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เอกสารกํากับยา
                                                  

                          

วีเฟนดTM

VFENDTM

1. ช่ือยา
วีเฟนดTM (VFENDTM)

2. สูตรยา
ยาเม็ดเคลือบฟลม

ในแตละเม็ดประกอบดวย voriconazole (โวริโคนาโซล) 50 มก. หรือ 200 มก.

ยาชนิดผงละลายนํ้าสําหรับหยดเขาหลอดเลือดดํา

ขวดแกวบรรจุตัวยา voriconazole 200 มก. เม่ือผสมแลวมีตัวยา voriconazole เทียบเทากับ 10 

มก./มล. (ดูหัวขอ 6.6)

3. ลักษณะยา
ยาเม็ดเคลือบฟลม
ยาเม็ดเคลือบฟลม voriconazole ขนาด 50 มก. เปนยาเม็ดกลมสีขาว  ดานหน่ึงมีตัวอักษร“Pfizer

” อีกดานหน่ึงมีตัวอักษร “VOR50”

ยาเม็ดเคลือบฟลม voriconazole ขนาด 200 มก.เปนยาเม็ดรูปยาวนูนปลายมน สีขาว

ดานหน่ึงมีตัวอักษร “Pfizer” อีกดานหน่ึงมีตัวอักษร “VOR200”

ยาชนิดผงละลายนํ้าสําหรับหยดเขาหลอดเลือดดํา

ยาผง voriconazole ชนิดผงละลายนํ้าสําหรับหยดเขาหลอดเลือดดํา เปนผงยาแบบไลโอฟไลซ

(lyophilized) สีขาว ประกอบดวย voriconazole 200 มก. บรรจุในขวดแกวใสขนาด 30 มล.
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4. คุณสมบัติทางคลินิก
4.1 ขอบงใช

Voriconazole เปนยาตานเช้ือราชนิด triazole ซ่ึงออกฤทธิ์ครอบคลุมเช้ือราไดกวาง

และมีขอบงใชดังตอไปน้ี

รักษาการติดเช้ือรา Aspergillus แบบลุกลาม (invasive aspergillosis)

รักษาภาวะการติดเช้ือ candida ในเลือดในผูปวยกลุม non-neutropenic
รักษาการติดเช้ือรา candida แบบลุกลามชนิดรายแรง (รวมท้ัง C. krusei)

รักษาการติดเช้ือรา candida ท่ีหลอดอาหาร

รักษาการติดเช้ือราชนิดรายแรงจากเช้ือ Scedosporium apiospermum (เช้ือ Pseudallescheria 
boydii ในระยะ asexual ) และเช้ือ Fusarium spp. รวมท้ังเช้ือ Fusarium solani

ในผูปวยซ่ึงไมสามารถทนตอการรักษาหรือมีการดื้อตอการรักษาชนิดอื่นได

ปองกันการติดเช้ือราในผูปวยท่ีมีความเสี่ยงสูงซ่ึงมีอาการไข

(ผูปวยปลูกถายไขกระดูกแบบพันธุกรรมตางกัน (allogenic bone marrow transplant) 

ผูปวยมะเร็งเม็ดเลือดขาวซ่ึงกลับเปนซํ้า)

ปองกันการติดเช้ือราในผูท่ีมีความเสี่ยงสูงท่ีจะติดเช้ือราแบบลุกลาม 

เชนผูท่ีไดรับการปลูกถายเซลลตนกําเนิดเม็ดเลือด (hematopoietic stem cell transplant, HSCT)

4.2 ขนาดและวิธีใชยา

ยาชนิดรับประทาน
รับประทานยาเม็ดเคลือบฟลม voriconazole อยางนอย 1 ช่ัวโมงกอนอาหารหรือ 1 ช่ัวโมงหลังอาหาร

ยาชนิดผงละลายนํ้าสําหรับหยดเขาหลอดเลือดดํา
จําเปนตองผสมและเจือจาง voriconazole (ดูหัวขอ 6.6) กอนใหยาโดยการหยดเขาทางหลอดเลือดดํา

ไมแนะนําใหใช voriconazole ชนิดผงละลายนํ้าสําหรับหยดเขาหลอดเลือดดํา 
โดยการฉีดเขาทางหลอดเลือดดําแบบ bolus

แนะนําใหยา voriconazole ดวยอัตราเร็วสูงสุด 3 มก./กก. ตอช่ัวโมง เปนเวลา 1 ถึง 3 ช่ัวโมง
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ผลิตภัณฑเลือดและสารอิเลคโทรไลทเขมขน
หามให voriconazole รวมกับผลิตภัณฑเลือดใดๆ หรือ การใหสารอิเลคโทรไลทเขมขนใดๆ 

โดยการหยดเขาหลอดเลือดดําในระยะสั้น 

แมสารท่ีใหทางหลอดเลือดน้ันจะถูกใหในสายใหยาตางเสนกัน กอนใหยา voriconazole 
ในการรักษาคร้ังแรก ควรรักษาภาวะอิเลคโทรไลทท่ีไมสมดุล เชน ระดับโปแตส เซียมในเลือดต่ํา 

ระดับแมกนีเซียมในเลือดต่ํา และระดับแคลเซียมในเลือดต่ําใหเปนปกติกอน (ดูหัวขอ 4.4 

อาการไมพึงประสงคท่ีเกี่ยวกับหัวใจ)

สารนํ้าที่ใหทางหลอดเลือดดําซ่ึงมีสารอิเลคโทรไลท (ชนิดไมเขมขน)

อาจให voriconazole
ทางหลอดเลือดดําในเวลาเดียวกันกับสารนํ้าท่ีใหทางหลอดเลือดดําซ่ึงมีสารอิเลคโทรไลท 

(ชนิดไมเขมขน) แตตองใหดวยสายใหยา 2 สายท่ีแยกกัน

Total parenteral nutrition (TPN)

อาจให voriconazole ทางหลอดเลือดดําในเวลาเดียวกันกับ TPN แตตองใหดวยสายใหยา 2

สายท่ีแยกกัน หากใหดวยสายยาท่ีมีชองเปดมากกวา 1 ชอง ตองให TPN
ตางชองสายใหยากับชองสายใหยา voriconazole (ดูหัวขอ 6.2)

การใหยาในผูใหญ
การรักษาตองนําดวยการใหขนาดยาเร่ิมตนทางหลอดเลือดดําในปริมาณสูง (loading dose) 

ตามท่ีกําหนด เพื่อใหระดับความเขมขนของยาในพลาสมาเพียงพอในวันท่ี 1 

ควรใหยาทางหลอดเลือดดําอยางตอเน่ืองอยางนอย 7 วันกอนเปลี่ยนเปนใหยารับประทาน (ดูหัวขอ 
5.1)  เม่ือผูปวยมีอาการทางคลินิกดีข้ึนและสามารถทนตอยาท่ีใหโดยการรับประทาน  จึงใหยาเม็ดได 

จากการท่ียารับประทานมีคาชีว-ประสิทธิผล (bioavailability) สูง (96% 

การสับเปลี่ยนระหวางการใหโดยหยดเขาทางหลอดเลือดดําและรับประทานจึงทําไดเม่ือมีภาวะทางคลิ
นิกท่ีเหมาะสม (ดูหัวขอ 5.2)

ขอมูลโดยละเอียดของขนาดยาท่ีแนะนําไดใหไวตามตารางขางลางน้ี

ทางหลอดเลือดดํา รับประทานa

ผูปวยนํ้าหนักต้ังแต

40 กก. ขึ้นไป

ผูปวยนํ้าหนักนอยก

วา 40 กก.
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ขนาดยาเร่ิมตนในปริมาณสูง (loading dose) ตามที่กําหนด (24 ชัว่โมงแรก) 

สําหรับทุกขอบงใช 6 มก./กก.ทุก 12 ชม.   

ดวยอัตราเร็วของการหยด

สูงสุด 3 มก./กก./ชม.

ขนาดยาเพื่อรักษาอยางตอเน่ือง (maintenance dose) (หลัง 24 ชัว่โมงแรก)

ปองกันการติดเชื้อราแบบลุกลา

ม/ ปองกัน breakthrough 

ของการติดเชื้อรา

3-4 มก./กก.ทุก 12 ชม.       

ดวยอัตราเร็วของการหยด

สูงสุด 3 มก./กก./ชม.

200 มก. (5 มล.)

ทุก 12 ชม.

100 มก. (2.5 มล.)

ทุก 12 ชม.

การติดเชื้อรา Aspergillus 

แบบลุกลาม/ การติดเชื้อรา

Scedosporium และ Fusarium/

การติดเชื้อราชนิดรายแรงอ่ืนๆb

ภาวะการติดเชื้อ Candida

ในเลือดในผูปวยกลุม non-

neutropenic

การติดเชื้อรา candida

ที่หลอดอาหาร

4 มก./กก.ทุก 12 ชม.

ดวยอัตราเร็วของการหยด

สูงสุด 3 มก./กก./ชม.

3-4 มก./ กก. ทุก 12 ชม.c

ไมมีการประเมิน

200 มก. (5 มล.)

ทุก 12 ชม.

200 มก. (5 มล.)

ทุก 12 ชม.

200 มก. (5 มล.)

ทุก 12 ชม.

100 มก. (2.5 มล.) 

ทุก 12 ชม.

100 มก. (2.5 มล.) 

ทุก 12 ชม.

100 มก. (2.5 มล.)

ทุก 12 ชม.
a การศึกษาในอาสาสมัครสขุภาพดีโดยใหยารับประทานขนาด 200 มก. ทุก 12 ชม.จะไดคา AUC

คลายกับการใหยาทางหลอดเลือดดําขนาด 3 มก./กก. ทุก 12 ชม. การใหยารับประทานขนาด 300 มก. ทุก 12 ชม. จะไดคา AUC

คลายกับการใหยาทางหลอดเลือดดําขนาด 4 มก./กก.ทุก 12 ชม. (ดูหัวขอ 5.2)
b ในการศึกษา invasive aspergillosis ทางคลินิกที่สําคัญ  ระยะเวลามัธยฐานของการใหการรักษาดวย voriconazole 

ทางหลอดเลือดดําคือ 10 วัน (ชวง 2-85 วัน)  ระยะเวลามัธยฐานของการใหการรักษาดวย voriconazole ชนิดรบัประทานคือ 76 วัน 

(ชวง 2-232 วัน)  (ดูหัวขอ 5.1)
c ในการวิจัยทางคลินิก ผูปวยท่ีติดเชือ้ Candida ในเลือดไดรับการรักษาเบ้ืองตนดวยยาขนาด 3 มก./กก.ทุก 12 ชม. 

ในขณะที่ผูปวยที่มีการติดเชื้อ Candida ท่ีเนื้อเยื่อลึกไดรับการรักษาดวยยาขนาด 4 มก./กก. ทุก 12 ชม.  

ขนาดยาที่ใชในการรักษาขึน้กับความรุนแรงและลักษณะของการติดเชือ้

การปรับขนาดยา
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ยาชนิดรับประทาน
ถาการตอบสนองของผูปวยยังไมเพียงพอ ในผูปวยท่ีมีนํ้าหนักตั้งแต 40 กก.ข้ึนไป 

อาจเพิ่มขนาดยารับประทานเพื่อรักษาอยางตอเน่ืองจาก 200 มก. ทุก 12 ช่ัวโมง 

(คลายคลึงกับขนาดยา 3 มก./กก. ทุก 12 ชม.) เปน 300 มก. ทุก 12 ช่ัวโมง (คลายคลึงกับขนาดยา 4
มก./กก. ทุก 12 ชม.) สําหรับผูปวยท่ีมีนํ้าหนักนอยกวา 40 กก. อาจเพิ่มขนาดยารับประทานจาก 100 

มก. เปน 150 มก. ทุก 12 ช่ัวโมง

หากผูปวยไมสามารถทนตอการรักษาเม่ือใหยาในขนาดท่ีสูงข้ึน (เชน 300 มก. โดยการรับประทาน 

ทุก 12 ช่ัวโมง) ใหลดขนาดยารับประทานเพื่อรักษาอยางตอเน่ืองคร้ังละ 50 มก.โดยลําดับ 

จนถึงขนาดยาเพื่อรักษาอยางตอเน่ืองต่ําสุดคือ 200 มก. ทุก 12 ช่ัวโมง (หรือ 100 มก. ทุก 12 ช่ัวโมง
สําหรับผูปวยท่ีมีนํ้าหนักตัวนอยกวา 40 กก.)

อาจให phenytoin รวมกับ voriconazole  ถาขนาดยาเพื่อรักษาอยางตอเน่ืองของ voriconazole 
เพิ่มข้ึนจากรับประทาน 200 มก. เปน 400 มก. ทุก 12 ช่ัวโมง (เพิ่มข้ึนจากรับประทาน 100 มก. เปน

200 มก. ทุก 12 ช่ัวโมง ในผูปวยท่ีมีนํ้าหนักตัวนอยกวา 40 กก.) (ดูหัวขอ 4.4 และ 4.5)

ควรปรับขนาดยาเพื่อรักษาอยางตอเน่ืองโดยปรับ voriconazole

ชนิดรับประทานเพิ่มข้ึนจากรับประทานเปน 400 มก. ทุก 12 ช่ัวโมง เม่ือใหยารวมกับ efavirenz

ท่ีปรับขนาดยาแลว (ดูหัวขอ 4.3, 4.4 และ 4.5)

ระยะเวลาท่ีใชในการรักษาข้ึนอยูกับการตอบสนองทางคลินิกของผูปวยและการตอบสนองของเช้ือรา

ยาชนิดผงละลายนํ้าสําหรับหยดเขาหลอดเลือดดํา

ถาการตอบสนองของผูปวยตอยาท่ีใหในขนาด 3 มก./กก. ทุก 12 ช่ัวโมงยังไมเพียงพอ

อาจเพิ่มขนาดยาเพื่อรักษาอยางตอเน่ืองท่ีใหโดยการหยดเขาหลอดเลือดดําเปน 4 มก./กก. ทุก 12 
ช่ัวโมง

หากผูปวยไมสามารถทนตอการรักษาเม่ือใหยาในขนาด 4 มก./กก. ทุก 12 ช่ัวโมง 
ใหลดขนาดยาเพื่อรักษาอยางตอเน่ืองท่ีใหโดยการหยดเขาหลอดเลือดดําไดต่ําสุดในขนาดยา 3 

มก./กก. ทุก 12 ช่ัวโมง
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อาจให phenytoin รวมกับ voriconazole  
ถาขนาดยาท่ีใหโดยการหยดเขาหลอดเลือดดําเพื่อรักษาอยางตอเน่ืองของ voriconazole เพิ่มข้ึนเปน

5 มก./กก. ทุก 12 ช่ัวโมง แตใหระวังการเกิดปฏิกิริยาระหวางยา (ดูหัวขอ 4.4 และ 4.5)

ระยะเวลาท่ีใชในการรักษาข้ึนอยูกับการตอบสนองทางคลินิกของผูปวยและการตอบสนองท่ีเกี่ยวกับเช้ื

อรา

การใชยาในผูสูงอายุ

ไมมีความจําเปนตองปรับขนาดยาในผูปวยสูงอายุ

การใชยาในผูปวยที่มีการทํางานของไตบกพรอง

ยาชนิดรับประทาน

การทํางานของไตบกพรองไมมีผลตอเภสัชจลนศาสตรของ voriconazole ท่ีใหโดยการรับประทาน
ดังน้ันไมมีความจําเปนตองปรับขนาดยารับประทานในผูปวยท่ีมีการทํางานของไตบกพรองนอยถึงรุนแ

รง

ยาชนิดผงละลายนํ้าสําหรับหยดเขาหลอดเลือดดํา

มีการสะสมของ sulphobutylether -cyclodextrin sodium (SBECD)

ซ่ึงเปนตัวทําละลายของยาชนิดใหทางหลอดเลือด (intravenous vehicle)
ในผูปวยท่ีมีการทํางานของไตบกพรองปานกลางถึงรุนแรง (creatinine clearance นอยกวา 50 

มล./นาที) จึงควรให voriconazole 

ชนิดรับประทานในผูปวยเหลาน้ีเวนเสียแตเม่ือประเมินความเสี่ยงกับประโยชนท่ีผูปวยจะไดรับแลวมีเห
ตุผลสมควรตองใช voriconazole ชนิดหยดเขาหลอดเลือดดํา ควรตรวจระวังและติดตามระดับ

creatinine ในซีร่ัมในผูปวยเหลาน้ีอยางใกลชิด ถาระดับ creatinine 

สูงข้ึนควรพิจารณาเปลี่ยนการรักษาเปน voriconazole ชนิดรับประทาน

Voriconazole ถูกกําจัดดวยการลางไตผานไตเทียม ดวยคาการกําจัด (clearance) เทากับ 121 

มล./นาที การลางไตผานไตเทียมดวยระยะเวลานาน 4 ชม. ไมกําจัด voriconazole 
ในปริมาณพอท่ีทําใหตองปรับขนาดยา
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SBECD 
ซ่ึงเปนตัวทําละลายของยาชนิดใหทางหลอดเลือดดําถูกกําจัดไดดวยการลางไตผานไตเทียมดวยคากา

รกําจัดเทากับ 55 มล./นาที

การใชยาในผูปวยที่มีการทํางานของตับบกพรอง

ในผูปวยท่ีตับเสียหายเฉียบพลัน (acute hepatic injury) ซ่ึงเห็นไดจากคาการวัดการทํางานของตับ

(ALT, AST) ท่ีเพิ่มข้ึนน้ันไมมีความจําเปนตองปรับขนาดยา 
แนะนําใหตรวจระวังและติดตามคาผลการทดสอบการทํางานของตับท่ีอาจเพิ่มข้ึนไปอีกอยางตอเน่ือง

แนะนําใหใช voriconazole ใน 
ขนาดยาเร่ิมตนในปริมาณสูงตามท่ีกําหนดในผูปวยตับแข็งแบบเปนนอยถึงปานกลาง (Child-Pugh A 

และ B) แตใหลดขนาดยาเพื่อรักษาอยางตอเน่ืองลงคร่ึงหน่ึง

ยังไมเคยมีการศึกษาการใช voriconazole ในผูปวยตับแข็งเร้ือรังแบบรุนแรง (Child-Pugh C)

Voriconazole
สัมพันธกับการเพิ่มข้ึนของคาการวัดการทํางานของตับและอาการแสดงทางคลินิกท่ีบงวาตับถูกทําลาย 

เชน ดีซาน ดังน้ันการใช voriconazole

ในผูปวยท่ีมีการทํางานของตับบกพรองแบบรุนแรงสามารถใหไดถาประโยชนท่ีได 
มากกวาความเสี่ยงท่ีอาจเกิดข้ึนเทาน้ัน

ผูปวยท่ีมีการทํางานของตับบกพรองแบบรุนแรงตองไดรับการตรวจระวังและติดตามความเปนพิษของ

ยาอยางใกลชิด

การใชยาในเด็ก

การใชยาในเด็ก (2 ถึงนอยกวา 12 ป) และวัยรุน (12 ถึง 14 ป และมีนํ้าหนักตัวนอยกวา 50 กก.)
แบบแผนการใหยาท่ีแนะนําเปนดังน้ี

ใหยาทางหลอดเลือดดํา ยารับประทาน

แบบแผนขนาดยาเร่ิมตนในปริมาณสูง
(24 ชม. แรก)

9 มก./กก. ทุก 12 ชม. ไมแนะนํา

ขนาดยาเพื่อรักษาอยางตอเน่ือง (หลัง 

24 ชม. แรก)

8 มก./กก. วันละ 2 คร้ัง 9 มก./กก. วันละ 2 คร้ัง 

(ขนาดยาสูงสุด 350 มก. 
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วันละ 2 คร้ัง)

หมายเหตุ  จากการวิเคราะหขอมูลเภสัชจลนศาสตรของประชากรในผูปวยเด็กที่ภูมิคุมกันบกพรองจํานวน 112 ราย 

อายุ 2 ถงึนอยกวา 12 ป และผูปวยวยัรุนที่ภมูิคุมกันบกพรองอายุ 12 ถึงนอยกวา 17 ป จํานวน 26 ราย

แนะนําใหเร่ิมการรักษาดวยแบบแผนการใหยาทางหลอดเลือดดํา 
และพิจารณาใหตามแบบแผนการใหยารับประทานหลังอาการทางคลินิกดีข้ึนอยางมีนัยสําคัญเทาน้ัน 

พึงระลึกวาการใหยาทางหลอดเลือดดําขนาด 8 มก./กก. จะมีปริมาณยา voriconazole 

ในรางกายสูงกวาการใหยารับประทานขนาด 9 มก./กก. 2 เทา

ขนาดยารับประทานท่ีแนะนําสําหรับเด็กน้ีเปนไปตามผลการศึกษาซ่ึงมีการใหยา voriconazole 

ในสูตรตํารับรูปแบบยาผงชนิดผสมเปนยานํ้าแขวนตะกอนสําหรับรับประทาน 
ยังไมมีการศึกษาชีวสมมูลระหวางยาผงสําหรับผสมเปนยานํ้าแขวนตะกอนสําหรับรับประทานกับยาเม็

ดในประชากรเด็ก เม่ือพิจารณาถึงระยะเวลาอันจํากัดท่ียาอยูในกระเพาะและลําไสในเด็ก 

การดูดซึมยาเม็ดในผูปวยเด็กอาจแตกตางจากในผูปวยผูใหญ

ยังไมมีการศึกษาความปลอดภัยและประสิทธิภาพในผูปวยเด็กอายุต่ํากวา 2 ป (ดูหัวขอ 5.1) 

ดังน้ันไมแนะนําใหใช voriconazole ในเด็กอายุต่ํากวา 2 ป ยังไมมีการศึกษาการใชยาในผูปวยเด็กอายุ 
2 ถึงต่ํากวา 12 ปท่ีไตทํางานบกพรอง (ดูหัวขอ 4.8 และ 5.2)

การใชยาในวัยรุนอื่นท้ังหมด (12 ถึง 14 ป และมีนํ้าหนักตัว ≥ 50 กก. และอายุ 15 ถึง 16 
ปโดยไมคํานึงถึงนํ้าหนักตัว)

ควรให voriconazole ในขนาดเดียวกับผูใหญ

การปรับขนาดยา

ถาการตอบสนองของผูปวยยังไมพอเพียง อาจเพิ่มขนาดยาข้ันละ 1 มก./กก. (หรือข้ันละ 50 มก.

ถาเร่ิมตนใชยารับประทานขนาดสูงสุด 350 มก.)  ถาผูปวยไมสามารถทนตอยาใหลดขนาดยาลงข้ันละ 
1 มก./กก. (หรือข้ันละ 50 มก. ถาเร่ิมตนใชยารับประทานขนาดสูงสุด 350 มก.)

การใหยาเพื่อปองกันการติดเชื้อในผูใหญและเด็ก

ควรเร่ิมใหยาเพื่อปองกันการติดเช้ือในวันท่ีทําการเปลี่ยนถายอวัยวะและอาจใหยาไดนานถึง 100 วัน 
สามารถใหยาตอเน่ืองไดนานสูงสุด 180 วัน 
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หลังจากการเปลี่ยนถายอวัยวะในกรณีท่ียังคงใหการกดภูมิคุมกันอยางตอเน่ืองหรือเปนโรครางกายผูป
วยไมรับอวัยวะเปลี่ยนถาย (graft versus host disease; GvHD) เทาน้ัน (ดูหัวขอ 5.1)

ขนาดยา
แบบแผนขนาดยาท่ีแนะนําเพื่อปองกันการติดเช้ือใชเหมือนกับท่ีรักษาตามกลุมอายุของผูปวย 

โปรดดูตารางการรักษาดานบน

ระยะเวลาในการใหยาเพื่อปองกันการติดเช้ือ

ยังไมมีการศึกษาวิจัยทางคลินิกดานความปลอดภัยและประสิทธิภาพการใช voriconazole นานกวา

180 วันมากพอ

4.3 ขอหามใช

หามใช voriconazole ในผูปวยซ่ึงทราบวาแพยา voriconazole หรือสวนประกอบอื่นในตํารับ

หามให voriconazole รวมกับ CYP3A4 substrates ไดแก terfenadine, astemizole, cisapride, 

pimozide, quinidine หรือ ivabradine 

เน่ืองจากความเขมขนในพลาสมาท่ีสูงข้ึนของยาเหลาน้ีสามารถทําใหเกิดชวง QTc 
ยาวข้ึนและนอยรายเกิด torsades de pointes (ดูหัวขอ 4.5)

หามให voriconazole รวมกับ sirolimus เน่ืองจากพบวา voriconazole ทําใหความเขมขนของยา
sirolimus ในพลาสมาเพิ่มข้ึนอยางมีนัยสําคัญในผูเขารวมการศึกษาสุขภาพดี (ดูหัวขอ 4.5)

หามให voriconazole รวมกับ rifabutin, rifampicin, carbamazepine, barbiturates ชนิดออกฤทธิ์นาน
(เชน phenobarbital) และ St John’s Wort 

เน่ืองจากมีความเปนไปไดท่ียาเหลาน้ีจะทําใหความเขมขนของ voriconazole 

ในพลาสมาลดลงอยางมีนัยสําคัญ (ดูหัวขอ 4.5)

หามให voriconazole ขนาดมาตรฐานรวมกับ efavirenz ขนาด 400 มก. วันละคร้ัง หรือมากกวา 

เน่ืองจากในอาสาสมัครสุขภาพดี efavirenz ท่ีขนาดยาเหลาน้ีทําใหความเขมขนของ voriconazole 
ในพลาสมาลดลงอยางมีนัยสําคัญ นอกจากน้ี voriconazole ยังทําใหความเขมขนของ efavirenz 

ในพลาสมาเพิ่มข้ึนอยางมีนัยสําคัญดวย (ดูหัวขอ 4.5, สําหรับการให voriconazole รวมกับ efavirenz

ในขนาดต่ํากวาน้ี ดูหัวขอ 4.4)
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หามให voriconazole รวมกับ ritonavir ในขนาดสูง (400 มก. ข้ึนไป วันละ 2 คร้ัง) เน่ืองจาก

ritonavir ในขนาดดังกลาวทําใหความเขมขนของยา voriconazole 

ในพลาสมาลดลงอยางมีนัยสําคัญในผูเขารวมการศึกษาสุขภาพดี (ดูหัวขอ 4.5, สําหรับการให
voriconazole รวมกับ ritonavir ในขนาดต่ํากวาน้ี ดูหัวขอ 4.4)

หามให voriconazole รวมกับ ergot alkaloids (ergotamine, dihydroergotamine) ซ่ึงเปน CYP3A4 
substrates เน่ืองจากความเขมขนในพลาสมาท่ีสูงข้ึนของยาเหลาน้ีสามารถทําใหเกิด ergotism 

(ดูหัวขอ 4.5)

หามให voriconazole รวมกับ naloxegol เน่ืองจาก voriconazole อาจทําใหความเขมขนของ

naloxegol ในพลาสมาเพิ่มสูงข้ึนอยางมีนัยสําคัญ ซ่ึงอาจกระตุนใหเกิดอาการถอนยาของอนุพันธฝน

(opioid) ได (ดูหัวขอ 4.5)

หามให voriconazole รวมกับ tolvaptan เน่ืองจาก voriconazole อาจทําใหความเขมขนของ

tolvaptan ในพลาสมาเพิ่มสูงข้ึนอยางมีนัยสําคัญได (ดูหัวขอ 4.5)

ห า ม ใ ห voriconazole ร ว ม กั บ venetoclax 

ในการเร่ิมใหยาคร้ังแรกและในระหวางข้ันตอนการปรับขนาดยา venetoclax เน่ืองจาก voriconazole 
น า จ ะ ทํ า ใ ห ค ว า ม เ ข ม ข น ข อ ง venetoclax 

ในพลาสมาเพิ่มสูงข้ึนอยางมีนัยสําคัญและเพิ่มความเสี่ยงของการเกิด tumour lysis syndrome 

(ดูหัวขอ 4.5)

ห า ม ใ ห voriconazole ร ว ม กั บ lurasidone เ น่ื อ ง จ า ก อ า จ ส ง ผ ล ใ ห มี ร ะ ดั บ lurasidone 

ในรางกายสูงข้ึนและความเปนไปไดในการเกิดปฏิกิริยาไมพึงประสงครายแรงเพิ่มสูงข้ึนอยางมีนัยสําคั
ญ (ดูหัวขอ 4.5)

ห า ม ให  voriconazole ร ว ม กั บ  finerenone เ น่ื อ ง จ า ก อ า จ ส ง ผ ล ให มี ร ะ ดั บ  finerenone
ในรางกายสูงข้ึนและความเปนไปไดในการเกิดปฏิกิริยาไมพึงประสงครายแรงเพิ่มสูงข้ึนอยางมีนัยสําคั

ญ (ดูหัวขอ 4.5)

4.4 คําเตือนและขอควรระวังเปนพิเศษในการใชยา
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ภาวะภูมิไวเกิน: ควรระวังการใชยา voriconazole ในผูปวยซ่ึงแพยาอื่นในกลุม azole

ปฏิกิริยาอันเน่ืองมาจากการใหยาโดยหยดเขาหลอดเลือดดํา: สวนใหญพบหนาแดง และคลื่นไส 

ระหวางใหยาทางหลอดเลือดดํา การพิจารณาหยุดใหการรักษาข้ึนกับความรุนแรงของอาการ (ดูหัวขอ 
4.8)

อาการไมพึงประสงคที่เก่ียวกับหัวใจ: ยากลุม azoles บางตัวรวมถึง voriconazole 
มีความสัมพันธกับชวง QT ท่ียาวนานข้ึนของคลื่นไฟฟาหัวใจ 

ในระหวางการพัฒนายาทางคลินิกและการติดตามผลของการใชยาหลังจากยาวางจําหนายพบผูปวยท่ีไ

ดรับยา voriconazole นอยรายมีอาการของ torsade de pointes
ซ่ึงกรณีดังกลาวเกิดในผูปวยหนักซ่ึงมีปจจัยเสี่ยงหลายอยางรวมกัน เชน 

มีประวัติไดรับเคมีบําบัดท่ีมีพิษตอหัวใจ ภาวะกลามเน้ือหัวใจผิดปกติ (cardiomyopathy)

ระดับโปแตสเซียมในเลือดต่ําและการไดรับการรักษาดวยยาอื่นรวมดวยซ่ึงอาจมีสวนสนับสนุนปจจัยเสี่
ยงดังกลาว ควรระวังในการให voriconazole กับผูปวยท่ีมีแนวโนมของการเกิด proarrhythmic 

condition ตัวอยางเชน:

• QT-prolongation ท้ังท่ีเปนมาแตกําเนิดหรือเปนภายหลัง
• โรคกลามเน้ือหัวใจผิดปกติ โดยเฉพาะอยางย่ิงเม่ือมีภาวะหัวใจลมเหลวรวมดวย

• ภาวะหัวใจเตนชาผิดปกติ (Sinus bradycardia)

• มีอาการแสดงของหัวใจเตนไมเปนจังหวะท่ีเปนอยู
• การใชรวมกับยาอื่นซ่ึงทราบวากอใหเกิดภาวะ QT-prolongation รวมดวย (ดูหัวขอ 4.5)

ควรตรวจติดตามภาวะผิดปกติของสมดุลอิเล็กโทรไลต เชน ภาวะโพแทสเซียมในเลือดต่ํา 
ภาวะแมกนีเซียมในเลือดต่ําและภาวะแคลเซียมในเลือดต่ํา และแกไขภาวะดังกลาวหากจําเปน 

ในชวงกอนเร่ิมรักษาและในชวงระหวางรักษาดวย voriconazole (ดูหัวขอ 4.2)

การศึกษาในผูเขารวมการศึกษาสุขภาพดีซ่ึงไดรับการตรวจเพื่อดูผลตอชวง QT จากการไดรับยา 

voriconazole คร้ังเดียวในขนาดถึง 4 เทาของขนาดยาท่ีใชปกติตอวัน 

ไมมีผูเขารวมการศึกษารายใดในแตละกลุมมีคา QTc สูงข้ึนจากคาพื้นฐานมากกวาหรือเทากับ 60 
มิลลิวินาที ไมมีรายใดมีชวงเกินกวาระดับเพดานท่ีมีโอกาสสัมพันธกับอาการทางคลินิก คือ 500 

มิลลิวินาที (ดูหัวขอ 5.1)
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การเปนพิษตอตับ: ในการวิจัยทางคลินิกระหวางการรักษาดวย voriconazole  
พบวามีผูปวยท่ีเกิดปฏิกิริยาตอตับอยางรายแรง (รวมถึง อาการแสดงทางคลินิกจากตับอักเสบ 

ภาวะนํ้าดีคั่ง และตับวายแบบกะทันหันและรุนแรง (fulminant hepatic failure) รวมถึงการตาย) 

รายงานปฏิกิริยาตอตับท่ีเกิดข้ึนมักพบในผูปวยซ่ึงมีภาวะอื่นท่ีรายแรงดําเนินอยู 
(สวนมากเปนโรคมะเร็งของระบบโลหิต) ปฏิกิริยาตอตับแบบช่ัวคราว รวมถึง ตับอักเสบและดีซาน 

เกิดในผูปวยท่ีไมมีความเสี่ยงอื่นท่ีพิสูจนได

โดยปกติการทํางานของตับท่ีบกพรองไปน้ันมักกลับเปนปกติไดเม่ือหยุดการรักษา

การตรวจระวังและติดตามการทํางานของตับ: 

ควรตรวจติดตามความเปนพิษตอตับในผูปวยท่ีไดรับ voriconazole อยางใกลชิด 
การบริบาลทางคลินิกน้ันรวมถึงการวัดการทํางานของตับโดยการตรวจคาทางหองปฏิบัติการ

(โดยเฉพาะอยางย่ิง AST และ ALT) ตั้งแตเร่ิมรักษาดวย voriconazole 

และสัปดาหละหน่ึงคร้ังเปนอยางนอยในชวงเดือนแรกของการรักษา ในกรณีท่ีใหยารักษาตอ 
อาจลดความถี่ในการตรวจเหลือเดือนละหน่ึงคร้ัง หากไมพบวาคาการทํางานของตับมีการเปลี่ยนแปลง

หากการทดสอบการทํางานของตับพบคาสูงข้ึนอยางเห็นไดชัด ควรหยุดการใชยา voriconazole
ยกเวนในกรณีท่ีใชวิจารณญาณทางการแพทยแลวพบวาผลประโยชนท่ีผูปวยจะไดรับจากการไดรับกา

รรักษาตอน้ันมากกวาความเสี่ยงท่ีอาจเกิดข้ึน (ดูหัวขอ 4.2)

เหตุการณอันไมพึงประสงคของการมองเห็น: 

มีรายงานหลังยาวางจําหนายของเหตุการณอันไมพึงประสงคของการมองเห็น 

รวมถึงประสาทตาอักเสบ และจอประสาทตาบวม 
เหตุการณไมพึงประสงคเหลาน้ีเกิดมากในผูปวยท่ีปวยหนักซ่ึงมีภาวะเหลาน้ีอยูเดิมหรือไดรับการรักษ

าดวยยาท่ีอาจเปนสาเหตุหรือสนับสนุนใหเกิดเหตุการณไมพึงประสงคเหลาน้ีรวมดวย (ดูหัวขอ 4.8)

ผลอันไมพึงประสงคตอไต: 

พบภาวะไตวายเฉียบพลันในผูปวยอาการหนักท่ีกําลังไดรับการรักษาดวย voriconazole

ผูปวยท่ีไดรับการรักษาดวย voriconazole
มีโอกาสท่ีจะไดรับการรักษาดวยยาอื่นท่ีเปนพิษตอไตและมีสภาวะอื่นท่ีอาจทําใหการทํางานของไตลด

ลงรวมดวย
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การตรวจระวังและติดตามการทํางานของไต:
ผูปวยควรไดรับการตรวจระวังและติดตามการเกิดความผิดปกติของการทํางานของไต 

ซ่ึงควรรวมการประเมินผลทางหองปฏิบัติการโดยเฉพาะคาครีอะตีนินในซีร่ัม (ดูหัวขอ 4.2)

การตรวจระวังและติดตามการทํางานของตับออน

ผูใหญและเด็กท่ีมีปจจัยเสี่ยงของการเกิดตับออนอักเสบ (เชน 

ไดรับการรักษาเคมีบําบัดมากอนหนาในชวงเวลาอันใกล, 
ปลูกถายเซลลตนกําเนิดท่ีไดจากระบบไหลเวียนโลหิต [HSCT]) 

ควรไดรับการตรวจระวังและติดตามการเกิดตับออนอักเสบระหวางการรักษาดวย voriconazole

เหตุการณไมพึงประสงคทางผิวหนัง: ระหวางการรักษาดวย voriconazole

ผูปวยมีโอกาสท่ีจะเกิดปฏิกิริยาไมพึงประสงคทางผิวหนังชนิดรุนแรง (severe cutaneous adverse 

reactions [SCAR]) เชนกลุมอาการ Stevens-Johnson (SJS), Toxic Epidermal Necrolysis (TEN) 
และกลุมอาการ Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms (DRESS)

ซ่ึงอาจเปนอันตรายตอชีวิตหรือถึงแกชีวิตได (ดูหัวขอ 4.8) 

ถาผูปวยเกิดปฏิกิริยาไมพึงประสงคทางผิวหนังชนิดรุนแรง ควรหยุดใช voriconazole

นอกจากน้ี voriconazole ยังสัมพันธกับการเกิดปฏิกิริยาผิวหนังไวตอแสง 

สังเกตพบความเสี่ยงท่ีสูงข้ึนของการเกิดพิษท่ีผิวหนังจากการใชยารวมกับ methotrexate 
ซ่ึงเปนยาท่ีเกี่ยวเน่ืองกับการกําเริบซํ้าของโรคเน่ืองมาจากการสัมผัสแสง UV (ultraviolet reactivation)

อาจเปนไปไดท่ีจะสังเกตพบความเสี่ยงน้ีเม่ือใชยาน้ีรวมกับยาอื่น ๆ 

ท่ีมีความเกี่ยวเน่ืองกับการกําเริบซํ้าของโรคเน่ืองมาจากการสัมผัสแสง UV แนะนําใหผูปวย
รวมถึงผูปวยเด็ก หลีกเลี่ยงการสัมผัสแสงแดดโดยตรงในระหวางการรักษาดวย voriconazole 

และใชวิธีการตางๆ เชน สวมเสื้อผากันแดด และใชครีมกันแดดท่ีมีคาการปองกันแสงแดด (SPF) สูง

เหตุการณเก่ียวกับตอมหมวกไต:

มีรายงานการเกิดภาวะตอมหมวกไตบกพรองท่ีหายเปนปกติไดในผูปวยท่ีไดรับยากลุม azoles รวมถึง

voriconazole มี ราย งานพ บ ภาวะต อมห มวกไต บ กพ รอ งในผู ป วย ท่ี ได รับ ยากลุ ม azoles 

โดยไดรับยารวมกับหรือไมรวมกับยากลุมคอรติโคสเตียรอยด ในผูปวยท่ีได รับยากลุม azoles 
ท่ี ไ ม ไ ด รั บ ย า ร ว ม กั บ ย า ก ลุ ม ค อ ร ติ โ ค ส เ ตี ย ร อ ย ด น้ั น

พบวาภาวะตอมหมวกไตบกพรองมีความสัมพันธกับการยับย้ังกระบวนการสรางสเตียรอยดโดยตรงโด
ยยากลุ ม azoles ในผู ป วย ท่ี รับ ยากลุ ม คอ รติ โค ส เตี ย รอยด พ บ ว า  ก าร ยับ ย้ั ง CYP3A4 
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ใน ก า ร เม ต า บ อ ลิ ซึ ม ข อ ง ย า ก ลุ ม ค อ ร ติ โ ค ส เตี ย ร อ ย ด ท่ี สั ม พั น ธ กั บ voriconazole 
น้ันอาจนําไปสูการมีคอรติ โคสเตียรอยดมากเกินไปและการกดตอมหมวกไต (ดูหัวขอ 4.5) 

น อ ก จ า ก น้ี ยั ง มี ร า ย ง า น พ บ ก า ร เ กิ ด ก ลุ ม อ า ก า ร  Cushing’s syndrome 

โดยเกิดรวมกับหรือไมรวมกับภาวะตอมหมวกไตบกพรองในเวลาตอมาในผูปวยท่ีไดรับ voriconazole 
รวมกับยากลุมคอรติโคสเตียรอยด

ผู ป ว ย ท่ี รั บ ก า ร รั ก ษ า ร ะ ย ะ ย า ว ด ว ย  voriconazole แ ล ะ ค อ ร ติ โ ค ส เ ตี ย ร อ ย ด 

( ร ว ม ท้ั ง ค อ ร ติ โ ค ส เ ตี ย ร อ ย ด ช นิ ด พ น สู ด  เ ช น  budesonide)

ค ว ร ได รั บ ก า รต รว จ ติ ด ต าม ค ว าม ผิ ด ป ก ติ ข อ งต อ ม ห ม ว ก ไต ช้ั น น อ ก อ ย า ง ใก ล ชิ ด 
ท้ั งระห ว างก าร รักษ าด วย  voriconazole และหลั งจากห ยุด ใช  voriconazole (ดู หั วข อ  4 .5 ) 

ผูปวยควรไดรับคําแนะนําใหรับการดูแลทางการแพทยในทันทีหากผูปวยมีอาการแสดงและอาการของ
Cushing’s syndrome หรือภาวะตอมหมวกไตบกพรอง

การรักษาระยะยาว

มีรายงานการเกิดเหตุการณไมพึงประสงคท่ีรุนแรงท่ีสัมพันธกับการรักษาดวย voriconazole

ในระยะยาวดังตอไปน้ี:

ม ะ เ ร็ ง ผิ ว ห นั ง ช นิ ด  squamous cell carcinoma (SCC):

ใ น ผู ป ว ย ท่ี มี ป ฏิ กิ ริ ย า ผิ ว ห นั ง ไ ว ต อ แ ส ง แ ล ะ มี ป จ จั ย เ สี่ ย ง อื่ น ๆ 
น้ั น พ บ ว า มี ร า ย ง า น ก า ร เ กิ ด ม ะ เ ร็ ง ผิ ว ห นั ง ช นิ ด squamous cell carcinoma

(ซ่ึ งรวมถึ งม ะ เร็ งผิ วห นั งช นิ ด SCC ท่ี ยั ง ไม ก ระจ า ย ห รือ โรค โบ เวน (Bowen’s disease)) 

แ ล ะ ม ะ เ ร็ ง ช นิ ด เม ล า โ น ม า (melanoma) ใ น ร ะ ห ว า ง ท่ี รั บ ก า ร รั ก ษ า ร ะ ย ะ ย า ว 

ห า ก เ กิ ด ป ฏิ กิ ริ ย า ค ว า ม เ ป น พิ ษ จ า ก แ ส ง 
ควรปรึกษาแพทยจากสหสาขาวิชาและสงตอผูปวยพบแพทยผิวหนัง ควรพิจารณาหยุดใชยา

voriconazole 
ควรตรวจประเมินอาการทางผิวหนังอยางเปนระบบและสมํ่าเสมอหากดําเนินการรักษาดวยvoriconazo

le ต อ ใ น ผู ป ว ย ท่ี มี ร อ ย โ ร ค ท่ี สั ม พั น ธ กั บ ค ว า ม เ ป น พิ ษ จ า ก แ ส ง 

เพื่อใหตรวจพบตั้งแตระยะเร่ิมตนและจัดการกับรอยโรคกอนเปนมะเร็ง (pre-malignant lesions) ได

หากผูปวยเกิดรอยโรคท่ีผิวหนังซ่ึงสอดคลองกับลักษณะของรอยโรคกอนเกิดมะเร็งผิวหนัง 
มะเร็งผิวหนังชนิด squamous cell carcinoma หรือมะเร็งชนิดเมลาโนมา 

ควรพิจารณาหยุดการรักษาดวย voriconazole
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เย่ือหุมกระดูกอักเสบชนิดไมติดเช้ือ (Non-infectious periostitis):

มีรายงานเกิดเย่ือหุมกระดูกอักเสบในผูปวยปลูกถายอวัยวะท่ีไดรับการรักษาดวย voriconazole 

เปนระยะเวลานาน  ควรหยุดใช voriconazole 

ถาผูปวยมีอาการปวดโครงกระดูกและจากการตรวจดวย X-ray 
พบมีอาการเขากับเย่ือหุมกระดูกอักเสบ

การใชยาในเด็ก: ยังไมมีการศึกษาถึงความปลอดภัยและประสิทธิภาพในเด็กอายุต่ํากวา 2 ป

(ดูหัวขอ 5.1) ระบุใหใช voriconazole ในผูปวยเด็กอายุ 2 ปข้ึนไป 

พบวาในประชากรเด็กจะเกิดภาวะคาเอ็นไซมตับเพิ่มข้ึนบอยกวา (ดูหัวขอ 4.8) 
ควรตรวจระวังและติดตามการทํางานของตับในท้ังเด็กและผูใหญ แนะนําใหใช voriconazole 

ชนิดหยดเขาหลอดเลือดดําในกรณีผูปวยเด็กอายุระหวาง 2 ถึง 12 ป 

ท่ีมีภาวะทุพโภชนาการและมีนํ้าหนักนอยมากเม่ือเทียบกับนํ้าหนักเด็กอายุเดียวกัน 
ซ่ึงการรับประทานยาอาจใหชีวประสิทธิผลท่ีจํากัด

ความถี่ของการเกิดปฏิกิริยาความเปนพิษจากแสงในกลุมประชากรเด็กน้ันสูงกวากลุมอื่น 
เน่ืองจากมีรายงานการเกิด SCC จึงตองใชมาตรการปองกันแสงแดดท่ีเขมงวดในผูปวยกลุมน้ี 

ในเด็กท่ีพบภาวะความเสียหายท่ีผิวหนังซ่ึงเกิดจากแสง เชน ข้ีแมลงวัน หรือกระ 

แนะนําใหหลีกเลี่ยงแสงแดดและตรวจติดตามอาการทางผิวหนังอยางตอเน่ืองแมจะหยุดการรักษาแลว
ก็ตาม

Everolimus (CYP 3A4 substrate, P-gp substrate): ไมแนะนําใหใช voriconazole รวมกับ 
everolimus เน่ืองจากคาดวา voriconazole เพิ่มความเขมขนของ everolimus อยางมีนัยสําคัญ 

ปจจุบันยังไมมีขอมูลเพียงพอท่ีอนุญาตใหใชขนาดยาแนะนําในสถานการณน้ี (ดูหัวขอ 4.5)

Fluconazole (CYP2C9, CYP2C19 และ CYP3A4 inhibitor): การใหยารับประทาน voriconazole 

รวมกับยารับประทาน fluconazole มีผลเพิ่มความเขมขนสูงสุดและปริมาณยาในรางกาย (AUC) ของ 

voriconazole ในอาสาสมัครสุขภาพดี ยังไมมีการศึกษาวาการลดขนาดยาและ/หรือความถี่การใหยา 
voriconazloe และ fluconazole จะชวยขจัดผลน้ี 

แนะนําใหเฝาระวังและติดตามเหตุการณไมพึงประสงคท่ีสัมพันธกับ voriconazole ถาไดรับยา

voriconazole เปนลําดับตอจาก fluconazole (ดูหัวขอ 4.5)
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Efavirenz (CYP 450 inducer; CYP3A4 inhibitor and substrate): ควรเพิ่มขนาดยา voriconazole
เปน 400 มก. ทุก 12 ชม. และลดขนาดยา efavirenz เปน 300 มก. ทุก 24 ช่ัวโมง 

เม่ือใหยาท้ังสองรวมกัน (ดูหัวขอ 4.2, 4.3 และ 4.5)

Glasdegib (CYP3A4 substrate): คาดวาการใหยาน้ีรวมกับ voriconazole จะเพิ่มความเขมขนของ

glasdegib ในพลาสมาและเพิ่มความเสี่ยงของการเกิดภาวะ QTc prolongation (ดูหัวขอ 4.5)

หากไมสามารถหลีกเลี่ยงการใชยารวมกันได แนะนําใหตรวจติดตาม ECG บอยคร้ัง

Tyrosine kinase inhibitors (CYP3A4 substrate): คาดวาการให voriconazole รวมกับ tyrosine 

kinase inhibitor ท่ีถูกเมตาบอไลซโดย CYP3A4 จะเพิ่มความเขมขนของ tyrosine kinase inhibitor 

ใ น พ ล า ส ม า แ ล ะ ทํ า ใ ห ค ว า ม เ สี่ ย ง ต อ อ า ก า ร ไ ม พึ ง ป ร ะ ส ง ค เ พิ่ ม ข้ึ น
หากไมสามารถหลีกเลี่ยงการใชยารวมกันได แนะนําใหลดขนาดยา tyrosine kinase inhibitor

ลงและตรวจติดตามทางคลินิกอยางใกลชิด (ดูหัวขอ 4.5)

Phenytoin (CYP2C9 substrate และ potent CYP450 inducer): 

แนะนําใหตรวจระวังและติดตามระดับ phenytoin อยางใกลชิดเม่ือให phenytoin รวมกับ voriconazole
ควรหลีกเลี่ยงการใช voriconazole และ phenytoin รวมกัน

เวนเสียแตประโยชนท่ีไดมากกวาความเสี่ยง (ดูหัวขอ 4.5)

Ritonavir (potent CYP450 inducer, CYP3A4 inhibitor และ substrate): ควรหลีกเลี่ยงการให

voriconazole รวมกับ ritonavir ในขนาดต่ํา (100 มก. วันละ 2 คร้ัง) 

เวนเสียแตประโยชนท่ีไดมากกวาความเสี่ยง (ดูหัวขอ 4.5, สําหรับการใหยาน้ีในขนาดสูงข้ึน ดูหัวขอ 
4.3)

Methadone (CYP 3A4 substrate): ความเขมขนของ 
methadoneในพลาสมาเพิ่มข้ึนสัมพันธกับความเปนพิษจาก QT prolongation

แนะนําใหตรวจสอบติดตามผลไมพึงประสงคและความเปนพิษจาก methadone 

บอยๆเม่ือมีการใชรวมกับ voriconazole อาจจําเปนตองลดขนาดยา methadone (ดูหัวขอ 4.5)     

ยากลุม Opiates ที่ออกฤทธิ์สั้น (CYP 3A4 substrate): ควรพิจารณาลดขนาดยา alfentanil, 

fentanyl และ ยากลุม opiates ท่ีออกฤทธิ์สั้นซ่ึงมีสูตรโครงสรางเชนเดียวกับ alfentanil
และเมตาบอไลซโดยเอนไซม CYP 3A4 (เชน sufentanil) เม่ือใชรวมกับ voriconazole
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อาจจําเปนตองตรวจระวังและติดตามเหตุการณไมพึงประสงคท่ีสัมพันธกับ opiate ใหถี่ข้ึน (ดูหัวขอ 
4.5) เน่ืองจากคาคร่ึงชีวิตของยา alfentanil นานข้ึน 4 เทาเม่ือใชรวมกับ voriconazole

และในการศึกษาอิสระท่ีตีพิมพ การใช voriconazole รวมกับ fentanyl มีผลเพิ่มคาเฉลี่ย AUC0- ของ 

fentanyl 1.4 เทา อาจจําเปนตองตรวจระวังและติดตามเหตุการณไมพึงประสงคท่ีสัมพันธกับ opiate 
ใหถี่ข้ึน (รวมไปถึงระยะเวลาการตรวจติดตามการหายใจท่ียาวนานข้ึน)

ยากลุม Opiates ที่ออกฤทธิ์ยาว (CYP 3A4 substrate): ควรพิจารณาลดขนาดยา oxycodone 
และยากลุม opiates ท่ีออกฤทธิ์ยาวท่ีถูกเมตาบอไลซโดยเอนไซม CYP 3A4 (เชน hydrocodone) 

เม่ือใชรวมกับ voriconazole 

อาจจําเปนตองตรวจระวังและติดตามเหตุการณไมพึงประสงคท่ีสัมพันธกับ opiate ใหถี่ข้ึน (ดูหัวขอ 
4.5)

4.5 อันตรกิริยาระหวางยาและปฏิกิริยาในรูปแบบอื่น
Voriconazole ถูกเมตาบอไลซ โดยและยับย้ังฤทธิ์ของเอ็นไซม  cytochrome P450 CYP2C19, 

CYP2C9 แ ล ะ  CYP3A4   ส า ร ท่ี ยั บ ย้ั ง (inhibitor) ห รื อ เ ห น่ี ย ว นํ า (inducer) 

กลุมเอ็นไซมเหลาน้ีอาจมีผลเพิ่มหรือลดความเขมขนของ voriconazole ในพลาสมาตามลําดับ 
และมีโอกาสท่ี voriconazole ไปเพิ่มความเขมขนในพลาสมาของสารท่ีถูกเมตาบอไลซโดยเอ็นไซม 

CYP450 เหลาน้ี โดยเฉพาะอยาง ย่ิงสํ าห รับสารท่ีถูก เมตาบอไลซ โดย CYP3A4 เน่ืองจาก

voriconazole เปน CYP3A4 inhibitor ท่ีมีฤทธิ์แรงแมวาการมี AUC สูงข้ึนน้ันข้ึนอยูกับ substrate 
ก็ตาม (ดูตารางอันตรกิริยาดานลาง)

นอกจากจะมีการระบุไวเปนอยางอื่น
การศึกษาอันตรกิริยาระหวางยากระทําในผูเขารวมการศึกษาชายสุขภาพดีซ่ึงไดรับยาหลายคร้ังจนระดั

บยาในเลือดคงท่ี โดยการรับประทาน voriconazole 200 มก. วันละสองคร้ัง

ผลการศึกษาน้ีประยุกตใชไดกับประชากรกลุมอื่นและการใชยาวิธีอื่น

ควรให voriconazole ดวยความระมัดระวังในผูปวยท่ีไดรับยาท่ีทราบวาทําใหเกิดชวง QT ยาวข้ึน 

หามใชยารวมกันหาก voriconazole
อาจทําใหระดับความเขมขนในพลาสมาของสารท่ีถูกเมตาบอไลทโดย CYP3A4 (antihistamine 

บางตัว quinidine, cisapride, pimozide และ ivabradine) เพิ่มข้ึน (ดูดานลางและหัวขอ 4.3)

ผลของยาอื่นที่มีตอ voriconazole
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ตารางการเกิดอันตรกิริยา
อันตรกิริยาระหวาง voriconazole และยาอื่นมีอยูในตารางดานลาง ทิศทางของลูกศร 

สําหรับแตละพารามิเตอรของเภสัชจลนศาสตรอยูบนพื้นฐานความเช่ือม่ัน 90% ของอัตราคาเฉลี่ย โดย 

 = ระหวาง,  ↓= ต่ํา, ↑= สูง กวาชวง 80%-125% เคร่ืองหมาย * ช้ีวามีอันตรกิริยาท้ัง 2 ทาง 
คา AUC, AUCt และ AUC0-  แสดงพื้นท่ีใตกราฟในชวงไดรับยา จากเวลา 0 

จนถึงเวลาท่ีวัดปริมาณยา และจากเวลา 0 ถึงอนันต ตามลําดับ

อันตรกิริยาในตารางเรียงตามลําดับตอไปน้ี: หามใชยา 
ตองปรับขนาดการใหยาและระมัดระวังทางคลินิกและ/หรือตองเฝาระวังติดตามทางชีวภาพ 

และสุดทายอันตรกิริยาทางเภสัชจลนศาสตรไมมีนัยสําคัญ 

แตอาจเปนท่ีนาสนใจทางคลินิกในกลุมการรักษาน้ี

ยา

(กลไกการเกิดอันตรกิริยา)

อันตรกิริยา

การเปลี่ยนแปลง

คาเฉลี่ย geometric (%)

ขอแนะนําเก่ียวกับการใชย

ารวมกัน

Astemizole, cisapride, pimozide, 

quinidine, terfenadine และ 

ivabradine

[CYP3A4 substrates]

แมไมไดทําการศึกษา 

การเพิ่มความเขมขนในพลาสมาของยาเหลา

น้ีสามารถทําใหเกิด QTc prolongation 

และเกิด torsades de pointes

ดูขอหามใช (หัวขอ 4.3)

Carbamazepine และ barbiturates

ชนิดออกฤทธิ์นาน (ซ่ึงรวมถงึ 

แตไมจํากัดเพยีง Phenobarbital, 

mephobarbital)

[CYP450 inducer อยางแรง]

แมไมไดทําการศึกษา Carbamazepine และ 

barbiturates

ชนิดออกฤทธิ์นานนาจะลดความเขมขนของ 

voriconazole ในพลาสมาอยางมีนัยสําคัญ

ดูขอหามใช (หัวขอ 4.3)

Efavirenz (a non-nucleoside 

reverse transcriptase inhibitor) 

[CYP450 inducer; CYP3A4 inhibitor 

and substrate]

Efavirenz 400 มก. วันละคร้ัง 

ใหรวมกับ voriconazole 200 มก. 

วันละ 2 คร้ัง

Efavirenz Cmax ↑38%

Efavirenz AUC↑44%

Voriconazole Cmax ↓61%

Voriconazole AUC↓77%

หามใชขนาดยามาตรฐานของ 

voriconazole รวมกับ 

efavirenz 400 มก. วันละคร้ัง 

หรือมากกวา (หัวขอ 4.3)
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Efavirenz 300 มก. วันละคร้ัง

ใหรวมกับ voriconazole 400 มก. 

วันละ 2 คร้ัง*

เปรียบเทียบกับ efavirenz 600 มก.วันละคร้ัง

Efavirenz Cmax

Efavirenz AUC↑17%

เปรียบเทียบกับ voriconazole 200 มก.วันละ 

2 คร้ัง

Voriconazole Cmax  ↑23%

Voriconazole AUC↓7%

อาจให voriconazole รวมกับ 

efavirenz 

ถาขนาดยาเพื่อรักษาอยางตอ

เน่ืองของ voriconazole

เพิ่มเปน 400 มก.วันละ 2 

คร้ัง และขนาดยา efavirenz 

ลดลงเปน 300 มก.วันละคร้ัง 

เมื่อหยุดใหยา voriconzole 

ตองกลับไปให efavirenz

ที่ขนาดยาเร่ิมตน (ดูหวขอ 

4.2)

Ergot alkaloids (ซ่ึงรวมถึง 

แตไมจํากัดเพยีง ergotamine และ 

dihydroergotamine)

[CYP3A4 substrate]

แมไมไดทําการศึกษา voriconazole 

นาจะเพิ่มความเขมขนในพลาสมาของ ergot 

alkaloid และทําใหเกิด ergotism

ดูขอหามใช (หัวขอ 4.3)

Lurasidone 
[CYP3A4 substrate]

แมยงัไมไดทําการศึกษา แต voriconazole 
นาจะเพิ่มความเขมขนของ lurasidone
ในพลาสมาอยางมีนัยสําคัญ

ดูขอหามใช (หัวขอ 4.3)

Naloxegol
[CYP3A4 substrate]

แมยงัไมไดทําการศึกษา แต voriconazole 
นาจะเพิ่มความเขมขนของ naloxegol
ในพลาสมาอยางมีนัยสําคัญ

ดูขอหามใช (หัวขอ 4.3)

Finerenone
[CYP3A4 substrate]

แมยงัไมไดทําการศึกษา แต voriconazole 
นาจะเพิ่มความเขมขนของ finerenone
ในพลาสมาอยางมีนัยสําคัญ

ดูขอหามใช (หัวขอ 4.3)

Rifabutin

[potent CYP450 inducer]

300 มก. วันละคร้ัง

300 มก. วันละคร้ัง (ใหรวมกับ ยา 

voriconazole 400 มก. วันละ 2

Voriconazole Cmax ↓69%

Voriconazole AUC↓78%

Rifabutin Cmax  ↑195%

Rifabutin AUC↑331%

ดูขอหามใช (หัวขอ 4.3)
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คร้ัง)* เปรียบเทียบกับ voriconazole 200 มก.วันละ 

2 คร้ัง

Voriconazole Cmax ↑104%

Voriconazole AUC↑87%

Rifampicin (600 มก.วันละคร้ัง) 

[potent CYP450 inducer]

Voriconazole Cmax ↓93%

Voriconazole AUC↓96%

ดูขอหามใช (หัวขอ 4.3)

Ritonavir (protease inhibitor)

[potent CYP450 inducer; CYP3A4 

inhibitor and substrate]

ยาขนาดสูง (400 มก. วันละ 2 

คร้ัง)

ยาขนาดต่ํา (100 มก. วันละ 2 

คร้ัง)*

Ritonavir Cmax and AUC↔

Voriconazole Cmax  66%

Voriconazole AUC  82%

Ritonavir Cmax  25%

Ritonavir AUC 13%

Voriconazole Cmax  24%

Voriconazole AUC  39%

หามให voriconazole รวมกับ 

ritonavir ขนาดสูง (400 มก. 

หรือมากกวา วันละ 2 คร้ัง) 

ดูขอหามใช (หัวขอ 4.3)

ควรหลีกเล่ียงการให

voriconazole รวมกับ 

ritonavir ขนาดต่ํา (100 มก. 

วันละ 2 คร้ัง) 

เวนเสียแตประโยชนที่ไดจาก

voriconazole

มากกวาความเส่ียง

St John’s Wort 

[CYP450 inducer; P-gp inducer]

300 มก. วันละ 3 คร้ัง (ใหรวมกับ 

voriconazole 400 มก.คร้ังเดียว)

ในการศึกษาอิสระหน่ึงการศึกษาในอาสาสมัค

รสุขภาพดีที่ตีพมิพแลว

Voriconazole AUC0-  59%

ดูขอหามใช (หัวขอ 4.3)

Tolvaptan 

[CYP3A substrate]

แมยงัไมไดทําการศึกษา แต voriconazole 

นาจะเพิ่มความเขมขนของ tolvaptan

ในพลาสมาอยางมีนัยสําคัญ

ดูขอหามใช (หัวขอ 4.3)

Venetoclax [CYP3A substrate] แมจะยังไมมีการศึกษา แต

voriconazole นาจะเพิม่ความเขมขนของ

venetoclax ในพลาสมาอยางมีนัยสําคัญ

หามใชยาน้ีรวมกับ

voriconazole 

เมื่อเร่ิมใหยาในคร้ังแรกและใ
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นระหวางขั้นตอนการปรับขน

าดยา venetoclax (ดูหวัขอ 

4.3)

จําเปนตองมีการลดขนาดยา

venetoclax 

ตามที่ระบุไวในขอมูลการส่ังจ

ายยา venetoclax 

ในระหวางการใหยาที่ระดับยา

คงที่ทุกวัน

แนะนําใหตรวจติดตามอาการ

แสดงของการเกิดพิษอยางใก

ลชิด

Fluconazole (200 

มก.วันละคร้ัง)
[CYP2C9, CYP2C19 และ CYP3A4 

inhibitor]

Voriconazole Cmax  57%

Voriconazole AUC  79%

Fluconazole Cmax ไมไดตรวจ

Fluconazole AUC ไมไดตรวจ

ยังไมมีการศึกษาวาการลดขน

าดยา และ/หรือความถี่การให

voriconazole และ

fluconazole 

จะชวยกําจัดผลน้ี

แนะนําใหเฝาระวังและติดตาม

เหตุการณไมพึงประสงคจาก

voriconazole ถาใชยาหลัง

fluconazole

Phenytoin

[CYP2C9 substrate and potent 

CYP450 inducer]

300 มก.วันละคร้ัง

300 mg วันละคร้ัง (ใหรวมกับ

voriconazole 400 มก.วันละ 2 

Voriconazole Cmax  49%

Voriconazole AUC 69%

Phenytoin Cmax  67%

Phenytoin AUC 81%

ควรหลีกเล่ียงการใช 

voriconazole รวมกับ 

phenytoin 

เวนเสียแตประโยชนที่ไดมาก

กวาความเส่ียง  

แนะนําใหตรวจระวังและติดต

ามระดับ phenytoin 

อยางใกลชิด
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คร้ัง)* เปรียบเทียบกับ voriconazole 200 มก.วันละ 

2 คร้ัง

Voriconazole Cmax  34%

Voriconazole AUC  39%

อาจให phenytoin รวมกับ

voriconazole 

ถาขนาดยาเพื่อรักษาอยางตอ

เน่ืองของ voriconazole 

ชนิดหยดเขาทางหลอดเลือด

ดําเพิ่มเปน 5 มก./กก. ทุก 12 

ชั่วโมง 

หรือชนิดรับประทานเพิ่มขึ้นจ

าก 200 มก. เปน 400 มก. 

ทุก 12 ชัว่โมง 

(ในผูปวยทีม่ีนํ้าหนักนอยกวา

40 กก. 

เพิ่มขึ้นจากการรับประทาน

100 มก. เปน 200 มก. ทุก 

12 ชั่วโมง) ดูหัวขอ 4.2

Letermovir

[CYP2C9 และ CYP2C19 inducer]

Voriconazole Cmax ↓ 39%

Voriconazole AUC0-12 ↓ 44%

Voriconazole C12 ↓ 51%

หากไมสามารถหลีกเล่ียงการใ

ห voriconazole รวมกับ

letermovir ได 

ใหตรวจติดตามการสูญเสียปร

ะสิทธิผลในการรักษาของ

voriconazole

Flucloxacillin

[CYP450 inducer]

แมยงัไมไดทําการศึกษา แตมีรายงานวา 

flucloxacillin ลดความเขมขนของ

voriconazole ในพลาสมาอยางมีนัยสําคัญ

หากไมสามารถหลีกเล่ียงการใ

ห voriconazole รวมกับ

flucloxacillin ได 

ใหตรวจติดตามการสูญเสียปร

ะสิทธิผลในการรักษาของ 

voriconazole

Lemborexant

[CYP3A4 substrate]

แมยงัไมไดทําการศึกษา แต voriconazole 

นาจะเพิ่มความเขมขนของ lemborexant

ในพลาสมา

ควรหลีกเล่ียงการใช

voriconazole รวมกับ

lemborexant

Glasdegib

[CYP3A4 substrate]

แมยงัไมไดทําการศึกษา แต voriconazole 

นาจะเพิ่มความเขมขนของ glasdegib 

หากไมสามารถหลีกเล่ียงการใ

ชยารวมกันได 
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ในพลาสมาและมีความเส่ียงสูงขึน้ที่จะเกิดภา

วะ QTc prolongation

แนะนําใหตรวจติดตาม ECG 

บอยคร้ัง

กลุมยา tyrosine kinase inhibitors 

(ซ่ึงรวมถึง แตไมจํากัดเพียง axitinib, 

bosutinib, cabozantinib, ceritinib, 

cobimetinib, dabrafenib, dasatinib, 

nilotinib, sunitinib, ibrutinib, 

ribociclib)

[CYP3A4 substrates]

แมยงัไมไดทําการศึกษา แต voriconazole 

อาจจะเพิม่ความเขมขนของ tyrosine kinase 

inhibitors ในพลาสมา ซ่ึงถูกเมตาบอไลซโดย

CYP3A4

หากไมสามารถหลีกเล่ียงการใ

ชยารวมกันได 

แนะนําใหลดขนาดยา

tyrosine kinase inhibitor 

ลงและตรวจติดตามทางคลินิก

อยางใกลชิด

ยาตานการจบัตัวของเลือด

Warfarin (30 มก.คร้ังเดียว

รวมกับ voriconazole 300 

มก.วันละ 2 คร้ัง)

[CYP2C9 substrate]

ยาตานการจบัตัวของเลือด

ชนิดรับประทานอ่ืนๆ

(ซ่ึงรวมถึง 

แตไมจํากัดเพยีง phenprocoumon

, acenocoumarol)

[CYP2C9 and CYP3A4 

substrates]

ทําใหคา prothrombin time เพิม่ขึ้นสูงสุด 2 
เทา

แมจะยังไมมีการศึกษา voriconazole
อาจเพิ่มความเขมขนของ coumarins 
ในพลาสมา ดังน้ันอาจเปนผลให
prothrombin time เพิ่มขึ้น

แนะนําใหตรวจระวังและติดต

ามวัด prothrombin time 

หรือการทดสอบยาตานการจั

บตัวของเลือดอ่ืนที่เหมาะสมอ

ยางใกลชิด 

และปรับขนาดของยาตานการ

จับตวัของเลือดตามผลที่ได

Ivacaftor

[CYP3A4 substrate]

แมจะยังไมมีการศึกษา แต voriconazole

นาจะเพิ่มความเขมขนของ ivacaftor  

ในพลาสมา 

และทําใหความเส่ียงตออาการไมพึงประสงคเ

พิ่มขึ้น

แนะนําใหลดขนาดยา 

ivacaftor

Eszopiclone

[CYP3A4 substrate]

แมจะยังไมมีการศึกษา แต voriconazole 
นาจะเพิ่มความเขมขนในพลาสมาและเพิม่ฤท

แนะนําใหลดขนาดยา
eszopiclone
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ธิ์ในการสงบประสาทของ eszopiclone

Benzodiazepines

[CYP3A4 substrate]

Midazolam (0.05 มก./กก.

ทางหลอดเลือดดํา คร้ังเดียว)

Midazolam (7.5 มก.

ชนิดรับประทาน คร้ังเดียว)

ยากลุม benzodiazepines ตวัอ่ืน ๆ

(ซ่ึงรวมถึง แตไมจํากัดเพียง 

triazolam, alprazolam)

ในการศึกษาทีไ่ดรับการตีพมิพอิสระ

AUC0- ของ Midazolam  3.7 เทา

ในการศึกษาทีไ่ดรับการตีพมิพอิสระ

Cmax ของ Midazolam  3.8 เทา

AUC0- ของ Midazolam  10.3 เทา

แมจะยังไมมีการศึกษา เปนไปไดที่

voriconazole 

จะทําใหระดับยาในพลาสมาของ

benzodiazepines ตัวอ่ืน ๆ 

ซ่ึงถูกเมตาบอไลซโดย CYP3A4 

เพิ่มขึ้นทําใหผลของการสงบประสาทนานขึ้น

แนะนําใหพิจารณาลดขนาดย

า benzodiazepines 

Immunosuppressants

[CYP 3A4 substrate]

Sirolimus (2 มก. คร้ังเดียว)

Everolimus

[เปน P-gp substrate เชนกัน]

Ciclosporin 

ในการศึกษาอิสระหน่ึงการศึกษาที่ตีพมิพ

sirolimus Cmax  6.6 เทา 

sirolimus AUC0-  11 เทา

แมยงัไมไดทําการศึกษา แต voriconazole 

นาจะเพิ่มความเขมขนของ everolimus

ในพลาสมาอยางมีนัยสําคัญ

หามใหยา voriconazole 

รวมกับ sirolimus (ดูหัวขอ

4.3)

ไมแนะนําการใหยา

voriconazole รวมกับ

everolimus เพราะคาดวา

voriconazole 

จะเพิ่มความเขมขนของ

everolimus อยางมีนัยสําคัญ

(ดูหัวขอ 4.4)

เมื่อเร่ิมให voriconazole 
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(ผูปวยไดรับการเปล่ียนไตและมสีภ

าวะที่คงตัวแลว ไดรับยา

cyclosporin 

เปนระยะเวลายาวนาน)

Tacrolimus (0.1 มก./กก. 

คร้ังเดียว)

ciclosporin Cmax 13%

ciclosporin AUC 70%

Tacrolimus Cmax 117%

Tacrolimus AUCt  221%

ในผูปวยซ่ึงไดรับ ciclosporin 

อยูเดิม แนะนําใหลดขนาดยา

ciclosporin 

ลงคร่ึงหน่ึงและตรวจระวังและ

ติดตามระดับยา ciclosporin 

อยางใกลชิด

การเพิ่มของระดับยา

ciclosporin 

เก่ียวของกับการเปนพิษตอไต

เมื่อหยุดให voriconazole 

ตองตรวจระวงัและติดตามระ

ดับยา ciclosporin 

อยางใกลชิดและเพิ่มขนาดยา

ตามความจําเปน

เมื่อเร่ิมให voriconazole 

ในผูปวยที่ไดรับ tacrolimus 

อยูเดิมแนะนําใหลดขนาดยา

tacrolimus 

ลงเหลือหน่ึงในสามของขนาด

ยาที่เคยได  

และตรวจระวังและติดตามระดั

บยา tacrolimus อยางใกลชิด  

การเพิ่มของระดับยา

tacrolimus 

เก่ียวของกับการเปนพิษตอไต

เมื่อหยุดให voriconazole 

ตองตรวจระวงัและติดตามระ

ดับยา tacrolimus 

อยางใกลชิดและเพิ่มขนาดยา

ตามความจําเปน
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ยา Opiates อ่ืนที่ออกฤทธิย์าว

[CYP3A4 substrate]

Oxycodone (10 มก.คร้ังเดียว)

ในการศึกษาอิสระหน่ึงการศึกษาที่ตีพมิพ

Oxycodone Cmax  1.7 เทา

Oxycodone AUC0-  3.6 เทา

ควรพิจารณาลดขนาดยา 

oxycodone และยา opiates

อ่ืนที่ออกฤทธิย์าวซ่ึงถูกเมตา

บอไลซโดย CYP3A4 (เชน

hydrocodone) 

อาจจําเปนตองเฝาระวังและติ

ดตามเหตุการณไมพงึประสง

คจาก opiates ใหถี่ขึ้น

Methadone (30-100 มก.วันละคร้ัง)

[CYP3A4 substrate]

R-methadone (active) Cmax 31%

R-methadone (active) AUC 47%

S-methadone Cmax  65%

S-methadone AUC  103%

แนะนําใหตรวจระวังและติดต

ามเหตุการณไมพึงประสงคแล

ะความเปนพษิจาก 

methadone รวมทั้ง QT 

prolongation ใหถี่ขึ้น  

อาจจําเปนตองลดขนาดยา 

methadone ลง

ยาระงับการอักเสบที่ไมใช       

สเตอรอยด (NSAIDs) [CYP2C9 

substrate]

Ibuprofen (400 มก. คร้ังเดียว)

Diclofenac (50 มก. คร้ังเดียว)

S-Ibuprofen Cmax 20%

S-Ibuprofen AUC0-  100%

Diclofenac Cmax114%

Diclofenac AUC0- 78%

แนะนําใหตรวจระวังและติดต

ามเหตุการณอันไมพึงประสง

คและพิษอันเน่ืองจาก

NSAIDs บอยๆ 

อาจจําเปนตองปรับลดขนาดย

า NSAID

Omeprazole (40 มก.วันละคร้ัง)*

[CYP2C19 inhibitor, CYP2C19 และ 

CYP3A4 substrate]

Omeprazole Cmax  116%

Omeprazole AUC  280%

Voriconazole Cmax  15%

Voriconazole AUC  41%

สารยับยั้งโปรตอนปมตัวอ่ืนซ่ึงเปน 

CYP2C19 อาจถูกยับยั้งโดย voriconazole

ไดเชนกัน

ไมแนะนําใหปรับขนาดยา

voriconazole

เมื่อเร่ิมให voriconazole 

ในผูปวยที่ไดรับ omeprazole 

อยูเดิมดวยขนาดยา 40 

มก.หรือมากกวา

แนะนําใหลดขนาดยา
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omeprazole ลงคร่ึงหน่ึง

ยาคุมกําเนิดชนิดรับประทาน * 

[CYP3A4 substrate, CYP2C19 

inhibitor]

Norethisterone/ ethinylestradiol 

(1มก./0.035 มก. วันละคร้ัง)

Ethinylestradiol Cmax36%

Ethinylestradiol  AUC  61%

Norethisterone Cmax15%

Norethisterone AUC  53%

Voriconazole Cmax14%

Voriconazole AUC 46%

แนะนําใหมีการตรวจระวังและ

ติดตามถึงเหตุการณอันไมพึง

ประสงคที่สัมพันธกับยาคุมกํา

เนิดชนิดรับประทานระหวางที่

ใชยารวมกัน

ยากลุม opiate ที่ออกฤทธิ์ส้ัน

[CYP3A4 substrate]

Alfentanil (20 ไมโครกรัม/กก. 

คร้ังเดียวรวมกับ naloxone)

Fentanyl (5 ไมโครกรัม/ กก. 

คร้ังเดียว)

ในการศึกษาอิสระหน่ึงการศึกษาที่ตีพมิพ

Alfentanil AUC0-6 เทา

ในการศึกษาอิสระหน่ึงการศึกษาที่ตีพมิพ

Fentanyl AUC0- 1.34 เทา

ควรพิจารณาลดขนาดยา

alfentanil, fentanyl

และยากลุม opiates

ที่ออกฤทธิ์ส้ันอ่ืนๆทีม่ีสูตรโคร

งสรางเชนเดียวกับ alfentanil

และเมตาบอไลซโดยเอนไซม

CYP 3A4 (เชน sufentanil)   

แนะนําใหตรวจระวังและติดตา

มการกดการหายใจและเหตุกา

รณไมพึงประสงคจาก opiate 

อ่ืน ใหบอยและมากขึ้น

Statins (เชน lovastatin) 

[CYP3A4 substrate]

แมจะยังไมมีการศึกษา เปนไปไดที่

voriconazole จะเพิม่ระดับยา statins 

ในพลาสมาซ่ึงถูกเมตาบอไลซโดย CYP3A4 

และทําใหเกิด rhabdomyolysis

หากไมสามารถหลีกเล่ียงการใ

หยา voriconazole 

รวมกับยากลุม statins 

ซ่ึงถูกเมตาบอไลซโดย 

CYP3A4 ได 

แนะนําใหพิจารณาปรับลดขน

าดยา statin 

Sulphonylureas (ซ่ึงรวมถึง 

แตไมจํากัดเพยีง tolbutamide, 

glipizide, glyburide)

[CYP2C9 substrates]

แมจะยังไมมีการศึกษา voriconazole 

อาจเพิ่มระดับยา sulfonylureas 

ในพลาสมาและเปนผลใหระดับนํ้าตาลในเลือ

ดต่ําได

แนะนําใหตรวจระวังและติดตา

มระดับนํ้าตาลในเลือดอยางใก

ลชิด 

ควรพิจารณาปรับลดขนาดยา 

sulfonylurea  

Vinca alkaloids (ซ่ึงรวมถึง 

แตไมจํากัดเพยีง vincristine และ 

แมจะยังไมมีการศึกษา   voriconazole 

อาจเพิ่มระดับยา vinca alkaloids 

ควรพิจารณาปรับลดขนาดขอ

ง vinca alkaloids
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vinblastine)

[CYP3A4 substrates]

ในพลาสมาและทําใหเกิดการเปนพิษตอระบบ

ประสาท

HIV protease inhibitors อ่ืนๆ 

(ซ่ึงรวมถึง แตไมจํากัดเพียง

saquinavir, amprenavir และ 

nelfinavir)*

[CYP3A4 substrates และ inhibitors]

ยังไมมีการศึกษาทางคลินิก

จากการศึกษาในหลอดทดลอง voriconazole 

อาจยับยั้งเมตาบอลิซึมของสารยับยั้ง HIV 

protease และเมตาบอลิซึมของ

voriconazole อาจถูกยับยั้งไดโดยสารยับยั้ง

HIV protease ไดเชนกัน

ผูปวยควรไดรับการตรวจระวั

งและติดตามการเปนพิษของ

ยาและ/หรือการขาดประสิทธิ

ภาพของยาอยางใกลชิด 

และอาจจําเปนตองปรับขนาด

ยา

Non-Nucleoside Reverse 

Transcriptase Inhibitors (NNRTIs) 

อ่ืนๆ

(ซ่ึงรวมถึง แตไมจํากัดเพียง 

delavirdine, nevirapine)*

[CYP3A4 substrates, inhibitors หรือ 

CYP450 inducers]

ยังไมมีการศึกษาทางคลินิก

จากการศึกษาในหลอดทดลองพบวา

เมตาบอลิซึมของ voriconazole 

อาจถูกยับยั้งโดย NNRTIs และvoriconazole 

อาจยับยั้งเมตาบอลิซึมของ NNRTIs

การพบผลของ efavirenz ตอ voriconazole 

บงวาเมตาบอลิซึมของ voriconazole 

อาจถูกเหน่ียวนําโดย NNRTIs

ผูปวยควรไดรับการตรวจระวั

งและติดตามการเปนพิษของ

ยาอยางใกลชิด

และควรปรับขนาดการใชยา

Tretinoin
[CYP3A4 substrate]

แมวายังไมไดทําการศึกษา แต voriconazole

อาจเพิ่มความเขมขนของ tretinoin 

และเพิ่มความเส่ียงของการเกิดปฏิกิริยาไมพึง

ประสงค (ภาวะ pseudotumor cerebri 

ภาวะแคลเซียมสูงเกิน) ได

แนะนําใหทําการปรับขนาดยา

tretinoin 

ในระหวางการรักษาดวย

voriconazole 

และหลังจากหยุดยาแลว

Cimetidine (400 มก.วันละ 2 คร้ัง)

[(CYP450 inhibitor ที่ไมจําเพาะ

และเพิ่มคาพีเอชในกระเพาะอาหาร]

Voriconazole Cmax18%

Voriconazole AUC 23%

ไมตองปรับขนาดยา

Digoxin (0.25 มก.วันละคร้ัง)

[P-gp substrate]

Digoxin Cmax ↔

Digoxin AUC ↔

ไมตองปรับขนาดยา

Indinavir (800 มก.วันละ 3 คร้ัง)

[CYP3A4 inhibitor และ substrate]

Indinavir Cmax ↔

Indinavir AUC ↔

Voriconazole Cmax ↔

ไมตองปรับขนาดยา
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Voriconazole AUC ↔

ยาปฏิชวีนะกลุม macrolide 

Erythromycin (1กรัม วันละ 2 

คร้ัง)

[CYP3A4 inhibitor]

Azithromycin (500 มก. 

วันละคร้ัง)

Voriconazole Cmax และ AUC ↔

Voriconazole Cmax และ AUC ↔

ไมทราบผลของ Voriconazole ตอ 

erythromycin หรือ azithromycin 

ไมตองปรับขนาดยา

Mycophenolic acid (1 กรัม 

คร้ังเดียว)

[UDP-glucuronyl transferase 

substrate]

Mycophenolic acid Cmax ↔

Mycophenolic acid AUC ↔

ไมตองปรับขนาดยา

คอรติโคสเตียรอยดPrednisolone (60 มก.

คร้ังเดียว)

[CYP3A4 substrate]

Prednisolone Cmax  11%

Prednisolone AUC0- 34%

ไมตองปรับขนาดยา

ผูปวยที่รับการรักษาระยะยาว

ดวย voriconazole 

และคอรติโคสเตยีรอยด 

(รวมทั้ง 

คอรติโคสเตียรอยดชนิดพนสู

ด เชน budesonide) 

ควรไดรับการตรวจติดตามคว

ามผิดปกตขิองตอมหมวกไตชั้

นนอกอยางใกลชิด 

ทั้งระหวางการรักษาดวย 

voriconazole 

และหลังจากหยุดใช 

voriconazole (ดูหัวขอ 4.4)
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4.6 การเจริญพันธุ การใชยาในสตรีมีครรภและสตรีใหนมบุตร

สตรีมีครรภ  

ยังไมมีขอมูลเพียงพอของการใช voriconazole ในสตรีมีครรภ   

การศึกษาในสัตวพบการเปนพิษตอการสืบพันธุเม่ือใหยาในขนาดสูง (ดูหัวขอ 5.3) 

ยังไมทราบถึงความเสี่ยงท่ีเปนไปไดตอมนุษย

ตองไมให voriconazole ระหวางมีครรภ

เวนเสียแตผลประโยชนท่ีมารดาจะไดรับมากกวาความเสี่ยงท่ีอาจเกิดตอทารกในครรภอยางชัดเจน

สตรีวัยเจริญพันธุ

สตรีวัยเจริญพันธุตองคุมกําเนิดดวยวิธีท่ีมีประสิทธิภาพเสมอในระหวางการรักษา

สตรีใหนมบุตร

ยังไมมีการตรวจสอบถึงการขับ voriconazole ออกมาทางนํ้านม
ตองหยุดใหนมบุตรดวยนํ้านมตนเองเม่ือเร่ิมการรักษาดวย voriconazole

การเจริญพันธุ
การศึกษาในสัตวทดลอง ไมแสดงใหเห็นวามีความบกพรองของการเจริญพันธุในหนูตัวผูและตัวเมีย 

(ดูหัวขอ 5.3)

4.7 ผลตอความสามารถในการขับขี่ยานพาหนะและควบคุมเคร่ืองจักรกล

Voriconazole อาจทําใหการรับรูภาพเปลี่ยนแปลงช่ัวคราวและกลับเปนปกติได รวมถึง ตามัว

การเปลี่ยนแปลง/เพิ่มการมองเห็น และ/หรือ อาการสูแสงไมได (photophobia) 
ผูปวยตองหลีกเลี่ยงงานท่ีอาจเปนอันตราย เชน

การขับข่ียานพาหนะหรือควบคุมเคร่ืองจักรกลในระหวางท่ีมีอาการเหลาน้ี

ผูปวยไมควรขับรถในตอนกลางคืนในขณะไดรับยา voriconazole

4.8 ผลอันไมพึงประสงคของยา

Ranitidine (150 มก. วันละสองคร้ัง)

[เพิ่มคาพีเอชในกระเพาะอาหาร]

Voriconazole Cmax และ AUC ↔ ไมตองปรับขนาดยา
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ขอมูลความปลอดภัยของ voriconazole 
ในผูใหญไดมาจากฐานขอมูลความปลอดภัยท่ีรวบรวมจากผูเขารวมการศึกษาจํานวนมากกวา 2,000

ราย (ผูปวยผูใหญจํานวน 1,603 รายรวมในการศึกษาผลการรักษา) 

ซ่ึงเปนตัวแทนของประชากรท่ีหลากหลาย ประกอบดวยผูปวยมะเร็งระบบโลหิต ผูปวยติดเช้ือ HIV 
ซ่ึงติดเช้ือรา candida ท่ีหลอดอาหารและติดเช้ือราท่ีดื้อตอการรักษา

ผูปวยท่ีนิวโตรฟลไมต่ําซ่ึงติดเช้ือรา candida ในเลือด (candidemia) หรือติดเช้ือราแอสเพอรจิลลัส

และอาสาสมัครสุขภาพดี

นอกจากน้ี มีการศึกษาความปลอดภัยของ voriconazole ในผูปวยท่ีใชยาปองกันโรคติดเช้ือรา จํานวน 

279 ราย (เปนผูใหญ 270 ราย)
ขอมูลเหตุการณไมพึงประสงคในการศึกษาเหลาน้ีคลายกับขอมูลความปลอดภัยท่ีมีอยูแลวจากการศึก

ษาวิจัย voriconazole ในผูปวยจํานวน 2,000 รายขางตน

ตารางขางลางรวบรวมผลอันไมพึงประสงครวมทุกสาเหตุในผูใหญจํานวน 1,873 

รายจากขอมูลท่ีรวมท้ังการศึกษาผลการรักษา (1,603 ราย) และการศึกษาการปองกันโรค (270 ราย)

เหตุการณไมพึงประสงคท่ีรายงานบอยท่ีสุด ไดแก การมองเห็นบกพรอง คาการทํางานของตับผิดปกติ 
ไข เกิดผื่น อาเจียน คลื่นไส ทองเสีย ปวดศีรษะ บวมตามปลายมือปลายเทา และปวดทอง

ความรุนแรงของเหตุการณท่ีไมพึงประสงคโดยท่ัวไปเปนแบบเปนนอยถึงปานกลาง

เม่ือวิเคราะหขอมูลความปลอดภัยตาม อายุ เช้ือชาติ และเพศ
ไมพบความแตกตางท่ีมีนัยสําคัญทางคลินิก

ระบบอวยัวะขอ

งรางกาย

พบบอยมาก

≥1/10

พบบอย

≥1/100 ถึง <1/10

พบไมบอย

≥1/1,000 ถึง

<1/100

พบนอยมาก

≥1/10,000 ถึง

<1/1,000

ไมทราบความ

ถ่ี

(ไมสามารถปร

ะมาณไดจากข

อมูลทีม่ีอยู

การติดเชื้อและเชื้

อปรสิต

ไซนัสอักเสบ ลําไสใหญอักเสบ 

(pseudomembra

nous colitis)

เน้ืองอกที่ไมใชเน้ื มะเร็งผิวหนังชนิ
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ระบบอวยัวะขอ

งรางกาย

พบบอยมาก

≥1/10

พบบอย

≥1/100 ถึง <1/10

พบไมบอย

≥1/1,000 ถึง

<1/100

พบนอยมาก

≥1/10,000 ถึง

<1/1,000

ไมทราบความ

ถ่ี

(ไมสามารถปร

ะมาณไดจากข

อมูลทีม่ีอยู

อราย เน้ือราย 

และกอนเน้ือที่ระ

บุไมได 

(รวมไปถึงซิสต 

และติ่งเน้ือ)

ด squamous 

cell carcinoma 

(ซ่ึงรวมถึงมะเร็ง

ผิวหนังชนิด 

SCC 

ที่ยังไมกระจาย

หรือโรคโบเวน

(Bowen's 

disease))*, g

ความผิดปกติทา

งระบบเลือดและ

นํ้าเหลือง

ภาวะแกรนูโลไซตน

อย 

(agranulocytosis)a, 

ภาวะพรองเม็ดเลือด

ทุกชนิด 

(pancytopenia)

ภาวะเกล็ดเลือดต่ํา 

(thrombocytopenia)
b

ภาวะเม็ดเลือดขาว

ต่ํา (leukopenia) 

โลหิตจาง

ไขกระดูกฝอ 

(bone marrow 

failure) 

ตอมนํ้าเหลืองโต 

(lymphadenopat

hy)

ภาวะอีโอซิโนฟล

สูง (eosinophilia)

ภาวะล่ิมเลือดกระ

จายทัว่หลอดเลือด 

(disseminated 

intravascular 

coagulation)

ความผิดปกติทา

งระบบภมูิคุมกัน

ภาวะภมูิไวเกิน 

(hypersensitivity)

การแพแบบรุนแรง

เฉียบพลัน 

(anaphylactoid 

reaction)

ความผิดปกติทา ภาวะตอมหมวกไ ภาวะตอมไทรอยด
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ระบบอวยัวะขอ

งรางกาย

พบบอยมาก

≥1/10

พบบอย

≥1/100 ถึง <1/10

พบไมบอย

≥1/1,000 ถึง

<1/100

พบนอยมาก

≥1/10,000 ถึง

<1/1,000

ไมทราบความ

ถ่ี

(ไมสามารถปร

ะมาณไดจากข

อมูลทีม่ีอยู

งตอมไรทอ ตบกพรอง 

(adrenal 

insufficiency)

ภาวะตอมไทรอย

ดทํางานนอย

ทํางานเกิน 

ความผิดปกติทา

งเมตาบอลิซึมแล

ะภาวะโภชนากา

ร

บวมนํ้าตามป

ลายมือปลายเ

ทา (edema 

peripheral)

ภาวะนํ้าตาลในเลือด

ต่ํา ภาวะโปแตส

เซียมในเลือดต่ํา 

ภาวะโซเดียมในเลือ

ดต่ํา*

ความผิดปกติทา

งจิต

ซึมเศรา 

ประสาทหลอน 

วิตกกังวลนอนไมหลั

บ กระสับกระสาย

สับสน

ความผิดปกติทา

งระบบประสาท

ปวดศีรษะ หนามืด อาการส่ัน 

ภาวะกลามเน้ือตึงตั

วมาก (hypertonia)e

ชา(paresthesia)

งวงซึม วิงเวยีน

สมองบวมนํ้า 

(brain edema)

อาการทางสมอง 

(encephalopathy

)c extrapyramidal 

disorderd

ปลายประสาทอักเ

สบ (neuropathy 

peripheral)

ภาวะกลามเน้ือทํา

งานไมประสานกัน 

อาการทางสมองเน่ื

องจากโรคตับ 

(hepatic 

encephalopathy)

กลุมอาการ 

Guillain-Barré

(Guillain-Barré

syndrome)

ตากระตุก 

(nystagmus)
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ระบบอวยัวะขอ

งรางกาย

พบบอยมาก

≥1/10

พบบอย

≥1/100 ถึง <1/10

พบไมบอย

≥1/1,000 ถึง

<1/100

พบนอยมาก

≥1/10,000 ถึง

<1/1,000

ไมทราบความ

ถ่ี

(ไมสามารถปร

ะมาณไดจากข

อมูลทีม่ีอยู

(ataxia)

การรับความรูสึกล

ดลง 

(hypoesthesia) 

การรับรสผิดปกติ

(dysgeusia)

ความผิดปกติทา

งตา

การมองเห็นบ

กพรองh

เลือดออกที่จอตา 

(retinal 

hemorrhage)

เสนประสาทตาผิด

ปกติ (optic nerve 

disorder)f, 

จานประสาทตาบ

วม 

(papilloedema)g, 

อาการตากลอกคา

ง (oculogyric 

crisis)

การเห็นภาพซอน 

(diplopia)

เยื่อหุมตาขาวอักเ

สบ  (scleritis)

เปลือกตาอักเสบ 

ประสาทตาฝอ 

(optic atrophy)

กระจกตาขุน  

(corneal opacity)

ความผิดปกติทา

งหูและหองหชูั้นใ

น

หูดับ บานหมุน 

หูอ้ือ

ความผิดปกติทา

งหัวใจ

หัวใจหองบนเตนผิด

จังหวะ  

หัวใจเตนเร็ว 

ภาวะหวัใจหองลา

งเตนแผวระรัว 

(ventricular 

torsades de 

pointes,

atrioventricular 
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ระบบอวยัวะขอ

งรางกาย

พบบอยมาก

≥1/10

พบบอย

≥1/100 ถึง <1/10

พบไมบอย

≥1/1,000 ถึง

<1/100

พบนอยมาก

≥1/10,000 ถึง

<1/1,000

ไมทราบความ

ถ่ี

(ไมสามารถปร

ะมาณไดจากข

อมูลทีม่ีอยู

หัวใจเตนชา fibrillation)

การบีบตัวของหวัใ

จหองลางมากกวา

ปกติ (ventricular 

extrasystoles) 

ภาวะหวัใจหองลา

งเตนเร็วผิดปกติ 

คล่ืนไฟฟาหัวใจช

วง QT 

ยาวผิดปกตหิัวใจ

หองบนเตนเร็วผิด

จังหวะ 

block complete, 

bundle branch 

block, 

ความผิดปกติใน

หลอดเลือด

ความดันโลหิตต่าํ

หลอดเลือดดําอักเส

บ

หลอดเลือดดําอักเ

สบมีล่ิมเลือด 

(thrombophlebiti

s) 

หลอดนํ้าเหลืองอั

กเสบ 

(lymphangitis)

ความผิดปกติทา

งเดินหายใจ 

ทรวงอก และ 

ผนังก้ันกลางชอง

อก

ภาวะการหายใจลมเ

หลวเฉียบพลัน 

(acute respiratory 

distress syndrome)

ภาวะปอดบวมนํ้า 

ความผิดปกติทา

งทางเดินอาหาร

ทองเสีย 

อาเจียน 

ริมฝปากลอก 

(cheilitis)

เยื่อบุชองทองอักเ

สบ 
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ระบบอวยัวะขอ

งรางกาย

พบบอยมาก

≥1/10

พบบอย

≥1/100 ถึง <1/10

พบไมบอย

≥1/1,000 ถึง

<1/100

พบนอยมาก

≥1/10,000 ถึง

<1/1,000

ไมทราบความ

ถ่ี

(ไมสามารถปร

ะมาณไดจากข

อมูลทีม่ีอยู

ปวดทอง

คล่ืนไส

อาหารไมยอย

ทองผูก

เหงือกอักเสบ 

ตับออนอักเสบ 

ล้ินบวม

ลําไสเล็กสวนตนอั

กเสบ 

กระเพาะอาหารแ

ละลําไสอักเสบ 

ล้ินอักเสบ   

ความผิดปกติขอ

งตับและทางเดิน

นํ้าดี

คาการทํางาน

ของตับผิดปก

ติ

ดีซาน

ดีซานจากถุงนํ้าดีอุด

ตัน  (jaundice 

cholestatic)

ตับอักเสบi

ตับวาย ตับโต

ถุงนํ้าดีอักเสบ 

โรคน่ิวถุงนํ้าดี 

ความผิดปกติทา

งผิวหนังและเน้ือเ

ยื่อใตผวิหนัง

ผื่น ผิวหนังอักเสบลอกเ

ปนผื่นแดง 

(dermatitis 

exfoliative) ผมรวง 

ผื่นนูนแดง (rash 

maculo-papular)

อาการคัน 

กลุมอาการ 

Stevens-

Johnson g

ปฏิกิริยาไวตอแสง

ของผิวหนัง 

(photosensitivity 

reaction) จ้ําเลือด 

ลมพิษ ผื่นแดง

toxic epidermal 

necrolysis (TEN)
g, angioedema 

pseudoporphyria 

erythema 

multiforme 

สะเก็ดเงิน drug 

eruption

cutaneous 

lupus 

erythematosus*

กลุมอาการ 

drug reaction 

with 

eosinophilia 

and systemic 

symptoms*g

ความผิดปกติทา

งกระดูกกลามเน้ื

อและเน้ือเยื่อเก่ีย

วพัน

ปวดหลัง ขออักเสบ
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ระบบอวยัวะขอ

งรางกาย

พบบอยมาก

≥1/10

พบบอย

≥1/100 ถึง <1/10

พบไมบอย

≥1/1,000 ถึง

<1/100

พบนอยมาก

≥1/10,000 ถึง

<1/1,000

ไมทราบความ

ถ่ี

(ไมสามารถปร

ะมาณไดจากข

อมูลทีม่ีอยู

ความผิดปกติทา

งไตและทางเดิน

ปสสาวะ

ไตวายเฉียบพลัน 

ปสสาวะมีเลือดปน

ทอไตตาย (renal 

tubular necrosis)

ตรวจพบโปรตีนใ

นปสสาวะ 

ไตอักเสบ 

ความผิดปกติทั่ว

ไปและสภาพของ

บริเวณตําแหนง

ที่ฉีดยา

มีไข เจ็บหนาอก

ใบหนาบวมนํ้า j

ออนเพลีย หนาวส่ัน

ปฏิกิริยาที่บริเวณ

ตําแหนงทีใ่หยาอ

าการคลายไขหวัด

ใหญ

การตรวจทางหอ

งปฏิบัติการ

creatinine 

ในเลือดเพิ่มสูงขึ้น 

urea

ในเลือดเพิ่มสูงขึ้น

คอเลสเตอรอลในเ

ลือดเพิ่มสูงขึ้น
*ปฏิกิริยาไมพึงประสงคจากยาทีไ่ดระบุหลังการวางจําหนายในตลาด
a รวมถงึไขเหตุนิวโตรฟลในเลือดต่ํา (febrile neutropenia) และภาวะเม็ดเลือดขาวชนิดนิวโตรฟลต่ํา (neutropenia)
b รวมถึงโรคเกล็ดเลือดต่ํา (immune thrombocytopenic purpura)
c รวมถึงภาวะสมองขาดเลือด (hypoxic-ischaemic encephalopathy) และโรคสมองพิการเมตาบอลิซึม (metabolic 

encephalopathy)
d รวมถึงภาวะน่ังไมติดที่ (akathisia) และกลุมอาการคลายโรคพารคินสัน
e รวมถึงภาวะคอแข็ง และอาการชักกระตุก)
f มีรายงานพบภาวะเสนประสาทตาอักเสบระยะยาว หลังการวางจําหนายในตลาด ดูหัวขอ 4.4
g ดูหัวขอ 4.4
h ดูยอหนาที่เก่ียวกับ “การมองเห็นบกพรอง” ในหวัขอ 4.8
i รวมไปถึงภาวะตับเสียหายเน่ืองมาจากยา ภาวะเกิดพิษตอตับ  เซลลตับเสียหาย และความเปนพิษตอตับ
j รวมไปถึงอาการบวมนํ้ารอบตา อาการบวมนํ้าที่ริมฝปาก และอาการบวมนํ้าที่ปาก
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การมองเห็นบกพรอง
การมองเห็นบกพรอง (รวมไปถึงตามัว ดวงตาไมสูแสง การมองภาพเปนสีเขียว (chloropsia) 

เห็นภาพเปนสีผิดจากเดิม (chromatopsia) ตาบอดสี มองภาพเปนสีเขียว-ฟา (cyanopsia) 

ตามีอาการผิดปกติ การเห็นภาพท่ีมีรัศมีรอบดวงไฟ ตาบอดกลางคืน การเห็นภาพสั่นขณะขยับศีรษะ 
(oscillopsia) อาการเห็นแสงวาบคลายแสงฟาแลบ (photopsia) การมองเห็นแสงสวางแตกเปนแฉกๆ 

ขยายเปนวงกวางลอมรอบภาพท่ีมืด (scintillating scotoma) ความชัดของสายตาลดลง 

ความสวางของภาพท่ีมองเห็น (visual brightness) ลานสายตาบกพรอง วุนตาเสื่อม 
และอาการเห็นเปนสีเหลือง (xanthopsia)) ท่ีสัมพันธกับการรักษาดวย voriconazole 

พบไดบอยมากในการศึกษาวิจัยทางคลินิก

การมองเห็นบกพรองเปนแบบช่ัวคราวและกลับเปนปกติไดอยางสมบูรณ

โดยสวนใหญจะหายไดเองภายใน 60 นาที มีหลักฐานการลดลงของอาการเม่ือให voriconazole ซํ้า

การมองเห็นบกพรองโดยท่ัวไปไมรุนแรง นอยมากท่ีทําใหหยุดใชยา 
และไมเกี่ยวของกับผลท่ีตามมาในระยะยาว

การมองเห็นบกพรองอาจสัมพันธกับระดับยาในพลาสมาท่ีสูงข้ึนและ/หรือขนาดยา 

มีรายงานหลังการวางจําหนายยาของการเกิดเหตุการณอันไมพึงประสงคทางสายตานานข้ึน (ดูหัวขอ 

4.4)

ยังไมทราบถึงกลไกการเกิดเหตุการณไมพึงประสงคน้ี

แมตําแหนงท่ีรบกวนการมองเห็นเกิดสวนใหญนาจะอยูภายในจอตา (retina)

จากการศึกษาในผูเขารวมการศึกษาสุขภาพดีถึงผลกระทบของ voriconazole ตอการทํางานของจอตา 

พบวา voriconazole ลดขนาดคลื่นของภาพคลื่นไฟฟาจอตา (electroretinogram, ERG) ERG 

เปนการวัดกระแสไฟฟาในจอตา  การเปลี่ยนแปลงของ ERG ไมมากข้ึนตลอดชวง 29 
วันท่ีใหยาและกลับเปนปกติไดอยางสมบูรณเม่ือหยุดยา voriconazole

มีการประเมินผลของการใชยา voriconazole ระยะยาว (คามัธยฐาน 169 วัน จากชวง 5-353 วัน) 
ตอการมองเห็น (visual function) ในผูเขารวมการศึกษาท่ีปวยติดเช้ือราชนิด

paracoccidioidomycosis  voriconazole

ไมมีผลท่ีมีความสัมพันธทางคลินิกตอการมองเห็นจากการทดสอบสายตา (visual acuity) ลานสายตา 
การเห็นสีและความไวตอแยกความเขมของสีท่ีตางกัน ไมมีอาการแสดงของพิษตอจอตา 
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ผูเขารวมการศึกษาท่ีใช voriconazole 17 รายใน 35 
รายมีเหตุการณอันไมพึงประสงคเกี่ยวกับการมองเห็น 

เหตุการณอันไมพึงประสงคน้ีไมทําใหถึงข้ันตองหยุดยา โดยท่ัวไปเปนนอย 

เกิดระหวางสัปดาหแรกของการรักษาและหายไประหวางการรักษาตอเน่ืองดวย voriconazole

ปฏิกิริยาทางผิวหนัง

ปฏิกิริยาทางผิวหนังพบไดบอยมากในผูปวยซ่ึงไดรับการรักษาดวย voriconazole
ในการวิจัยทางคลินิกซ่ึงผูปวยเหลาน้ีมีโรครายแรงดําเนินอยูและไดรับยาหลายตัวรวมกัน

ผื่นสวนใหญมีความรุนแรงนอยถึงปานกลาง ผูปวยท่ีมีปฏิกิริยาไมพึงประสงคทางผิวหนังชนิดรุนแรง 

(severe cutaneous adverse reactions [SCAR]) ไดแกกลุมอาการ Stevens-Johnson (พบไมบอย) 
toxic epidermal necrolysis (พบนอยมาก) กลุมอาการ Drug Reaction with Eosinophilia and 

Systemic Symptoms (DRESS) ซ่ึงไดรับรายงานหลังจากการวางจําหนาย (ไมทราบความถี่) และ

erythema multiforme (พบนอยมาก) ระหวางท่ีรักษาดวย voriconazole (ดูหัวขอ 4.4)

ถาผูปวยเกิดผื่นข้ึน ผูปวยควรไดรับการตรวจระวังและติดตามอยางใกลชิด และหยุดยา voriconazole 

หากเปนผื่นมากข้ึน ผูปวยท่ีไดรับการรักษาดวย voriconazole 
เปนเวลานานเกิดปฏิกิริยาไวตอแสงของผิวหนังได (ดูหวัขอ 4.4)

นอกจากน้ันยังมีรายงานพบเหตุการณไมพึงประสงคทางผิวหนังท่ีอาจมีความเปนไปไดวาจะเกี่ยวของกั
บภาวะพิษเหตุแสง (pseudoporphyria ริมฝปากลอก และผื่นแดงคันท่ีผิวหนัง) ในการรักษาดวย

voriconazole แนะนําใหผูปวยทุกรายหลีกเลี่ยงแสงแดดและปกปองผิวหนังจากแสงแดด 

หากภาวะพิษเหตุแสงเกิดข้ึน ใหหยุดยา voriconazole 
และควรพิจารณาทําการประเมินสภาพทางผิวหนัง (ดูหัวขอ 4.4)

      

การวัดการทํางานของตับ
ในการวิจัยทางคลินิกของ voriconazole พบอุบัติการณโดยรวมของภาวะ transaminase 

เพิ่มข้ึนมากกวา 3 x ULN (ไมจําเปนตองเกิดเหตุการณไมพึงประสงครวมดวย) ท่ีรอยละ 18.0 (319

ราย จาก 1,768 ราย) ในอาสาสมัครผูใหญ และรอยละ 25.8 (73 ราย จาก 283 ราย) ในอาสาสมัครเด็ก
ซ่ึงไดรับการรักษาดวย voriconazole ท้ังท่ีใชเพื่อการรักษาและการปองกัน 

ความผิดปกติของการทดสอบการทํางานของตับอาจจะเกี่ยวของกับระดับยาในพลาสมา

และ/หรือขนาดยาท่ีสูงข้ึน   
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ผลการทดสอบการทํางานของตับท่ีผิดปกติสวนใหญหายไปไดในระหวางการรักษาโดยไมไดปรับขนาด
ยา  หรือภายหลังการปรับขนาดยา รวมถึงหยุดการรักษาดวยยา

Voriconazole 
สัมพันธกับการเกิดการเปนพิษตอตับอยางรายแรงในผูปวยท่ีมีภาวะอื่นท่ีรายแรงดําเนินอยู

ท้ังน้ีรวมถึงกรณีท่ีเกิดดีซาน ตับอักเสบ และตับวายซ่ึงทําใหเสียชีวิต

การใชยาในเด็ก

มีการศึกษาความปลอดภัยในผูปวยเด็ก 288 รายท่ีมีอายุตั้งแต 2 ขวบ จนถึงไมเกิน 12 ป (169 ราย)

และท่ีมีอายุตั้งแต 12 จนถึงไมเกิน 18 ป (119 ราย) ซ่ึงไดรับยา voriconazole เพื่อการปองกัน (183 
ราย) และสําหรับการใชเพื่อการรักษา (105 ราย)

รูปแบบของอุบัติการณอันไมพึงประสงคในผูปวยเด็กท้ัง 288 รายน้ีเปนเชนเดียวกับในผูใหญ 

มีรายงานการเพิ่มข้ึนของเอ็นไซมตับท่ีจัดเปนเหตุการณไมพึงประสงค (transaminases
เพิ่มสูงข้ึนในเด็กรอยละ 14.2 เม่ือเปรียบเทียบกับรอยละ 5.3 ในผูใหญ) 

ในผูปวยเด็กบอยกวาผูปวยท่ีเปนผูใหญ มีการประเมินความปลอดภัยของ voriconazole 

ในผูปวยเด็กเพิ่มเติม ในผูปวยเด็กท่ีมีอายุตั้งแต 2 ขวบ จนถึงไมเกิน 12 ป 
ซ่ึงไดรับยาโดยการสงเคราะห (compassionate use programs) (ผูปวยเด็กจํานวน 158 ราย)

รูปแบบการเกิดเหตุการณไมพึงประสงคในผูปวยเด็กเหลาน้ีมีความใกลเคียงกันกับเหตุการณไมพึงประ

สงคท่ีพบในผูใหญ

ขอมูลหลังยาวางจําหนายอาจจะพบวาเกิดปฏิกิริยาทางผิวหนังในเด็กสูงกวาในผูใหญ

จากขอมูลความปลอดภัยหลังยาวางจําหนายมีรายงานของตับออนอักเสบในผูปวยเด็ก (ดูหัวขอ 4.4)

ปฏิกิริยาที่เก่ียวของกับการใหยาทางหลอดเลือดดํา
ระหวางการหยด voriconazole ชนิดใหทางหลอดเลือดดําแกผูเขารวมการวิจัยสุขภาพดี 

พบเกิดปฏิกิริยาแพยาแบบ anaphylactoid รวมถึงหนาแดง มีไข เหงื่อออก หัวใจเตนเร็ว แนนหนาอก

หายใจลําบาก เปนลมหมดสติ คลื่นไส คันและผื่น
อาการเหลาน้ีจะปรากฏทันทีเม่ือเร่ิมหยดยาเขาหลอดเลือดดํา (ดูหัวขอ 4.4)

4.9 การไดรับยาเกินขนาด
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จากการศึกษาทางคลินิก มี 3 รายท่ีไดรับยาเกินขนาดโดยไมไดตั้งใจ
ท้ังหมดเปนผูปวยเด็กซ่ึงไดรับยาสูงถึง 5 เทาของขนาดยา voriconazole 

ชนิดหยดเขาหลอดเลือดดําท่ีแนะนํา  มีรายงานเหตุการณอันไมพึงประสงคเพียงอยางเดียว

คืออาการสูแสงไมไดท่ีเกิดข้ึนนาน 10 นาที  

ยังไมทราบถึงยาตานพิษสําหรับ voriconazole 

การรักษาการไดรับยาเกินขนาดท่ีแนะนําคือการรักษาตามอาการและพยุงชีพไว

Voriconazole ถูกกําจัดดวยการลางไตผานไตเทียม ดวยคาการกําจัดเทากับ 121 มล./นาที SBECD 

ซ่ึงเปนตัวทําละลายของยาชนิดใหทางหลอดเลือดดําถูกกําจัดไดดวยการลางไตผานไตเทียมดวยคากา
รกําจัดเทากับ 55 มล./นาที เม่ือไดรับยาเกินขนาดการลางไตผานไตเทียมอาจชวยกําจัดยา

voriconazole และ SBECD ออกจากรางกายได

5.  คุณสมบัติทางเภสัชวิทยา
5.1 คุณสมบัติทางเภสัชพลศาสตร

กลไกการออกฤทธิ์
Voriconazole เปนยาตานเช้ือรากลุม triazole ยา voriconazole ออกฤทธิ์หลักโดยการย้ับย้ัง 

cytochrome P-450-mediated 14 alpha-lanosterol demethylation ของเช้ือรา 

ซ่ึงเปนข้ันตอนท่ีจําเปนในชีวสังเคราะหของ ergosterol ของเช้ือรา  การสะสม 14 alpha-methyl 
sterols สัมพันธกับการลดลงของ ergosterol ในเซลลเมมเบรนของเช้ือรา 

และอาจจะเปนการออกฤทธิ์ของ voriconazole โดยตรง voriconazole 

แสดงใหเห็นวามีความเฉพาะเจาะจงกับ cytochrome P-450 ของเช้ือรามากกวาระบบเอ็นไซม P-450
ของสัตวเลี้ยงลูกดวยนมตางๆ

ความสัมพันธของเภสัชจลนศาสตร/เภสัชพลศาสตร (PK/PD):
ในการศึกษาผลการรักษา 10 การศึกษา คามัธยฐาน (median) ของคาเฉลี่ย (average) 

และคาสูงสุดของความเขมขนของยาในพลาสมาของผูเขารวมการศึกษาแตละรายท้ังหมดเทากับ 2,425 

นาโนกรัม/ มล. (inter-quartile อยูในชวง 1,193 ถึง 4,380 นาโนกรัม/มล.) และ 3,742 นาโนกรัม/มล. 
(inter-quartile อยูในชวง 2,027 ถึง 6,302 นาโนกรัม/มล.) ตามลําดับ

ไมพบความสัมพันธเชิงบวกระหวางคามัธยฐาน คาความเขมขนสูงสุดหรือต่ําสุดของ voriconazole 

ในพลาสมากับประสิทธิภาพของการรักษา
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การวิเคราะห PK/PD ของขอมูลจากการศึกษาทางคลินิกพบวาความเขมขนในพลาสมาของ
voriconazole 

มีความสัมพันธเชิงบวกกับความผิดปกติของการวัดการทํางานของตับและการรบกวนการมองเห็น

จุลชีววิทยา

การศึกษาในหลอดทดลอง voriconazole ออกฤทธิ์ตานเช้ือราแบบครอบคลุมเช้ือไดกวางโดยมีฤทธิ์ตอ

Candida species (รวมท้ัง C. krusei ท่ีดื้อตอยา fluconazole และสายพันธุท่ีดื้อยาของ C. glabrata 
และ C. albicans) และออกฤทธิ์ฆาเช้ือราทุกสายพันธุของ Aspergillus ท่ีนํามาทดสอบ    

นอกจากน้ีจากการศึกษาในหลอดทดลอง voriconazole ยังออกฤทธิ์ฆาเช้ือราใหมท่ีกอใหเกิดโรค

รวมถึงพวก Scedosporium หรือ Fusarium ซ่ึงมีความไวจํากัดตอยาตานเช้ือราท่ีมีอยูเดิม

พบวายามีประสิทธิภาพทางคลินิก (ตอบสนองบางสวนหรือโดยสมบูรณ 

ดูหัวขอประสบการณทางคลินิกดานลาง) ตอเช้ือรากลุม Aspergillus รวมถึง A. flavus, A. fumigatus, 
A. terreus, A. niger, A. nidulans ตอเช้ือรากลุม Candida รวมถึง C. albicans, C. glabrata, C. 

krusei, C. parapsilosis, และC. tropicalis และเช้ือบางตัวของเช้ือรา C. dubliniensis, 

C. inconspicua, และ C. guilliermondii  Scedosporium spp.  รวมถึง S. apiospermum, S. 
prolificans และ Fusarium spp. 

การติดเช้ือราอื่นๆท่ีรักษาได (มักตอบสนองบางสวนหรือโดยสมบูรณ 
รวมถึงผูปวยจํานวนไมกี่รายท่ีติดเช้ือ 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. รวมถึง P.marneffei, 

Phialophora richardsiae, Scopulariopsis brevicaulis และเช้ือรากลุม Trichosporon spp. 

รวมถึงการติดเช้ือ T. beigelii

จากการศึกษาฤทธิ์ตานเช้ือราท่ีแยกไดจากผูปวยในหลอดทดลอง พบวายามีฤทธิ์ตอเช้ือไดแก

Acremonium spp., Alternaria spp., Bipolaris spp., Cladophialophora spp., Histoplasma
capsulatum ซ่ึงสายพันธุสวนใหญถูกยับย้ังไดดวย voriconazole ในชวงความเขมขน 0.05 ถึง 2 

ไมโครกรัม/มล.
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มีการศึกษาพบฤทธิ์ตานเช้ือรากอโรค Curvularia spp. และ Sporothrix spp. ในหลอดทดลอง
แตยังไมทราบถึงนัยสําคัญทางคลินิก

Breakpoint (คาจุดตัดความเขมขนของยา) 
กอนเร่ิมการรักษาควรเก็บตัวอยางเพื่อสงเพาะเช้ือราและตรวจผลทางหองปฏิบัติการอื่นๆท่ีเกี่ยวของ

(serology, histopathology) เพื่อแยกและพิสูจนชนิดของเช้ือท่ีเปนสาเหตุ

อาจเร่ิมใหการรักษากอนทราบผลการเพาะเช้ือและผลการตรวจทางหองปฏิบัติการอื่นๆ
อยางไรก็ตามเม่ือทราบผลเหลาน้ี ควรปรับการรักษาดวยยาตานการติดเช้ือตามเช้ือท่ีตรวจพบ

เช้ือราท่ีเกี่ยวของกับการทําใหมนุษยติดเช้ือราบอยสุด ไดแก C. albicans, C. parapsilosis, C.  
tropicalis, C. glabrata และ C. krusei โดยทุกเช้ือมีคา MIC ของ voriconazole นอยกวา 1 มก./ลิตร

อยางไรก็ตาม ฤทธิ์ของ voriconazole ในหลอดทดลองตอ Candida สายพันธุตางๆ ไมเหมือนกัน 
โดยเฉพาะ C. glabrata คา MIC ของ voriconazole สําหรับเช้ือท่ีแยกไดจากผูปวยท่ีดื้อตอ 

flluconazole จะสูงกวาเช้ือท่ีแยกไดท่ีไวตอยา fluconazole

ดังน้ันตองพยายามทุกวิถีทางใหทราบวาเปนเช้ือ Candida สายพันธุใด  
ถาสามารถทดสอบความไวของเช้ือตอยา ควรแปลผล MIC โดยใชเกณฑ breakpoint

European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) Breakpoints
สายพันธุ Candida: มาตรฐานการแปลผลของ voriconazole ตอเช้ือราสายพันธุ Candida

น้ีใชไดกับการทดสอบตาม EUCAST ท่ีใชวิธีอางอิงจากการเจือจางอาหารเหลวเลี้ยงเช้ือ 

สําหรับอานคา MIC ท่ี 24 ชม. 

เกณฑ breakpoint ที่ต้ังโดย EUCAST
สายพันธุ Candida และ Aspergillus breakpoint ของความเขมขนตํ่าสุดที่มีฤทธิ์ยบัยั้ง (MIC)

(มก./ลิตร)

≤S (ไวตอยา) >R (ด้ือยา)

Candida albicans1 0.06 0.25

Candida dubliniensis1 0.06 0.25

Candida glabrata ขอมูลไมเพียงพอ (IE) IE

Candida krusei IE IE
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Candida parapsilosis1 0.125 0.25

Candida tropicalis1 0.125 0.25

Candida guilliermondii2 IE IE

breakpoint ที่เก่ียวกับเชื้อที่ไมมสีายพันธุสําหรับ
Candida3

IE IE

Aspergillus fumigatus4 1 1

Aspergillus nidulans4 1 1

Aspergillus flavus IE5 IE5

Aspergillus niger IE5 IE5

Aspergillus terreus IE5 IE5

breakpoint ที่เก่ียวกับเชื้อที่ไมมสีายพันธุ6 IE IE
1 สายพันธุทีม่ีคา MIC สูงกวา breakpoint ที่ไวตอยา/ปานกลาง (S/I) พบนอยหรือยังไมมีรายงาน

ตองทําการระบแุละการทดสอบความไวตอยาตานเชื้อราซํ้าสําหรับเชื้อที่แยกได และหากไดผลยนืยัน
ใหสงเชื้อที่แยกไดไปยงัหองปฏิบัติการอางอิง
ควรรายงานวาด้ือยาจนกวาจะมหีลักฐานเก่ียวกับการตอบสนองทางคลินิกสําหรับเชื้อที่แยกไดทีไ่ดรับการยืนยันแลววามี
MIC สูงกวา breakpoint ที่ด้ือยาในปจจุบัน เกิดการตอบสนองทางคลินิก 76% 
ในการติดเชื้อที่เกิดจากสายพันธุที่ระบุไวดานลางเมื่อ MIC ต่ํากวาหรือเทากับจุดตัดทางวิทยาการระบาด
ดังน้ันจึงถือวาประชากรด้ังเดิม (wild type) ของ C. albicans, C. dubliniensis, C. parapsilosis และ C. tropicalis ไวตอยา
2 คาจุดตัดทางวทิยาการระบาด (ECOFFs) สําหรับสายพันธุเหลาน้ีโดยทั่วไปแลวสูงกวาสําหรับ C. albicans
3 ยังไมมีการตัดสิน breakpoint ที่เก่ียวกับเชื้อที่ไมมีสายพันธุบนพื้นฐานของขอมูล PK/PD เปนหลัก และ breakpoint 

ดังกลาวเปนอิสระจากการกระจาย MIC ของสายพันธุ Candida เฉพาะ รวมทั้งใชสําหรับส่ิงมชีีวติที่ไมมี breakpoints
เฉพาะเทาน้ัน
4 พื้นที่ของความไมแนนอนทางเทคนิค (ATU) คือ 2 รายงานเปน R พรอมหมายเหตุตอไปน้ี

“ในสถานการณทางคลินิกบางสถานการณ (รูปแบบการติดเชื้อที่ไมลุกลาม) สามารถใช voriconazole
โดยมีเงื่อนไขวาตองมีการสัมผัสยาเพียงพอ”
5 ECOFFs สําหรับสายพันธุเหลาน้ีโดยทั่วไปมีการเจือจางสองเทาสูงกวาสําหรับ A. fumigatus หน่ึงระดับ
6 ยังไมมีการตัดสิน breakpoint ที่เก่ียวกับเชื้อที่ไมมีสายพันธุ

Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) Breakpoints

เกณฑ breakpoint ที่ต้ังไวโดย CLSI

วิธีทดสอบความไวตอยา
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สายพันธุ Aspergillus spp. และเช้ือราประเภทเสนใยอื่นๆ: ยังไมมีเกณฑการแปลผลสําหรับ 
Aspergillus spp. และเช้ือราประเภทเสนใยอื่นๆ

สายพันธุ Candida spp.:  มาตรฐานการแปลผลของ voriconazole ตอเช้ือราสายพันธุ Candida
ใชไดกับการทดสอบตาม Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)

ท่ีใชวิธีอางอิงจากการเจือจางอาหารเหลวเลี้ยงเช้ือ M27 สําหรับอานคา MIC ท่ี 48 ชม. หรือวิธีอางอิง 

M44 สําหรับวัดขนาดเสนผาศูนยกลางของการแพรในกระดาษทรงกลมท่ี 24 ชม.

เทคนิคการเจือจางอาหารเหลวเลี้ยงเช้ือ (Broth Dilution Techniques) เปนวิธีเชิงปริมาณท่ีใชหา MIC

คา MIC
เหลาน้ีจะใหการประเมินผลของการทดสอบความไวตอยาตานเช้ือราโดยประมาณของราสายพันธุ

Candida ควรหาคา MIC ท่ี 48 ชม.ดวยวิธีการท่ีเปนมาตรฐาน 

วิธีการดังกลาวจะเปนไปตามวิธีการเจือจาง (อาหารเหลวสําหรับเลี้ยงเช้ือ) 
โดยใชความเขมขนมาตรฐานของเช้ือและความเขมขนมาตรฐานของผงยา voriconazole หลายคา 

การแปลผลคา MIC ควรเปนไปตามเกณฑท่ีใหไวในตารางดานลาง

เทคนิคการแพร (Diffusion Techniques)

เปนวิธีเชิงคุณภาพท่ีจําเปนตองใชการวัดขนาดเสนผาศูนยกลางของพื้นท่ีท่ีสามารถยับย้ังเช้ือ 

ซ่ึงจะใหการประเมินความไวตอยาตานเช้ือราโดยประมาณของราสายพันธุ Candida
ท่ีสามารถใหผลเดิมเม่ือทําซํ้า 

วิธีการท่ีเปนมาตรฐานอยางน้ีจําเปนตองใชความเขมขนมาตรฐานของเช้ือหลายคา 

วิธีการน้ีใชกระดาษทรงกลมหลายช้ิน (paper discs) ชุบยา voriconazole 1 ไมโครกรัม 
เพื่อทดสอบความไวตอยาของยีสตตอ voriconazole

เกณฑในการแปลผลการแพรของยาท่ีชุบบนกระดาษใหไวในตารางดานลาง

เกณฑการแปลผลความไวตอยาของ voriconazole

วิธีการเจือจางอาหารเหลวเลี้ยงเช้ือท่ี 48 ชม.

(MIC ในหนวย ไมโครกรัม ตอ มล.)

วิธีการแพรของยาท่ีชุบบนกระดาษท่ี 24 ชม.

(เสนผาศูนยกลางของพื้นท่ีฯ เปน มม.)

ไวตอ
ยา

ไวตอยาโดยข้ึนกับขนาดยา
ท่ีไดรับ

ดื้อย
า

ไวตอ
ยา

ไวตอยาโดยข้ึนกับขนาดยา
ท่ีไดรับ

ดื้อย
า

voriconaz

ole

 1.0 2.0 

4.0

 17 14-16 
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หมายเหตุ 1: คาจุดตัดความเขมขนของยา voriconazole (ไมโครกรัม/มล.) ตอราสายพันธุ Candida หากวัดคา MIC 

ไดอยูในชวงระหวางประเภทความไวตอยาใหแปลผลไปตามประเภทที่ใหคาสูงกวา ดังน้ัน สําหรับเชื้อที่ไดคา

voriconazole MIC เปน 1.5 ไมโครกรัม/มล. จัดเปนเชื้อที่ไวตอยาโดยขึ้นกับขนาดยาที่ไดรับ

ประเภทเช้ือไวตอยาหมายถึง 

เช้ือถูกยับย้ังไดดวยความเขมขนของยาตานเช้ือราท่ีไดตามปกติจากขนาดยาท่ีแนะนําสําหรับการรักษา

การติดเช้ือ ณ ตําแหนงของการติดเช้ือน้ัน

ประเภทเช้ือไวตอยาโดยข้ึนกับขนาดยาท่ีไดรับหมายถึง การติดเช้ือท่ียาอาจรักษาไดอยางเหมาะสม ณ 

ตําแหนงติดเช้ือ เม่ือยาไดความเขมขนท่ีเหมาะสมกับการรักษา ณ ตําแหนงท่ีมีการติดเช้ือน้ัน 
หรือเม่ือใชยาในขนาดสูงจนไดความเขมขนท่ีเหมาะสมกับการรักษาการติดเช้ือ ณ 

ตําแหนงท่ีติดเช้ือน้ัน

ประเภทเช้ือดื้อยา หมายถึง 

เช้ือไมถูกยับย้ังโดยความเขมขนของยาตานเช้ือราท่ีไดตามปกติจากขนาดยาปกติและ 

ยาน้ีไมแสดงประสิทธิผลตอการรักษาการติดเช้ืออยางเช่ือถือไดในทางคลินิกจากการศึกษา

การควบคุมคุณภาพ

วิธีการทดสอบความไวตอยาท่ีเปนมาตรฐานจําเปนตองใชเช้ือท่ีมีการควบคุมคุณภาพเพื่อควบคุมวิธีท
ดสอบในเชิงเทคนิค ผงยา voriconazole มาตรฐานและกระดาษชุบยา 1 

ไมโครกรัมควรใหคาในชวงตามตารางดานลาง

หมายเหตุ :

เช้ือท่ีใชในการควบคุมคุณภาพเปนเช้ือสายพันธุเฉพาะท่ีมีคุณสมบัติทางชีววิทยาของตัวเช้ือเองโดยธร

รมชาติสัมพันธกับกลไกการดื้อยาและการแสดงออกทางพันธุกรรมท่ีเห็นไดในเช้ือราน้ัน 
เช้ือสายพันธุเฉพาะท่ีใชสําหรับควบคุมคุณภาพทางจุลชีววิทยาจะไมเปนเช้ือท่ีมีความสําคัญทางคลินิก

ชวงคาการควบคุมคุณภาพที่รับรองในการตรวจสอบความถูกตองของผลการทดสอบความไว
ตอยาของยา voriconazole

สายพันธุท่ีใชในการควบคุมคุณภ

าพ

วิธีการเจือจางอาหารเหลวเลี้ยงเช้ื

อท่ี 48 ชม.

วิธีการแพรของยาท่ีชุบบนกระดา

ษท่ี 24 ชม.
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(MIC ในหนวย ไมโครกรัม ตอ 

มล.)

(เสนผาศูนยกลางของพื้นท่ีฯ 

เปนหนวย มม.)

ท่ี 24 ช่ัวโมง ท่ี 48 ช่ัวโมง

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

* ยังไมมีชวงคาการควบคุมคุณภาพสําหรับสายพันธุน้ี เน่ืองจากมีความแปรปรวนระหวางหองปฏิบัติการมาก 

ระหวางการศึกษาการควบคุมคุณภาพระยะแรก

ATCC เปนเคร่ืองหมายการคาจดทะเบียนของ The American Type Culture Collection

ประสบการณทางคลินิก

ผลสําเร็จของการรักษาในหัวขอน้ีหมายถึงหายขาดหรือตอบสนองบางสวน

การติดเชื้อจาก aspergillus-ประสิทธิผลในผูปวยติดเชื้อ aspergillus ที่มีการพยากรณโรคไมดี

Voriconazole มีฤทธิ์ฆาเช้ือรา Aspergillus spp. ในหลอดทดลอง การศึกษาแบบสุม เปดฉลาก 
ในหลายสถาบัน ในผูปวยภูมิคุมกันบกพรอง 277 รายเปนเวลา 12 สัปดาห 

เปรียบเทียบประโยชนทางประสิทธิผลและการรอดชีวิต จากการใช voriconazole กับ amphotericin B

ท่ีใชท่ัวไปในการรักษาข้ันตนของการติดเช้ือรา aspergillus แบบลุกลามเฉียบพลัน  ให voriconazole 
ทางหลอดเลือดดําดวยขนาดยาเร่ิมตนในปริมาณสูง 6 มก./กก.ทุก 12 ชม.ภายใน 24 

ชม.แรกของการรักษา ติดตามดวยขนาดยาเพื่อรักษาอยางตอเน่ือง 4 มก./กก.ทุก 12

ชม.เปนเวลาอยางนอย 7 วัน จากน้ันจึงเปลี่ยนเปนยารับประทานขนาด 200 มก.ทุก 12 ชม.  
ระยะเวลามัฐยฐานการรักษาดวย voriconazole ทางหลอดเลือดดําคือ 10 วัน (ชวง 2-85 วัน)  

หลังใหยา voriconazole ทางหลอดเลือดดําระยะเวลามัฐยฐานรักษาดวย voriconazole 

ชนิดรับประทานคือ 76 วัน (ชวง 2-232 วัน)

ผูปวยท่ีไดรับ voriconazole 53% มี satisfactory global response 

(การหายขาดหรือทุเลาลงบางสวนของอาการ  อาการแสดง 
ความผิดปกติของภาพถายรังสี/ผลสองกลองตรวจหลอดลม ท่ีพบมากอนเร่ิมการรักษา) 
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เปรียบเทียบกับ 31%ในผูปวยท่ีไดรับยาเปรียบเทียบ อัตราการรอดชีวิตท่ี 84 วันของกลุม 
voriconazole สูงกวาของกลุมยาเปรียบเทียบอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ และผลประโยชนท่ีไดจากกลุม

voriconazole ดีกวาอยางมีนัยสําคัญทางสถิติและทางคลินิก 

ท้ังระยะเวลาจนผูปวยเสียชีวิตและระยะเวลาจนผูปวยหยุดยาเน่ืองจากพิษของยา

การศึกษาน้ียืนยันผลการศึกษากอนหนาน้ีในการศึกษาแบบไปขางหนาซ่ึงพบวาการรักษาไดผลดีในผูเ

ขารวมการวิจัยท่ีมีปจจัยเสี่ยงของการพยากรณโรคท่ีไมดี รวมถึงโรคตานการปลูกถายเน้ือเย่ือ
และโดยเฉพาะอยางย่ิงการติดเช้ือในสมอง (ซ่ึงโดยปกติสัมพันธกับการตายเกือบ 100%)

การศึกษาดังกลาวไดศึกษารวมถึงผูปวยปลูกถายไขกระดูกและเปลี่ยนอวัยวะ ผูปวยมะเร็งระบบโลหิต 
มะเร็ง และเอดสท่ีติดเช้ือ aspergillus ท่ีสมอง โพรงอากาศรอบจมูก ปอดและแบบแพรกระจายไปท่ัว  

การติดเชื้อ Candida ที่ลุกลามรายแรง-ประสิทธิผลในผูปวยที่ไมมีภาวะนิวโทรฟลตํ่า
มีการศึกษาเปรียบเทียบแบบเปดฉลาก แสดงประสิทธิผลของ voriconazole

เปรียบเทียบกับการรักษาดวย amphotericin B ตามดวย fluconazole

ในการรักษาข้ันตนของการติดเช้ือรา candida ในกระแสเลือด
ซ่ึงการศึกษาน้ีรวมผูปวยท่ีไมมีภาวะนิวโทรฟลต่ําจํานวน 370 รายท่ีมีหลักฐานวาติดเช้ือรา candida

ในกระแสเลือด (ผลการเพาะเช้ือจากเลือดเปนบวก และมีอาการแสดงทางคลินิกของการติดเช้ือ) 

ในจํานวนน้ี 248 รายไดรับการรักษาดวย voriconazole ผูปวยเหลาน้ันปวยหนัก โดยประมาณ 50 
เปอรเซ็นตอยูในหออภิบาลผูปวยหนักและประมาณ 40% ตองใชเคร่ืองชวยหายใจกอนเร่ิมการรักษา 

การรักษาท้ังสองแบบใชเวลารักษามัธยฐาน 15 วัน ผูปวย 41 

%จากการรักษาท้ังสองแบบตอบสนองตอการรักษา 
(โดยดูจากการท่ีผูปวยมีอาการแสดงทางคลินิกท้ังหมดและอาการของการติดเช้ือทุเลา/ดีข้ึน 

ผลการเพาะเช้ือ Candida จากเลือดเปนลบ ไมมีการติดเช้ือ Candida ในบริเวณเน้ือเย่ือท่ีอยูลึก) ใน 

12 สัปดาหหลังสิ้นสุดการรักษา 

ในการวิเคราะหน้ี ถือวาผูปวยท่ีไมไดรับการประเมินใน 12

สัปดาหหลังสิ้นสุดการรักษาเปนการรักษาลมเหลว 
จากการวิเคราะหทุติยภูมิเปรียบเทียบอัตราการตอบสนองท่ีเวลาลาสุดท่ีสัมพันธกับการประเมินผูปวย

ท่ีสุด (วันสิ้นสุดการรักษา หรือ 2,6,12 สัปดาหหลังสิ้นสุดการรักษา) ของการรักษาดวย voriconazole

กับการรักษาดวย amphotericin B ตามดวย fluconazole พบมีอัตราการตอบสนองเปน 65 % และ 71 
% ตามลําดับ
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การติดเชื้อ Candida แบบรายแรงที่ดื้อตอการรักษา

ในการศึกษาผูปวยจํานวน 55 รายท่ีติดเช้ือ Candida ท่ัวรางกายแบบรายแรงท่ีดื้อตอการรักษา 

(รวมถึงการติดเช้ือ Candida ในเลือด การติดเช้ือ Candida
แบบแพรกระจายไปท่ัวและแบบลุกลามอื่นๆ) ซ่ึงการรักษากอนหนาดวยยาตานเช้ือราโดยเฉพาะ 

fluconazole ไมไดผล พบมีผูปวยประสบผลสําเร็จในการรักษา 24 ราย (15 ราย หายขาด  9 

รายตอบสนองบางสวน) ในการรักษาการติดเช้ือ Candida ท่ีไมใช albicans species ท่ีดื้อยา
fluconazole มีผลสําเร็จในการรักษาการติดเช้ือ C.krusei  3/3 (หายขาด) และการติดเช้ือ C. glabrata

ประสบผลสําเร็จ 6/8 (5 รายหายขาด 1 รายตอบสนองบางสวน) 

ขอมูลความไวตอยาท่ีสนับสนุนขอมูลประสิทธิผลทางคลินิกมีจํากัด

เชื้อราอื่น ๆ ที่รายแรงซ่ึงพบไดนอยมาก

พบวา voriconazole มีประสิทธิภาพตอเช้ือราท่ีทําใหเกิดโรคซ่ึงพบไดนอยมาก ดังตอไปน้ี:

Scedosporium spp. - ผูปวยติดเช้ือ S. apiospermum 16 จาก 28 ราย (55%) และ ผูปวยติดเช้ือ            

S. prolificans 2 จาก 7 ราย (29%) ประสบผลสําเร็จในการรักษาดวย voriconazole 
นอกจากน้ียังประสบผลสําเร็จในการรักษาผูปวย 1 จาก 3 รายท่ีมีการติดเช้ือรารวมกันหลายตัว 

Fusarium spp. - ผูปวย 7 จาก 17 ราย (41%) ประสบผลสําเร็จในการรักษาดวย voriconazole ผูปวย 
7 รายน้ีมี 3 รายติดเช้ือท่ีตา 1 รายท่ีโพรงอากาศรอบจมูก และ 3 รายติดเช้ือแบบแพรกระจายไปท่ัว 

ผูปวยอีก 4 รายท่ีติดเช้ือ fusarium มีการติดเช้ืออื่นหลายตัวรวมดวย ในจํานวนน้ีมี 2 

รายท่ีประสบผลสําเร็จในการรักษา

ผูปวยสวนใหญท่ีไดรับยา voriconazole เพื่อรักษาการติดเช้ือท่ีพบไดยากดังกลาวขางตน 

ไมสามารถทนหรือดื้อตอการรักษาดวยยาตานเช้ือราท่ีไดรับมากอนหนา

การปองกันการติดเชื้อราลุกลามแบบปฐมภูมิ –

ประสิทธิภาพในผูที่ไดรับการปลูกถายเซลลตนกําเนิดเม็ดเลือดที่ไมเคยถูกยืนยัน (proven or 
probable) การติดเชื้อราแบบลุกลามมากอน 

มีการศึกษาแบบสหสถาบันเปดฉลากศึกษาการใช voriconazole เทียบกับ itraconazole 

ในการปองกันการติดเช้ือราแบบปฐมภูมิในผูใหญและวัยรุนท่ีไดรับการปลูกถายเซลลตนกําเนิดเม็ดเลือ
ดท่ีไดรับจากผูอื่น  (allogenic HSCT) ท่ีไมเคยถูกยืนยัน (proven or probable) 
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การติดเช้ือราแบบลุกลาม ความสําเร็จในการปองกันดูจากการใชยาตอเน่ืองเปนเวลา 100 
วันหลังปลูกถายเซลลตนกําเนิดเม็ดเลือด (โดยไมหยุดยานานกวา 14 วัน) และไมถูกวินิจฉัยยืนยัน 

(proven or probable) วาติดเช้ือราแบบลุกลามในชวงเวลา180 

วันหลังปลูกถายเซลลตนกําเนิดเม็ดเลือด กลุมผูปวย modified intent-to-treat (MITT) 465
รายแบงเปน myeloablative (58%) หรือ reduced-intensity (42%) 

การใหยาท่ีศึกษาในการปองกันเร่ิมทันทีหลังจาก HSCT โดย 224 รายไดรับ voriconazole และ 241 

รายไดรับ itraconazole ระยะเวลา (median) ท่ีไดรับยาคือ 96 วันสําหรับ voriconazole และ 68
วันสําหรับ itraconazole ใน กลุม MITT

อัตราความสําเร็จและจุดยุติทุติยภูมิอื่นแสดงไวในตารางดานลาง:

จุดยุติของการศึกษา Vorico

nazole

N=224

Itraco

nazole

N=241

ความแตกตางใ

นสัดสวนและ

ชวงความเช่ือม่ั
น (confidence 

interval, CI) ท่ี 

95% 

P-

Valu

e

ความสําเร็จในวันท่ี 180* 109 

(48.7%

)

80 

(33.2

%)

16.4% (7.7%, 

25.1%)**

0.00

02**

ความสําเร็จในวันท่ี 100 121 
(54.0%

)

96 
(39.8

%)

15.4% (6.6%, 
24.2%)**

0.00
06**

รับยาท่ีใชในการศึกษาครบ 100 วันเปนอยางนอย 120 
(53.6%

)

94 
(39.0

%)

14.6% (5.6%, 
23.5%)

0.00
15

รอดชีวิตถึงวันท่ี 180 184 

(82.1%
)

197 

(81.7
%)

0.4% (-6.6%, 

7.4%)

0.91

07

เกิดการติดเช้ือราแบบลุกลามท่ีไดรับการยืนยันหรือคา

ดวาจะใช ถึงวันท่ี 180

3 

(1.3%)

5 

(2.1%)

-0.7% (-3.1%, 

1.6%)

0.53

90

เกิดการติดเช้ือราแบบลุกลามท่ีไดรับการยืนยันหรือคา 2 4 -0.8% (-2.8%, 0.45
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ดวาจะใช ถึง วันท่ี 100 (0.9%) (1.7%) 1.3%) 89

เกิดการติดเช้ือราแบบลุกลามท่ีไดรับการยืนยันหรือคา
ดวาจะใชในระหวางท่ีรับยาท่ีใชในการศึกษา

0 3 
(1.2%)

-1.2% (-2.6%, 
0.2%)

0.08
13

* จุดยตุิปฐมภมูิของการวจิัย

** ความแตกตางในสัดสวน, 95% CI และ p-values ที่ไดรับหลังจากการปรับเพื่อทําการสุมตวัอยาง

การปองกันการติดเชื้อราลุกลามแบบทุติยภูมิ–

ประสิทธิภาพในผูไดรับการปลูกถายเซลลตนกําเนิดเม็ดเลือดที่เคยติดเชื้อรา (proven or 

probable) แบบลุกลาม 
มีการศึกษาแบบสหสถาบันเปดฉลากไมเปรียบเทียบ โดยใหยา voriconazole

ในการปองกันการติดเช้ือราลุกลามแบบทุติยภูมิในผูใหญ allogenic HSCT ท่ีเคยติดเช้ือรา (proven or 

probable) แบบลุกลาม  จุดยุติการศึกษาแบบปฐมภูมิคืออัตราการติดเช้ือรา (proven or probable) 
แบบลุกลามในปแรกหลัง HSCT  กลุม MITT รวมผูปวย 40 รายท่ีมีการติดเช้ือราแบบลุกลามมากอน 

โดยเปน aspergillosis 31 ราย candidiasis 5 ราย และติดเช้ือราแบบลุกลามอื่นๆ 4 ราย 

ระยะเวลาเฉลี่ยของการศึกษาน้ีคือ 95.5 วันในกลุม MITT

พบมีการติดเช้ือรา (proven or probable) แบบลุกลาม 7.5% (3/40) ในระหวางปแรกหลัง HSCT

ซ่ึงไดแก candidemia, scedosporiosis (ท้ังสองรายการติดเช้ือราเกิดจากการกําเริบของเช้ือเดิม) และ 
zygomycosis อยางละ 1 ราย อัตราการรอดชีวิตท่ี 180 วันคือ 80.0% (32/40) และท่ี 1 ปเทากับ 

70.0% (28/40)

ระยะเวลาของการรักษา

Voriconazole 

ชนิดใหทางหลอดเลือดดําและชนิดรับประทานชวยใหเกิดความยืดหยุนในการดูแลผูปวยและทําใหมีคว
ามเปนไปไดท่ีจะใหการรักษาไดนานข้ึนเม่ือมีขอบงช้ี ในการวิจัยทางคลินิก ผูปวย 714 

รายไดรับการรักษาดวย voriconazole นานกวา 12 สัปดาห ซ่ึง 155 รายไดรับ voriconazole นานกวา

6 เดือน

การศึกษาทางคลินิกในเด็ก

ผูปวยเด็กจํานวน 53 รายท่ีมีอายุตั้งแต 2 ขวบจนถึงไมเกิน 18 ปไดรับการรักษาดวย voriconazole 
ในการศึกษาทางคลินิกแบบไปขางหนา เปดฉลากท่ีไมมีเกณฑเปรียบเทียบในสหสถาบัน 2 โครงการ 

การศึกษาแรกรับผูปวยจํานวน 31 รายท่ีอาจจะเปน ไดรับการยืนยันวาเปน 
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หรือนาจะเปนภาวะติดเช้ือรา aspergillus แบบลุกลาม (invasive aspergillosis [IA]) โดยผูปวยจํานวน
14 รายท่ีไดรับการยืนยันวาเปน IA หรือนาจะเปน IA ถูกนําไปรวมในการวิเคราะหประสิทธิผล MITT 

ดวย การศึกษาท่ีสองรับผูปวยท้ังหมด 22 ราย ท่ีมีภาวะติดเช้ือแคนดิดาแบบลุกลาม (invasive 

candidiasis) ซ่ึงรวมถึง การติดเช้ือแคนดิดาในกระแสเลือด (ICC) 
และการติดเช้ือแคนดิดาบริเวณหลอดอาหาร (esophageal candidiasis [EC]) 

ซ่ึงจําเปนตองไดรับการรักษาเบ้ืองตนหรือลมเหลวจากการรักษากอนหนา โดยผูปวย 17 

รายถูกนําไปรวมในการวิเคราะหประสิทธิผล MITT ดวย ในกลุมผูปวยจํานวน 31 ราย 
ท่ีไดถูกนําไปรวมในการวิเคราะหประสิทธิผล MITT น้ัน ผูปวย 14 รายมีอายุตั้งแต 2 

ขวบจนถึงไมเกิน 12 ป (ผูปวย 5 รายมีภาวะ IA และผูปวย 9 รายมีภาวะ ICC หรือ EC) และ 17 

รายมีอายุตั้งแต 12 ปจนถึงไมเกิน 18 ป (ผูปวย 9 รายมีภาวะ IA และผูปวย 8 รายมีภาวะ ICC และ
EC) อัตราการตอบสนองรวมอยูท่ีรอยละ 64.3 (9 จาก 14 ราย) ท่ี 6 สัปดาหในกลุมผูปวยท่ีมีภาวะ IA

รอยละ 85.7 (6 จาก 7 ราย) ท่ี EOT ในกลุมผูปวยท่ีมีภาวะ ICC และรอยละ 70 (7 จาก 10 ราย) ท่ี

EOT ในกลุมผูปวยท่ีมีภาวะ EC ในอาสาสมัครท่ีมีภาวะ IA อัตราผลสําเร็จในการรักษาอยูท่ีรอยละ 40 
(2 จาก 5 ราย) สําหรับผูปวยท่ีมีอายุตั้งแต 2 ปจนถึงไมเกิน 12 ปและรอยละ 77.8 (7 จาก 9 ราย)

สําหรับผูปวยท่ีมีอายุตั้งแต 12 ปจนถึงไมเกิน 18 ป

การศึกษาทางคลินิกเก่ียวกับชวง QT

มีการศึกษาแบบไขว สุม ใหยาคร้ังเดียว ท่ีมียาหลอกเปนตัวควบคุมเพื่อประเมินผลตอชวง QT

ของอาสาสมัครสุขภาพดีดวยการใหยา voriconazole ชนิดรับประทาน 3 ขนาด และ ketoconazole
คาเฉลี่ย QTc ท่ีเพิ่มข้ึนสูงสุดจากคาพื้นฐานกอนการรักษาเม่ือปรับเทียบกับยาหลอก เปน 5.1, 4.8 

และ 8.2 มิลลิวินาทีหลังจากไดรับ voriconazole ขนาด 800 1,200 และ1,600 มก.ตามลําดับ และเปน 

7.0 มิลลิวินาทีหลังจากรับประทาน ketoconazole 800 มก. ไมมีคนไขรายใดในแตละกลุมมีคา QTc
สูงข้ึนจากคาพื้นฐานกอนการรักษามากกวาหรือเทากับ 60 มิลลิวินาที 

ไมมีคนไขรายใดมีชวงเกินกวาระดับเพดานท่ีมีโอกาสสัมพันธกับอาการทางคลินิก คือ 500 มิลลิวินาที

5.2 คุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตร

ลักษณะทางเภสัชจลนศาสตรโดยทั่วไป

ลักษณะทางเภสัชจลนศาสตรของ voriconazole แบงตามผูเขารวมการศึกษาสุขภาพดี  
ประชากรกลุมพิเศษและผูปวย ระหวางท่ีใหยารับประทาน 200 หรือ 300 มก. วันละสองคร้ังนาน 14 

วันในผูปวยท่ีมีความเสี่ยงตอการติดเช้ือรา aspergillus 

(สวนใหญเปนผูปวยมะเร็งของระบบนํ้าเหลืองหรือระบบสรางเม็ดเลือด) 
ลักษณะทางเภสัชจลนศาสตรของการดูดซึมท่ีรวดเร็วและสมํ่าเสมอ

Viewed on: Thursday, November 21, 2024 - 8:33:49 PM Eastern Time



LPD Title: Voriconazole

LPD rev no.: 18.0
LPD Date: September 19, 2024

Country: Thailand

Reference CDS ver: 32.0; date: August 28, 2024

53

การสะสมยาและเภสัชจลนศาสตรแบบไมเปนเสนตรง (non-linear pharmacokinetics) 
ท่ีพบเปนแบบเดียวกับท่ีพบในผูเขารวมการศึกษาสุขภาพดี

เภสัชจลนศาสตรของ voriconazole 
เปนแบบไมเปนเสนตรงเน่ืองจากการอิ่มตัวของเมตาบอลิซึมของยา   

พบวาขนาดยาท่ีเพิ่มสูงข้ึนทําใหปริมาณยาท่ีไดรับเพิ่มมากกวาการเพิ่มในลักษณะท่ีเปนสัดสวน 

ประมาณวาเฉลี่ยการเพิ่มขนาดยารับประทานจาก 200 มก. วันละสองคร้ัง เปน 300 มก. วันละสองคร้ัง
เพิ่มปริมาณยาท่ีไดรับ (AUC) ข้ึน 2.5 เทาโดยเฉลี่ย ขนาดยารับประทานเพื่อรักษาอยางตอเน่ือง 200

มก. (หรือ 100 มก.สําหรับผูปวยนํ้าหนักนอยกวา 40 กก.) ทําใหไดระดับยา voriconazole 

คลายกับการไดรับยาทางหลอดเลือดดําขนาด 3 มก./กก.  ขนาดยารับประทานเพื่อรักษาอยางตอเน่ือง 
300 มก. (หรือ 150 มก.สําหรับผูปวยนํ้าหนักนอยกวา 40 กก.) ทําใหไดระดับยา voriconazole 

คลายกับการไดรับยาทางหลอดเลือดดําขนาด 4 มก./กก. (ดูตารางดานลาง)

คาทางเภสัชจลนศาสตรของ Voriconazole 

ในผูใหญที่ไดรับแผนการรักษาขนาดยาแตกตางกัน

คาเฉลี่ย 

geometric 

(CV%)a

ขนาดยาเร่ิม

ตนในปริมา

ณสูง 6 

มก./กก.  IV

ขนาดยา 

3 มก./กก. IV

ทุก 12 ชม. 

ขนาดยา 

4 มก./กก. IV

ทุก 12 ชม.

ยารับประทาน 

400 มก.

(ขนาดยาเร่ิมต

นในปริมาณสูง)

ยารับประท

าน 200 

มก.ทุก 12 

ชม.

ยารับประทา

น 300 

มก.ทุก 12 

ชม.

n 35 23 40 17 48 16

AUC12 (g

·h/ml)

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

Cmax(g/ml) 3.13 (20) 3.03 (25) 4.77 (36) 2.30 (19) 2.31 (48) 4.74 (35)

Cmin(g/ml) -- 0.46 (97) 1.73 (74) -- 0.46 (120) 1.63 (79)
a คาพารามิเตอรประมาณโดยวิเคราะหแบบ non-compartment จากการศึกษาเภสัชจลนศาสตร 5 การศึกษา

AUC12 = พื้นที่ใตกราฟภาย 12 ชั่วโมงหลังการใหยา Cmax = ความเขมขนสูงสุดในพลาสมา Cmin = ความเขมขนต่ําสุดในพลาสมา

เม่ือใหยาทางหลอดเลือดดําหรือยารับประทานขนาดเร่ิมตนในปริมาณสูงตามท่ีแนะนํา

จะไดความเขมขนในพลาสมาใกลเคียงกับระดับยาคงท่ีภายใน 24 ช่ัวโมงหลังไดรับยา (เชน 

ใหยาทางหลอดเลือดดําขนาด 6 มก./กก.ทุก 12 ชม.วันท่ี 1 ตามดวยยาทางหลอดเลือดดําขนาด 3 
มก./กก. ทุก 12 ชม., ใหยารับประทานขนาด 400 มก./กก. ทุก 12 ชม.วันท่ี 1 
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ตามดวยยารับประทานขนาด 200 มก. ทุก 12 ชม.) 
ในผูเขารวมการวิจัยท่ีไมไดรับยาขนาดเร่ิมตนในปริมาณสูงสวนใหญ การใหยารับประทานวันละ 2 

คร้ังตองใชเวลานานถึง 6 วันถึงไดระดับความเขมขนคงท่ีของ voriconazole ในพลาสมา

การดูดซึม

หลังจากการรับประทาน voriconazole ถูกดูดซึมจนเกือบหมดไดอยางรวดเร็ว

ไดระดับยาสูงสุดในพลาสมา (Cmax) 1 ถึง 2 ช่ัวโมงหลังไดรับยา คาชีวประสิทธิผลของยารับประทาน
voriconazole ประมาณ 96 % มีชีวสมมูลระหวางยาเม็ดขนาด 200 

มก.และยานํ้าแขวนตะกอนสําหรับรับประทานขนาด 40 มก.ตอมล.เม่ือใหยาขนาดเร่ิมตนในปริมาณสูง 

400 มก. ทุก 12 ช่ัวโมงตามดวยขนาดยาเพื่อรักษาอยางตอเน่ือง 200 มก. ทุก 12 ช่ัวโมง เม่ือให 
voriconazole หลายคร้ัง (Multiple dosing)รวมกับอาหารท่ีมีไขมันสูง คา Cmax และ AUC ลดลง 34% 

และ 24% ตามลําดับเม่ือรับประทานยาเม็ด และลดลง 58 % และ 37 

%ตามลําดับเม่ือรับประทานยานํ้าแขวนตะกอน 
การเปลี่ยนแปลงของคา pH ในกระเพาะอาหาร ไมมีผลตอการดูดซึมของ voriconazole

การกระจายตัว
ปริมาตรการกระจายตัวของ voriconazole ท่ีระดับยาคงท่ีประมาณ 4.6 ลิตร/กก. 

แสดงวามีการกระจายตัวเขาเน้ือเย่ืออยางกวางขวาง ประมาณ 58% ของยาจับกับโปรตีนในพลาสมา

จากการตรวจตัวอยางนํ้าในชองสมองและไขสันหลังของผูปวยในโครงการอนุเคราะหยา 8 ราย 

สามารถตรวจพบความเขมขนของ voriconazole ไดทุกราย 

เมตาบอลิซึม

จากการศึกษาในหลอดทดลองพบวา voriconazole ถูกเมตาบอไลซโดยกลุมไอโซเอนไซม

cytochrome P450 ในตับ ไดแก CYP2C19, CYP2C9 และ CYP3A4

เภสัชจลนศาสตรของ voriconazole มีความแปรปรวนระหวางบุคคลสูง 

จากการศึกษาในรางกายบงช้ีวา CYP2C19 มีบทบาทหลักในกระบวนการเมตาบอลิซึมของ

voriconazole ซ่ึงเอ็นไซมน้ีมีความหลากหลายทางพันธุกรรม ตัวอยางเชน คาดการณวา 15%-20% 

ของคนเอเชียเปนผูท่ีมีเมตาบอลิซึมต่ํา สําหรับคนผิวขาวและผิวดํามีความชุกของผูท่ีมีเมตาบอลิซึมต่ํา
3%-5% จากการศึกษาในผูเขารวมการวิจัยชาวผิวขาวและชาวญี่ปุนสุขภาพดีพบวา
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ผูท่ีมีเมตาบอลิซึมต่ํามีปริมาณ voriconazole ในเลือด (AUC) 
สูงกวาผูท่ีมีเมตาบอลิซึมสูงซ่ึงมีพันธุกรรมแบบ homozygous โดยเฉลี่ย 4 เทา

ผูเขารวมการวิจัยท่ีมีเมตาบอลิซึมสูงซ่ึงมีพันธุกรรมแบบ heterozygous มีปริมาณ voriconazole 

ในเลือดสูงกวาพวกเดียวกันซ่ึงมีพันธุกรรมแบบ homozygous โดยเฉลี่ย 2 เทา

เมตาบอไลทหลักของ voriconazole คือ N-oxide ซ่ึงพบถึง 72% 

ของเมตาบอไลทท่ีติดสารกัมมันตภาพรังสี (radiolabelled metabolites) ท่ีพบในพลาสมา N-oxide 
มีฤทธิ์ตานเช้ือราต่ําและไมมีสวนในประสิทธิภาพโดยรวมของ voriconazole

การกําจัดยา
voriconazole ถูกกําจัดออกจากรางกายโดยการเมตาบอลิซึมท่ีตับ ขนาดยานอยกวา 2% 

ถูกขับออกในรูปท่ีไมเปลี่ยนแปลงในปสสาวะ

หลังจากให voriconazole ติดสารกัมมันตภาพรังสี  ตรวจพบสารกัมมันตภาพรังสีไดประมาณ 80% 

ในปสสาวะหลังจากใหยาทางหลอดเลือดดําหลายคร้ังและตรวจพบได 83% 

ในปสสาวะหลังจากใหยารับประทานหลายคร้ัง สวนใหญ(มากกวา 94%) 
ของสารกัมมันตภาพรังสีท้ังหมดถูกขับออกมาใน 96 

ช่ัวโมงแรกหลังจากใหยาท้ังแบบรับประทานและใหทางหลอดเลือดดํา

Terminal half-life ของ voriconazole ข้ึนอยูกับขนาดยาและมีคาประมาณ 6 

ช่ัวโมงหลังจากไดรับยาขนาด 200 มก. (โดยการรับประทาน) 

เน่ืองจากมีเภสัชจลนศาสตรแบบไมเปนเสนตรง terminal half-life 
จึงไมมีประโยชนตอการคาดการณการสะสมหรือกําจัด voriconazole

เภสัชจลนศาสตรในกลุมผูปวยพิเศษ
เพศ

ในการศึกษาการใหยารับประทานหลายคร้ังพบวา คา Cmax และ AUC  

ของหญิงสาวสุขภาพดีสูงกวาชายหนุมสุขภาพดี (18-45 ป) 83% และ 113 % 
ตามลําดับหลังจากรับประทานยาเม็ด ในการศึกษาเดียวกันไมพบความแตกตางท่ีมีนัยสําคัญของคา

Cmax และ AUC  ระหวางชายและหญิงสูงอายุสุขภาพดี (อายุ 65 ปข้ึนไป) ในการศึกษาท่ีคลายกัน 

หลังจากรับประทานยานํ้าแขวนตะกอน คา AUC 
เฉลี่ยสําหรับหญิงสาวสุขภาพดีสูงกวาชายหนุมสุขภาพดี 45% ในขณะท่ีคาCmax
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เฉลี่ยใกลเคียงกันระหวางท้ังสองเพศ  คาความเขมขนท่ีระดับยาคงท่ีต่ําสุดของ voriconazole (Cmin)
ท่ีพบในเพศหญิงสูงกวาชายเม่ือรับประทานยาเม็ดและยานํ้าแขวนตะกอน 100% และ 91% ตามลําดับ

ในโครงการศึกษาทางคลินิกไมมีการปรับขนาดยาตามเพศ
พบวาขอมูลความปลอดภัยและความเขมขนของยาในพลาสมาของผูปวยชายและหญิงน้ันเหมือนกัน

ดังน้ัน จึงไมจําเปนตองปรับขนาดยาตามเพศ

ในผูสูงอายุ 

ในการศึกษาการใหยารับประทานหลายคร้ังพบวา คา Cmax และ AUC ของชายสูงอายุสุขภาพดี (อายุ

65 ปหรือมากกวา) สูงกวาชายหนุมสุขภาพดี(18-45 ป) 61% และ 86% ตามลําดับ
ไมพบความแตกตางท่ีมีนัยสําคัญของคา Cmax และ AUC ระหวางหญิงสูงอายุสุขภาพดี(อายุ 65 

ปหรือมากกวา) และหญิงสาวสุขภาพดี (18-45 ป)

ในการศึกษาผลการรักษาไมมีการปรับขนาดยาตามอายุ

พบวาความเขมขนของยาในพลาสมามีความสัมพันธกับอายุ

อยางไรก็ตามพบวาขอมูลความปลอดภัยของ voriconazole ในผูปวยอายุนอยและสูงอายุเหมือนกัน
ดังน้ันจึงไมจําเปนตองปรับขนาดยาในผูสูงอายุ

ในเด็ก
ขนาดยาตางๆ 

ท่ีแนะนําสําหรับการใหยาในผูปวยเด็กและผูปวยวัยรุนเปนไปตามการวิเคราะหขอมูลรวมทางเภสัชจล

นศาสตรประชากรผูปวยเด็กซ่ึงมีคุมกันบกพรองจํานวน 112 ราย อายุระหวาง 2 ปถึงนอยกวา 12 ป 
มีการประเมินการศึกษาเภสัชจลนศาสตรในเด็ก 3 การศึกษา 

โดยไดรับยาทางหลอดเลือดดําหลายคร้ังในขนาด 3, 4, 6, 7 และ 8 มก./กก. วันละ 2 คร้ัง 

และรับประทานยา (ในรูปแบบยานํ้าแขวนตะกอน) หลายคร้ังในขนาด 4 มก./กก., 6 มก./กก. และ 200
มก. วันละ 2 คร้ัง มีการการศึกษาเภสัชจลนศาสตรในผูใหญ 

โดยใหยาทางหลอดเลือดดําในขนาดยาเร่ิมตนปริมาณสูง 6 มก./กก. วันละ 2 คร้ังในวันท่ี 1 

ตามดวยใหยาทางหลอดเลือดดําขนาด 4 มก./กก.วันละ 2 คร้ังและยารับประทานขนาด 300 มก.วันละ 
2 คร้ัง พบวามีความผันแปรระหวางอาสาสมัครผูปวยเด็กสูงกวาในผูใหญ 

การเปรียบเทียบขอมูลเภสัชจลนศาสตรในประชากรเด็กและผูใหญช้ีวาการทํานายคาการสัมผัสยาท้ังห
มด (AUC) ในเด็กเม่ือใหยาเร่ิมตนทางหลอดเลือดดําในขนาดท่ีสูง 9 
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มก./กก.มีความคลายกันกับในผูใหญท่ีไดรับยาเร่ิมตนทางหลอดเลือดดําในขนาดท่ีสูง 6 มก./กก. 
การทํานายคาการสัมผัสยาท้ังหมด (AUC)

ในเด็กเม่ือใหยาเพื่อรักษาอยางตอเน่ืองทางหลอดเลือดดําในขนาด 4 และ 8 มก./กก.วันละ 2 

คร้ังมีความคลายกันกับในผูใหญท่ีไดรับยาเพื่อรักษาอยางตอเน่ืองทางหลอดเลือดดําในขนาด 3 และ 4 
มก./กก.วันละ 2 คร้ังตามลําดับ  การทํานายคาการสัมผัสยาท้ังหมด (AUC)

ในเด็กเม่ือใหยารับประทานเพื่อรักษาอยางตอเน่ืองขนาด 9 มก./กก.(สูงสุด 350 มก.) วันละ 2 

คร้ังมีความคลายกันกับในผูใหญท่ีไดรับยารับประทานเพื่อรักษาอยางตอเน่ืองขนาด 200 มก.วันละ 2 
คร้ัง ขนาดยาท่ีใหทางหลอดเลือดดํา 8 มก./กก.ทําใหการสัมผัสยา voriconazole 

สูงกวาขนาดยารับประทาน 9 มก./กก. 2 เทา

ขนาดใหยาทางหลอดเลือดดําเพื่อรักษาอยางตอเน่ืองในผูปวยเด็กท่ีสูงกวาเม่ือเปรียบเทียบกับในผูให

ญสะทอนใหเห็นถึงความสามารถในการกําจัดยาในผูปวยเด็กท่ีมากกวาอันเน่ืองมาจากอัตรามวลตับตอ

มวลรางกายท่ีมากกวา 

ในกรณีท่ี bioavailability 

จากการรับประทานยาอาจมีจํากัดในผูปวยเด็กท่ีมีภาวะทุพโภชนาการและนํ้าหนักตัวต่ํากวานํ้าหนักตัว
ท่ีเหมาะสมในวัยน้ันๆ มาก แนะนําใหใหยาทางหลอดเลือดดํา

การสัมผัสยา voriconazole ในผูปวยวัยรุนสวนใหญเทียบไดกับผูใหญท่ีมีแผนการใหยาท่ีเหมือนกัน  
อยางไรก็ตามพบวาวัยรุนอายุนอยท่ีนํ้าหนักตัวต่ําจะสัมผัสยา voriconazole ต่ํากวาในผูใหญ 

ดูเหมือนวาอาสาสมัครเหลาน้ีอาจมีการเมตาบอไลทยา voriconazole คลายกับเด็กมากกวาผูใหญ 

จากการวิเคราะหเภสัชจลนศาสตรดังน้ันในประชากรวัยรุนอายุ 12 -14 ปมีนํ้าหนักนอยกวา 50 
กก.ควรไดรับขนาดยาเด็ก (ดูหัวขอ 4.2)

ในผูปวยที่ไตบกพรอง
ในการศึกษาโดยการใหยารับประทานคร้ังเดียว (200 มก.) 

ในผูเขารวมการศึกษาท่ีมีการทํางานของไตปกติและมีการทํางานของไตบกพรองนอย (creatinine 

clearance เทากับ 41-60 มล./นาที) จนถึงรุนแรง (creatinine clearance ต่ํากวา 20 มล./นาที) 
พบวาภาวะการทํางานของไตบกพรองไมมีผลท่ีมีนัยสําคัญตอเภสัชจลนศาสตรของ voriconazole 

การจับกับโปรตีนในพลาสมาของ voriconazole 

เหมือนกันในผูเขารวมการวิจัยซ่ึงมีระดับการทํางานของไตบกพรองตางกัน
ดูคําแนะนําเร่ืองขนาดยาและการตรวจระวังและติดตามในหัวขอ 4.2 และ 4.4   
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ในผูปวยท่ีไตทํางานบกพรองปานกลางถึงรุนแรง (ระดับ creatinine ในซีร่ัมมากกวาหรือเทากับ 220 

ไมโครโมล/ลิตร (2.5 มก./เดซิลิตร)) มีการสะสมของ SBECD 

ซ่ึงเปนตัวทําละลายของยาใหทางหลอดเลือดดํา 
ดูคําแนะนําเร่ืองขนาดยาและการตรวจระวังและติดตามในหัวขอ 4.2 และ 4.4   

ในผูปวยที่ตับทํางานบกพรอง
หลังใหยารับประทานคร้ังเดียว (200 มก.) พบวาคา AUC 

ของผูเขารวมการศึกษาท่ีเปนตับแข็งแบบเปนนอยถึงปานกลาง (Child-Pugh A และ B) 

สูงกวาผูเขารวมการวิจัยท่ีมีการทํางานของตับปกติ 233% 
การทํางานของตับบกพรองไมมีผลตอการจับตัวของ voriconazole กับโปรตีน

ในการศึกษาโดยการรับประทานยาหลายคร้ังพบวาคา AUC
ในผูเขารวมการวิจัยท่ีเปนตับแข็งแบบปานกลาง (Child-Pugh B) 

ซ่ึงไดรับยาในขนาดรักษาอยางตอเน่ือง 100 มก.วันละสองคร้ัง

เหมือนกับผูเขารวมการวิจัยท่ีมีการทํางานของตับปกติซ่ึงไดรับยาในขนาด 200 มก.วันละสองคร้ัง
ไมมีขอมูลทางเภสัชจลนศาสตรในผูปวยท่ีเปนตับแข็งแบบรุนแรง (Child-Pugh C) 

สําหรับขอมูลขนาดยา ดูการใชในผูปวยท่ีมีภาวะการทํางานของตับบกพรองในหัวขอ 4.2

5.3  ขอมูลความปลอดภัยกอนทําการวิจัยทางคลินิก

การศึกษาความเปนพิษจากการใหยา voriconazole 

ซํ้าหลายคร้ังช้ีวาตับเปนอวัยวะเปาหมายตอความเปนพิษของยา 
ความเปนพิษตอตับมักเกิดข้ึนท่ีปริมาณยาในพลาสมาใกลเคียงกับขนาดรักษาในมนุษย 

ซ่ึงพบบอยเหมือนกับยาตานเช้ือราอื่นๆ voriconazole 

เหน่ียวนําใหเกิดการเปลี่ยนแปลงเล็กนอยท่ีตอมหมวกไตในหนู (rat, mice) และสุนัข 
การศึกษาตามแบบแผนของความปลอดภัยทางเภสัชวิทยา  

ไมพบวายามีอันตรายเปนพิเศษตอมนุษยในดานการเปนพิษทางพันธุกรรม หรือโอกาสการกอมะเร็ง

การศึกษาเกี่ยวกับการสืบพันธุพบวา voriconazole มีผลใหเกิดรูปวิปริตในตัวออนของหนู (rat)

และเปนพิษตอตัวออน (embryotoxic) ในกระตายท่ีไดรับยาในขนาดเทากับขนาดรักษาท่ีใชในมนุษย

ในการศึกษาการเจริญเติบโตกอนและหลังคลอดในหนูท่ีขนาดยาต่ํากวาขนาดรักษาท่ีใชในมนุษย 
พบวา voriconazole ยืดระยะเวลาการตั้งทองและการคลอด และทําใหคลอดลําบาก 
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สงผลใหเกิดการตายของแมและลดการรอดชีวิตของหนูแรกคลอด 
ผลตอการคลอดอาจเกิดจากกลไกเฉพาะของหนูแตละพันธุโดยเกี่ยวของกับการลดลงของระดับ

estradiol และสอดคลองกับท่ีพบในยาตานเช้ือราอื่นในกลุม azole  voriconazole

ไมเหน่ียวนําใหเกิดความบกพรองของการสืบพันธุในหนูตัวผูและตัวเมียเม่ือไดรับยาในขนาดเดียวกับท่ี
ใชรักษาในมนุษย 

ขอมูลกอนการทําการวิจัยทางคลินิกของ SBECD ซ่ึงเปนตัวทําละลายของยาใหทางหลอดเลือดดํา 
ช้ีวาผลสวนใหญในการศึกษาความเปนพิษเม่ือใหยาซํ้าคือการเกิด vacuolation

ในเซลลเย่ือบุผิวของทางเดินปสสาวะและการกระตุน macrophage ในตับและปอด

6. รายละเอียดทางเภสัชกรรม
6.1 สวนประกอบอื่นๆ ในตํารับ

ยาเม็ดเคลือบฟลม :
เม็ดยา

lactose monohydrate, pre-gelatinized starch, croscarmellose sodium, povidone,

magnesium stearate

ฟลมเคลือบเม็ดยา :

hypromellose, titanium dioxide (E171), lactose monohydrate, glycerol triacetate

ยาชนิดผงละลายนํ้าสําหรับหยดเขาหลอดเลือดดํา

Sulphobutylether Beta Cyclodextrin Sodium, Water for Injections

6.2 การไมเขากันกับยาอื่น  

ยาเม็ดเคลือบฟลม :
ยังไมมีขอมูลท่ีเกี่ยวของ

ยาชนิดผงละลายนํ้าสําหรับหยดเขาหลอดเลือดดํา
ผลิตภัณฑเลือดและสารอิเลคโทรไลตเขมขน

หามให voriconazole รวมกับผลิตภัณฑเลือดใดๆ หรือ การใหสารอิเลคโทรไลทเขมขนใดๆ 

โดยการหยดเขาหลอดเลือดดําในระยะสั้น 
แมจะสารท่ีใหทางหลอดเลือดน้ันจะถูกใหในสายยาตางเสนกัน กอนใหยา voriconazole 
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ในการรักษาคร้ังแรก ควรรักษาภาวะอิเลคโตรไลทท่ีไมสมดุลใหเปนปกติกอน เชน 
ระดับโปแตสเซียมในเลือดต่ํา ระดับแมกนีเซียมในเลือดต่ํา และระดับแคลเซียมในเลือดต่ํา (ดูหัวขอ 4.2 

และ 4.4)

สารนํ้าที่ใหทางหลอดเลือดดําซ่ึงมีสารอิเลคโทรไลต(ชนิดไมเขมขน)

อาจให voriconazole

ทางหลอดเลือดดําในเวลาเดียวกันกับสารนํ้าท่ีใหทางหลอดเลือดดําซ่ึงมีสารอิเลคโทรไลต(ชนิดไมเขมข
น) แตตองใหดวยสายยา 2 สายท่ีแยกกัน

Total parenteral nutrition (TPN)
อาจให voriconazole ทางหลอดเลือดดําในเวลาเดียวกันกับ TPN แตตองใหดวยสายยา 2

สายท่ีแยกกัน หากใหดวยสายท่ีมีชองเปดมากกวา 1 ชอง ตองให TPN ตางชองกับชองท่ีใหยา

voriconazole

สารละลาย Sodium Bicarbonate Intravenous Infusion ท่ีความเขมขน 4.2% ไมเขากันกับ

voriconazole และไมแนะนําใหใชเปนสารละลายเจือจาง
ยังไมทราบถึงความเขากันไดในความเขมขนอื่น

ตองไมผสมยาน้ีกับเภสัชภัณฑอื่นเวนแตท่ีกําหนดไวในหัวขอ 6.6

6.3 อายุยา

ยาเม็ดเคลือบฟลม และยาชนิดผงละลายนํ้าสําหรับหยดเขาหลอดเลือดดํา :
โปรดดูรายละเอียดบนภาชนะบรรจุ

สารละลายยาเขมขนหลังผสมตัวทําละลาย : เก็บไดนาน 24 ช่ัวโมงท่ีอุณหภูมิ 2-8 องศาเซลเซียส (36-
46 องศาฟาเรนไฮท)

6.4 ขอควรระวังเปนพิเศษในการเก็บรักษายา
ยาเม็ดเคลือบฟลม : 

ไมมีขอควรระวังเปนพิเศษในการเก็บรักษา

ยาชนิดผงละลายนํ้าสําหรับหยดเขาหลอดเลือดดํา :
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สารละลายยาเขมขนหลังผสมตัวทําละลาย : 
เก็บยาท่ีอุณหภูมิ 2- 8 องศาเซลเซียส (36-46 องศาฟาเรนไฮท) ไดนานถึง 24 ช่ัวโมง (ในตูเย็น)

6.5 ลักษณะและสวนประกอบของภาชนะบรรจุ
ยาเม็ดเคลือบฟลม: แผงบลิสเตอร PVC/aluminium ละ 1 หรือ 10 เม็ด บรรจุในกลองกระดาษละ 1, 3 

หรือ 10 แผง

ยาชนิดผงละลายนํ้าสําหรับหยดเขาหลอดเลือดดํา : 
ผงยา (lyophilize) บรรจุในขวดแกวใส  ประเภท I 

ปดดวยจุกยางและผนึกดวยฝาอลูมิเนียมแบบมีพลาสติกปด 

6.6 คําแนะนําในการใชยา

ยาเม็ดเคลือบฟลม : 

ยังไมมีขอมูลท่ีเกี่ยวของ

ยาชนิดผงละลายนํ้าสําหรับหยดเขาหลอดเลือดดํา :

Voriconazole บรรจุในขวดยาสําหรับใชคร้ังเดียว ผสมผงยาในขวด (vial) ดวยนํ้าสําหรับยาฉีด (water 
for injection) 19 มล. เพื่อใหไดนํ้ายาใสท่ีมีตัวยา voriconazole 10 มก./มล. และปริมาตรท่ีวัดไดเปน

20 มล. ใหท้ิงยาขวดน้ันถาสูญญากาศในขวดยาไมดึงสารละลายเพื่อเจือจางเขาไปในขวดยา 

ในการใหยานํานํ้ายาท่ีผสมแลวตามปริมาตรท่ีตองการ(ตามตารางขางลาง) 
เติมลงในสารละลายสําหรับเจือจางเพื่อหยดเขาหลอดเลือดดําท่ีเขากันไดตามท่ีแนะนํา(ดูรายละเอียดข

างลาง) ใหไดความเขมขนสุดทายของสารละลาย voriconazole เปน 0.5 - 5 มก./มล.

ตามความเหมาะสม

ปริมาตรที่ตองการของยาวีเฟนดเขมขน 10 มก./มล.

นํ้าหนักตั

ว (กก.)

ปริมาตรของยา วีเฟนด เขมขน 10มก./มล.ที่ตองการสําหรับ

ขนาดยา 3 
มก./กก.

(จํานวนขวดย

า)

ขนาดยา 4 
มก./กก.

(จํานวนขวดย

า)

ขนาดยา 6 
มก./กก.

(จํานวนขวดย

า)

ขนาดยา 8
มก./กก.

(จํานวนขวดย

า)

ขนาดยา 9 
มก./กก.

(จํานวนขวดย

า)

10 - 4.0 มล.(1) -     8.0 มล.  (1)      9.0 มล. (1)

15 - 6.0 มล.(1) - 12.0 มล.  (1) 13.5 มล. (1)
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20 - 8.0 มล.(1) - 16.0 มล.  (1) 18.0 มล. (1)

25 - 10.0 มล.(1) - 20.0 มล. (1) 22.5 มล. (2)

30 9.0 มล.(1) 12 มล.(1) 18 มล.(1) 24.0 มล.  (2) 27.0 มล. (2)

35 10.5 มล.(1) 14 มล.(1) 21 มล.(2) 28.0 มล. (2) 31.5 มล. (2)

40 12.0 มล.(1) 16 มล.(1) 24 มล.(2) 32.0 มล. (2) 36.0 มล. (2)

45 13.5 มล.(1) 18 มล.(1) 27 มล.(2) 36.0 มล. (2) 40.5 มล. (3)

50 15.0 มล.(1) 20 มล.(1) 30 มล.(2) 40.0 มล. (2) 45.0 มล. (3)

55 16.5 มล.(1) 22 มล.(2) 33 มล.(2) 44.0 มล.  (3) 49.5 มล. (3)

60 18.0 มล.(1) 24 มล.(2) 36 มล.(2) 48.0 มล.  (3) 54.0 มล. (3)

65 19.5 มล.(1) 26 มล.(2) 39 มล.(2) 52.0 มล.  (3) 58.5 มล. (3)

70 21.0 มล.(2) 28 มล.(2) 42 มล.(3) - -

75 22.5 มล.(2) 30 มล.(2) 45 มล.(3) - -

80 24.0 มล.(2) 32 มล.(2) 48 มล.(3) - -

85 25.5 มล.(2) 34 มล.(2) 51 มล.(3) - -

90 27.0 มล.(2) 36 มล.(2) 54 มล.(3) - -

95 28.5 มล.(2) 38 มล.(2) 57 มล.(3) - -

100 30.0 มล.(2) 40 มล.(2) 60 มล.(3) - -

Voriconazole เปนยาไลโอฟไลซท่ีเปนผงยาปราศจากเช้ือใชไดคร้ังเดียวและปราศจากสารกันเสีย   
ดังน้ัน ตามหลักทางจุลชีววิทยาควรใชยาน้ีทันที

ถาไมใชทันทีเปนความรับผิดชอบของผูใชตองควบคุมสภาวะท่ีเก็บและเวลาท่ีเก็บกอนนําไปใช

โดยปกติไมควรเก็บยาท่ีผสมแลวเกิน 24 ช่ัวโมง ท่ีอุณหภูมิ 2-8 องศาเซลเซียส  
ยกเวนการผสมยากระทําในสภาวะปลอดเช้ือท่ีไดควบคุมและตรวจสอบแลว

นํ้ายาท่ีผสมแลวตามตารางดานบนสามารถเจือจางดวยสารละลายสําหรับเจือจางเพื่อหยดเขาหลอดเลือ
ดดําท่ีเขากันไดตอไปน้ี :

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

Viewed on: Thursday, November 21, 2024 - 8:33:49 PM Eastern Time



LPD Title: Voriconazole

LPD rev no.: 18.0
LPD Date: September 19, 2024

Country: Thailand

Reference CDS ver: 32.0; date: August 28, 2024

63

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

ยังไมทราบถึงการเขากันไดของ voriconazole 

กับสารละลายท่ีใชเจือจางชนิดอื่นท่ีนอกเหนือจากท่ีกลาวมาแลวขางตนหรือหัวขอ 6.2

7. ช่ือผูรับอนุญาตนําหรือส่ังยาแผนปจจุบันเขามาในราชอาณาจักร
บริษัท ไฟเซอร (ประเทศไทย) จํากัด
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