉมองเหน็ (visual brightness) ลานสายตาบกพรอ่ง วุน้ตาเสืÉอม และอาการเหน็เป็นสเีหลอืง 
(xanthopsia)) ทีÉสมัพนัธก์บัการรกัษาดว้ย voriconazole พบไดบ้่อยมากในการศกึษาวจิยัทางคลนิิก 
 
การมองเหน็บกพรอ่งเป็นแบบชั Éวคราวและกลบัเป็นปกตไิดอ้ยา่งสมบรูณ์ โดยสว่นใหญ่จะหายไดเ้อง
ภายใน 60 นาท ีมหีลกัฐานการลดลงของอาการเมืÉอให ้voriconazole ซํÊา การมองเหน็บกพร่อง
โดยทั Éวไปไมร่นุแรง น้อยมากทีÉทาํใหห้ยดุใชย้า และไมเ่กีÉยวขอ้งกบัผลทีÉตามมาในระยะยาว การ
มองเหน็บกพรอ่งอาจสมัพนัธก์บัระดบัยาในพลาสมาทีÉสงูขึÊนและ/หรอืขนาดยา  
 
มรีายงานหลงัการวางจาํหน่ายยาของการเกดิเหตุการณ์อนัไมพ่งึประสงคท์างสายตานานขึÊน (ดหูวัขอ้ 
4.4) 

 
ยงัไมท่ราบถงึกลไกการเกดิเหตุการณ์ไมพ่งึประสงคนี์Ê แมต้าํแหน่งทีÉรบกวนการมองเหน็เกดิสว่นใหญ่
น่าจะอยูภ่ายในจอตา (retina)  
 
จากการศกึษาในผูเ้ขา้รว่มการศกึษาสขุภาพดถีงึผลกระทบของ voriconazole ต่อการทาํงานของจอตา 
พบวา่ voriconazole ลดขนาดคลืÉนของภาพคลืÉนไฟฟ้าจอตา (electroretinogram, ERG) ERG เป็น
การวดักระแสไฟฟ้าในจอตา  การเปลีÉยนแปลงของ ERG ไมม่ากขึÊนตลอดชว่ง Śš วนัทีÉใหย้าและกลบั
เป็นปกตไิดอ้ยา่งสมบรูณ์เมืÉอหยดุยา voriconazole  
 
มกีารประเมนิผลของการใชย้า voriconazole ระยะยาว (คา่มธัยฐาน řŞš วนั จากชว่ง ŝ-śŝś วนั) ต่อ
การมองเหน็ (visual function) ในผูเ้ขา้รว่มการศกึษาทีÉป่วยตดิเชืÊอราชนิด paracoccidioidomycosis  
voriconazole ไมม่ผีลทีÉมคีวามสมัพนัธท์างคลนิิกต่อการมองเหน็จากการทดสอบสายตา (visual 
acuity) ลานสายตา การเหน็สแีละความไวต่อแยกความเขม้ของสทีีÉต่างกนั ไมม่อีาการแสดงของพษิต่อ
จอตา ผูเ้ขา้รว่มการศกึษาทีÉใช ้voriconazole 17 รายใน śŝ รายมเีหตุการณ์อนัไมพ่งึประสงคเ์กีÉยวกบั
การมองเหน็ เหตุการณ์อนัไมพ่งึประสงคนี์Êไมท่าํใหถ้งึขั Êนตอ้งหยดุยา โดยทั Éวไปเป็นน้อย เกดิระหวา่ง
สปัดาหแ์รกของการรกัษาและหายไประหวา่งการรกัษาต่อเนืÉองดว้ย voriconazole  
 
ปฏิกิริยาทางผิวหนัง 
ปฏกิริยิาทางผวิหนงัพบไดบ้่อยมากในผูป่้วยซึÉงไดร้บัการรกัษาดว้ย voriconazole ในการวจิยัทาง
คลนิิกซึÉงผูป่้วยเหล่านีÊมโีรครา้ยแรงดาํเนินอยูแ่ละไดร้บัยาหลายตวัรว่มกนั ผืÉนสว่นใหญ่มคีวามรุนแรง
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น้อยถงึปานกลาง ผูป่้วยทีÉมปีฏกิริยิาไมพ่งึประสงคท์างผวิหนงัชนิดรุนแรง (severe cutaneous 
adverse reactions [SCAR])  ไดแ้ก่กลุ่มอาการ Stevens-Johnson (พบไมบ่่อย) toxic epidermal 
necrolysis (พบน้อยมาก) กลุ่มอาการ Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms 
(DRESS) ซึÉงไดร้บัรายงานหลงัจากการวางจาํหน่าย (ไม่ทราบความถีÉ) และ erythema multiforme 
(พบน้อยมาก) ระหวา่งทีÉรกัษาดว้ย voriconazole (ดหูวัขอ้ Ŝ.Ŝ) 
 
ถา้ผูป่้วยเกดิผืÉนขึÊน ผูป่้วยควรไดร้บัการตรวจระวงัและตดิตามอยา่งใกลช้ดิ และหยดุยา voriconazole 
หากเป็นผืÉนมากขึÊน ผูป่้วยทีÉไดร้บัการรกัษาดว้ย voriconazole เป็นเวลานานเกดิปฏกิริยิาไวตอ่แสง
ของผวิหนงัได ้(ดหูวัขอ้ 4.4) 
 
นอกจากนั Êนยงัมรีายงานพบเหตุการณ์ไมพ่งึประสงคท์างผวิหนงัทีÉอาจมคีวามเป็นไปไดว้า่จะเกีÉยวขอ้ง
กบัภาวะพษิเหตุแสง (pseudoporphyria รมิฝีปากลอก และผืÉนแดงคนัทีÉผวิหนงั) ในการรกัษาดว้ย 
voriconazole แนะนําใหผู้ป่้วยทุกรายหลกีเลีÉยงแสงแดดและปกป้องผวิหนงัจากแสงแดด หากภาวะพษิ
เหตุแสงเกดิขึÊน ใหห้ยดุยา voriconazole และควรพจิารณาทาํการประเมนิสภาพทางผวิหนงั (ดหูวัขอ้ 
4.4) 

       
การวดัการทาํงานของตบั 
ในการวจิยัทางคลนิิกของ voriconazole พบอุบตักิารณ์โดยรวมของภาวะ transaminase เพิÉมขึÊน
มากกว่า 3 x ULN (ไมจ่าํเป็นตอ้งเกดิเหตุการณ์ไมพ่งึประสงคร์ว่มดว้ย) ทีÉรอ้ยละ 18.0 (319 ราย จาก 
1,768 ราย) ในอาสาสมคัรผูใ้หญ่ และรอ้ยละ 25.8 (73 ราย จาก 283 ราย) ในอาสาสมคัรเดก็ ซึÉงไดร้บั
การรกัษาดว้ย voriconazole ทั ÊงทีÉใชเ้พืÉอการรกัษาและการป้องกนั ความผดิปกตขิองการทดสอบการ
ทาํงานของตบัอาจจะเกีÉยวขอ้งกบัระดบัยาในพลาสมา และ/หรอืขนาดยาทีÉสงูขึÊน   ผลการทดสอบการ
ทาํงานของตบัทีÉผดิปกตสิว่นใหญ่หายไปไดใ้นระหวา่งการรกัษาโดยไมไ่ดป้รบัขนาดยา  หรอืภายหลงั
การปรบัขนาดยา รวมถงึหยดุการรกัษาดว้ยยา  
 
Voriconazole สมัพนัธก์บัการเกดิการเป็นพษิต่อตบัอยา่งรา้ยแรงในผูป่้วยทีÉมภีาวะอืÉนทีÉรา้ยแรงดาํเนิน
อยู ่ทั ÊงนีÊรวมถงึกรณีทีÉเกดิดซ่ีาน ตบัอกัเสบ และตบัวายซึÉงทาํใหเ้สยีชวีติ 
 
การใช้ยาในเดก็ 
มกีารศกึษาความปลอดภยัในผูป่้วยเดก็ 288 รายทีÉมอีายตุั Êงแต่ 2 ขวบ จนถงึไมเ่กนิ 12 ปี (169 ราย) 
และทีÉมอีายตุั Êงแต่ 12 จนถงึไมเ่กนิ 18 ปี (119 ราย) ซึÉงไดร้บัยา voriconazole เพืÉอการป้องกนั (183 
ราย) และสาํหรบัการใชเ้พืÉอการรกัษา (105 ราย) รปูแบบของอุบตักิารณ์อนัไมพ่งึประสงคใ์นผูป่้วยเดก็
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ทั Êง 288 รายนีÊเป็นเชน่เดยีวกบัในผูใ้หญ่ มรีายงานการเพิÉมขึÊนของเอน็ไซมต์บัทีÉจดัเป็นเหตุการณ์ไมพ่งึ
ประสงค ์(transaminases เพิÉมสงูขึÊนในเดก็รอ้ยละ 14.2 เมืÉอเปรยีบเทยีบกบัรอ้ยละ 5.3 ในผูใ้หญ่) ใน
ผูป่้วยเดก็บ่อยกว่าผูป่้วยทีÉเป็นผูใ้หญ่ มกีารประเมนิความปลอดภยัของ voriconazole ในผูป่้วยเดก็
เพิÉมเตมิ ในผูป่้วยเดก็ทีÉมอีายตุั Êงแต่ 2 ขวบ จนถงึไมเ่กนิ 12 ปี ซึÉงไดร้บัยาโดยการสงเคราะห ์
(compassionate use programs) (ผูป่้วยเดก็จาํนวน 158 ราย) รปูแบบการเกดิเหตุการณ์ไมพ่งึ
ประสงคใ์นผูป่้วยเดก็เหล่านีÊมคีวามใกลเ้คยีงกนักบัเหตกุารณ์ไมพ่งึประสงคท์ีÉพบในผูใ้หญ่ 
 
ขอ้มลูหลงัยาวางจาํหน่ายอาจจะพบวา่เกดิปฏกิริยิาทางผวิหนงัในเดก็สงูกว่าในผูใ้หญ่ 
 
จากขอ้มลูความปลอดภยัหลงัยาวางจาํหน่ายมรีายงานของตบัอ่อนอกัเสบในผูป่้วยเดก็ (ดหูวัขอ้ 4.4) 
 
ปฏิกิริยาทีÉเกีÉยวข้องกบัการให้ยาทางหลอดเลือดดาํ 
ระหวา่งการหยด voriconazole ชนิดใหท้างหลอดเลอืดดาํแก่ผูเ้ขา้รว่มการวจิยัสขุภาพด ีพบ
เกดิปฏกิริยิาแพย้าแบบ anaphylactoid รวมถงึหน้าแดง มไีข ้เหงืÉอออก หวัใจเตน้เรว็ แน่นหน้าอก 
หายใจลาํบาก เป็นลมหมดสต ิคลืÉนไส ้คนัและผืÉน อาการเหล่านีÊจะปรากฏทนัทเีมืÉอเริÉมหยดยาเขา้
หลอดเลอืดดาํ (ดหูวัขอ้ Ŝ.Ŝ) 

 
4.9 การได้รบัยาเกินขนาด 

จากการศกึษาทางคลนิิก ม ี3 รายทีÉไดร้บัยาเกนิขนาดโดยไมไ่ดต้ั Êงใจ ทั Êงหมดเป็นผูป่้วยเดก็ซึÉงไดร้บัยา
สงูถงึ 5 เทา่ของขนาดยา voriconazole ชนิดหยดเขา้หลอดเลอืดดาํทีÉแนะนํา  มรีายงานเหตุการณ์อนั
ไมพ่งึประสงคเ์พยีงอยา่งเดยีว คอือาการสูแ้สงไมไ่ดท้ีÉเกดิขึÊนนาน 10 นาท ี  
 
ยงัไมท่ราบถงึยาตา้นพษิสาํหรบั voriconazole การรกัษาการไดร้บัยาเกนิขนาดทีÉแนะนําคอืการรกัษา
ตามอาการและพยงุชพีไว ้ 
 
Voriconazole ถูกกาํจดัดว้ยการลา้งไตผา่นไตเทยีม ดว้ยคา่การกาํจดัเทา่กบั 121 มล./นาท ีSBECD 
ซึÉงเป็นตวัทาํละลายของยาชนิดใหท้างหลอดเลอืดดาํถูกกาํจดัไดด้ว้ยการลา้งไตผา่นไตเทยีมดว้ยคา่
การกาํจดัเทา่กบั 55 มล./นาท ีเมืÉอไดร้บัยาเกนิขนาดการลา้งไตผา่นไตเทยีมอาจชว่ยกาํจดัยา 
voriconazole และ SBECD ออกจากร่างกายได ้
 

5.  คณุสมบติัทางเภสชัวิทยา 
5.1 คณุสมบติัทางเภสชัพลศาสตร ์



LPD Title: Voriconazole 
LPD rev no.: 17.0 
LPD Date: September 01, 2023 
Country: Thailand 
Reference CDS ver: 30.0; date: July 07, 2023 
 

41 

กลไกการออกฤทธิÍ  
Voriconazole เป็นยาตา้นเชืÊอรากลุ่ม triazole ยา voriconazole ออกฤทธิ Íหลกัโดยการยั Êบยั Êง 
cytochrome P-450-mediated 14 alpha-lanosterol demethylation ของเชืÊอรา ซึÉงเป็นขั ÊนตอนทีÉ
จาํเป็นในชวีสงัเคราะหข์อง ergosterol ของเชืÊอรา  การสะสม 14 alpha-methyl sterols สมัพนัธก์บั
การลดลงของ ergosterol ในเซลลเ์มมเบรนของเชืÊอรา และอาจจะเป็นการออกฤทธิ Íของ voriconazole 
โดยตรง  voriconazole แสดงใหเ้หน็วา่มคีวามเฉพาะเจาะจงกบั cytochrome P-450 ของเชืÊอรา
มากกว่าระบบเอน็ไซม ์P-450 ของสตัวเ์ลีÊยงลกูดว้ยนมต่างๆ 
 
ความสมัพนัธข์องเภสชัจลนศาสตร/์เภสชัพลศาสตร ์(PK/PD):   
ในการศกึษาผลการรกัษา 10 การศกึษา คา่มธัยฐาน (median) ของค่าเฉลีÉย (average) และคา่สงูสดุ
ของความเขม้ขน้ของยาในพลาสมาของผูเ้ขา้รว่มการศกึษาแต่ละรายทั Êงหมดเท่ากบั 2,425 นาโนกรมั/ 
มล. (inter-quartile อยูใ่นชว่ง 1,193 ถงึ 4,380 นาโนกรมั/มล.) และ 3,742 นาโนกรมั/มล. (inter-
quartile อยูใ่นชว่ง 2,027 ถงึ 6,302 นาโนกรมั/มล.) ตามลาํดบั ไมพ่บความสมัพนัธเ์ชงิบวกระหวา่ง
คา่มธัยฐาน คา่ความเขม้ขน้สงูสดุหรอืตํÉาสดุของ voriconazole ในพลาสมากบัประสทิธภิาพของการ
รกัษา 

 
การวเิคราะห ์PK/PD ของขอ้มลูจากการศกึษาทางคลนิิกพบวา่ความเขม้ขน้ในพลาสมาของ 
voriconazole มคีวามสมัพนัธเ์ชงิบวกกบัความผดิปกตขิองการวดัการทาํงานของตบัและการรบกวน
การมองเหน็  
 
จลุชีววิทยา 
การศกึษาในหลอดทดลอง voriconazole ออกฤทธิ Íตา้นเชืÊอราแบบครอบคลุมเชืÊอไดก้วา้งโดยมฤีทธิ Íต่อ 
Candida species (รวมทั Êง C. krusei ทีÉดืÊอต่อยา fluconazole และสายพนัธุท์ีÉดืÊอยาของ C. glabrata 
และ C. albicans) และออกฤทธิ Íฆา่เชืÊอราทุกสายพนัธุข์อง Aspergillus ทีÉนํามาทดสอบ    นอกจากนีÊ
จากการศกึษาในหลอดทดลอง voriconazole ยงัออกฤทธิ Íฆา่เชืÊอราใหม่ทีÉก่อใหเ้กดิโรค รวมถงึพวก 
Scedosporium หรอื Fusarium ซึÉงมคีวามไวจาํกดัตอ่ยาตา้นเชืÊอราทีÉมอียูเ่ดมิ  
 
พบวา่ยามปีระสทิธภิาพทางคลนิิก (ตอบสนองบางสว่นหรอืโดยสมบรูณ์ ดหูวัขอ้ประสบการณ์ทาง
คลนิิกดา้นล่าง) ต่อเชืÊอรากลุ่ม Aspergillus รวมถงึ A. flavus, A. fumigatus, A. terreus, A. niger, A. 
nidulans ต่อเชืÊอรากลุ่ม Candida รวมถงึ C. albicans, C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis, และ
C. tropicalis และเชืÊอบางตวัของเชืÊอรา C. dubliniensis, C. inconspicua, และ C. guilliermondii  
Scedosporium spp.  รวมถงึ S. apiospermum, S. prolificans และ Fusarium spp.  
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การตดิเชืÊอราอืÉนๆทีÉรกัษาได ้(มกัตอบสนองบางสว่นหรอืโดยสมบรูณ์ รวมถงึผูป่้วยจาํนวนไมก่ีÉรายทีÉ
ตดิเชืÊอ Alternaria spp., Blastomyces dermatitidis, Blastoschizomyces capitatus, Cladosporium 
spp., Coccidioides immitis, Conidiobolus coronatus, Cryptococcus neoformans, Exserohilum 
rostratum, Exophiala spinifera, Fonsecaea pedrosoi, Madurella mycetomatis, Paecilomyces 
lilacinus, Penicillium spp. รวมถงึ P.marneffei, Phialophora richardsiae, Scopulariopsis 
brevicaulis และเชืÊอรากลุ่ม Trichosporon spp. รวมถงึการตดิเชืÊอ T. beigelii 

 
จากการศกึษาฤทธิ Íตา้นเชืÊอราทีÉแยกไดจ้ากผูป่้วยในหลอดทดลอง พบวา่ยามฤีทธิ Íต่อเชืÊอไดแ้ก่ 
Acremonium spp., Alternaria spp., Bipolaris spp., Cladophialophora spp., Histoplasma 
capsulatum ซึÉงสายพนัธุส์ว่นใหญ่ถูกยบัยั Êงไดด้ว้ย voriconazole ในชว่งความเขม้ขน้ 0.05 ถงึ 2 
ไมโครกรมั/มล. 
 
มกีารศกึษาพบฤทธิ Íตา้นเชืÊอราก่อโรค Curvularia spp. และ Sporothrix spp. ในหลอดทดลอง แต่ยงั
ไมท่ราบถงึนยัสาํคญัทางคลนิิก 
 
Breakpoint (ค่าจดุตดัความเข้มข้นของยา)  
ก่อนเริÉมการรกัษาควรเกบ็ตวัอย่างเพืÉอสง่เพาะเชืÊอราและตรวจผลทางหอ้งปฏบิตักิารอืÉนๆทีÉเกีÉยวขอ้ง 
(serology, histopathology) เพืÉอแยกและพสิจูน์ชนิดของเชืÊอทีÉเป็นสาเหตุ อาจเริÉมใหก้ารรกัษาก่อน
ทราบผลการเพาะเชืÊอและผลการตรวจทางหอ้งปฏบิตักิารอืÉนๆ อยา่งไรกต็ามเมืÉอทราบผลเหล่านีÊ ควร
ปรบัการรกัษาดว้ยยาตา้นการตดิเชืÊอตามเชืÊอทีÉตรวจพบ 

 
เชืÊอราทีÉเกีÉยวขอ้งกบัการทาํใหม้นุษยต์ดิเชืÊอราบ่อยสดุ ไดแ้ก่ C. albicans, C. parapsilosis, C.  
tropicalis, C. glabrata และ C. krusei  โดยทุกเชืÊอมคีา่ MIC ของ voriconazole น้อยกวา่ 1 มก./ลติร 
 
อยา่งไรกต็าม ฤทธิ Íของ voriconazole ในหลอดทดลองต่อ Candida สายพนัธุต์่างๆ ไมเ่หมอืนกนั 
โดยเฉพาะ C. glabrata ค่า MIC ของ voriconazole สาํหรบัเชืÊอทีÉแยกไดจ้ากผูป่้วยทีÉดืÊอต่อ 
flluconazole จะสงูกวา่เชืÊอทีÉแยกไดท้ีÉไวต่อยา fluconazole ดงันั Êนตอ้งพยายามทุกวถิทีางใหท้ราบวา่
เป็นเชืÊอ Candida สายพนัธุใ์ด  ถา้สามารถทดสอบความไวของเชืÊอต่อยา ควรแปลผล MIC โดยใช้
เกณฑ ์breakpoint  
 
European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) Breakpoints 
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สายพนัธุ ์Candida: มาตรฐานการแปลผลของ voriconazole ต่อเชืÊอราสายพนัธุ ์Candida นีÊใชไ้ดก้บั
การทดสอบตาม EUCAST ทีÉใชว้ธิอีา้งองิจากการเจอืจางอาหารเหลวเลีÊยงเชืÊอ สาํหรบัอ่านคา่ MIC ทีÉ 
24 ชม.  
 
เกณฑ ์breakpoint ทีÉตั Êงโดย EUCAST 

สายพนัธุ ์Candida และ Aspergillus breakpoint ของความเข้มข้นตํÉาสดุทีÉมีฤทธิÍ ยบัยั Êง (MIC) (มก./ลิตร) 
≤S (ไวต่อยา) >R (ดืÊอยา) 

Candida albicans1 0.06 0.25 

Candida dubliniensis1 0.06 0.25 

Candida glabrata ขอ้มลูไมเ่พยีงพอ (IE) IE 

Candida krusei IE IE 

Candida parapsilosis1 0.125 0.25 

Candida tropicalis1 0.125 0.25 

Candida guilliermondii2 IE IE 

breakpoint ทีÉเกีÉยวกบัเชืÊอทีÉไมม่สีายพนัธุ์
สาํหรบั Candida3 

IE IE 

Aspergillus fumigatus4 1 1 

Aspergillus nidulans4 1 1 

Aspergillus flavus  IE5 IE5 

Aspergillus niger IE5 IE5 

Aspergillus terreus IE5 IE5 

breakpoint ทีÉเกีÉยวกบัเชืÊอทีÉไมม่สีายพนัธุ6์ IE IE 
1 สายพนัธุท์ีÉมคี่า MIC สงูกวา่ breakpoint ทีÉไวต่อยา/ปานกลาง (S/I) พบน้อยหรอืยงัไมม่รีายงาน ตอ้งทาํการระบุและ
การทดสอบความไวต่อยาตา้นเชืÊอราซํÊาสาํหรบัเชืÊอทีÉแยกได ้และหากไดผ้ลยนืยนั ใหส้ง่เชืÊอทีÉแยกไดไ้ปยงั
หอ้งปฏบิตักิารอา้งองิ ควรรายงานวา่ดืÊอยาจนกว่าจะมหีลกัฐานเกีÉยวกบัการตอบสนองทางคลนิิกสาํหรบัเชืÊอทีÉแยกได้
ทีÉไดร้บัการยนืยนัแลว้วา่ม ีMIC สงูกวา่ breakpoint ทีÉดืÊอยาในปัจจุบนั เกดิการตอบสนองทางคลนิิก 76% ในการตดิ
เชืÊอทีÉเกดิจากสายพนัธุท์ีÉระบุไวด้า้นล่างเมืÉอ MIC ตํÉากวา่หรอืเท่ากบัจุดตดัทางวทิยาการระบาด ดงันั Êนจงึถอืวา่
ประชากรดั Êงเดมิ (wild type) ของ C. albicans, C. dubliniensis, C. parapsilosis และ C. tropicalis ไวต่อยา 
2 คา่จุดตดัทางวทิยาการระบาด (ECOFFs) สาํหรบัสายพนัธุเ์หล่านีÊโดยทั Éวไปแลว้สงูกวา่สาํหรบั C. albicans 
3 ยงัไมม่กีารตดัสนิ breakpoint ทีÉเกีÉยวกบัเชืÊอทีÉไมม่สีายพนัธุบ์นพืÊนฐานของขอ้มลู PK/PD เป็นหลกั และ breakpoint 
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ดงักล่าวเป็นอสิระจากการกระจาย MIC ของสายพนัธุ ์Candida เฉพาะ รวมทั Êงใชส้าํหรบัสิÉงมชีวีติทีÉไม่ม ีbreakpoints 
เฉพาะเท่านั Êน 
4 พืÊนทีÉของความไมแ่น่นอนทางเทคนิค (ATU) คอื 2 รายงานเป็น R พรอ้มหมายเหตุต่อไปนีÊ “ในสถานการณ์ทาง
คลนิิกบางสถานการณ์ (รปูแบบการตดิเชืÊอทีÉไม่ลุกลาม) สามารถใช ้voriconazole โดยมเีงืÉอนไขวา่ตอ้งมกีารสมัผสัยา
เพยีงพอ” 
5 ECOFFs สาํหรบัสายพนัธุเ์หล่านีÊโดยทั Éวไปมกีารเจอืจางสองเท่าสงูกวา่สาํหรบั A. fumigatus หนึÉงระดบั 
6 ยงัไมม่กีารตดัสนิ breakpoint ทีÉเกีÉยวกบัเชืÊอทีÉไมม่สีายพนัธุ ์

 
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) Breakpoints 
เกณฑ ์breakpoint ทีÉตั Êงไว้โดย CLSI 
 
วธิทีดสอบความไวต่อยา 
สายพนัธุ ์Aspergillus spp. และเชืÊอราประเภทเสน้ใยอืÉนๆ: ยงัไมม่เีกณฑก์ารแปลผลสาํหรบั 
Aspergillus spp. และเชืÊอราประเภทเสน้ใยอืÉนๆ 
 
สายพนัธุ ์Candida spp.:  มาตรฐานการแปลผลของ voriconazole ต่อเชืÊอราสายพนัธุ ์Candida ใชไ้ด้
กบัการทดสอบตาม Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) ทีÉใชว้ธิอีา้งองิจากการเจอื
จางอาหารเหลวเลีÊยงเชืÊอ M27 สาํหรบัอ่านคา่ MIC ทีÉ 48 ชม. หรอืวธิอีา้งองิ M44 สาํหรบัวดัขนาด
เสน้ผา่ศนูยก์ลางของการแพรใ่นกระดาษทรงกลมทีÉ 24 ชม. 

 
เทคนิคการเจอืจางอาหารเหลวเลีÊยงเชืÊอ (Broth Dilution Techniques) เป็นวธิเีชงิปรมิาณทีÉใชห้า MIC 
คา่ MIC เหล่านีÊจะใหก้ารประเมนิผลของการทดสอบความไวต่อยาตา้นเชืÊอราโดยประมาณของราสาย
พนัธุ ์Candida ควรหาคา่ MIC ทีÉ 48 ชม.ดว้ยวธิกีารทีÉเป็นมาตรฐาน วธิกีารดงักล่าวจะเป็นไปตาม
วธิกีารเจอืจาง (อาหารเหลวสาํหรบัเลีÊยงเชืÊอ) โดยใชค้วามเขม้ขน้มาตรฐานของเชืÊอและความเขม้ขน้
มาตรฐานของผงยา voriconazole หลายคา่ การแปลผลคา่ MIC ควรเป็นไปตามเกณฑท์ีÉใหไ้วใ้นตาราง
ดา้นล่าง 

 
เทคนิคการแพร ่(Diffusion Techniques) เป็นวธิเีชงิคณุภาพทีÉจาํเป็นตอ้งใชก้ารวดัขนาด
เสน้ผา่ศนูยก์ลางของพืÊนทีÉทีÉสามารถยบัยั ÊงเชืÊอ ซึÉงจะใหก้ารประเมนิความไวต่อยาตา้นเชืÊอรา
โดยประมาณของราสายพนัธุ ์Candida ทีÉสามารถใหผ้ลเดมิเมืÉอทาํซํÊา วธิกีารทีÉเป็นมาตรฐานอยา่งนีÊ
จาํเป็นตอ้งใชค้วามเขม้ขน้มาตรฐานของเชืÊอหลายคา่ วธิกีารนีÊใชก้ระดาษทรงกลมหลายชิÊน (paper 
discs) ชุบยา voriconazole 1 ไมโครกรมั เพืÉอทดสอบความไวต่อยาของยสีตต์่อ voriconazole เกณฑ์
ในการแปลผลการแพรข่องยาทีÉชุบบนกระดาษใหไ้วใ้นตารางดา้นล่าง 
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เกณฑก์ารแปลผลความไวต่อยาของ voriconazole 
 

 วธิกีารเจอืจางอาหารเหลวเลีÊยงเชืÊอทีÉ 
48 ชม. 

(MIC ในหน่วย ไมโครกรมั ต่อ มล.) 

วธิกีารแพรข่องยาทีÉชุบบนกระดาษทีÉ 24 
ชม. 

(เสน้ผา่ศนูยก์ลางของพืÊนทีÉฯ เป็น มม.) 
 ไวต่อ

ยา 
ไวต่อยาโดย

ขึÊนกบัขนาดยาทีÉ
ไดร้บั 

ดืÊอยา ไวต่อ
ยา 

ไวต่อยาโดยขึÊนกบั
ขนาดยาทีÉไดร้บั 

ดืÊอยา 

voriconazole ≤ 1.0 2.0 ≥ 4.0 ≥ 17 14-16 ≤ 13 
หมายเหตุ 1: คา่จุดตดัความเขม้ขน้ของยา voriconazole (ไมโครกรมั/มล.) ต่อราสายพนัธุ ์Candida  หากวดัคา่ MIC 
ไดอ้ยู่ในชว่งระหวา่งประเภทความไวต่อยาใหแ้ปลผลไปตามประเภททีÉใหค้า่สงูกวา่ ดงันั Êน สาํหรบัเชืÊอทีÉไดค้่า 
voriconazole MIC เป็น 1.5 ไมโครกรมั/มล. จดัเป็นเชืÊอทีÉไวต่อยาโดยขึÊนกบัขนาดยาทีÉไดร้บั 
 
ประเภทเชืÊอไวต่อยาหมายถงึ เชืÊอถูกยบัยั Êงไดด้ว้ยความเขม้ขน้ของยาตา้นเชืÊอราทีÉไดต้ามปกตจิาก
ขนาดยาทีÉแนะนําสาํหรบัการรกัษาการตดิเชืÊอ ณ ตาํแหน่งของการตดิเชืÊอนั Êน 

 
ประเภทเชืÊอไวต่อยาโดยขึÊนกบัขนาดยาทีÉไดร้บัหมายถงึ การตดิเชืÊอทีÉยาอาจรกัษาไดอ้ยา่งเหมาะสม ณ 
ตาํแหน่งตดิเชืÊอ เมืÉอยาไดค้วามเขม้ขน้ทีÉเหมาะสมกบัการรกัษา ณ ตําแหน่งทีÉมกีารตดิเชืÊอนั Êน หรอืเมืÉอ
ใชย้าในขนาดสงูจนไดค้วามเขม้ขน้ทีÉเหมาะสมกบัการรกัษาการตดิเชืÊอ ณ ตาํแหน่งทีÉตดิเชืÊอนั Êน 

 
ประเภทเชืÊอดืÊอยา หมายถงึ เชืÊอไม่ถูกยบัยั Êงโดยความเขม้ขน้ของยาตา้นเชืÊอราทีÉไดต้ามปกตจิากขนาด
ยาปกตแิละ ยานีÊไมแ่สดงประสทิธผิลต่อการรกัษาการตดิเชืÊออยา่งเชืÉอถอืไดใ้นทางคลนิิกจาก
การศกึษา 

 
การควบคมุคณุภาพ  
วธิกีารทดสอบความไวต่อยาทีÉเป็นมาตรฐานจาํเป็นตอ้งใชเ้ชืÊอทีÉมกีารควบคุมคุณภาพเพืÉอควบคุมวธิี
ทดสอบในเชงิเทคนิค ผงยา voriconazole มาตรฐานและกระดาษชบุยา 1 ไมโครกรมัควรใหค้า่ในชว่ง
ตามตารางดา้นล่าง 
 
หมายเหตุ : เชืÊอทีÉใชใ้นการควบคุมคุณภาพเป็นเชืÊอสายพนัธุเ์ฉพาะทีÉมคีุณสมบตัทิางชวีวทิยาของตวั
เชืÊอเองโดยธรรมชาตสิมัพนัธก์บักลไกการดืÊอยาและการแสดงออกทางพนัธุกรรมทีÉเหน็ไดใ้นเชืÊอรานั Êน 
เชืÊอสายพนัธุเ์ฉพาะทีÉใชส้าํหรบัควบคุมคุณภาพทางจุลชวีวทิยาจะไมเ่ป็นเชืÊอทีÉมคีวามสาํคญัทางคลนิิก 
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ช่วงค่าการควบคมุคณุภาพทีÉรบัรองในการตรวจสอบความถกูต้องของผลการทดสอบความไว
ต่อยาของยา voriconazole 
 

สายพนัธุท์ีÉใชใ้นการ
ควบคุมคุณภาพ 

วธิกีารเจอืจางอาหารเหลวเลีÊยงเชืÊอทีÉ 
48 ชม. 

(MIC ในหน่วย ไมโครกรมั ต่อ มล.) 

วธิกีารแพร่ของยาทีÉชุบบน
กระดาษทีÉ 24 ชม. 

(เสน้ผา่ศนูยก์ลางของ
พืÊนทีÉฯ เป็นหน่วย มม.) ทีÉ 24 ชั Éวโมง ทีÉ 48 ชั Éวโมง 

Candida parapsilosis 
ATCC 22019 0.016-0.12 0.03-0.25 28-37 

Candida Krusei 
ATCC 6258 0.06-0.5 0.12-1.0 16-25 

Candida albicans 
ATCC 90028 * * 31-42 

* ยงัไมม่ชีว่งคา่การควบคุมคุณภาพสาํหรบัสายพนัธุน์ีÊ เนืÉองจากมคีวามแปรปรวนระหวา่งหอ้งปฏบิตักิารมาก 
ระหวา่งการศกึษาการควบคุมคุณภาพระยะแรก 
 
ATCC เป็นเครืÉองหมายการคา้จดทะเบยีนของ The American Type Culture Collection 
 
ประสบการณ์ทางคลินิก 
ผลสาํเรจ็ของการรกัษาในหวัขอ้นีÊหมายถงึหายขาดหรอืตอบสนองบางสว่น 
 
การติดเชืÊอจาก aspergillus-ประสิทธิผลในผูป่้วยติดเชืÊอ aspergillus ทีÉมีการพยากรณ์โรคไม่ดี 
Voriconazole มฤีทธิ Íฆา่เชืÊอรา Aspergillus spp. ในหลอดทดลอง การศกึษาแบบสุม่ เปิดฉลาก ใน
หลายสถาบนั  ในผูป่้วยภมูคุิม้กนับกพรอ่ง Śşş รายเป็นเวลา řŚ สปัดาห ์เปรยีบเทยีบประโยชน์ทาง
ประสทิธผิลและการรอดชวีติ จากการใช ้voriconazole กบั amphotericin B ทีÉใชท้ั Éวไปในการรกัษา
ขั Êนตน้ของการตดิเชืÊอรา aspergillus แบบลุกลามเฉียบพลนั  ให ้voriconazole ทางหลอดเลอืดดาํดว้ย
ขนาดยาเริÉมตน้ในปรมิาณสงู 6 มก./กก.ทุก 12 ชม.ภายใน 24 ชม.แรกของการรกัษา ตดิตามดว้ย
ขนาดยาเพืÉอรกัษาอยา่งต่อเนืÉอง 4 มก./กก.ทุก 12 ชม.เป็นเวลาอยา่งน้อย 7 วนั จากนั ÊนจงึเปลีÉยนเป็น
ยารบัประทานขนาด 200 มก.ทุก 12 ชม.  ระยะเวลามฐัยฐานการรกัษาดว้ย voriconazole ทางหลอด
เลอืดดาํคอื 10 วนั (ชว่ง 2-85 วนั)  หลงัใหย้า voriconazole ทางหลอดเลอืดดาํระยะเวลามฐัยฐาน
รกัษาดว้ย voriconazole ชนิดรบัประทานคอื 76 วนั (ชว่ง 2-232 วนั) 
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ผูป่้วยทีÉไดร้บั voriconazole 53% ม ีsatisfactory global response (การหายขาดหรอืทุเลาลงบางสว่น
ของอาการ  อาการแสดง ความผดิปกตขิองภาพถ่ายรงัส/ีผลสอ่งกลอ้งตรวจหลอดลม ทีÉพบมาก่อนเริÉม
การรกัษา) เปรยีบเทยีบกบั śř%ในผูป่้วยทีÉไดร้บัยาเปรยีบเทยีบ  อตัราการรอดชวีติทีÉ ŠŜ วนัของกลุ่ม 
voriconazole สงูกว่าของกลุ่มยาเปรยีบเทยีบอยา่งมนียัสาํคญัทางสถติ ิและผลประโยชน์ทีÉไดจ้ากกลุ่ม 
voriconazole ดกีวา่อยา่งมนียัสาํคญัทางสถติแิละทางคลนิิก ทั Êงระยะเวลาจนผูป่้วยเสยีชวีติและ
ระยะเวลาจนผูป่้วยหยดุยาเนืÉองจากพษิของยา 

 
การศกึษานีÊยนืยนัผลการศกึษาก่อนหน้านีÊในการศกึษาแบบไปขา้งหน้าซึÉงพบวา่การรกัษาไดผ้ลดใีน
ผูเ้ขา้รว่มการวจิยัทีÉมปัีจจยัเสีÉยงของการพยากรณ์โรคทีÉไมด่ ีรวมถงึโรคตา้นการปลกูถ่ายเนืÊอเยืÉอ และ
โดยเฉพาะอยา่งยิÉงการตดิเชืÊอในสมอง (ซึÉงโดยปกตสิมัพนัธก์บัการตายเกอืบ 100%) 
 
การศกึษาดงักล่าวไดศ้กึษารวมถงึผูป่้วยปลกูถ่ายไขกระดกูและเปลีÉยนอวยัวะ ผูป่้วยมะเรง็ระบบโลหติ 
มะเรง็ และเอดสท์ีÉตดิเชืÊอ aspergillus ทีÉสมอง โพรงอากาศรอบจมกู ปอดและแบบแพรก่ระจายไปทั Éว   
 
การติดเชืÊอ Candida ทีÉลกุลามร้ายแรง-ประสิทธิผลในผู้ป่วยทีÉไม่มีภาวะนิวโทรฟิลตํÉา 
มกีารศกึษาเปรยีบเทยีบแบบเปิดฉลาก แสดงประสทิธผิลของ voriconazole เปรยีบเทยีบกบัการรกัษา
ดว้ย amphotericin B ตามดว้ย fluconazole ในการรกัษาขั Êนตน้ของการตดิเชืÊอรา candida ในกระแส
เลอืด ซึÉงการศกึษานีÊรวมผูป่้วยทีÉไมม่ภีาวะนิวโทรฟิลตํÉาจาํนวน śşŘ รายทีÉมหีลกัฐานวา่ตดิเชืÊอรา 
candida ในกระแสเลอืด (ผลการเพาะเชืÊอจากเลอืดเป็นบวก และมอีาการแสดงทางคลนิิกของการตดิ
เชืÊอ) ในจาํนวนนีÊ ŚŜŠ รายไดร้บัการรกัษาดว้ย voriconazole ผูป่้วยเหล่านั Êนป่วยหนกั โดยประมาณ 
ŝŘ เปอรเ์ซน็ตอ์ยูใ่นหออภบิาลผูป่้วยหนกัและประมาณ ŜŘ% ตอ้งใชเ้ครืÉองชว่ยหายใจก่อนเริÉมการ
รกัษา การรกัษาทั Êงสองแบบใชเ้วลารกัษามธัยฐาน řŝ วนั ผูป่้วย Ŝř %จากการรกัษาทั Êงสองแบบ
ตอบสนองต่อการรกัษา (โดยดจูากการทีÉผูป่้วยมอีาการแสดงทางคลนิิกทั Êงหมดและอาการของการตดิ
เชืÊอทุเลา/ดขีึÊน ผลการเพาะเชืÊอ Candida จากเลอืดเป็นลบ ไมม่กีารตดิเชืÊอ Candida ในบรเิวณ
เนืÊอเยืÉอทีÉอยูล่กึ) ใน řŚ สปัดาหห์ลงัสิÊนสดุการรกัษา  
 
ในการวเิคราะหนี์Ê ถอืว่าผูป่้วยทีÉไมไ่ดร้บัการประเมนิใน řŚ สปัดาหห์ลงัสิÊนสดุการรกัษาเป็นการรกัษา
ลม้เหลว จากการวเิคราะหท์ุตยิภมูเิปรยีบเทยีบอตัราการตอบสนองทีÉเวลาล่าสดุทีÉสมัพนัธก์บัการ
ประเมนิผูป่้วยทีÉสดุ (วนัสิÊนสดุการรกัษา หรอื Ś,Ş,řŚ สปัดาหห์ลงัสิÊนสุดการรกัษา) ของการรกัษาดว้ย 
voriconazole กบัการรกัษาดว้ย amphotericin B ตามดว้ย fluconazole พบมอีตัราการตอบสนองเป็น 
65 % และ şř % ตามลาํดบั 
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การติดเชืÊอ Candida แบบร้ายแรงทีÉดืÊอต่อการรกัษา 
ในการศกึษาผูป่้วยจาํนวน ŝŝ รายทีÉตดิเชืÊอ Candida ทั Éวรา่งกายแบบรา้ยแรงทีÉดืÊอต่อการรกัษา 
(รวมถงึการตดิเชืÊอ Candida ในเลอืด การตดิเชืÊอ Candida แบบแพรก่ระจายไปทั Éวและแบบลุกลาม
อืÉนๆ) ซึÉงการรกัษาก่อนหน้าดว้ยยาตา้นเชืÊอราโดยเฉพาะ fluconazole ไมไ่ดผ้ล พบมผีูป่้วยประสบ
ผลสาํเรจ็ในการรกัษา ŚŜ ราย (řŝ ราย หายขาด  š รายตอบสนองบางสว่น) ในการรกัษาการตดิเชืÊอ 
Candida ทีÉไมใ่ช ่albicans species ทีÉดืÊอยา fluconazole มผีลสาํเรจ็ในการรกัษาการตดิเชืÊอ C.krusei  
3/3 (หายขาด) และการตดิเชืÊอ C. glabrata ประสบผลสาํเรจ็ Ş/Š (ŝ รายหายขาด ř รายตอบสนอง
บางสว่น) ขอ้มลูความไวตอ่ยาทีÉสนบัสนุนขอ้มลูประสทิธผิลทางคลนิิกมจีาํกดั 
 
เชืÊอราอืÉน ๆ ทีÉร้ายแรงซึÉงพบได้น้อยมาก 
พบวา่ voriconazole มปีระสทิธภิาพต่อเชืÊอราทีÉทาํใหเ้กดิโรคซึÉงพบไดน้้อยมาก ดงัต่อไปนีÊ: 

 
Scedosporium spp. - ผูป่้วยตดิเชืÊอ S. apiospermum řŞ จาก ŚŠ ราย (ŝŝ%) และ ผูป่้วยตดิเชืÊอ            
S. prolificans Ś จาก ş ราย (Śš%) ประสบผลสาํเรจ็ในการรกัษาดว้ย voriconazole นอกจากนีÊยงั
ประสบผลสาํเรจ็ในการรกัษาผูป่้วย ř จาก ś รายทีÉมกีารตดิเชืÊอรารว่มกนัหลายตวั  

 
Fusarium spp. - ผูป่้วย ş จาก řş ราย (Ŝř%) ประสบผลสาํเรจ็ในการรกัษาดว้ย voriconazole ผูป่้วย 
ş รายนีÊม ีś รายตดิเชืÊอทีÉตา ř รายทีÉโพรงอากาศรอบจมกู และ ś รายตดิเชืÊอแบบแพร่กระจายไปทั Éว 
ผูป่้วยอกี Ŝ รายทีÉตดิเชืÊอ fusarium มกีารตดิเชืÊออืÉนหลายตวัรว่มดว้ย ในจาํนวนนีÊม ีŚ รายทีÉประสบ
ผลสาํเรจ็ในการรกัษา 

 
ผูป่้วยสว่นใหญ่ทีÉไดร้บัยา voriconazole เพืÉอรกัษาการตดิเชืÊอทีÉพบไดย้ากดงักลา่วขา้งตน้ ไมส่ามารถ
ทนหรอืดืÊอต่อการรกัษาดว้ยยาตา้นเชืÊอราทีÉไดร้บัมาก่อนหน้า 
 
การป้องกนัการติดเชืÊอราลกุลามแบบปฐมภมิู – ประสิทธิภาพในผูที้Éได้รบัการปลกูถ่ายเซลลต้์น
กาํเนิดเมด็เลือดทีÉไม่เคยถกูยืนยนั (proven or probable) การติดเชืÊอราแบบลกุลามมาก่อน  
มกีารศกึษาแบบสหสถาบนัเปิดฉลากศกึษาการใช ้voriconazole เทยีบกบั itraconazole ในการป้องกนั
การตดิเชืÊอราแบบปฐมภมูใินผูใ้หญ่และวยัรุน่ทีÉไดร้บัการปลกูถ่ายเซลลต์น้กาํเนิดเมด็เลอืดทีÉไดร้บัจาก
ผูอ้ืÉน  (allogenic HSCT) ทีÉไมเ่คยถูกยนืยนั (proven or probable) การตดิเชืÊอราแบบลกุลาม 
ความสาํเรจ็ในการป้องกนัดจูากการใชย้าต่อเนืÉองเป็นเวลา 100 วนัหลงัปลกูถ่ายเซลลต์น้กาํเนิดเมด็
เลอืด (โดยไมห่ยดุยานานกวา่ 14 วนั) และไมถู่กวนิิจฉยัยนืยนั (proven or probable) วา่ตดิเชืÊอรา
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แบบลุกลามในช่วงเวลา180 วนัหลงัปลกูถ่ายเซลลต์น้กาํเนิดเมด็เลอืด กลุ่มผูป่้วย modified intent-to-
treat (MITT) 465 รายแบ่งเป็น myeloablative (58%) หรอื reduced-intensity (42%) การใหย้าทีÉ
ศกึษาในการป้องกนัเริÉมทนัทหีลงัจาก HSCT โดย 224 รายไดร้บั voriconazole และ 241 รายไดร้บั 
itraconazole ระยะเวลา (median) ทีÉไดร้บัยาคอื 96 วนัสาํหรบั voriconazole และ 68 วนัสาํหรบั 
itraconazole ใน กลุ่ม MITT 
 
อตัราความสาํเรจ็และจุดยตุทิุตยิภมูอิืÉนแสดงไวใ้นตารางดา้นล่าง: 
 
จุดยตุขิองการศกึษา  Voriconazole 

N=224 
Itraconazole 

N=241 
ความแตกต่างในสดัสว่นและ 

ชว่งความเชืÉอมั Éน 
(confidence interval, CI) ทีÉ 

95%  

P-Value 

ความสาํเรจ็ในวนัทีÉ 
180* 

109 (48.7%) 80 (33.2%) 16.4% (7.7%, 25.1%)** 0.0002** 

ความสาํเรจ็ในวนัทีÉ 
100 

121 (54.0%) 96 (39.8%) 15.4% (6.6%, 24.2%)** 0.0006** 

รบัยาทีÉใชใ้นการศกึษา
ครบ 100 วนัเป็นอยา่ง
น้อย 

120 (53.6%) 94 (39.0%) 14.6% (5.6%, 23.5%) 0.0015 

รอดชวีติถงึวนัทีÉ 180 184 (82.1%) 197 (81.7%) 0.4% (-6.6%, 7.4%) 0.9107 
เกดิการตดิเชืÊอราแบบ
ลุกลามทีÉไดร้บัการ
ยนืยนัหรอืคาดวา่จะใช ่
ถงึวนัทีÉ 180 

3 (1.3%) 5 (2.1%) -0.7% (-3.1%, 1.6%) 0.5390 

เกดิการตดิเชืÊอราแบบ
ลุกลามทีÉไดร้บัการ
ยนืยนัหรอืคาดวา่จะใช ่
ถงึ วนัทีÉ 100 

2 (0.9%) 4 (1.7%) -0.8% (-2.8%, 1.3%) 0.4589 
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เกดิการตดิเชืÊอราแบบ
ลุกลามทีÉไดร้บัการ
ยนืยนัหรอืคาดวา่จะใช่
ในระหวา่งทีÉรบัยาทีÉใช้
ในการศกึษา 

0 3 (1.2%) -1.2% (-2.6%, 0.2%) 0.0813 

* จุดยตุปิฐมภมูขิองการวจิยั 
** ความแตกต่างในสดัส่วน, 95% CI และ p-values ทีÉไดร้บัหลงัจากการปรบัเพืÉอทาํการสุม่ตวัอยา่ง 
 
การป้องกนัการติดเชืÊอราลกุลามแบบทุติยภมิู– ประสิทธิภาพในผูไ้ด้รบัการปลกูถ่ายเซลลต้์น
กาํเนิดเมด็เลือดทีÉเคยติดเชืÊอรา (proven or probable) แบบลกุลาม  
มกีารศกึษาแบบสหสถาบนัเปิดฉลากไมเ่ปรยีบเทยีบ โดยใหย้า voriconazole ในการป้องกนัการตดิ
เชืÊอราลุกลามแบบทตุยิภมูใินผูใ้หญ่ allogenic HSCT ทีÉเคยตดิเชืÊอรา (proven or probable) แบบ
ลุกลาม  จุดยตุกิารศกึษาแบบปฐมภมูคิอือตัราการตดิเชืÊอรา (proven or probable) แบบลุกลามในปี
แรกหลงั HSCT  กลุ่ม MITT รวมผูป่้วย 40 รายทีÉมกีารตดิเชืÊอราแบบลุกลามมาก่อน โดยเป็น 
aspergillosis 31 ราย candidiasis 5 ราย และตดิเชืÊอราแบบลุกลามอืÉนๆ 4 ราย ระยะเวลาเฉลีÉยของ
การศกึษานีÊคอื 95.5 วนัในกลุ่ม MITT 
 
พบมกีารตดิเชืÊอรา (proven or probable) แบบลุกลาม 7.5% (3/40) ในระหวา่งปีแรกหลงั HSCT ซึÉง
ไดแ้ก่ candidemia, scedosporiosis (ทั ÊงสองรายการตดิเชืÊอราเกดิจากการกําเรบิของเชืÊอเดมิ) และ 
zygomycosis อย่างละ 1 ราย อตัราการรอดชวีติทีÉ 180 วนัคอื 80.0% (32/40) และทีÉ 1 ปีเทา่กบั 
70.0% (28/40) 
  
ระยะเวลาของการรกัษา 
Voriconazole ชนิดใหท้างหลอดเลอืดดาํและชนิดรบัประทานชว่ยใหเ้กดิความยดืหยุน่ในการดแูลผูป่้วย
และทาํใหม้คีวามเป็นไปไดท้ีÉจะใหก้ารรกัษาไดน้านขึÊนเมืÉอมขีอ้บ่งชีÊ ในการวจิยัทางคลนิิก ผูป่้วย 714 
รายไดร้บัการรกัษาดว้ย voriconazole นานกวา่ 12 สปัดาห ์ซึÉง 155 รายไดร้บั voriconazole นานกวา่ 
6 เดอืน 
 
การศึกษาทางคลินิกในเดก็ 
ผูป่้วยเดก็จาํนวน 53 รายทีÉมอีายตุั Êงแต ่ 2 ขวบจนถงึไมเ่กนิ 18 ปีไดร้บัการรกัษาดว้ย voriconazole 
ในการศกึษาทางคลนิิกแบบไปขา้งหน้า เปิดฉลากทีÉไมม่เีกณฑเ์ปรยีบเทยีบในสหสถาบนั 2 โครงการ 
การศกึษาแรกรบัผูป่้วยจาํนวน 31 รายทีÉอาจจะเป็น ไดร้บัการยนืยนัวา่เป็น หรอืน่าจะเป็นภาวะตดิ
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เชืÊอรา aspergillus แบบลกุลาม (invasive aspergillosis [IA]) โดยผูป่้วยจาํนวน 14 รายทีÉไดร้บัการ
ยนืยนัวา่เป็น IA หรอืน่าจะเป็น IA ถูกนําไปรวมในการวเิคราะหป์ระสทิธผิล MITT ดว้ย การศกึษาทีÉ
สองรบัผูป่้วยทั Êงหมด 22 ราย ทีÉมภีาวะตดิเชืÊอแคนดดิาแบบลุกลาม (invasive candidiasis) ซึÉงรวมถงึ 
การตดิเชืÊอแคนดดิาในกระแสเลอืด (ICC) และการตดิเชืÊอแคนดดิาบรเิวณหลอดอาหาร (esophageal 
candidiasis [EC]) ซึÉงจาํเป็นตอ้งไดร้บัการรกัษาเบืÊองตน้หรอืลม้เหลวจากการรกัษาก่อนหน้า โดย
ผูป่้วย 17 รายถูกนําไปรวมในการวเิคราะหป์ระสทิธผิล MITT ดว้ย ในกลุ่มผูป่้วยจาํนวน 31 ราย ทีÉได้
ถูกนําไปรวมในการวเิคราะหป์ระสทิธผิล MITT นั Êน ผูป่้วย 14 รายมอีายตุั Êงแต่ 2  ขวบจนถงึไมเ่กนิ 
12 ปี (ผูป่้วย 5 รายมภีาวะ IA และผูป่้วย 9 รายมภีาวะ ICC หรอื EC) และ 17 รายมอีายตุั Êงแต่ 12 ปี
จนถงึไมเ่กนิ 18 ปี (ผูป่้วย 9 รายมภีาวะ IA และผูป่้วย 8 รายมภีาวะ ICC และ EC) อตัราการ
ตอบสนองรวมอยูท่ีÉรอ้ยละ 64.3 (9 จาก 14 ราย) ทีÉ 6 สปัดาหใ์นกลุ่มผูป่้วยทีÉมภีาวะ IA รอ้ยละ 85.7 
(6 จาก 7 ราย) ทีÉ EOT ในกลุ่มผูป่้วยทีÉมภีาวะ ICC และรอ้ยละ 70 (7 จาก 10 ราย) ทีÉ EOT ในกลุ่ม
ผูป่้วยทีÉมภีาวะ EC ในอาสาสมคัรทีÉมภีาวะ IA อตัราผลสาํเรจ็ในการรกัษาอยูท่ีÉรอ้ยละ 40 (2 จาก 5 
ราย) สาํหรบัผูป่้วยทีÉมอีายตุั Êงแต่ 2 ปีจนถงึไมเ่กนิ 12 ปีและรอ้ยละ 77.8 (7 จาก 9 ราย) สาํหรบัผูป่้วย
ทีÉมอีายตุั Êงแต่ 12 ปีจนถงึไมเ่กนิ 18 ปี 
 
การศึกษาทางคลินิกเกีÉยวกบัช่วง QT 
มกีารศกึษาแบบไขว ้สุม่ ใหย้าครั Êงเดยีว ทีÉมยีาหลอกเป็นตวัควบคุมเพืÉอประเมนิผลต่อชว่ง QT ของ
อาสาสมคัรสุขภาพดดีว้ยการใหย้า voriconazole ชนิดรบัประทาน ś ขนาด และ ketoconazole 
คา่เฉลีÉย QTc ทีÉเพิÉมขึÊนสงูสดุจากคา่พืÊนฐานก่อนการรกัษาเมืÉอปรบัเทยีบกบัยาหลอก เป็น ŝ.ř, Ŝ.Š 
และ Š.Ś มลิลวินิาทหีลงัจากไดร้บั voriconazole ขนาด ŠŘŘ ř,ŚŘŘ และř,ŞŘŘ มก.ตามลาํดบั และเป็น 
ş.Ř มลิลวินิาทหีลงัจากรบัประทาน ketoconazole ŠŘŘ มก. ไมม่คีนไขร้ายใดในแต่ละกลุ่มมคีา่ QTc 
สงูขึÊนจากคา่พืÊนฐานก่อนการรกัษามากกวา่หรอืเทา่กบั ŞŘ มลิลวินิาท ีไมม่คีนไขร้ายใดมชีว่งเกนิกวา่
ระดบัเพดานทีÉมโีอกาสสมัพนัธก์บัอาการทางคลนิิก คอื ŝŘŘ มลิลวินิาท ี
 

5.2 คณุสมบติัทางเภสชัจลนศาสตร ์
ลกัษณะทางเภสชัจลนศาสตรโ์ดยทั Éวไป 
ลกัษณะทางเภสชัจลนศาสตรข์อง voriconazole แบ่งตามผูเ้ขา้รว่มการศกึษาสขุภาพด ี ประชากรกลุ่ม
พเิศษและผูป่้วย ระหวา่งทีÉใหย้ารบัประทาน 200 หรอื 300 มก. วนัละสองครั Êงนาน 14 วนัในผูป่้วยทีÉมี
ความเสีÉยงต่อการตดิเชืÊอรา aspergillus (สว่นใหญ่เป็นผูป่้วยมะเรง็ของระบบนํÊาเหลอืงหรอืระบบสรา้ง
เมด็เลอืด) ลกัษณะทางเภสชัจลนศาสตรข์องการดดูซมึทีÉรวดเรว็และสมํÉาเสมอ การสะสมยาและเภสชั
จลนศาสตรแ์บบไมเ่ป็นเสน้ตรง (non-linear pharmacokinetics) ทีÉพบเป็นแบบเดยีวกบัทีÉพบใน
ผูเ้ขา้รว่มการศกึษาสขุภาพด ี
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เภสชัจลนศาสตรข์อง voriconazole เป็นแบบไมเ่ป็นเสน้ตรงเนืÉองจากการอิÉมตวัของเมตาบอลซิมึของ
ยา   พบวา่ขนาดยาทีÉเพิÉมสงูขึÊนทาํใหป้รมิาณยาทีÉไดร้บัเพิÉมมากกวา่การเพิÉมในลกัษณะทีÉเป็นสดัสว่น 
ประมาณวา่เฉลีÉยการเพิÉมขนาดยารบัประทานจาก 200 มก. วนัละสองครั Êง เป็น 300 มก. วนัละสองครั Êง 
เพิÉมปรมิาณยาทีÉไดร้บั (AUCτ) ขึÊน 2.5 เทา่โดยเฉลีÉย ขนาดยารบัประทานเพืÉอรกัษาอยา่งต่อเนืÉอง 200 
มก. (หรอื 100 มก.สาํหรบัผูป่้วยนํÊาหนกัน้อยกวา่ 40 กก.) ทาํใหไ้ดร้ะดบัยา voriconazole คลา้ยกบั
การไดร้บัยาทางหลอดเลอืดดาํขนาด 3 มก./กก.  ขนาดยารบัประทานเพืÉอรกัษาอยา่งต่อเนืÉอง 300 มก. 
(หรอื 150 มก.สาํหรบัผูป่้วยนํÊาหนกัน้อยกวา่ 40 กก.) ทาํใหไ้ดร้ะดบัยา voriconazole คลา้ยกบัการ
ไดร้บัยาทางหลอดเลอืดดาํขนาด 4 มก./กก. (ดตูารางดา้นล่าง)  
 
ค่าทางเภสชัจลนศาสตรข์อง Voriconazole ในผูใ้หญ่ทีÉได้รบัแผนการรกัษาขนาดยาแตกต่าง
กนั 
ค่าเฉลีÉย 
geometric 
(CV%)a 

ขนาดยา
เริÉมต้นใน
ปริมาณสงู 6 
มก./กก.  IV  

ขนาดยา  
3 มก./กก. IV 
ทุก 12 ชม.  

ขนาดยา  
4 มก./กก. IV 
ทุก 12 ชม. 

ยารบัประทาน 
400 มก. 
(ขนาดยา
เริÉมต้นใน
ปริมาณสงู) 

ยา
รบัประทา
น 200 มก.
ทุก 12 ชม. 

ยา
รบัประทาน 
300 มก.ทุก 
12 ชม. 

n 35 23 40 17 48 16 
AUC12 (μg
·h/ml) 

13.9 (32) 13.7 (53) 33.9 (54) 9.31 (38) 12.4 (78) 34.0 (53) 

Cmax(μg/ml) 3.13 (20) 3.03 (25) 4.77 (36) 2.30 (19) 2.31 (48) 4.74 (35) 
Cmin(μg/ml) -- 0.46 (97) 1.73 (74) -- 0.46 (120) 1.63 (79) 

a คา่พารามเิตอรป์ระมาณโดยวเิคราะหแ์บบ non-compartment จากการศกึษาเภสชัจลนศาสตร ์5 การศกึษา 

AUC12 = พืÊนทีÉใตก้ราฟภาย 12 ชั Éวโมงหลงัการใหย้า Cmax = ความเขม้ขน้สงูสดุในพลาสมา Cmin = ความเขม้ขน้ตํÉาสุดในพลาสมา 

 
เมืÉอใหย้าทางหลอดเลอืดดาํหรอืยารบัประทานขนาดเริÉมตน้ในปรมิาณสงูตามทีÉแนะนํา จะไดค้วาม
เขม้ขน้ในพลาสมาใกลเ้คยีงกบัระดบัยาคงทีÉภายใน 24 ชั Éวโมงหลงัไดร้บัยา (เชน่ ใหย้าทางหลอดเลอืด
ดาํขนาด 6 มก./กก.ทุก 12 ชม.วนัทีÉ 1 ตามดว้ยยาทางหลอดเลอืดดาํขนาด 3 มก./กก. ทุก 12 ชม., ให้
ยารบัประทานขนาด 400 มก./กก. ทุก 12 ชม.วนัทีÉ 1 ตามดว้ยยารบัประทานขนาด 200 มก. ทุก 12 
ชม.) ในผูเ้ขา้รว่มการวจิยัทีÉไมไ่ดร้บัยาขนาดเริÉมตน้ในปรมิาณสงูสว่นใหญ่ การใหย้ารบัประทานวนัละ 
2 ครั Êงตอ้งใชเ้วลานานถงึ 6 วนัถงึไดร้ะดบัความเขม้ขน้คงทีÉของ voriconazole ในพลาสมา 
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การดดูซึม 
หลงัจากการรบัประทาน voriconazole ถกูดดูซมึจนเกอืบหมดไดอ้ย่างรวดเรว็ ไดร้ะดบัยาสงูสดุใน
พลาสมา (Cmax) ř ถงึ 2 ชั Éวโมงหลงัไดร้บัยา ค่าชวีประสทิธผิลของยารบัประทาน voriconazole 
ประมาณ 96 % มชีวีสมมลูระหวา่งยาเมด็ขนาด ŚŘŘ มก.และยานํÊาแขวนตะกอนสาํหรบัรบัประทาน
ขนาด ŜŘ มก.ต่อมล.เมืÉอใหย้าขนาดเริÉมตน้ในปรมิาณสงู ŜŘŘ มก. ทุก řŚ ชั Éวโมงตามดว้ยขนาดยาเพืÉอ
รกัษาอยา่งตอ่เนืÉอง ŚŘŘ มก. ทุก řŚ ชั Éวโมง เมืÉอให ้voriconazole หลายครั Êง (Multiple dosing)รว่มกบั
อาหารทีÉมไีขมนัสงู คา่ Cmax และ AUCτ ลดลง 34% และ 24% ตามลาํดบัเมืÉอรบัประทานยาเมด็ และ
ลดลง ŝŠ % และ śş %ตามลาํดบัเมืÉอรบัประทานยานํÊาแขวนตะกอน  
การเปลีÉยนแปลงของคา่ pH ในกระเพาะอาหาร ไมม่ผีลต่อการดดูซมึของ voriconazole 
 
การกระจายตวั 
ปรมิาตรการกระจายตวัของ voriconazole ทีÉระดบัยาคงทีÉประมาณ 4.6 ลติร/กก. แสดงวา่มกีาร
กระจายตวัเขา้เนืÊอเยืÉออยา่งกวา้งขวาง ประมาณ 58% ของยาจบักบัโปรตนีในพลาสมา 
 
จากการตรวจตวัอยา่งนํÊาในชอ่งสมองและไขสนัหลงัของผูป่้วยในโครงการอนุเคราะหย์า 8 ราย 
สามารถตรวจพบความเขม้ขน้ของ voriconazole ไดท้กุราย  
 
เมตาบอลิซึม 
จากการศกึษาในหลอดทดลองพบวา่ voriconazole ถกูเมตาบอไลซโ์ดยกลุ่มไอโซเอนไซม ์
cytochrome P450 ในตบั ไดแ้ก่ CYP2C19, CYP2C9 และ CYP3A4 

 
เภสชัจลนศาสตรข์อง voriconazole มคีวามแปรปรวนระหวา่งบุคคลสงู  
 
จากการศกึษาในรา่งกายบง่ชีÊวา่ CYP2C19 มบีทบาทหลกัในกระบวนการเมตาบอลซิมึของ 
voriconazole  ซึÉงเอน็ไซมนี์Êมคีวามหลากหลายทางพนัธุกรรม ตวัอยา่งเชน่ คาดการณ์วา่ 15%-20% 
ของคนเอเชยีเป็นผูท้ีÉมเีมตาบอลซิมึตํÉา สาํหรบัคนผวิขาวและผวิดาํมคีวามชุกของผูท้ีÉมเีมตาบอลซิมึตํÉา 
3%-5% จากการศกึษาในผูเ้ขา้รว่มการวจิยัชาวผวิขาวและชาวญีÉปุ่นสขุภาพดพีบวา่ ผูท้ีÉมเีมตาบอลซิมึ
ตํÉามปีรมิาณ voriconazole ในเลอืด (AUCτ) สงูกวา่ผูท้ีÉมเีมตาบอลซิมึสงูซึÉงมพีนัธุกรรมแบบ 
homozygous โดยเฉลีÉย 4 เทา่ ผูเ้ขา้รว่มการวจิยัทีÉมเีมตาบอลซิมึสงูซึÉงมพีนัธุกรรมแบบ 
heterozygous มปีรมิาณ voriconazole ในเลอืดสงูกวา่พวกเดยีวกนัซึÉงมพีนัธุกรรมแบบ homozygous 
โดยเฉลีÉย 2 เทา่ 
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เมตาบอไลทห์ลกัของ voriconazole คอื N-oxide ซึÉงพบถงึ 72% ของเมตาบอไลทท์ีÉตดิสาร
กมัมนัตภาพรงัส ี(radiolabelled metabolites) ทีÉพบในพลาสมา N-oxide มฤีทธิ Íตา้นเชืÊอราตํÉาและไมม่ี
สว่นในประสทิธภิาพโดยรวมของ voriconazole 

 
การกาํจดัยา 
voriconazole ถูกกาํจดัออกจากรา่งกายโดยการเมตาบอลซิมึทีÉตบั ขนาดยาน้อยกวา่ 2% ถูกขบัออกใน
รปูทีÉไมเ่ปลีÉยนแปลงในปัสสาวะ 
 
หลงัจากให ้voriconazole ตดิสารกมัมนัตภาพรงัส ี ตรวจพบสารกมัมนัตภาพรงัสไีดป้ระมาณ 80% ใน
ปัสสาวะหลงัจากใหย้าทางหลอดเลอืดดาํหลายครั Êงและตรวจพบได ้83% ในปัสสาวะหลงัจากใหย้า
รบัประทานหลายครั Êง สว่นใหญ่(มากกวา่ 94%) ของสารกมัมนัตภาพรงัสทีั Êงหมดถูกขบัออกมาใน 96 
ชั Éวโมงแรกหลงัจากใหย้าทั Êงแบบรบัประทานและใหท้างหลอดเลอืดดาํ 

 
Terminal half-life ของ voriconazole ขึÊนอยูก่บัขนาดยาและมคีา่ประมาณ 6 ชั Éวโมงหลงัจากไดร้บัยา
ขนาด 200 มก. (โดยการรบัประทาน) เนืÉองจากมเีภสชัจลนศาสตรแ์บบไมเ่ป็นเสน้ตรง terminal half-
life จงึไมม่ปีระโยชน์ต่อการคาดการณ์การสะสมหรอืกาํจดั voriconazole 
 
เภสชัจลนศาสตรใ์นกลุ่มผูป่้วยพิเศษ 
เพศ 
ในการศกึษาการใหย้ารบัประทานหลายครั Êงพบวา่ คา่ Cmax และ AUCτ  ของหญงิสาวสขุภาพดสีงูกวา่
ชายหนุ่มสขุภาพด ี(18-45 ปี) 83% และ 113 % ตามลาํดบัหลงัจากรบัประทานยาเมด็ ในการศกึษา
เดยีวกนัไมพ่บความแตกตา่งทีÉมนียัสาํคญัของคา่ Cmax และ AUCτ  ระหวา่งชายและหญงิสงูอายุ
สขุภาพด ี(อาย ุ65 ปีขึÊนไป) ในการศกึษาทีÉคลา้ยกนั หลงัจากรบัประทานยานํÊาแขวนตะกอน คา่ AUC 
เฉลีÉยสาํหรบัหญงิสาวสขุภาพดสีงูกวา่ชายหนุ่มสขุภาพด ีŜŝ% ในขณะทีÉคา่Cmax เฉลีÉยใกลเ้คยีงกนั
ระหวา่งทั Êงสองเพศ  คา่ความเขม้ขน้ทีÉระดบัยาคงทีÉตํÉาสดุของ voriconazole (Cmin) ทีÉพบในเพศหญงิสงู
กวา่ชายเมืÉอรบัประทานยาเมด็และยานํÊาแขวนตะกอน řŘŘ% และ šř% ตามลาํดบั 

 
ในโครงการศกึษาทางคลนิิกไมม่กีารปรบัขนาดยาตามเพศ พบวา่ขอ้มลูความปลอดภยัและความ
เขม้ขน้ของยาในพลาสมาของผูป่้วยชายและหญงินั Êนเหมอืนกนั ดงันั Êน จงึไม่จาํเป็นตอ้งปรบัขนาดยา
ตามเพศ  
 
ในผูส้งูอาย ุ 
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ในการศกึษาการใหย้ารบัประทานหลายครั Êงพบวา่ คา่ Cmax และ AUCτ ของชายสงูอายสุขุภาพด ี(อาย ุ
65 ปีหรอืมากกวา่) สงูกวา่ชายหนุ่มสขุภาพด(ี18-45 ปี) 61% และ 86% ตามลาํดบั ไมพ่บความ
แตกต่างทีÉมนียัสาํคญัของคา่ Cmax และ AUCτ ระหวา่งหญงิสงูอายสุขุภาพด(ีอาย ุ65 ปีหรอืมากกวา่) 
และหญงิสาวสขุภาพด ี(18-45 ปี) 

 
ในการศกึษาผลการรกัษาไมม่กีารปรบัขนาดยาตามอาย ุพบวา่ความเขม้ขน้ของยาในพลาสมามี
ความสมัพนัธก์บัอาย ุอยา่งไรกต็ามพบวา่ขอ้มลูความปลอดภยัของ voriconazole ในผูป่้วยอายนุ้อย
และสงูอายเุหมอืนกนั ดงันั Êนจงึไม่จาํเป็นตอ้งปรบัขนาดยาในผูส้งูอาย ุ 
 
ในเดก็ 
ขนาดยาต่างๆ ทีÉแนะนําสาํหรบัการใหย้าในผูป่้วยเดก็และผูป่้วยวยัรุน่เป็นไปตามการวเิคราะหข์อ้มลู
รวมทางเภสชัจลนศาสตรป์ระชากรผูป่้วยเดก็ซึÉงมคุีม้กนับกพรอ่งจาํนวน 112 ราย อายรุะหวา่ง Ś ปีถงึ
น้อยกว่า řŚ ปี มกีารประเมนิการศกึษาเภสชัจลนศาสตรใ์นเดก็ 3 การศกึษา โดยไดร้บัยาทางหลอด
เลอืดดาํหลายครั Êงในขนาด 3, 4, 6, 7 และ 8 มก./กก. วนัละ 2 ครั Êง และรบัประทานยา (ในรปูแบบยา
นํÊาแขวนตะกอน) หลายครั Êงในขนาด 4 มก./กก., 6 มก./กก. และ 200 มก. วนัละ 2 ครั Êง มกีาร
การศกึษาเภสชัจลนศาสตรใ์นผูใ้หญ่ โดยใหย้าทางหลอดเลอืดดาํในขนาดยาเริÉมตน้ปรมิาณสงู 6 มก./
กก. วนัละ 2 ครั ÊงในวนัทีÉ 1 ตามดว้ยใหย้าทางหลอดเลอืดดาํขนาด 4 มก./กก.วนัละ 2 ครั Êงและยา
รบัประทานขนาด 300 มก.วนัละ 2 ครั Êง พบวา่มคีวามผนัแปรระหวา่งอาสาสมคัรผูป่้วยเดก็สงูกวา่ใน
ผูใ้หญ่  
 
การเปรยีบเทยีบขอ้มลูเภสชัจลนศาสตรใ์นประชากรเดก็และผูใ้หญ่ชีÊวา่การทาํนายคา่การสมัผสัยา
ทั Êงหมด (AUCτ) ในเดก็เมืÉอใหย้าเริÉมตน้ทางหลอดเลอืดดาํในขนาดทีÉสงู 9 มก./กก.มคีวามคลา้ยกนักบั
ในผูใ้หญ่ทีÉไดร้บัยาเริÉมตน้ทางหลอดเลอืดดาํในขนาดทีÉสงู 6 มก./กก. การทาํนายคา่การสมัผสัยา
ทั Êงหมด (AUCτ) ในเดก็เมืÉอใหย้าเพืÉอรกัษาอยา่งต่อเนืÉองทางหลอดเลอืดดาํในขนาด 4 และ 8 มก./กก.
วนัละ 2 ครั Êงมคีวามคลา้ยกนักบัในผูใ้หญ่ทีÉไดร้บัยาเพืÉอรกัษาอยา่งตอ่เนืÉองทางหลอดเลอืดดาํในขนาด 
3 และ 4 มก./กก.วนัละ 2 ครั Êงตามลาํดบั  การทาํนายคา่การสมัผสัยาทั Êงหมด (AUCτ) ในเดก็เมืÉอใหย้า
รบัประทานเพืÉอรกัษาอยา่งต่อเนืÉองขนาด 9 มก./กก.(สงูสดุ 350 มก.) วนัละ 2 ครั Êงมคีวามคลา้ยกนักบั
ในผูใ้หญ่ทีÉไดร้บัยารบัประทานเพืÉอรกัษาอยา่งต่อเนืÉองขนาด 200 มก.วนัละ 2 ครั Êง ขนาดยาทีÉใหท้าง
หลอดเลอืดดาํ 8 มก./กก.ทาํใหก้ารสมัผสัยา voriconazole สงูกวา่ขนาดยารบัประทาน 9 มก./กก. 2 
เทา่ 
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ขนาดใหย้าทางหลอดเลอืดดาํเพืÉอรกัษาอยา่งต่อเนืÉองในผูป่้วยเดก็ทีÉสงูกวา่เมืÉอเปรยีบเทยีบกบัใน
ผูใ้หญ่สะทอ้นใหเ้หน็ถงึความสามารถในการกาํจดัยาในผูป่้วยเดก็ทีÉมากกวา่อนัเนืÉองมาจากอตัรามวล
ตบัต่อมวลรา่งกายทีÉมากกวา่  

 
ในกรณีทีÉ bioavailability จากการรบัประทานยาอาจมจีาํกดัในผูป่้วยเดก็ทีÉมภีาวะทุพโภชนาการและ
นํÊาหนกัตวัตํÉากวา่นํÊาหนกัตวัทีÉเหมาะสมในวยันั Êนๆ มาก แนะนําใหใ้หย้าทางหลอดเลอืดดาํ 

 
การสมัผสัยา voriconazole ในผูป่้วยวยัรุน่สว่นใหญ่เทยีบไดก้บัผูใ้หญ่ทีÉมแีผนการใหย้าทีÉเหมอืนกนั  
อยา่งไรกต็ามพบวา่วยัรุน่อายนุ้อยทีÉนํÊาหนกัตวัตํÉาจะสมัผสัยา voriconazole ตํÉากวา่ในผูใ้หญ่ ดู
เหมอืนวา่อาสาสมคัรเหล่านีÊอาจมกีารเมตาบอไลทย์า voriconazole คลา้ยกบัเดก็มากกวา่ผูใ้หญ่ จาก
การวเิคราะหเ์ภสชัจลนศาสตรด์งันั Êนในประชากรวยัรุน่อาย ุ12 -14 ปีมนํีÊาหนกัน้อยกวา่ 50 กก.ควร
ไดร้บัขนาดยาเดก็ (ดหูวัขอ้ 4.2) 
 
ในผูป่้วยทีÉไตบกพร่อง 
ในการศกึษาโดยการใหย้ารบัประทานครั Êงเดยีว (200 มก.) ในผูเ้ขา้รว่มการศกึษาทีÉมกีารทาํงานของไต
ปกตแิละมกีารทาํงานของไตบกพรอ่งน้อย (creatinine clearance เทา่กบั 41-60 มล./นาท)ี จนถงึ
รุนแรง (creatinine clearance ตํÉากวา่ 20 มล./นาท)ี พบวา่ภาวะการทาํงานของไตบกพรอ่งไมม่ผีลทีÉมี
นยัสาํคญัต่อเภสชัจลนศาสตรข์อง voriconazole การจบักบัโปรตนีในพลาสมาของ voriconazole 
เหมอืนกนัในผูเ้ขา้รว่มการวจิยัซึÉงมรีะดบัการทาํงานของไตบกพรอ่งต่างกนั ดคูาํแนะนําเรืÉองขนาดยา
และการตรวจระวงัและตดิตามในหวัขอ้ Ŝ.Ś และ Ŝ.Ŝ    
 
ในผูป่้วยทีÉไตทาํงานบกพรอ่งปานกลางถงึรุนแรง (ระดบั creatinine ในซรีั Éมมากกวา่หรอืเทา่กบั ŚŚŘ 
ไมโครโมล/ลติร (Ś.ŝ มก./เดซลิติร)) มกีารสะสมของ SBECD ซึÉงเป็นตวัทาํละลายของยาใหท้างหลอด
เลอืดดาํ ดคูาํแนะนําเรืÉองขนาดยาและการตรวจระวงัและตดิตามในหวัขอ้ Ŝ.Ś และ Ŝ.Ŝ    
 
ในผูป่้วยทีÉตบัทาํงานบกพร่อง 
หลงัใหย้ารบัประทานครั Êงเดยีว (200 มก.) พบวา่คา่ AUC ของผูเ้ขา้รว่มการศกึษาทีÉเป็นตบัแขง็แบบ
เป็นน้อยถงึปานกลาง (Child-Pugh A และ B) สงูกว่าผูเ้ขา้รว่มการวจิยัทีÉมกีารทาํงานของตบัปกต ิ
233% การทาํงานของตบับกพร่องไมม่ผีลต่อการจบัตวัของ voriconazole กบัโปรตนี 
 
ในการศกึษาโดยการรบัประทานยาหลายครั Êงพบวา่คา่ AUCτ ในผูเ้ขา้รว่มการวจิยัทีÉเป็นตบัแขง็แบบ
ปานกลาง (Child-Pugh B) ซึÉงไดร้บัยาในขนาดรกัษาอยา่งต่อเนืÉอง 100 มก.วนัละสองครั Êง เหมอืนกบั
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ผูเ้ขา้รว่มการวจิยัทีÉมกีารทาํงานของตบัปกตซิึÉงไดร้บัยาในขนาด 200 มก.วนัละสองครั Êง ไมม่ขีอ้มลูทาง
เภสชัจลนศาสตรใ์นผูป่้วยทีÉเป็นตบัแขง็แบบรุนแรง (Child-Pugh C) สาํหรบัขอ้มลูขนาดยา ดกูารใชใ้น
ผูป่้วยทีÉมภีาวะการทาํงานของตบับกพรอ่งในหวัขอ้ Ŝ.Ś 

 
5.3  ข้อมลูความปลอดภยัก่อนทาํการวิจยัทางคลินิก 

การศกึษาความเป็นพษิจากการใหย้า voriconazole ซํÊาหลายครั ÊงชีÊวา่ตบัเป็นอวยัวะเป้าหมายต่อความ
เป็นพษิของยา ความเป็นพษิต่อตบัมกัเกดิขึÊนทีÉปรมิาณยาในพลาสมาใกลเ้คยีงกบัขนาดรกัษาในมนุษย ์
ซึÉงพบบ่อยเหมอืนกบัยาตา้นเชืÊอราอืÉนๆ voriconazole เหนีÉยวนําใหเ้กดิการเปลีÉยนแปลงเลก็น้อยทีÉ
ต่อมหมวกไตในหนู (rat, mice) และสนุขั การศกึษาตามแบบแผนของความปลอดภยัทางเภสชัวทิยา  
ไมพ่บวา่ยามอีนัตรายเป็นพเิศษต่อมนุษยใ์นดา้นการเป็นพษิทางพนัธุกรรม หรอืโอกาสการก่อมะเรง็ 
 
การศกึษาเกีÉยวกบัการสบืพนัธุพ์บวา่ voriconazole มผีลใหเ้กดิรปูวปิรติในตวัอ่อนของหนู (rat) และ
เป็นพษิต่อตวัอ่อน (embryotoxic) ในกระต่ายทีÉไดร้บัยาในขนาดเทา่กบัขนาดรกัษาทีÉใชใ้นมนุษย ์ใน
การศกึษาการเจรญิเตบิโตกอ่นและหลงัคลอดในหนูทีÉขนาดยาตํÉากวา่ขนาดรกัษาทีÉใชใ้นมนุษย ์พบวา่ 
voriconazole ยดืระยะเวลาการตั Êงทอ้งและการคลอด และทาํใหค้ลอดลาํบาก สง่ผลใหเ้กดิการตายของ
แมแ่ละลดการรอดชวีติของหนูแรกคลอด ผลต่อการคลอดอาจเกดิจากกลไกเฉพาะของหนูแต่ละพนัธุ์
โดยเกีÉยวขอ้งกบัการลดลงของระดบั estradiol และสอดคลอ้งกบัทีÉพบในยาตา้นเชืÊอราอืÉนในกลุ่ม azole  
voriconazole ไมเ่หนีÉยวนําใหเ้กดิความบกพรอ่งของการสบืพนัธุใ์นหนูตวัผูแ้ละตวัเมยีเมืÉอไดร้บัยาใน
ขนาดเดยีวกบัทีÉใชร้กัษาในมนุษย ์ 
 
ขอ้มลูก่อนการทาํการวจิยัทางคลนิิกของ SBECD ซึÉงเป็นตวัทาํละลายของยาใหท้างหลอดเลอืดดาํ ชีÊวา่
ผลสว่นใหญ่ในการศกึษาความเป็นพษิเมืÉอใหย้าซํÊาคอืการเกดิ vacuolation ในเซลลเ์ยืÉอบผุวิของ
ทางเดนิปัสสาวะและการกระตุน้ macrophage ในตบัและปอด 
 

6.  รายละเอียดทางเภสชักรรม 
6.1 ส่วนประกอบอืÉนๆ ในตาํรบั 

ยาเมด็เคลือบฟิลม์ : 
เมด็ยา 
lactose monohydrate, pre-gelatinized starch, croscarmellose sodium, povidone, 
magnesium stearate 
 
ฟิลม์เคลอืบเมด็ยา : 
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hypromellose, titanium dioxide (E171), lactose monohydrate, glycerol triacetate 
 
ยาชนิดผงละลายนํÊาสาํหรบัหยดเข้าหลอดเลือดดาํ 
Sulphobutylether Beta Cyclodextrin Sodium, Water for Injections 

 
6.2 การไม่เข้ากนักบัยาอืÉน   

ยาเมด็เคลือบฟิลม์ : 
ยงัไมม่ขีอ้มลูทีÉเกีÉยวขอ้ง 
 

ยาชนิดผงละลายนํÊาสาํหรบัหยดเข้าหลอดเลือดดาํ 
ผลิตภณัฑเ์ลือดและสารอิเลคโทรไลตเ์ข้มข้น 
หา้มให ้voriconazole รว่มกบัผลติภณัฑเ์ลอืดใดๆ หรอื การใหส้ารอเิลคโทรไลทเ์ขม้ขน้ใดๆ โดยการ
หยดเขา้หลอดเลอืดดาํในระยะสั Êน แมจ้ะสารทีÉใหท้างหลอดเลอืดนั Êนจะถูกใหใ้นสายยาต่างเสน้กนั ก่อน
ใหย้า voriconazole ในการรกัษาครั Êงแรก ควรรกัษาภาวะอเิลคโตรไลทท์ีÉไมส่มดุลใหเ้ป็นปกตกิอ่น เชน่ 
ระดบัโปแตสเซยีมในเลอืดตํÉา ระดบัแมกนีเซยีมในเลอืดตํÉา และระดบัแคลเซยีมในเลอืดตํÉา (ดหูวัขอ้ 4.2 
และ Ŝ.Ŝ)  
 

สารนํÊาทีÉให้ทางหลอดเลือดดาํซึÉงมีสารอิเลคโทรไลต(์ชนิดไม่เข้มข้น) 

อาจให ้voriconazole ทางหลอดเลอืดดาํในเวลาเดยีวกนักบัสารนํÊาทีÉใหท้างหลอดเลอืดดาํซึÉงมสีารอเิลค
โทรไลต(์ชนิดไมเ่ขม้ขน้) แต่ตอ้งใหด้ว้ยสายยา 2 สายทีÉแยกกนั  
 

Total parenteral nutrition (TPN) 
อาจให ้voriconazole ทางหลอดเลอืดดาํในเวลาเดยีวกนักบั TPN แต่ตอ้งใหด้ว้ยสายยา 2 สายทีÉ
แยกกนั หากใหด้ว้ยสายทีÉมชีอ่งเปิดมากกวา่ 1 ชอ่ง ตอ้งให ้TPN ต่างชอ่งกบัชอ่งทีÉใหย้า voriconazole 
  
สารละลาย Sodium Bicarbonate Intravenous Infusion ทีÉความเขม้ขน้ 4.2% ไมเ่ขา้กนักบั 
voriconazole และไมแ่นะนําใหใ้ชเ้ป็นสารละลายเจอืจาง ยงัไมท่ราบถงึความเขา้กนัไดใ้นความเขม้ขน้
อืÉน 
 

ตอ้งไมผ่สมยานีÊกบัเภสชัภณัฑอ์ืÉนเวน้แตท่ีÉกาํหนดไวใ้นหวัขอ้ 6.6 
 

6.3 อายยุา 
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ยาเมด็เคลอืบฟิลม์ และยาชนิดผงละลายนํÊาสาํหรบัหยดเขา้หลอดเลอืดดาํ : โปรดดรูายละเอยีดบน
ภาชนะบรรจุ 
 
สารละลายยาเขม้ขน้หลงัผสมตวัทาํละลาย : เกบ็ไดน้าน ŚŜ ชั ÉวโมงทีÉอุณหภมู ิŚ-Š องศาเซลเซยีส (śŞ-
ŜŞ องศาฟาเรนไฮท)์ 

 

6.4 ข้อควรระวงัเป็นพิเศษในการเกบ็รกัษายา 
ยาเมด็เคลอืบฟิลม์ :  
ไมม่ขีอ้ควรระวงัเป็นพเิศษในการเกบ็รกัษา 

 

ยาชนิดผงละลายนํÊาสาํหรบัหยดเขา้หลอดเลอืดดาํ : 
สารละลายยาเขม้ขน้หลงัผสมตวัทาํละลาย :  
เกบ็ยาทีÉอุณหภมู ิŚ- Š องศาเซลเซยีส (śŞ-ŜŞ องศาฟาเรนไฮท)์ ไดน้านถงึ ŚŜ ชั Éวโมง (ในตูเ้ยน็) 

 

6.5 ลกัษณะและส่วนประกอบของภาชนะบรรจ ุ
ยาเมด็เคลอืบฟิลม์: แผงบลสิเตอร ์PVC/aluminium ละ 1 หรอื 10 เมด็ บรรจุในกล่องกระดาษละ 1, 3 
หรอื 10 แผง 
ยาชนิดผงละลายนํÊาสาํหรบัหยดเขา้หลอดเลอืดดาํ :  
ผงยา (lyophilize) บรรจุในขวดแกว้ใส  ประเภท I  ปิดดว้ยจุกยางและผนึกดว้ยฝาอลมูเินียมแบบมี
พลาสตกิปิด  

 

6.6 คาํแนะนําในการใช้ยา 
ยาเมด็เคลอืบฟิลม์ :  
ยงัไมม่ขีอ้มลูทีÉเกีÉยวขอ้ง 
 

ยาชนิดผงละลายนํÊาสาํหรบัหยดเขา้หลอดเลอืดดาํ : 
Voriconazole บรรจุในขวดยาสาํหรบัใชค้รั Êงเดยีว ผสมผงยาในขวด (vial) ดว้ยนํÊาสาํหรบัยาฉีด (water 
for injection) 19 มล. เพืÉอใหไ้ดนํ้ÊายาใสทีÉมตีวัยา voriconazole 10 มก./มล. และปรมิาตรทีÉวดัไดเ้ป็น 
20 มล. ใหท้ิÊงยาขวดนั Êนถา้สญูญากาศในขวดยาไมด่งึสารละลายเพืÉอเจอืจางเขา้ไปในขวดยา ในการให้
ยานํานํÊายาทีÉผสมแลว้ตามปรมิาตรทีÉตอ้งการ(ตามตารางขา้งล่าง) เตมิลงในสารละลายสาํหรบัเจอืจาง
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เพืÉอหยดเขา้หลอดเลอืดดาํทีÉเขา้กนัไดต้ามทีÉแนะนํา(ดรูายละเอยีดขา้งล่าง) ใหไ้ดค้วามเขม้ขน้สดุทา้ย
ของสารละลาย voriconazole เป็น 0.5 - 5 มก./มล. ตามความเหมาะสม 
 

ปริมาตรทีÉต้องการของยาวีเฟนดเ์ข้มข้น 10 มก./มล. 

นํÊาหนัก
ตวั 

(กก.) 

ปริมาตรของยา วีเฟนด ์เข้มข้น 10มก./มล.ทีÉต้องการสาํหรบั 
ขนาดยา 3 มก./

กก. 
(จาํนวนขวด

ยา) 

ขนาดยา 4 มก./
กก. 

(จาํนวนขวด
ยา) 

ขนาดยา 6 มก./
กก. 

(จาํนวนขวด
ยา) 

ขนาดยา 8 มก./
กก. 

(จาํนวนขวด
ยา) 

ขนาดยา 9 มก./
กก. 

(จาํนวนขวด
ยา) 

10 - 4.0 มล.(1) -     8.Ř มล.  (ř)      9.0 มล. (1) 
15 - 6.0 มล.(1) - 12.Ř มล.  (ř)  13.5 มล. (1) 
20 - 8.0 มล.(1) - 16.Ř มล.  (ř)  18.0 มล. (1) 
25 - 10.0 มล.(1) - 20.0 มล. (ř) 22.5 มล. (2) 
30 š.Ř มล.(ř) řŚ มล.(ř) řŠ มล.(ř) 24.Ř มล.  (2) 27.0 มล. (2) 
35 řŘ.ŝ มล.(ř) řŜ มล.(ř) Śř มล.(Ś) 28.0 มล. (2) 31.5 มล. (2) 
40 řŚ.Ř มล.(ř) řŞ มล.(ř) ŚŜ มล.(Ś) 32.Ř มล. (2) 36.0 มล. (2) 
45 řś.ŝ มล.(ř) řŠ มล.(ř) Śş มล.(Ś) 36.0 มล. (2) 40.5 มล. (3) 
50 řŝ.Ř มล.(ř) ŚŘ มล.(ř) śŘ มล.(Ś) 40.Ř มล. (2) 45.0 มล. (3) 
55 řŞ.ŝ มล.(ř) ŚŚ มล.(Ś) śś มล.(Ś) 44.0 มล.  (3) 49.5 มล. (3) 
60 řŠ.Ř มล.(ř) ŚŜ มล.(Ś) śŞ มล.(Ś) 48.0 มล.  (3) 54.0 มล. (3) 
65 řš.ŝ มล.(ř) ŚŞ มล.(Ś) śš มล.(Ś) 52.0 มล.  (3) 58.5 มล. (3) 
70 Śř.Ř มล.(Ś) ŚŠ มล.(Ś) ŜŚ มล.(ś) - - 
75 ŚŚ.ŝ มล.(Ś) śŘ มล.(Ś) Ŝŝ มล.(ś) - - 
80 ŚŜ.Ř มล.(Ś) śŚ มล.(Ś) ŜŠ มล.(ś) - - 
85 25.5 มล.(Ś) śŜ มล.(Ś) ŝř มล.(ś) - - 
90 Śş.Ř มล.(Ś) śŞ มล.(Ś) ŝŜ มล.(ś) - - 
95 ŚŠ.ŝ มล.(Ś) śŠ มล.(Ś) ŝş มล.(ś) - - 
100 śŘ.Ř มล.(Ś) ŜŘ มล.(Ś) ŞŘ มล.(ś) - - 

 
Voriconazole เป็นยาไลโอฟิไลซท์ีÉเป็นผงยาปราศจากเชืÊอใชไ้ดค้รั Êงเดยีวและปราศจากสารกนัเสยี   
ดงันั Êน ตามหลกัทางจุลชวีวทิยาควรใชย้านีÊทนัท ีถา้ไมใ่ชท้นัทเีป็นความรบัผดิชอบของผูใ้ชต้อ้งควบคุม
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สภาวะทีÉเกบ็และเวลาทีÉเกบ็ก่อนนําไปใช ้โดยปกตไิมค่วรเกบ็ยาทีÉผสมแลว้เกนิ 24 ชั Éวโมง ทีÉอุณหภมู ิ
2-8 องศาเซลเซยีส  ยกเวน้การผสมยากระทาํในสภาวะปลอดเชืÊอทีÉไดค้วบคุมและตรวจสอบแลว้ 

 

นํÊายาทีÉผสมแลว้ตามตารางดา้นบนสามารถเจอืจางดว้ยสารละลายสาํหรบัเจอืจางเพืÉอหยดเขา้หลอด
เลอืดดาํทีÉเขา้กนัไดต้่อไปนีÊ :   
 

0.9 % Sodium Chloride Intravenous Infusion 
Compound Sodium Lactate Intravenous Infusion 
5 % Glucose and Compound Sodium Lactate Intravenous Infusion 

5 % Glucose and 0.45 % Sodium Chloride Intravenous Infusion 
5 % Glucose Intravenous Infusion 
5 % Glucose in 20 mEq Potassium Chloride Intravenous Infusion 
0.45 % Sodium Chloride Intravenous Infusion  
5 % Glucose and 0.9 % Sodium Chloride Intravenous Infusion 

 

ยงัไมท่ราบถงึการเขา้กนัไดข้อง voriconazole กบัสารละลายทีÉใชเ้จอืจางชนิดอืÉนทีÉนอกเหนือจากทีÉ
กล่าวมาแลว้ขา้งตน้หรอืหวัขอ้ 6.2 
 

7. ชืÉอผูร้บัอนุญาตนําหรือสั Éงยาแผนปัจจบุนัเข้ามาในราชอาณาจกัร 
 บรษิทั ไฟเซอร ์(ประเทศไทย) จาํกดั 
 

LPD Revision No.: 17.0 

LPD Date: September 01, 2023 

Country: Thailand  
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VFENDTM 
 
 

1. NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT 
VFENDTM 
 

2. QUALITATIVE AND QUANTITATIVE COMPOSITION 
Film-coated tablets: 
Each tablet contains 50 mg or 200 mg voriconazole. 
 
Powder for solution for infusion: 
Vials contain 200 mg voriconazole, equivalent to a 10 mg/mL solution following reconstitution 
(see section 6.6). 
 

3. PHARMACEUTICAL FORM 
Film-coated tablets: 
Voriconazole 50 mg film-coated tablets are white, round tablets, debossed “Pfizer” on one 
side and “VOR50” on the reverse. 
 
Voriconazole 200 mg film-coated tablets are white, capsule-shaped tablets, debossed “Pfizer” 
on one side and “VOR200” on the reverse. 
 
Powder for solution for infusion: 
Voriconazole powder for solution for infusion is a white lyophilized powder containing 
nominally 200 mg voriconazole presented in a 30 mL clear glass vial. 
 

4. CLINICAL PARTICULARS 
4.1 Therapeutic Indications 

Voriconazole is a broad spectrum, triazole antifungal agent and is indicated as follows: 
 
Treatment of invasive aspergillosis; 
Treatment of candidemia in non-neutropenic patients; 
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Treatment of serious invasive Candida infections (including C. krusei); 
Treatment of esophageal candidiasis; 
Treatment of serious fungal infections caused by Scedosporium apiospermum (asexual form 
of Pseudallescheria boydii) and Fusarium spp. including Fusarium solani, in patients intolerant 
of, or refractory to, other therapy; 
Prevention of breakthrough of fungal infections in febrile high-risk patients (allogeneic bone 
marrow transplants, relapsed leukemia patients); 
Prophylaxis in patients who are at high risk of developing invasive fungal infections, such as 
hematopoietic stem cell transplant (HSCT) recipients. 
 

4.2 Posology and Method of Administration 
Oral administration: 
Voriconazole film-coated tablets are to be taken at least one hour before, or one hour 
following a meal. 
 
Powder for solution for infusion: 
Voriconazole requires reconstitution and dilution (see section 6.6) prior to administration as 
an intravenous infusion. 
 
Voriconazole powder for solution for infusion is not recommended for bolus injection. 
 
It is recommended that voriconazole be administered at a maximum rate of 3 mg/kg per hour 
over 1 to 3 hours. 
 
Blood products and concentrated electrolytes 
Voriconazole must not be infused concomitantly with any blood product or any short-term 
infusion of concentrated electrolytes, even if the two infusions are running in separate 
intravenous lines (or cannulas). Electrolyte disturbances such as hypokalemia, 
hypomagnesemia and hypocalcemia should be corrected prior to initiation of voriconazole 
therapy (see section 4.4, Cardiac adverse events). 
 
Intravenous solutions containing (non-concentrated) electrolytes 
Voriconazole can be infused at the same time as other intravenous solutions containing 
(non-concentrated) electrolytes, but must be infused through a separate line. 
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Total parenteral nutrition (TPN) 
Voriconazole can be infused at the same time as total parenteral nutrition, but must be 
infused in a separate line. If infused through a multiple-lumen catheter, TPN needs to be 
administered using a different port from the one used for voriconazole (see section 6.2). 
 
Use in adults 
Therapy must be initiated with the specified intravenous loading dose regimen of voriconazole 
to achieve adequate plasma concentrations on Day 1. Intravenous treatment should be 
continued for at least 7 days before switching to oral treatment (see section 5.1). Once the 
patient is clinically improved and can tolerate medication given by mouth, the oral tablet form 
of voriconazole may be utilized. On the basis of the high oral bioavailability (96%), switching 
between intravenous and oral administration is appropriate when clinically indicated (see 
section 5.2). 
 
Detailed information on dosage recommendations is provided in the following table: 
 
 Intravenous Orala 
  Patients 40 kg and 

above 
Patients less than 

40 kg 
Loading Dose Regimen for 
All Indications 
(first 24 hours) 
 

6 mg/kg every 
12 hours at a 
maximum infusion 
rate of 3 mg/kg/hr 
 

- - 

Maintenance Dose 
(after first 24 hours) 
Prophylaxis of invasive fungal 
infections/Prevention of 
breakthrough infections 

 
 
3-4 mg/kg every 
12 hours at a 
maximum infusion 
rate of 3 mg/kg/hr 
 

 
 
200 mg (5 mL) 
every 12 hours 

 
 
100 mg (2.5 mL) 
every 12 hours 
 

Invasive 
aspergillosis/Scedosporium and 
Fusarium infections/Other 

4 mg/kg every 
12 hours at a 
maximum infusion 

200 mg (5 mL) 
every 12 hours 
 

100 mg (2.5 mL) 
every 12 hours 
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 Intravenous Orala 
  Patients 40 kg and 

above 
Patients less than 

40 kg 
serious mould infectionsb rate of 3 mg/kg/hr 

 
Candidemia in non-neutropenic 
patients 
 

3-4 mg/kg every 
12 hoursc 

200 mg (5 mL) 
every 12 hours 

100 mg (2.5 mL) 
every 12 hours 

Esophageal candidiasis Not evaluated 200 mg (5 mL) 
every 12 hours 

100 mg (2.5 mL) 
every 12 hours 

a In healthy volunteer studies, the 200 mg oral every 12 hours dose provided an exposure (AUCτ) similar 
to a 3 mg/kg IV every 12 hours dose, the 300 mg oral every 12 hours dose provided an exposure 
(AUCτ) similar to a 4 mg/kg IV every 12 hours dose (see section 5.2). 

b In the pivotal clinical study of invasive aspergillosis, the median duration of IV voriconazole therapy was 
10 days (range 2-85 days). The median duration of oral voriconazole therapy was 76 days 
(range 2-232 days) (see section 5.1). 

c In clinical trials, patients with candidemia received 3 mg/kg every 12 hours as primary therapy, while 
patients with other deep tissue Candida infections received 4 mg/kg as salvage therapy. Appropriate 
dose should be based on severity and nature of the infection. 

 
Dosage adjustment 
Oral administration: 
If patient response is inadequate, for patients 40 kg and above, the oral maintenance dose 
may be increased from 200 mg every 12 hours (similar to 3 mg/kg IV every 12 hours) to 
300 mg every 12 hours (similar to 4 mg/kg IV every 12 hours). For patients less than 40 kg 
the oral dose may be increased from 100 mg to 150 mg every 12 hours. 
 
If patients are unable to tolerate treatment at these higher doses (i.e., 300 mg oral every 
12 hours), reduce the oral maintenance dose by 50 mg steps to a minimum maintenance 
dose of 200 mg every 12 hours (or 100 mg every 12 hours for patients less than 40 kg). 
 
Phenytoin may be co-administered with voriconazole if the maintenance dose of voriconazole 
is increased from 200 mg to 400 mg orally, every 12 hours (from 100 mg to 200 mg orally, 
every 12 hours in patients less than 40 kg), see sections 4.4 and 4.5. 
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When voriconazole is co-administered with adjusted doses of efavirenz, voriconazole 
maintenance dose should be increased to 400 mg every 12 hours (see sections 4.3, 4.4 
and 4.5). 
 
Treatment duration depends upon patients’ clinical and mycological response. 
 
Intravenous administration: 
If patient response at 3 mg/kg every 12 hours is inadequate, the intravenous maintenance 
dose may be increased to 4 mg/kg every 12 hours. 
 
If patients are unable to tolerate 4 mg/kg every 12 hours, reduce the intravenous 
maintenance dose to a minimum of 3 mg/kg every 12 hours. 
 
Phenytoin may be co-administered with voriconazole if the maintenance dose of voriconazole 
is increased to 5 mg/kg intravenously every 12 hours but prescribers should be mindful of 
drug interactions (see sections 4.4 and 4.5). 
 
Treatment duration depends upon patients’ clinical and mycological response. 
 
Use in the elderly 
No dose adjustment is necessary for elderly patients. 
 
Use in patients with renal impairment 
Oral administration: 
The pharmacokinetics of orally administered voriconazole are not affected by renal 
impairment. Therefore, no adjustment is necessary for oral dosing for patients with mild to 
severe renal impairment. 
 
Intravenous administration: 
In patients with moderate to severe renal dysfunction (creatinine clearance <50 mL/min), 
accumulation of the intravenous vehicle, sulphobutylether β-cyclodextrin sodium (SBECD), 
occurs. Oral voriconazole should be administered to these patients, unless an assessment of 
the risk benefit to the patient justifies the use of intravenous voriconazole. Serum creatinine 
levels should be closely monitored in these patients and, if increases occur, consideration 
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should be given to changing to oral voriconazole therapy. 
 
Voriconazole is hemodialyzed with a clearance of 121 mL/min. A four-hour hemodialysis 
session does not remove a sufficient amount of voriconazole to warrant dose adjustment. 
 
The intravenous vehicle, SBECD, is hemodialyzed with a clearance of 55 mL/min. 
 
Use in patients with hepatic impairment 
No dose adjustment is necessary in patients with acute hepatic injury, manifested by elevated 
liver function tests (ALT, AST). Continued monitoring of liver function tests for further 
elevations is recommended. 
 
It is recommended that the standard loading dose regimens be used but that the 
maintenance dose be halved in patients with mild to moderate hepatic cirrhosis (Child-Pugh A 
and B) receiving voriconazole. 
 
Voriconazole has not been studied in patients with severe chronic hepatic cirrhosis 
(Child-Pugh C). 
 
Voriconazole has been associated with elevations in liver function tests and clinical signs of 
liver damage, such as jaundice, and must only be used in patients with severe hepatic 
impairment if the benefit outweighs the potential risk. Patients with severe hepatic impairment 
must be carefully monitored for drug toxicity. 
 
Use in pediatrics 
Use in children (2 to <12 years) and young adolescents (12 to 14 years and <50 kg) 
The recommended dosing regimen is as follows: 
 

 Intravenous Oral 
Loading Dose Regimen 
(first 24 hours) 

9 mg/kg every 12 hours Not recommended 

Maintenance Dose 
(after first 24 hours) 

8 mg/kg twice daily 9 mg/kg twice daily (a maximum 
dose of 350 mg twice daily) 

Note: Based on a population pharmacokinetic analysis in 112 immunocompromised pediatric patients aged 
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2 to <12 years and 26 immunocompromised adolescents aged 12 to <17 years. 
 
It is recommended to initiate the therapy with intravenous regimen, and oral regimen should 
be considered only after there is a significant clinical improvement. It should be noted that an 
8 mg/kg intravenous dose will provide voriconazole exposure approximately 2-fold higher than 
a 9 mg/kg oral dose. 
 
The oral dose recommendation for children is based on studies in which voriconazole was 
administered as the powder for oral suspension formulation. Bioequivalence between the 
powder for oral suspension and tablets has not been investigated in a pediatric population. 
Considering the assumed limited gastro-enteric transit time in pediatrics, the absorption of 
tablets may be different in pediatric compared to adult patients. 
 
Safety and effectiveness in pediatric patients below the age of 2 years has not been 
established (see section 5.1). Therefore, voriconazole is not recommended for children less 
than 2 years of age. Use in pediatric patients aged 2 to <12 years with hepatic or renal 
insufficiency has not been studied (see sections 4.8 and 5.2). 
 
Use in all other adolescents (12 to 14 years and ≥50 kg; 15 to 16 years regardless of body 
weight) 
Voriconazole should be dosed as adults. 
 
Dosage adjustment 
If patient response is inadequate, the dose may be increased by 1 mg/kg steps (or by 50 mg 
steps if the maximum oral dose of 350 mg was used initially). If patients are unable to 
tolerate treatment, reduce the dose by 1 mg/kg steps (or by 50 mg steps if the maximum oral 
dose of 350 mg was used initially). 
 
Prophylaxis in adults and children 
Prophylaxis should be initiated on the day of transplant and may be administered for up to 
100 days. It may only be continued up to 180 days after transplantation in case of continuing 
immunosuppression or graft versus host disease (GvHD) (see section 5.1). 
 
Dosage 
The recommended dosing regimen for prophylaxis is the same as for treatment in the 
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respective age groups. Please refer to the treatment tables above. 
 
Duration of prophylaxis 
The safety and efficacy of voriconazole use for longer than 180 days has not been 
adequately studied in clinical trials. 
 

4.3 Contraindications 
Voriconazole is contraindicated in patients with known hypersensitivity to voriconazole or to 
any of the excipients. 
 
Co-administration of the CYP3A4 substrates, terfenadine, astemizole, cisapride, pimozide, 
quinidine or ivabradine with voriconazole is contraindicated since increased plasma 
concentrations of these medicinal products can lead to QTc prolongation and rare 
occurrences of torsades de pointes (see section 4.5). 
 
Co-administration of voriconazole and sirolimus is contraindicated, since voriconazole has 
been shown to significantly increase plasma concentrations of sirolimus in healthy subjects 
(see section 4.5). 
 
Co-administration of voriconazole with rifabutin, rifampicin, carbamazepine, long-acting 
barbiturates (e.g., phenobarbital) and St John’s Wort is contraindicated since these medicinal 
products are likely to decrease plasma voriconazole concentrations significantly (see section 
4.5). 
 
Co-administration of standard doses of voriconazole with efavirenz doses of 400 mg QD or 
higher is contraindicated, because efavirenz significantly decreases plasma voriconazole 
concentrations in healthy subjects at these doses. Voriconazole also significantly increases 
efavirenz plasma concentrations (see section 4.5, for lower doses see section 4.4). 
 
Co-administration of voriconazole with high dose ritonavir (400 mg and above twice daily) is 
contraindicated because ritonavir significantly decreased plasma voriconazole concentrations 
in healthy subjects at this dose (see section 4.5, for lower doses see section 4.4). 
 
Co-administration of ergot alkaloids (ergotamine, dihydroergotamine), which are CYP3A4 
substrates, is contraindicated since increased plasma concentrations of these medicinal 
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products can lead to ergotism (see section 4.5). 
 
Co-administration of voriconazole with naloxegol is contraindicated because voriconazole may 
significantly increase plasma concentrations of naloxegol which may precipitate opioid 
withdrawal symptoms (see section 4.5). 
 
Co-administration of voriconazole with tolvaptan is contraindicated because voriconazole may 
significantly increase plasma concentrations of tolvaptan (see section 4.5). 
 
Co-administration of voriconazole with venetoclax is contraindicated at initiation and during 
the venetoclax dose titration phase since voriconazole is likely to significantly increase 
plasma concentrations of venetoclax and increase risk of tumour lysis syndrome (see section 
4.5). 
 
Co-administration of voriconazole with lurasidone is contraindicated since it may result in 
significant increases in lurasidone exposure and the potential for serious adverse reactions 
(see section 4.5). 
 

4.4 Special Warnings and Precautions for Use 
Hypersensitivity: Caution should be used in prescribing voriconazole to patients with 
hypersensitivity to other azoles. 
 
Infusion-related reactions: Infusion-related reactions, predominantly flushing and nausea 
have been observed during administration of the intravenous formulation of voriconazole. 
Depending on the severity of symptoms, consideration should be given to stopping treatment 
(see section 4.8). 
 
Cardiac adverse events: Some azoles, including voriconazole, have been associated with 
prolongation of the QT interval on the electrocardiogram. During clinical development and 
post-marketing surveillance, there have been rare cases of torsade de pointes in patients 
taking voriconazole. These cases involved seriously ill patients with multiple confounding risk 
factors, such as history of cardiotoxic chemotherapy, cardiomyopathy, hypokalemia and 
concomitant medications that may have been contributory. Voriconazole should be 
administered with caution to patients with potentially proarrhythmic conditions, such as: 
• Congenital or acquired QT-prolongation; 
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• Cardiomyopathy, in particular when heart failure is present; 
• Sinus bradycardia; 
• Existing symptomatic arrhythmias; 
• Concomitant medicinal product that is known to prolong QT interval (see section 4.5). 
 
Electrolyte disturbances, such as hypokalemia, hypomagnesemia and hypocalcemia should 
be monitored and corrected, if necessary, prior to initiation of and during voriconazole therapy 
(see section 4.2). 
 
A study has been conducted in healthy volunteers which examined the effect on QT interval 
of single doses of voriconazole up to 4 times the usual daily dose. No subject in any group 
had an increase in QTc of ≥60 msec from baseline. No subject experienced an interval 
exceeding the potentially clinically relevant threshold of 500 msec (see section 5.1). 
 
Hepatic toxicity: In clinical trials, there have been cases of serious hepatic reactions during 
treatment with voriconazole (including clinical hepatitis, cholestasis and fulminant hepatic 
failure, including fatalities). Instances of hepatic reactions were noted to occur primarily in 
patients with serious underlying medical conditions (predominantly hematological malignancy). 
Transient hepatic reactions, including hepatitis and jaundice, have occurred among patients 
with no other identifiable risk factors. Liver dysfunction has usually been reversible on 
discontinuation of therapy. 
 
Monitoring of hepatic function: Patients receiving voriconazole must be carefully monitored 
for hepatic toxicity. Clinical management should include laboratory evaluation of hepatic 
function (specifically AST and ALT) at the initiation of treatment with voriconazole and at least 
weekly for the first month of treatment. If treatment is continued, monitoring frequency can be 
reduced to monthly if there are no changes in the liver function tests. 
 
If the liver function tests become markedly elevated, voriconazole should be discontinued, 
unless the medical judgment of the risk-benefit of the treatment for the patient justifies 
continued use (see section 4.2). 
 
Visual adverse events: There have been post-marketing reports of prolonged visual adverse 
events, including optic neuritis and papilledema. These events occurred primarily in severely 
ill patients who had underlying conditions and/or concomitant medications which may have 
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caused or contributed to these events (see section 4.8). 
 
Renal adverse events: Acute renal failure has been observed in severely ill patients 
undergoing treatment with voriconazole. Patients being treated with voriconazole are likely to 
be treated concomitantly with nephrotoxic medications and have concurrent conditions that 
may result in decreased renal function. 
 
Monitoring of renal function: Patients should be monitored for the development of abnormal 
renal function. This should include laboratory evaluation, particularly serum creatinine (see 
section 4.2). 
 
Monitoring of pancreatic function: Adults and children with risk factors for acute pancreatitis 
(e.g., recent chemotherapy, hematopoietic stem cell transplantation [HSCT]), should be 
monitored for development of pancreatitis during voriconazole treatment. 
 
Dermatological adverse events: During treatment with voriconazole, patients have 
developed severe cutaneous adverse reactions (SCARs) such as Stevens-Johnson syndrome 
(SJS), toxic epidermal necrolysis (TEN), and drug reaction with eosinophilia and systemic 
symptoms (DRESS) which can be life-threatening or fatal (see section 4.8). If a patient 
develops a severe cutaneous adverse reaction voriconazole should be discontinued. 
 
In addition, voriconazole has been associated with photosensitivity skin reaction. An 
increased risk of skin toxicity with concomitant use of methotrexate, a drug associated with 
ultraviolet (UV) reactivation has been observed. There is a potential for this risk to be 
observed with other drugs associated with UV reactivation. It is recommended that patients, 
including children avoid exposure to direct sunlight during voriconazole treatment and use 
measures such as protective clothing and sunscreen with high sun protection factor (SPF). 
 
Adrenal events: 
Reversible cases of adrenal insufficiency have been reported in patients receiving azoles, 
including voriconazole. Adrenal insufficiency has been reported in patients receiving azoles 
with or without concomitant corticosteroids. In patients receiving azoles without 
corticosteroids, adrenal insufficiency is related to direct inhibition of steroidogenesis by 
azoles. In patients taking corticosteroids, voriconazole associated CYP3A4 inhibition of their 
metabolism may lead to corticosteroid excess and adrenal suppression (see section 4.5). 
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Cushing’s syndrome with and without subsequent adrenal insufficiency has also been 
reported in patients receiving voriconazole concomitantly with corticosteroids. 
 
Patients on long-term treatment with voriconazole and corticosteroids (including inhaled 
corticosteroids e.g., budesonide) should be carefully monitored for adrenal cortex dysfunction 
both during treatment and when voriconazole is discontinued (see section 4.5). Patients 
should be instructed to seek immediate medical care if they develop signs and symptoms of 
Cushing’s syndrome or adrenal insufficiency. 
 
Long-term treatment 
The following severe adverse events have been reported in relation with long-term 
voriconazole treatment: 
 
Squamous cell carcinoma of the skin (SCC): In patients with photosensitivity skin reactions 
and additional risk factors, squamous cell carcinoma of the skin (including cutaneous SCC 
in situ, or Bowen’s disease) and melanoma have been reported during long-term therapy. If 
phototoxic reactions occur, multidisciplinary advice should be sought and the patient should 
be referred to a dermatologist. Voriconazole discontinuation should be considered. 
Dermatologic evaluation should be performed on a systematic and regular basis, whenever 
voriconazole is continued despite the occurrence of phototoxicity-related lesions, to allow 
early detection and management of pre-malignant lesions. 
 
If a patient develops a skin lesion consistent with pre-malignant skin lesions, squamous cell 
carcinoma or melanoma, voriconazole discontinuation should be considered. 
 
Non-infectious periostitis: Periostitis has been reported in transplant patients during long-term 
voriconazole therapy. If a patient develops skeletal pain and radiologic findings compatible 
with periostitis, voriconazole should be discontinued. 
 
Pediatric use: Safety and effectiveness in pediatric subjects below the age of two years has 
not been established (see section 5.1). Voriconazole is indicated for pediatric patients aged 
two years or older. A higher frequency of liver enzyme elevations was observed in the 
pediatric population (see section 4.8). Hepatic function should be monitored in both children 
and adults. Oral bioavailability may be limited in pediatric patients aged 2 to 12 years with 
malabsorption and very low body weight for age. In that case, intravenous voriconazole 
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administration is recommended. 
 
The frequency of phototoxicity reactions is higher in the pediatric population. As an evolution 
towards SCC has been reported, stringent measures for the photoprotection are warranted in 
this population of patients. In children experiencing photoaging injuries such as lentigines or 
ephelides, sun avoidance and dermatologic follow-up are recommended even after treatment 
discontinuation. 
 
Everolimus (CYP3A4 substrate, P-gp substrate): Co-administration of voriconazole with 
everolimus is not recommended because voriconazole is expected to significantly increase 
everolimus concentrations. Currently there are insufficient data to allow dosing 
recommendations in this situation (see section 4.5). 
 
Fluconazole (CYP2C9, CYP2C19 and CYP3A4 inhibitor): Co-administration of oral 
voriconazole and oral fluconazole resulted in a significant increase in Cmax and AUCτ of 
voriconazole in healthy subjects. The reduced dose and/or frequency of voriconazole and 
fluconazole that would eliminate this effect have not been established. Monitoring for 
voriconazole associated adverse events is recommended if voriconazole is used sequentially 
after fluconazole (see section 4.5). 
 
Efavirenz (CYP450 inducer; CYP3A4 inhibitor and substrate): When voriconazole is 
co-administered with efavirenz the dose of voriconazole should be increased to 400 mg every 
12 hours and that of efavirenz should be decreased to 300 mg every 24 hours (see 
sections 4.2, 4.3 and 4.5). 
 
Glasdegib (CYP3A4 substrate): Co-administration of voriconazole is expected to increase 
glasdegib plasma concentrations and increase the risk of QTc prolongation (see section 4.5). 
If concomitant use cannot be avoided, frequent ECG monitoring is recommended. 
 
Tyrosine kinase inhibitors (CYP3A4 substrate): Coadministration of voriconazole with 
tyrosine kinase inhibitors metabolised by CYP3A4 is expected to increase tyrosine kinase 
inhibitor plasma concentrations and the risk of adverse reactions. If concomitant use cannot 
be avoided, dose reduction of the tyrosine kinase inhibitor and close clinical monitoring is 
recommended (see section 4.5). 
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Phenytoin (CYP2C9 substrate and potent CYP450 inducer): Careful monitoring of phenytoin 
levels is recommended when phenytoin is co-administered with voriconazole. Concomitant 
use of voriconazole and phenytoin should be avoided unless the benefit outweighs the risk 
(see section 4.5). 
 
Ritonavir (potent CYP450 inducer, CYP3A4 inhibitor and substrate): Co-administration of 
voriconazole and low dose ritonavir (100 mg twice daily) should be avoided unless an 
assessment of the benefit/risk justifies the use of voriconazole (see section 4.5, for higher 
doses see section 4.3). 
 
Methadone (CYP3A4 substrate): Increased plasma concentrations of methadone have been 
associated with toxicity including QT prolongation. Frequent monitoring for adverse events 
and toxicity related to methadone is recommended during co-administration. Dose reduction 
of methadone may be needed (see section 4.5). 
 
Short acting opiates (CYP3A4 substrate): Reduction in the dose of alfentanil, fentanyl and 
other short acting opiates similar in structure to alfentanil and metabolised by CYP3A4 (e.g., 
sufentanil) should be considered when co-administered with voriconazole (see section 4.5). 
As the half-life of alfentanil is prolonged in a 4-fold manner when alfentanil is co-administered 
with voriconazole, and in an independent published study, concomitant use of voriconazole 
with fentanyl resulted in an increase in the mean AUC0-∞ of fentanyl by 1.4-fold, frequent 
monitoring for opiate-associated adverse events (including a longer respiratory monitoring 
period) may be necessary. 
 
Long-acting opiates (CYP3A4 substrate): Reduction in the dose of oxycodone and other 
long-acting opiates metabolised by CYP3A4 (e.g., hydrocodone) should be considered when 
co-administered with voriconazole. Frequent monitoring for opiate-associated adverse events 
may be necessary (see section 4.5). 
 

4.5 Interaction with Other Medicinal Products and Other Forms of Interaction 
Voriconazole is metabolised by, and inhibits the activity of, cytochrome P450 isoenzymes, 
CYP2C19, CYP2C9, and CYP3A4. Inhibitors or inducers of these isoenzymes may increase 
or decrease voriconazole plasma concentrations, respectively, and there is potential for 
voriconazole to increase the plasma concentrations of substances metabolised by these 
CYP450 isoenzymes, in particular for substances metabolised by CYP3A4 since voriconazole 
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is a strong CYP3A4 inhibitor though the increase in AUC is substrate dependent (see 
Interaction table below). 
 
Unless otherwise specified, drug interaction studies have been performed in healthy adult 
male subjects using multiple dosing to steady-state with oral voriconazole at 200 mg twice 
daily (BID). These results are relevant to other populations and routes of administration. 
 
Voriconazole should be administered with caution in patients with concomitant medication that 
is known to prolong QT interval. When there is also a potential for voriconazole to increase 
the plasma concentrations of substances metabolised by CYP3A4 isoenzymes (certain 
antihistamines, quinidine, cisapride, pimozide and ivabradine) co-administration is 
contraindicated (see below and section 4.3). 
 
Interaction table 
Interactions between voriconazole and other medicinal products are listed in the table below 
(once daily as “QD”, twice daily as “BID”, three times daily as “TID” and not determined as 
“ND”). The direction of the arrow for each pharmacokinetic parameter is based on the 90% 
confidence interval of the geometric mean ratio being within (↔), below (↓) or above (↑) the 
80%-125% range. The asterisk (*) indicates a two-way interaction. AUCτ, AUCt and AUC0-∞ 
represent area under the curve over a dosing interval, from time zero to the time with 
detectable measurement and from time zero to infinity, respectively. 
 
The interactions in the table are presented in the following order: contraindications, those 
requiring dose adjustment and careful clinical and/or biological monitoring, and finally those 
that have no significant pharmacokinetic interaction but may be of clinical interest in this 
therapeutic field. 
 

Medicinal product 
[Mechanism of Interaction] 

Interaction 
Geometric mean changes (%) 

Recommendations concerning 
co-administration 

Astemizole, cisapride, pimozide, 
quinidine terfenadine and 
ivabradine 

[CYP3A4 substrates] 

Although not studied, increased 
plasma concentrations of these 
medicinal products can lead to QTc 
prolongation and rare occurrences of 
torsades de pointes. 

Contraindicated (see section 4.3). 



LPD Title: Voriconazole 
LPD rev no.: 17.0 
LPD Date: September 01, 2023 
Country: Thailand 
Reference CDS ver: 30.0; date: July 07, 2023 

16 

Medicinal product 
[Mechanism of Interaction] 

Interaction 
Geometric mean changes (%) 

Recommendations concerning 
co-administration 

Carbamazepine and long-acting 
barbiturates (including but not 
limited to: phenobarbital, 
mephobarbital)  
[potent CYP450 inducers] 

Although not studied, carbamazepine 
and long-acting barbiturates are likely 
to significantly decrease plasma 
voriconazole concentrations. 

Contraindicated (see section 4.3). 

Efavirenz (a non-nucleoside 
reverse transcriptase inhibitor) 
[CYP450 inducer; CYP3A4 inhibitor 
and substrate] 
 

Efavirenz 400 mg QD, 
co-administered with 
voriconazole 200 mg BID 
 
 
 
 
 
Efavirenz 300 mg QD, 
co-administered with 
voriconazole 400 mg BID* 

 
 
 
 
 
Efavirenz Cmax ↑ 38% 
Efavirenz AUCτ ↑ 44% 
Voriconazole Cmax ↓ 61% 
Voriconazole AUCτ ↓ 77% 
 
 
Compared to efavirenz 600 mg QD, 
Efavirenz Cmax ↔ 
Efavirenz AUCτ ↑ 17% 
 
Compared to voriconazole 200 mg 
BID, 
Voriconazole Cmax ↑ 23% 
Voriconazole AUCτ ↓ 7% 

 
 
 
 
 
Use of standard doses of 
voriconazole with efavirenz doses of 
400 mg QD or higher is 
contraindicated (see section 4.3). 
 
 
Voriconazole may be 
co-administered with efavirenz if the 
voriconazole maintenance dose is 
increased to 400 mg BID and the 
efavirenz dose is decreased to 
300 mg QD. When voriconazole 
treatment is stopped, the initial dose 
of efavirenz should be restored (see 
section 4.2). 

Ergot alkaloids (including but not 
limited to: ergotamine and 
dihydroergotamine) 
[CYP3A4 substrates] 

Although not studied, voriconazole is 
likely to increase the plasma 
concentrations of ergot alkaloids and 
lead to ergotism. 

Contraindicated (see section 4.3). 

Lurasidone 
[CYP3A4 substrate] 
 

Although not studied, voriconazole is 
likely to significantly increase the 
plasma concentrations of lurasidone. 

Contraindicated (see section 4.3). 
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Medicinal product 
[Mechanism of Interaction] 

Interaction 
Geometric mean changes (%) 

Recommendations concerning 
co-administration 

Naloxegol 
[CYP3A4 substrate] 

Although not studied, voriconazole is 
likely to significantly increase the 
plasma concentrations of naloxegol. 

Contraindicated (see section 4.3). 

Rifabutin 
[potent CYP450 inducer] 

 
300 mg QD 
 
300 mg QD (co-administered 
with voriconazole 400 mg BID)* 

 
 
Voriconazole Cmax ↓ 69% 
Voriconazole AUCτ ↓ 78% 
 
Rifabutin Cmax ↑ 195% 
Rifabutin AUCτ ↑ 331% 
Compared to voriconazole 200 mg 
BID, 
Voriconazole Cmax ↑ 104% 
Voriconazole AUCτ ↑ 87% 

Contraindicated (see section 4.3). 

Rifampicin (600 mg QD) 
[potent CYP450 inducer] 

Voriconazole Cmax ↓ 93% 
Voriconazole AUCτ ↓ 96% 

Contraindicated (see section 4.3). 

Ritonavir (protease inhibitor)  
[potent CYP450 inducer; CYP3A4 
inhibitor and substrate] 
 

High dose (400 mg BID) 
 
 
 
 
Low dose (100 mg BID)* 
 

 
 
 
 
Ritonavir Cmax and AUCτ ↔ 
Voriconazole Cmax ↓ 66% 
Voriconazole AUCτ ↓ 82% 
 
 
Ritonavir Cmax ↓ 25% 
Ritonavir AUCτ ↓ 13% 
Voriconazole Cmax ↓ 24% 
Voriconazole AUCτ ↓ 39% 

 
 
 
Co-administration of voriconazole 
and high doses of ritonavir (400 mg 
and higher BID) is contraindicated 
(see section 4.3). 
 
Co-administration of voriconazole 
and low dose ritonavir (100 mg BID) 
should be avoided, unless an 
assessment of the benefit/risk to the 
patient justifies the use of 
voriconazole. 
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Medicinal product 
[Mechanism of Interaction] 

Interaction 
Geometric mean changes (%) 

Recommendations concerning 
co-administration 

St John’s Wort 
[CYP450 inducer; P-gp inducer] 

300 mg TID (co-administered 
with voriconazole 400 mg single 
dose) 

 
 
In an independent published study, 
Voriconazole AUC0-∞ ↓ 59% 

 
 
Contraindicated (see section 4.3). 

Tolvaptan 
[CYP3A substrate] 
 

Although not studied, voriconazole is 
likely to significantly increase the 
plasma concentrations of tolvaptan. 

Contraindicated (see section 4.3). 

Venetoclax 
[CYP3A substrate] 

Although not studied, 
voriconazole is likely to significantly 
increase the plasma concentrations of 
venetoclax. 

Concomitant administration of 
voriconazole is contraindicated at 
initiation and during venetoclax dose 
titration phase (see section 4.3). 
Dose reduction of venetoclax is 
required as instructed in venetoclax 
prescribing information during steady 
daily dosing; close monitoring for 
signs of toxicity is recommended. 

Fluconazole (200 mg QD) 
[CYP2C9, CYP2C19 and CYP3A4 
inhibitor] 
 

Voriconazole Cmax ↑ 57% 
Voriconazole AUCτ ↑ 79% 
Fluconazole Cmax ND 
Fluconazole AUCτ ND 
 
 

The reduced dose and/or frequency 
of voriconazole and fluconazole that 
would eliminate this effect have not 
been established. Monitoring for 
voriconazole-associated adverse 
events is recommended if 
voriconazole is used sequentially 
after fluconazole. 
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Medicinal product 
[Mechanism of Interaction] 

Interaction 
Geometric mean changes (%) 

Recommendations concerning 
co-administration 

Phenytoin 
[CYP2C9 substrate and potent 
CYP450 inducer] 
 

300 mg QD 
 
 
 
300 mg QD (co-administered 
with voriconazole 400 mg BID)* 

 
 
 
 
Voriconazole Cmax ↓ 49% 
Voriconazole AUCτ ↓ 69% 
 
 
Phenytoin Cmax ↑ 67% 
Phenytoin AUCτ ↑ 81% 
Compared to voriconazole 200 mg 
BID, 
Voriconazole Cmax ↑ 34% 
Voriconazole AUCτ ↑ 39% 

Concomitant use of voriconazole 
and phenytoin should be avoided 
unless the benefit outweighs the 
risk. Careful monitoring of phenytoin 
plasma levels is recommended. 
 
Phenytoin may be co-administered 
with voriconazole if the maintenance 
dose of voriconazole is increased to 
5 mg/kg IV BID or from 200 mg to 
400 mg oral BID, (100 mg to 200 mg 
oral BID in patients less than 40 kg) 
(see section 4.2). 

Letermovir 
[CYP2C9 and CYP2C19 inducer] 

Voriconazole Cmax ↓ 39% 
Voriconazole AUC0-12 ↓ 44% 
Voriconazole C12 ↓ 51% 

If concomitant administration of 
voriconazole with letermovir cannot 
be avoided, monitor for loss of 
voriconazole effectiveness. 

Flucloxacillin 
[CYP450 inducer] 

Although not studied, flucloxacillin has 
been reported to significantly 
decrease plasma voriconazole 
concentrations. 

If concomitant administration of 
voriconazole with flucloxacillin 
cannot be avoided, monitor for 
potential loss of voriconazole 
effectiveness. 

Lemborexant 

[CYP3A4 substrate] 

Although not studied, voriconazole is 
likely to increase the plasma 
concentrations of lemborexant 

Concomitant use of voriconazole 
and lemborexant should be avoided. 

Glasdegib 
[CYP3A4 substrate] 

Although not studied, voriconazole is 
likely to increase the plasma 
concentrations of glasdegib and 
increase risk of QTc prolongation. 

 

If concomitant use cannot be 
avoided, frequent ECG monitoring is 
recommended. 
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Medicinal product 
[Mechanism of Interaction] 

Interaction 
Geometric mean changes (%) 

Recommendations concerning 
co-administration 

Tyrosine kinase inhibitors 
(including but not limited to: 
axitinib, bosutinib, cabozantinib, 
ceritinib, cobimetinib, dabrafenib, 
dasatinib, nilotinib, sunitinib, 
ibrutinib, ribociclib) 
[CYP3A4 substrates] 

Although not studied, voriconazole 
may increase plasma concentrations 
of tyrosine kinase inhibitors 
metabolised by CYP3A4. 

If concomitant use cannot be 
avoided, dose reduction of the 
tyrosine kinase inhibitor and close 
clinical monitoring is recommended. 

Anticoagulants 
Warfarin (30 mg single dose, 
co-administered with 300 mg BID 
voriconazole) 
[CYP2C9 substrate] 
 
Other oral coumarins 
(including but not limited to: 
phenprocoumon, acenocoumarol) 
[CYP2C9 and CYP3A4 
substrates] 

 
 
Maximum increase in prothrombin 
time was approximately 2-fold. 
 
 
Although not studied, voriconazole 
may increase the plasma 
concentrations of coumarins that may 
cause an increase in prothrombin 
time. 

 
 
Close monitoring of prothrombin time 
or other suitable anticoagulation 
tests is recommended, and the dose 
of anticoagulants should be adjusted 
accordingly. 
 

Ivacaftor 
[CYP3A4 substrate] 

Although not studied, voriconazole is 
likely to increase the plasma 
concentrations of ivacaftor with risk of 
increased adverse reactions. 

Dose reduction of ivacaftor is 
recommended. 

Eszopiclone 
[CYP3A4 substrate] 

Although not studied, voriconazole is 
likely to increase the plasma 
concentrations and sedative effect of 
eszopiclone. 

Dose reduction of eszopiclone is 
recommended. 
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Medicinal product 
[Mechanism of Interaction] 

Interaction 
Geometric mean changes (%) 

Recommendations concerning 
co-administration 

Benzodiazepines 
[CYP3A4 substrates] 

Midazolam (0.05 mg/kg IV single 
dose) 

 
Midazolam (7.5 mg oral single 
dose) 

 
 

Other benzodiazepines (including 
but not limited to: triazolam, 
alprazolam) 

 

 
 
In an independent published study,  
Midazolam AUC0-∞ ↑ 3.7-fold 
 
In an independent published study,  
Midazolam Cmax ↑ 3.8-fold 
Midazolam AUC0-∞ ↑ 10.3-fold 
 
Although not studied, voriconazole is 
likely to increase the plasma 
concentrations of other 
benzodiazepines that are metabolised 
by CYP3A4 and lead to a prolonged 
sedative effect. 

Dose reduction of benzodiazepines 
should be considered. 

Immunosuppressants 
[CYP3A4 substrates] 

Sirolimus (2 mg single dose) 
 
 
 
Everolimus 
[also P-gp substrate] 
 
 
 
 
 
Ciclosporin (in stable renal 
transplant recipients receiving 
chronic ciclosporin therapy) 
 

 
 
In an independent published study, 
Sirolimus Cmax ↑ 6.6-fold 
Sirolimus AUC0-∞ ↑ 11-fold 
 
Although not studied, voriconazole is 
likely to significantly increase the 
plasma concentrations of everolimus. 
 
 
 
 
Ciclosporin Cmax ↑ 13% 
Ciclosporin AUCτ ↑ 70% 
 
 

 
 
Co-administration of voriconazole 
and sirolimus is contraindicated 
(see section 4.3). 
 
Co-administration of voriconazole 
and everolimus is not recommended 
because voriconazole is expected to 
significantly increase everolimus 
concentrations (see section 4.4). 
 
When initiating voriconazole in 
patients already on ciclosporin it is 
recommended that the ciclosporin 
dose be halved and ciclosporin level 
carefully monitored. Increased 
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Medicinal product 
[Mechanism of Interaction] 

Interaction 
Geometric mean changes (%) 

Recommendations concerning 
co-administration 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tacrolimus (0.1 mg/kg single 
dose) 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tacrolimus Cmax ↑ 117% 
Tacrolimus AUCt ↑ 221% 

ciclosporin levels have been 
associated with nephrotoxicity. When 
voriconazole is discontinued, 
ciclosporin levels must be carefully 
monitored and the dose increased 
as necessary. 
 
When initiating voriconazole in 
patients already on tacrolimus, it is 
recommended that the tacrolimus 
dose be reduced to a third of the 
original dose and tacrolimus level 
carefully monitored. Increased 
tacrolimus levels have been 
associated with nephrotoxicity. When 
voriconazole is discontinued, 
tacrolimus levels must be carefully 
monitored and the dose increased 
as necessary. 

Long-Acting Opiates 
[CYP3A4 substrates] 

 
Oxycodone (10 mg single dose) 

 
 
In an independent published study, 
Oxycodone Cmax ↑ 1.7-fold 
Oxycodone AUC0-∞ ↑ 3.6-fold 
 

Dose reduction in oxycodone and 
other long-acting opiates 
metabolised by CYP3A4 
(e.g., hydrocodone) should be 
considered. Frequent monitoring for 
opiate-associated adverse events 
may be necessary. 

Methadone (32-100 mg QD) 
[CYP3A4 substrate] 

R-methadone (active) Cmax ↑ 31% 
R-methadone (active) AUCτ ↑ 47% 
S-methadone Cmax ↑ 65% 
S-methadone AUCτ ↑ 103% 

Frequent monitoring for adverse 
events and toxicity related to 
methadone, including QT 
prolongation, is recommended. Dose 
reduction of methadone may be 
needed. 
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Medicinal product 
[Mechanism of Interaction] 

Interaction 
Geometric mean changes (%) 

Recommendations concerning 
co-administration 

Non-Steroidal Anti-Inflammatory 
Drugs (NSAIDs) 
[CYP2C9 substrates] 

 
Ibuprofen (400 mg single dose) 
 
 
Diclofenac (50 mg single dose) 

 
 
 
 
S-Ibuprofen Cmax ↑ 20% 
S-Ibuprofen AUC0-∞ ↑ 100% 
 
Diclofenac Cmax ↑ 114% 
Diclofenac AUC0-∞ ↑ 78% 

 
 
 
Frequent monitoring for adverse 
events and toxicity related to 
NSAIDs is recommended. Dose 
reduction of NSAIDs may be 
needed. 

Omeprazole (40 mg QD)* 
[CYP2C19 inhibitor; CYP2C19 and 
CYP3A4 substrate] 
 
 

Omeprazole Cmax ↑ 116% 
Omeprazole AUCτ ↑ 280% 
Voriconazole Cmax ↑ 15% 
Voriconazole AUCτ ↑ 41% 
 
Other proton pump inhibitors that are 
CYP2C19 substrates may also be 
inhibited by voriconazole and may 
result in increased plasma 
concentrations of these medicinal 
products. 

No dose adjustment of voriconazole 
is recommended. 
 
When initiating voriconazole in 
patients already receiving 
omeprazole doses of 40 mg or 
above, it is recommended that the 
omeprazole dose be halved. 

Oral Contraceptives* 
[CYP3A4 substrate; CYP2C19 
inhibitor] 

Norethisterone/ethinylestradiol 
(1 mg/0.035 mg QD) 

Ethinylestradiol Cmax ↑ 36% 
Ethinylestradiol AUCτ ↑ 61% 
Norethisterone Cmax ↑ 15% 
Norethisterone AUCτ ↑ 53% 
Voriconazole Cmax ↑ 14% 
Voriconazole AUCτ ↑ 46% 

Monitoring for adverse events 
related to oral contraceptives, in 
addition to those for voriconazole, is 
recommended. 
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Medicinal product 
[Mechanism of Interaction] 

Interaction 
Geometric mean changes (%) 

Recommendations concerning 
co-administration 

Short Acting Opiates 
[CYP3A4 substrates] 

 
Alfentanil (20 µg/kg single dose, 
with concomitant naloxone) 
 
Fentanyl (5 µg/kg single dose) 

 
 
 
In an independent published study, 
Alfentanil AUC0-∞ ↑ 6-fold 
 
In an independent published study, 
Fentanyl AUC0-∞ ↑ 1.34-fold 

Dose reduction of alfentanil, fentanyl 
and other short acting opiates similar 
in structure to alfentanil and 
metabolised by CYP3A4 (e.g., 
sufentanil) should be considered. 
Extended and frequent monitoring 
for respiratory depression and other 
opiate-associated adverse events is 
recommended. 

Statins (e.g., lovastatin) 
[CYP3A4 substrates] 

Although not studied, voriconazole is 
likely to increase the plasma 
concentrations of statins that are 
metabolised by CYP3A4 and could 
lead to rhabdomyolysis. 

If concomitant administration of 
voriconazole with statins metabolised 
by CYP3A4 cannot be avoided, dose 
reduction of the statin should be 
considered. 

Sulphonylureas (including but not 
limited to: tolbutamide, glipizide, 
glyburide) 
[CYP2C9 substrates] 

Although not studied, voriconazole is 
likely to increase the plasma 
concentrations of sulphonylureas and 
cause hypoglycemia. 

Careful monitoring of blood glucose 
is recommended. Dose reduction of 
sulfonylureas should be considered. 

Vinca Alkaloids (including but not 
limited to: vincristine and 
vinblastine) 
[CYP3A4 substrates] 

Although not studied, voriconazole is 
likely to increase the plasma 
concentrations of vinca alkaloids and 
lead to neurotoxicity. 

Dose reduction of vinca alkaloids 
should be considered. 

Other HIV Protease Inhibitors 
(including but not limited to: 
saquinavir, amprenavir and 
nelfinavir)* 
[CYP3A4 substrates and inhibitors] 

Not studied clinically. In vitro studies 
show that voriconazole may inhibit the 
metabolism of HIV protease inhibitors 
and the metabolism of voriconazole 
may also be inhibited by HIV protease 
inhibitors. 

Careful monitoring for any 
occurrence of drug toxicity and/or 
lack of efficacy, and dose 
adjustment may be needed. 
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Recommendations concerning 
co-administration 

Other Non-Nucleoside Reverse 
Transcriptase Inhibitors (NNRTIs) 
(including but not limited to: 
delavirdine, nevirapine)* 
[CYP3A4 substrates, inhibitors or 
CYP450 inducers] 

Not studied clinically. In vitro studies 
show that the metabolism of 
voriconazole may be inhibited by 
NNRTIs and voriconazole may inhibit 
the metabolism of NNRTIs. 
The findings of the effect of efavirenz 
on voriconazole suggest that the 
metabolism of voriconazole may be 
induced by a NNRTI. 

Careful monitoring for any 
occurrence of drug toxicity and/or 
lack of efficacy, and dose 
adjustment may be needed. 

Tretinoin 
[CYP3A4 substrate] 

Although not studied, voriconazole 
may increase tretinoin concentrations 
and increase risk of adverse reactions 
(pseudotumor cerebri, hypercalcemia). 

Dose adjustment of tretinoin is 
recommended during treatment with 
voriconazole and after its 
discontinuation. 

Cimetidine (400 mg BID) 
[non-specific CYP450 inhibitor and 
increases gastric pH] 

Voriconazole Cmax ↑ 18% 
Voriconazole AUCτ ↑ 23% 

No dose adjustment. 

Digoxin (0.25 mg QD) 
[P-gp substrate] 

Digoxin Cmax ↔ 
Digoxin AUCτ ↔ 

No dose adjustment. 

Indinavir (800 mg TID) 
[CYP3A4 inhibitor and substrate] 

Indinavir Cmax ↔ 
Indinavir AUCτ ↔ 
Voriconazole Cmax ↔ 
Voriconazole AUCτ ↔ 

No dose adjustment. 

Macrolide antibiotics 
 
Erythromycin (1 g BID) 
[CYP3A4 inhibitor] 
 
Azithromycin (500 mg QD) 
 

 
 
Voriconazole Cmax and AUCτ ↔ 
 
 
Voriconazole Cmax and AUCτ ↔ 
 
The effect of voriconazole on either 
erythromycin or azithromycin is 
unknown. 

 
No dose adjustment. 
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co-administration 

Mycophenolic acid (1 g single 
dose) 
[UDP-glucuronyl transferase 
substrate] 

Mycophenolic acid Cmax ↔ 
Mycophenolic acid AUCt ↔ 

No dose adjustment. 

Corticosteroids 
Prednisolone (60 mg single dose) 
[CYP3A4 substrate] 

 
Prednisolone Cmax ↑ 11% 
Prednisolone AUC0-∞ ↑ 34% 

 
No dose adjustment. 
 
Patients on long-term treatment with 
voriconazole and corticosteroids 
(including inhaled corticosteroids e.g. 
budesonide) should be carefully 
monitored for adrenal cortex 
dysfunction both during treatment 
and when voriconazole is 
discontinued (see section 4.4). 

Ranitidine (150 mg BID) 
[increases gastric pH] 

Voriconazole Cmax and AUCτ ↔ No dose adjustment. 

 
4.6 Fertility, Pregnancy and Lactation 

Pregnancy 
No adequate information on the use of voriconazole in pregnant women is available. 
 
Studies in animals have shown reproductive toxicity at high doses (see section 5.3). The 
potential risk to humans is unknown. 
 
Voriconazole must not be used during pregnancy unless the benefit to the mother clearly 
outweighs the potential risk to the fetus. 
 
Women of child-bearing potential 
Women of childbearing potential must always use effective contraception during treatment. 
 
Lactation 
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The excretion of voriconazole into breast milk has not been investigated. Breast-feeding must 
be stopped on initiation of treatment with voriconazole. 
 
Fertility 
In an animal study, no impairment of fertility was demonstrated in male and female rats (see 
section 5.3). 
 

4.7 Effects on Ability to Drive and Use Machines 
Voriconazole may cause transient and reversible changes to vision, including blurring, 
altered/enhanced visual perception, and/or photophobia. Patients must avoid potentially 
hazardous tasks, such as driving or operating machinery while experiencing these symptoms. 
Patients should not drive at night while taking voriconazole. 
 

4.8 Undesirable Effects 
The safety profile of voriconazole in adults is based on an integrated safety database of more 
than 2,000 subjects (1,603 adult patients in therapeutic studies). This represents a 
heterogeneous population, containing patients with hematological malignancy HIV infected 
patients with esophageal candidiasis and refractory fungal infections, non-neutropenic patients 
with candidemia or aspergillosis and healthy volunteers. 
 
In addition, the safety of voriconazole was investigated in 279 patients (including 270 adults) 
who were treated with voriconazole in prophylaxis studies. The adverse event profile in these 
prophylaxis studies was similar to the established safety profile from 2,000 subjects in 
voriconazole clinical trials. 
 
The table below includes all causality adverse reactions in 1,873 adults from pooled 
therapeutic (1,603) and prophylaxis (270) studies. The most commonly reported adverse 
events were visual impairment, liver function test abnormal, pyrexia, rash, vomiting, nausea, 
diarrhea, headache, peripheral edema, and abdominal pain. The severity of the adverse 
events was generally mild to moderate. No clinically significant differences were seen when 
the safety data were analyzed by age, race, or gender. 
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System Organ 
Class 

Very 
Common 
≥1/10 
 

Common 
≥1/100 to <1/10 
 

Uncommon 
≥1/1,000 to 
<1/100 
 

Rare 
≥1/10,000 to 
<1/1,000 
 

Frequency 
Not Known 
(cannot be 
estimated 
from the 
available 
data) 
 

Infections and 
infestations 

 sinusitis pseudomembranous 
colitis 

  

Neoplasms 
benign, 
malignant and 
unspecified 
(including cysts 
and polyps) 

    squamous cell 
carcinoma 
(including 
cutaneous SCC 
in situ, or 
Bowen’s 
disease)*, g 

Blood and 
lymphatic 
system 
disorders 

 agranulocytosisa, 
pancytopenia, 
thrombocytopeniab, 
leukopenia, anemia 

bone marrow failure, 
lymphadenopathy, 
eosinophilia 

disseminated 
intravascular 
coagulation 

 

Immune system 
disorders 

  hypersensitivity anaphylactoid 
reaction 

 

Endocrine 
disorders 

  adrenal insufficiency, 
hypothyroidism 

hyperthyroidis
m 

 

Metabolism and 
nutrition 
disorders 

edema 
peripheral 

hypoglycemia, 
hypokalemia, 
hyponatremia* 

   

Psychiatric 
disorders 

 depression, 
hallucination, anxiety, 
insomnia, agitation, 
confusional state 

   

Nervous system 
disorders 

headache syncope, tremor, 
hypertoniae, 

brain edema, 
encephalopathyc, 

hepatic 
encephalopath
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System Organ 
Class 

Very 
Common 
≥1/10 
 

Common 
≥1/100 to <1/10 
 

Uncommon 
≥1/1,000 to 
<1/100 
 

Rare 
≥1/10,000 to 
<1/1,000 
 

Frequency 
Not Known 
(cannot be 
estimated 
from the 
available 
data) 
 

paresthesia, 
somnolence, 
dizziness 

extrapyramidal 
disorderd, neuropathy 
peripheral, ataxia, 
hypoesthesia, 
dysgeusia 

y, Guillain-
Barré 
syndrome, 
nystagmus 

Eye disorders visual 
impairmen
th 

retinal hemorrhage optic nerve disorderf, 
papilloedemag, 
oculogyric crisis, 
diplopia, scleritis, 
blepharitis 

optic atrophy, 
corneal 
opacity 

 

Ear and 
labyrinth 
disorders 

  hypoacusis, vertigo, 
tinnitus 

  

Cardiac 
disorders 

 arrhythmia 
supraventricular, 
tachycardia, 
bradycardia 

ventricular fibrillation, 
ventricular 
extrasystoles, 
ventricular 
tachycardia, 
electrocardiogram 
QT prolonged, 
supraventricular 
tachycardia 

torsades de 
pointes, 
atrioventricular 
block 
complete, 
bundle branch 
block, nodal 
rhythm 

 

Vascular 
disorders 

 hypotension, 
phlebitis 

thrombophlebitis, 
lymphangitis 

  

Respiratory, 
thoracic and 

 acute respiratory 
distress syndrome, 
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System Organ 
Class 

Very 
Common 
≥1/10 
 

Common 
≥1/100 to <1/10 
 

Uncommon 
≥1/1,000 to 
<1/100 
 

Rare 
≥1/10,000 to 
<1/1,000 
 

Frequency 
Not Known 
(cannot be 
estimated 
from the 
available 
data) 
 

mediastinal 
disorders 

pulmonary edema 

Gastrointestinal 
disorders 

diarrhea, 
vomiting, 
abdominal 
pain, 
nausea 

cheilitis, dyspepsia, 
constipation, 
gingivitis 

peritonitis, 
pancreatitis, swollen 
tongue, duodenitis, 
gastroenteritis, 
glossitis 

  

Hepatobiliary 
disorders 

liver 
function 
test 
abnormal 

jaundice, jaundice 
cholestatic, hepatitisi 

hepatic failure, 
hepatomegaly, 
cholecystitis, 
cholelithiasis 

  

Skin and 
subcutaneous 
tissue disorders 

rash dermatitis exfoliative, 
alopecia, rash 
maculo-papular, 
pruritus 

Stevens-Johnson 
syndromeg, 
photosensitivity 
reaction, purpura, 
urticaria, eczema 

toxic 
epidermal 
necrolysisg, 
angioedema, 
pseudoporphy
ria, erythema 
multiforme, 
psoriasis, drug 
eruption 

cutaneous 
lupus 
erythematosus*, 

drug reaction 
with 
eosinophilia 
and systemic 
symptoms*, g 

Musculoskeletal 
and connective 
tissue disorders 

 back pain arthritis   

Renal and 
urinary 
disorders 

 renal failure acute, 
hematuria 

renal tubular 
necrosis, proteinuria, 
nephritis 
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System Organ 
Class 

Very 
Common 
≥1/10 
 

Common 
≥1/100 to <1/10 
 

Uncommon 
≥1/1,000 to 
<1/100 
 

Rare 
≥1/10,000 to 
<1/1,000 
 

Frequency 
Not Known 
(cannot be 
estimated 
from the 
available 
data) 
 

General 
disorders and 
administration 
site conditions 

pyrexia chest pain, face 
edemaj, asthenia, 
chills 

infusion site reaction, 
influenza-like illness 

  

Investigations  blood creatinine 
increased 

blood urea 
increased, blood 
cholesterol increased 

  

* ADR identified post-marketing 
a Includes febrile neutropenia and neutropenia. 
b Includes immune thrombocytopenic purpura. 
c Includes hypoxic-ischemic encephalopathy and metabolic encephalopathy. 
d Includes akathisia and parkinsonism. 
e Includes nuchal rigidity and tetany. 
f Prolonged optic neuritis has been reported post-marketing. See section 4.4. 
g See section 4.4. 
h See “Visual impairments” paragraph in section 4.8. 
i Includes drug-induced liver injury, hepatitis toxic, hepatocellular injury and hepatotoxicity. 
j Includes periorbital edema, lip edema, and edema mouth. 

 
Visual Impairments 
In clinical trials, visual impairments (including blurred vision, photophobia, chloropsia, 
chromatopsia, color blindness, cyanopsia, eye disorder, halo vision, night blindness, 
oscillopsia, photopsia, scintillating scotoma, visual acuity reduced, visual brightness, visual 
field defect, vitreous floaters, and xanthopsia) with voriconazole were very common. 
 
These visual impairments were transient and fully reversible, with the majority spontaneously 
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resolving within 60 minutes. There was evidence of attenuation with repeated doses of 
voriconazole. The visual impairments were generally mild, rarely resulted in discontinuation 
and were not associated with long-term sequelae. Visual impairments may be associated with 
higher plasma levels and/or doses. 
 
There have been post-marketing reports of prolonged visual adverse events (see section 4.4). 
 
The mechanism of action is unknown, although the site of action is most likely to be within 
the retina. 
 
In a study in healthy volunteers investigating the impact of voriconazole on retinal function, 
voriconazole caused a decrease in the electroretinogram (ERG) waveform amplitude. The 
ERG measures electrical currents in the retina. The ERG changes did not progress over 
29 days of administration and were fully reversible on withdrawal of voriconazole. 
 
The long-term effect of voriconazole (median 169 days; range 5-353 days) on visual function 
was evaluated in subjects with paracoccidioidomycosis. Voriconazole had no clinically 
relevant effect on visual function as assessed by testing of visual acuity, visual fields, color 
vision and contrast sensitivity. There were no signs of retinal toxicity. 17/35 voriconazole 
subjects experienced visual adverse events. These events did not lead to discontinuation, 
were generally mild, occurred during the first week of therapy and resolved during continued 
voriconazole therapy. 
 
Dermatological Reactions 
Dermatological reactions were very common in patients treated with voriconazole in clinical 
trials, but these patients had serious underlying diseases and were receiving multiple 
concomitant medications. The majority of rashes were of mild to moderate severity. Patients 
have developed severe cutaneous adverse reactions (SCARs), including Stevens-Johnson 
syndrome (uncommon), toxic epidermal necrolysis (rare), drug reaction with eosinophilia and 
systemic symptoms (DRESS) which was reported post-marketing (not known), and erythema 
multiforme (rare) during treatment with voriconazole (see section 4.4). 
 
If patients develop a rash they should be monitored closely and voriconazole discontinued if 
lesions progress. Patients receiving long-term voriconazole therapy have developed 
photosensitive skin reactions (see section 4.4). 



LPD Title: Voriconazole 
LPD rev no.: 17.0 
LPD Date: September 01, 2023 
Country: Thailand 
Reference CDS ver: 30.0; date: July 07, 2023 

33 

 
Dermatological adverse reactions potentially related to phototoxicity (pseudoporphyria, 
cheilitis, and cutaneous lupus erythematosus) are also reported with voriconazole. Sun 
avoidance and photoprotection are recommended for all patients. If phototoxicity occurs, 
voriconazole discontinuation and dermatological evaluation should be considered (see section 
4.4). 
 
Liver Function Tests 
The overall incidence of transaminase increases >3 x ULN (not necessarily comprising an 
adverse event) in the voriconazole clinical program was 18.0% (319/1,768) in adults and 
25.8% (73/283) in pediatric subjects who received voriconazole for pooled therapeutic and 
prophylaxis use. Liver function test abnormalities may be associated with higher plasma 
levels and/or doses. The majority of abnormal liver function tests either resolved during 
treatment without dose adjustment or following dose adjustment, including discontinuation of 
therapy. 
 
Voriconazole has been associated with cases of serious hepatic toxicity, in patients with other 
serious underlying conditions. This includes cases of jaundice, hepatitis and hepatic failure 
leading to death. 
 
Pediatric Use 
The safety of voriconazole was investigated in 288 pediatric patients aged 2 to <12 years 
(169) and 12 to <18 years (119) who received voriconazole for prophylaxis (183) and 
therapeutic use (105). The adverse event profile in these 288 pediatric patients was similar to 
that in adults. A higher frequency of liver enzyme elevations reported as adverse events 
(14.2% transaminases increased in pediatrics compared to 5.3% in adults) was observed in 
pediatric patients as compared to adults. The safety of voriconazole was investigated in 
additional pediatric patients aged 2 to <12 years who were observed in compassionate use 
programs (158 pediatric patients). The adverse event profile in these pediatric patients was 
similar to that observed in adults. 
 
Post-marketing data suggest there might be a higher occurrence of skin reactions in the 
pediatric population compared to adults. 
 
There have been post-marketing reports of pancreatitis in pediatric patients (see section 4.4). 
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