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เอกสารกํากับยา
                                                  

                          

วีเฟนดTM

VFENDTM

1. ช่ือยา
วีเฟนดTM (VFENDTM)

2. สูตรยา
ยาเม็ดเคลือบฟลม

ในแตละเม็ดประกอบดวย voriconazole (โวริโคนาโซล) 50 มก. หรือ 200 มก.

ยาชนิดผงละลายนํ้าสําหรับหยดเขาหลอดเลือดดํา

ขวดแกวบรรจุตัวยา voriconazole 200 มก. เม่ือผสมแลวมีตัวยา voriconazole เทียบเทากับ 10 

มก./มล. (ดูหัวขอ 6.6)

3. ลักษณะยา
ยาเม็ดเคลือบฟลม
ยาเม็ดเคลือบฟลม voriconazole ขนาด 50 มก. เปนยาเม็ดกลมสีขาว  ดานหน่ึงมีตัวอักษร“Pfizer

” อีกดานหน่ึงมีตัวอักษร “VOR50”

ยาเม็ดเคลือบฟลม voriconazole ขนาด 200 มก.เปนยาเม็ดรูปยาวนูนปลายมน สีขาว

ดานหน่ึงมีตัวอักษร “Pfizer” อีกดานหน่ึงมีตัวอักษร “VOR200”

ยาชนิดผงละลายนํ้าสําหรับหยดเขาหลอดเลือดดํา

ยาผง voriconazole ชนิดผงละลายนํ้าสําหรับหยดเขาหลอดเลือดดํา เปนผงยาแบบไลโอฟไลซ

(lyophilized) สีขาว ประกอบดวย voriconazole 200 มก. บรรจุในขวดแกวใสขนาด 30 มล.
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4. คุณสมบัติทางคลินิก
4.1 ขอบงใช

Voriconazole เปนยาตานเช้ือราชนิด triazole ซ่ึงออกฤทธิ์ครอบคลุมเช้ือราไดกวาง

และมีขอบงใชดังตอไปน้ี

รักษาการติดเช้ือรา Aspergillus แบบลุกลาม (invasive aspergillosis)

รักษาภาวะการติดเช้ือ candida ในเลือดในผูปวยกลุม non-neutropenic
รักษาการติดเช้ือรา candida แบบลุกลามชนิดรายแรง (รวมท้ัง C. krusei)

รักษาการติดเช้ือรา candida ท่ีหลอดอาหาร

รักษาการติดเช้ือราชนิดรายแรงจากเช้ือ Scedosporium apiospermum (เช้ือ Pseudallescheria 
boydii ในระยะ asexual ) และเช้ือ Fusarium spp. รวมท้ังเช้ือ Fusarium solani

ในผูปวยซ่ึงไมสามารถทนตอการรักษาหรือมีการดื้อตอการรักษาชนิดอื่นได

ปองกันการติดเช้ือราในผูปวยท่ีมีความเสี่ยงสูงซ่ึงมีอาการไข

(ผูปวยปลูกถายไขกระดูกแบบพันธุกรรมตางกัน (allogenic bone marrow transplant) 

ผูปวยมะเร็งเม็ดเลือดขาวซ่ึงกลับเปนซํ้า)

ปองกันการติดเช้ือราในผูท่ีมีความเสี่ยงสูงท่ีจะติดเช้ือราแบบลุกลาม 

เชนผูท่ีไดรับการปลูกถายเซลลตนกําเนิดเม็ดเลือด (hematopoietic stem cell transplant, HSCT)

4.2 ขนาดและวิธีใชยา

ยาชนิดรับประทาน
รับประทานยาเม็ดเคลือบฟลม voriconazole อยางนอย 1 ช่ัวโมงกอนอาหารหรือ 1 ช่ัวโมงหลังอาหาร

ยาชนิดผงละลายนํ้าสําหรับหยดเขาหลอดเลือดดํา
จําเปนตองผสมและเจือจาง voriconazole (ดูหัวขอ 6.6) กอนใหยาโดยการหยดเขาทางหลอดเลือดดํา

ไมแนะนําใหใช voriconazole ชนิดผงละลายนํ้าสําหรับหยดเขาหลอดเลือดดํา 
โดยการฉีดเขาทางหลอดเลือดดําแบบ bolus

แนะนําใหยา voriconazole ดวยอัตราเร็วสูงสุด 3 มก./กก. ตอช่ัวโมง เปนเวลา 1 ถึง 3 ช่ัวโมง
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ผลิตภัณฑเลือดและสารอิเลคโทรไลทเขมขน
หามให voriconazole รวมกับผลิตภัณฑเลือดใดๆ หรือ การใหสารอิเลคโทรไลทเขมขนใดๆ 

โดยการหยดเขาหลอดเลือดดําในระยะสั้น 

แมสารท่ีใหทางหลอดเลือดน้ันจะถูกใหในสายใหยาตางเสนกัน กอนใหยา voriconazole 
ในการรักษาคร้ังแรก ควรรักษาภาวะอิเลคโทรไลทท่ีไมสมดุล เชน ระดับโปแตส เซียมในเลือดต่ํา 

ระดับแมกนีเซียมในเลือดต่ํา และระดับแคลเซียมในเลือดต่ําใหเปนปกติกอน (ดูหัวขอ 4.4 

อาการไมพึงประสงคท่ีเกี่ยวกับหัวใจ)

สารนํ้าที่ใหทางหลอดเลือดดําซ่ึงมีสารอิเลคโทรไลท (ชนิดไมเขมขน)

อาจให voriconazole
ทางหลอดเลือดดําในเวลาเดียวกันกับสารนํ้าท่ีใหทางหลอดเลือดดําซ่ึงมีสารอิเลคโทรไลท 

(ชนิดไมเขมขน) แตตองใหดวยสายใหยา 2 สายท่ีแยกกัน

Total parenteral nutrition (TPN)

อาจให voriconazole ทางหลอดเลือดดําในเวลาเดียวกันกับ TPN แตตองใหดวยสายใหยา 2

สายท่ีแยกกัน หากใหดวยสายยาท่ีมีชองเปดมากกวา 1 ชอง ตองให TPN
ตางชองสายใหยากับชองสายใหยา voriconazole (ดูหัวขอ 6.2)

การใหยาในผูใหญ
การรักษาตองนําดวยการใหขนาดยาเร่ิมตนทางหลอดเลือดดําในปริมาณสูง (loading dose) 

ตามท่ีกําหนด เพื่อใหระดับความเขมขนของยาในพลาสมาเพียงพอในวันท่ี 1 

ควรใหยาทางหลอดเลือดดําอยางตอเน่ืองอยางนอย 7 วันกอนเปลี่ยนเปนใหยารับประทาน (ดูหัวขอ 
5.1)  เม่ือผูปวยมีอาการทางคลินิกดีข้ึนและสามารถทนตอยาท่ีใหโดยการรับประทาน  จึงใหยาเม็ดได 

จากการท่ียารับประทานมีคาชีว-ประสิทธิผล (bioavailability) สูง (96% 

การสับเปลี่ยนระหวางการใหโดยหยดเขาทางหลอดเลือดดําและรับประทานจึงทําไดเม่ือมีภาวะทางคลิ
นิกท่ีเหมาะสม (ดูหัวขอ 5.2)

ขอมูลโดยละเอียดของขนาดยาท่ีแนะนําไดใหไวตามตารางขางลางน้ี

ทางหลอดเลือดดํา รับประทานa

ผูปวยนํ้าหนักต้ังแต

40 กก. ขึ้นไป

ผูปวยนํ้าหนักนอยก

วา 40 กก.
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ขนาดยาเร่ิมตนในปริมาณสูง (loading dose) ตามที่กําหนด (24 ชัว่โมงแรก) 

สําหรับทุกขอบงใช 6 มก./กก.ทุก 12 ชม.   

ดวยอัตราเร็วของการหยด

สูงสุด 3 มก./กก./ชม.

ขนาดยาเพื่อรักษาอยางตอเน่ือง (maintenance dose) (หลัง 24 ชัว่โมงแรก)

ปองกันการติดเชื้อราแบบลุกลา

ม/ ปองกัน breakthrough 

ของการติดเชื้อรา

3-4 มก./กก.ทุก 12 ชม.       

ดวยอัตราเร็วของการหยด

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/

การติดเชื้อราชนิดรายแรงอ่ืนๆb

ภาวะการติดเชื้อ Candida

ในเลือดในผูปวยกลุม non-

neutropenic

การติดเชื้อรา candida

ที่หลอดอาหาร

4 มก./กก.ทุก 12 ชม.

ดวยอัตราเร็วของการหยด

สูงสุด 3 มก./กก./ชม.

3-4 มก./ กก. ทุก 12 ชม.c

ไมมีการประเมิน

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 การศึกษาในอาสาสมัครสขุภาพดีโดยใหยารับประทานขนาด 200 มก. ทุก 12 ชม.จะไดคา AUC

คลายกับการใหยาทางหลอดเลือดดําขนาด 3 มก./กก. ทุก 12 ชม. การใหยารับประทานขนาด 300 มก. ทุก 12 ชม. จะไดคา AUC

คลายกับการใหยาทางหลอดเลือดดําขนาด 4 มก./กก.ทุก 12 ชม. (ดูหัวขอ 5.2)
b ในการศึกษา invasive aspergillosis ทางคลินิกที่สําคัญ  ระยะเวลามัธยฐานของการใหการรักษาดวย voriconazole 

ทางหลอดเลือดดําคือ 10 วัน (ชวง 2-85 วัน)  ระยะเวลามัธยฐานของการใหการรักษาดวย voriconazole ชนิดรบัประทานคือ 76 วัน 

(ชวง 2-232 วัน)  (ดูหัวขอ 5.1)
c ในการวิจัยทางคลินิก ผูปวยท่ีติดเชือ้ Candida ในเลือดไดรับการรักษาเบ้ืองตนดวยยาขนาด 3 มก./กก.ทุก 12 ชม. 

ในขณะที่ผูปวยที่มีการติดเชื้อ Candida ท่ีเนื้อเยื่อลึกไดรับการรักษาดวยยาขนาด 4 มก./กก. ทุก 12 ชม.  

ขนาดยาที่ใชในการรักษาขึน้กับความรุนแรงและลักษณะของการติดเชือ้

การปรับขนาดยา
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ยาชนิดรับประทาน
ถาการตอบสนองของผูปวยยังไมเพียงพอ ในผูปวยท่ีมีนํ้าหนักตั้งแต 40 กก.ข้ึนไป 

อาจเพิ่มขนาดยารับประทานเพื่อรักษาอยางตอเน่ืองจาก 200 มก. ทุก 12 ช่ัวโมง 

(คลายคลึงกับขนาดยา 3 มก./กก. ทุก 12 ชม.) เปน 300 มก. ทุก 12 ช่ัวโมง (คลายคลึงกับขนาดยา 4
มก./กก. ทุก 12 ชม.) สําหรับผูปวยท่ีมีนํ้าหนักนอยกวา 40 กก. อาจเพิ่มขนาดยารับประทานจาก 100 

มก. เปน 150 มก. ทุก 12 ช่ัวโมง

หากผูปวยไมสามารถทนตอการรักษาเม่ือใหยาในขนาดท่ีสูงข้ึน (เชน 300 มก. โดยการรับประทาน 

ทุก 12 ช่ัวโมง) ใหลดขนาดยารับประทานเพื่อรักษาอยางตอเน่ืองคร้ังละ 50 มก.โดยลําดับ 

จนถึงขนาดยาเพื่อรักษาอยางตอเน่ืองต่ําสุดคือ 200 มก. ทุก 12 ช่ัวโมง (หรือ 100 มก. ทุก 12 ช่ัวโมง
สําหรับผูปวยท่ีมีนํ้าหนักตัวนอยกวา 40 กก.)

อาจให phenytoin รวมกับ voriconazole  ถาขนาดยาเพื่อรักษาอยางตอเน่ืองของ voriconazole 
เพิ่มข้ึนจากรับประทาน 200 มก. เปน 400 มก. ทุก 12 ช่ัวโมง (เพิ่มข้ึนจากรับประทาน 100 มก. เปน

200 มก. ทุก 12 ช่ัวโมง ในผูปวยท่ีมีนํ้าหนักตัวนอยกวา 40 กก.) (ดูหัวขอ 4.4 และ 4.5)

ควรปรับขนาดยาเพื่อรักษาอยางตอเน่ืองโดยปรับ voriconazole

ชนิดรับประทานเพิ่มข้ึนจากรับประทานเปน 400 มก. ทุก 12 ช่ัวโมง เม่ือใหยารวมกับ efavirenz

ท่ีปรับขนาดยาแลว (ดูหัวขอ 4.3, 4.4 และ 4.5)

ระยะเวลาท่ีใชในการรักษาข้ึนอยูกับการตอบสนองทางคลินิกของผูปวยและการตอบสนองของเช้ือรา

ยาชนิดผงละลายนํ้าสําหรับหยดเขาหลอดเลือดดํา

ถาการตอบสนองของผูปวยตอยาท่ีใหในขนาด 3 มก./กก. ทุก 12 ช่ัวโมงยังไมเพียงพอ

อาจเพิ่มขนาดยาเพื่อรักษาอยางตอเน่ืองท่ีใหโดยการหยดเขาหลอดเลือดดําเปน 4 มก./กก. ทุก 12 
ช่ัวโมง

หากผูปวยไมสามารถทนตอการรักษาเม่ือใหยาในขนาด 4 มก./กก. ทุก 12 ช่ัวโมง 
ใหลดขนาดยาเพื่อรักษาอยางตอเน่ืองท่ีใหโดยการหยดเขาหลอดเลือดดําไดต่ําสุดในขนาดยา 3 

มก./กก. ทุก 12 ช่ัวโมง
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อาจให phenytoin รวมกับ voriconazole  
ถาขนาดยาท่ีใหโดยการหยดเขาหลอดเลือดดําเพื่อรักษาอยางตอเน่ืองของ voriconazole เพิ่มข้ึนเปน

5 มก./กก. ทุก 12 ช่ัวโมง แตใหระวังการเกิดปฏิกิริยาระหวางยา (ดูหัวขอ 4.4 และ 4.5)

ระยะเวลาท่ีใชในการรักษาข้ึนอยูกับการตอบสนองทางคลินิกของผูปวยและการตอบสนองท่ีเกี่ยวกับเช้ื

อรา

การใชยาในผูสูงอายุ

ไมมีความจําเปนตองปรับขนาดยาในผูปวยสูงอายุ

การใชยาในผูปวยที่มีการทํางานของไตบกพรอง

ยาชนิดรับประทาน

การทํางานของไตบกพรองไมมีผลตอเภสัชจลนศาสตรของ voriconazole ท่ีใหโดยการรับประทาน
ดังน้ันไมมีความจําเปนตองปรับขนาดยารับประทานในผูปวยท่ีมีการทํางานของไตบกพรองนอยถึงรุนแ

รง

ยาชนิดผงละลายนํ้าสําหรับหยดเขาหลอดเลือดดํา

มีการสะสมของ sulphobutylether -cyclodextrin sodium (SBECD)

ซ่ึงเปนตัวทําละลายของยาชนิดใหทางหลอดเลือด (intravenous vehicle)
ในผูปวยท่ีมีการทํางานของไตบกพรองปานกลางถึงรุนแรง (creatinine clearance นอยกวา 50 

มล./นาที) จึงควรให voriconazole 

ชนิดรับประทานในผูปวยเหลาน้ีเวนเสียแตเม่ือประเมินความเสี่ยงกับประโยชนท่ีผูปวยจะไดรับแลวมีเห
ตุผลสมควรตองใช voriconazole ชนิดหยดเขาหลอดเลือดดํา ควรตรวจระวังและติดตามระดับ

creatinine ในซีร่ัมในผูปวยเหลาน้ีอยางใกลชิด ถาระดับ creatinine 

สูงข้ึนควรพิจารณาเปลี่ยนการรักษาเปน voriconazole ชนิดรับประทาน

Voriconazole ถูกกําจัดดวยการลางไตผานไตเทียม ดวยคาการกําจัด (clearance) เทากับ 121 

มล./นาที การลางไตผานไตเทียมดวยระยะเวลานาน 4 ชม. ไมกําจัด voriconazole 
ในปริมาณพอท่ีทําใหตองปรับขนาดยา
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SBECD 
ซ่ึงเปนตัวทําละลายของยาชนิดใหทางหลอดเลือดดําถูกกําจัดไดดวยการลางไตผานไตเทียมดวยคากา

รกําจัดเทากับ 55 มล./นาที

การใชยาในผูปวยที่มีการทํางานของตับบกพรอง

ในผูปวยท่ีตับเสียหายเฉียบพลัน (acute hepatic injury) ซ่ึงเห็นไดจากคาการวัดการทํางานของตับ

(ALT, AST) ท่ีเพิ่มข้ึนน้ันไมมีความจําเปนตองปรับขนาดยา 
แนะนําใหตรวจระวังและติดตามคาผลการทดสอบการทํางานของตับท่ีอาจเพิ่มข้ึนไปอีกอยางตอเน่ือง

แนะนําใหใช voriconazole ใน 
ขนาดยาเร่ิมตนในปริมาณสูงตามท่ีกําหนดในผูปวยตับแข็งแบบเปนนอยถึงปานกลาง (Child-Pugh A 

และ B) แตใหลดขนาดยาเพื่อรักษาอยางตอเน่ืองลงคร่ึงหน่ึง

ยังไมเคยมีการศึกษาการใช voriconazole ในผูปวยตับแข็งเร้ือรังแบบรุนแรง (Child-Pugh C)

Voriconazole
สัมพันธกับการเพิ่มข้ึนของคาการวัดการทํางานของตับและอาการแสดงทางคลินิกท่ีบงวาตับถูกทําลาย 

เชน ดีซาน ดังน้ันการใช voriconazole

ในผูปวยท่ีมีการทํางานของตับบกพรองแบบรุนแรงสามารถใหไดถาประโยชนท่ีได 
มากกวาความเสี่ยงท่ีอาจเกิดข้ึนเทาน้ัน

ผูปวยท่ีมีการทํางานของตับบกพรองแบบรุนแรงตองไดรับการตรวจระวังและติดตามความเปนพิษของ

ยาอยางใกลชิด

การใชยาในเด็ก

การใชยาในเด็ก (2 ถึงนอยกวา 12 ป) และวัยรุน (12 ถึง 14 ป และมีนํ้าหนักตัวนอยกวา 50 กก.)
แบบแผนการใหยาท่ีแนะนําเปนดังน้ี

ใหยาทางหลอดเลือดดํา ยารับประทาน

แบบแผนขนาดยาเร่ิมตนในปริมาณสูง
(24 ชม. แรก)

9 มก./กก. ทุก 12 ชม. ไมแนะนํา

ขนาดยาเพื่อรักษาอยางตอเน่ือง (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  จากการวิเคราะหขอมูลเภสัชจลนศาสตรของประชากรในผูปวยเด็กที่ภูมิคุมกันบกพรองจํานวน 112 ราย 

อายุ 2 ถงึนอยกวา 12 ป และผูปวยวยัรุนที่ภมูิคุมกันบกพรองอายุ 12 ถึงนอยกวา 17 ป จํานวน 26 ราย

แนะนําใหเร่ิมการรักษาดวยแบบแผนการใหยาทางหลอดเลือดดํา 
และพิจารณาใหตามแบบแผนการใหยารับประทานหลังอาการทางคลินิกดีข้ึนอยางมีนัยสําคัญเทาน้ัน 

พึงระลึกวาการใหยาทางหลอดเลือดดําขนาด 8 มก./กก. จะมีปริมาณยา voriconazole 

ในรางกายสูงกวาการใหยารับประทานขนาด 9 มก./กก. 2 เทา

ขนาดยารับประทานท่ีแนะนําสําหรับเด็กน้ีเปนไปตามผลการศึกษาซ่ึงมีการใหยา voriconazole 

ในสูตรตํารับรูปแบบยาผงชนิดผสมเปนยานํ้าแขวนตะกอนสําหรับรับประทาน 
ยังไมมีการศึกษาชีวสมมูลระหวางยาผงสําหรับผสมเปนยานํ้าแขวนตะกอนสําหรับรับประทานกับยาเม็

ดในประชากรเด็ก เม่ือพิจารณาถึงระยะเวลาอันจํากัดท่ียาอยูในกระเพาะและลําไสในเด็ก 

การดูดซึมยาเม็ดในผูปวยเด็กอาจแตกตางจากในผูปวยผูใหญ

ยังไมมีการศึกษาความปลอดภัยและประสิทธิภาพในผูปวยเด็กอายุต่ํากวา 2 ป (ดูหัวขอ 5.1) 

ดังน้ันไมแนะนําใหใช voriconazole ในเด็กอายุต่ํากวา 2 ป ยังไมมีการศึกษาการใชยาในผูปวยเด็กอายุ 
2 ถึงต่ํากวา 12 ปท่ีไตทํางานบกพรอง (ดูหัวขอ 4.8 และ 5.2)

การใชยาในวัยรุนอื่นท้ังหมด (12 ถึง 14 ป และมีนํ้าหนักตัว ≥ 50 กก. และอายุ 15 ถึง 16 
ปโดยไมคํานึงถึงนํ้าหนักตัว)

ควรให voriconazole ในขนาดเดียวกับผูใหญ

การปรับขนาดยา

ถาการตอบสนองของผูปวยยังไมพอเพียง อาจเพิ่มขนาดยาข้ันละ 1 มก./กก. (หรือข้ันละ 50 มก.

ถาเร่ิมตนใชยารับประทานขนาดสูงสุด 350 มก.)  ถาผูปวยไมสามารถทนตอยาใหลดขนาดยาลงข้ันละ 
1 มก./กก. (หรือข้ันละ 50 มก. ถาเร่ิมตนใชยารับประทานขนาดสูงสุด 350 มก.)

การใหยาเพื่อปองกันการติดเชื้อในผูใหญและเด็ก

ควรเร่ิมใหยาเพื่อปองกันการติดเช้ือในวันท่ีทําการเปลี่ยนถายอวัยวะและอาจใหยาไดนานถึง 100 วัน 
สามารถใหยาตอเน่ืองไดนานสูงสุด 180 วัน 
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หลังจากการเปลี่ยนถายอวัยวะในกรณีท่ียังคงใหการกดภูมิคุมกันอยางตอเน่ืองหรือเปนโรครางกายผูป
วยไมรับอวัยวะเปลี่ยนถาย (graft versus host disease; GvHD) เทาน้ัน (ดูหัวขอ 5.1)

ขนาดยา
แบบแผนขนาดยาท่ีแนะนําเพื่อปองกันการติดเช้ือใชเหมือนกับท่ีรักษาตามกลุมอายุของผูปวย 

โปรดดูตารางการรักษาดานบน

ระยะเวลาในการใหยาเพื่อปองกันการติดเช้ือ

ยังไมมีการศึกษาวิจัยทางคลินิกดานความปลอดภัยและประสิทธิภาพการใช voriconazole นานกวา

180 วันมากพอ

4.3 ขอหามใช

หามใช voriconazole ในผูปวยซ่ึงทราบวาแพยา voriconazole หรือสวนประกอบอื่นในตํารับ

หามให voriconazole รวมกับ CYP3A4 substrates ไดแก terfenadine, astemizole, cisapride, 

pimozide, quinidine หรือ ivabradine 

เน่ืองจากความเขมขนในพลาสมาท่ีสูงข้ึนของยาเหลาน้ีสามารถทําใหเกิดชวง QTc 
ยาวข้ึนและนอยรายเกิด torsades de pointes (ดูหัวขอ 4.5)

หามให voriconazole รวมกับ sirolimus เน่ืองจากพบวา voriconazole ทําใหความเขมขนของยา
sirolimus ในพลาสมาเพิ่มข้ึนอยางมีนัยสําคัญในผูเขารวมการศึกษาสุขภาพดี (ดูหัวขอ 4.5)

หามให voriconazole รวมกับ rifabutin, rifampicin, carbamazepine, barbiturates ชนิดออกฤทธิ์นาน
(เชน phenobarbital) และ St John’s Wort 

เน่ืองจากมีความเปนไปไดท่ียาเหลาน้ีจะทําใหความเขมขนของ voriconazole 

ในพลาสมาลดลงอยางมีนัยสําคัญ (ดูหัวขอ 4.5)

หามให voriconazole ขนาดมาตรฐานรวมกับ efavirenz ขนาด 400 มก. วันละคร้ัง หรือมากกวา 

เน่ืองจากในอาสาสมัครสุขภาพดี efavirenz ท่ีขนาดยาเหลาน้ีทําใหความเขมขนของ voriconazole 
ในพลาสมาลดลงอยางมีนัยสําคัญ นอกจากน้ี voriconazole ยังทําใหความเขมขนของ efavirenz 

ในพลาสมาเพิ่มข้ึนอยางมีนัยสําคัญดวย (ดูหัวขอ 4.5, สําหรับการให voriconazole รวมกับ efavirenz

ในขนาดต่ํากวาน้ี ดูหัวขอ 4.4)
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หามให voriconazole รวมกับ ritonavir ในขนาดสูง (400 มก. ข้ึนไป วันละ 2 คร้ัง) เน่ืองจาก

ritonavir ในขนาดดังกลาวทําใหความเขมขนของยา voriconazole 

ในพลาสมาลดลงอยางมีนัยสําคัญในผูเขารวมการศึกษาสุขภาพดี (ดูหัวขอ 4.5, สําหรับการให
voriconazole รวมกับ ritonavir ในขนาดต่ํากวาน้ี ดูหัวขอ 4.4)

หามให voriconazole รวมกับ ergot alkaloids (ergotamine, dihydroergotamine) ซ่ึงเปน CYP3A4 
substrates เน่ืองจากความเขมขนในพลาสมาท่ีสูงข้ึนของยาเหลาน้ีสามารถทําใหเกิด ergotism 

(ดูหัวขอ 4.5)

หามให voriconazole รวมกับ naloxegol เน่ืองจาก voriconazole อาจทําใหความเขมขนของ

naloxegol ในพลาสมาเพิ่มสูงข้ึนอยางมีนัยสําคัญ ซ่ึงอาจกระตุนใหเกิดอาการถอนยาของอนุพันธฝน

(opioid) ได (ดูหัวขอ 4.5)

หามให voriconazole รวมกับ tolvaptan เน่ืองจาก voriconazole อาจทําใหความเขมขนของ

tolvaptan ในพลาสมาเพิ่มสูงข้ึนอยางมีนัยสําคัญได (ดูหัวขอ 4.5)

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

ในการเร่ิมใหยาคร้ังแรกและในระหวางข้ันตอนการปรับขนาดยา venetoclax เน่ืองจาก voriconazole 
น า จ ะ ทํ า ใ ห ค ว า ม เ ข ม ข น ข อ ง venetoclax 

ในพลาสมาเพิ่มสูงข้ึนอยางมีนัยสําคัญและเพิ่มความเสี่ยงของการเกิด tumour lysis syndrome 

(ดูหัวขอ 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 

ในรางกายสูงข้ึนและความเปนไปไดในการเกิดปฏิกิริยาไมพึงประสงครายแรงเพิ่มสูงข้ึนอยางมีนัยสําคั
ญ (ดูหัวขอ 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
ในรางกายสูงข้ึนและความเปนไปไดในการเกิดปฏิกิริยาไมพึงประสงครายแรงเพิ่มสูงข้ึนอยางมีนัยสําคั

ญ (ดูหัวขอ 4.5)

4.4 คําเตือนและขอควรระวังเปนพิเศษในการใชยา
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ภาวะภูมิไวเกิน: ควรระวังการใชยา voriconazole ในผูปวยซ่ึงแพยาอื่นในกลุม azole

ปฏิกิริยาอันเน่ืองมาจากการใหยาโดยหยดเขาหลอดเลือดดํา: สวนใหญพบหนาแดง และคลื่นไส 

ระหวางใหยาทางหลอดเลือดดํา การพิจารณาหยุดใหการรักษาข้ึนกับความรุนแรงของอาการ (ดูหัวขอ 
4.8)

อาการไมพึงประสงคที่เก่ียวกับหัวใจ: ยากลุม azoles บางตัวรวมถึง voriconazole 
มีความสัมพันธกับชวง QT ท่ียาวนานข้ึนของคลื่นไฟฟาหัวใจ 

ในระหวางการพัฒนายาทางคลินิกและการติดตามผลของการใชยาหลังจากยาวางจําหนายพบผูปวยท่ีไ

ดรับยา voriconazole นอยรายมีอาการของ torsade de pointes
ซ่ึงกรณีดังกลาวเกิดในผูปวยหนักซ่ึงมีปจจัยเสี่ยงหลายอยางรวมกัน เชน 

มีประวัติไดรับเคมีบําบัดท่ีมีพิษตอหัวใจ ภาวะกลามเน้ือหัวใจผิดปกติ (cardiomyopathy)

ระดับโปแตสเซียมในเลือดต่ําและการไดรับการรักษาดวยยาอื่นรวมดวยซ่ึงอาจมีสวนสนับสนุนปจจัยเสี่
ยงดังกลาว ควรระวังในการให voriconazole กับผูปวยท่ีมีแนวโนมของการเกิด proarrhythmic 

condition ตัวอยางเชน:

• QT-prolongation ท้ังท่ีเปนมาแตกําเนิดหรือเปนภายหลัง
• โรคกลามเน้ือหัวใจผิดปกติ โดยเฉพาะอยางย่ิงเม่ือมีภาวะหัวใจลมเหลวรวมดวย

• ภาวะหัวใจเตนชาผิดปกติ (Sinus bradycardia)

• มีอาการแสดงของหัวใจเตนไมเปนจังหวะท่ีเปนอยู
• การใชรวมกับยาอื่นซ่ึงทราบวากอใหเกิดภาวะ QT-prolongation รวมดวย (ดูหัวขอ 4.5)

ควรตรวจติดตามภาวะผิดปกติของสมดุลอิเล็กโทรไลต เชน ภาวะโพแทสเซียมในเลือดต่ํา 
ภาวะแมกนีเซียมในเลือดต่ําและภาวะแคลเซียมในเลือดต่ํา และแกไขภาวะดังกลาวหากจําเปน 

ในชวงกอนเร่ิมรักษาและในชวงระหวางรักษาดวย voriconazole (ดูหัวขอ 4.2)

การศึกษาในผูเขารวมการศึกษาสุขภาพดีซ่ึงไดรับการตรวจเพื่อดูผลตอชวง QT จากการไดรับยา 

voriconazole คร้ังเดียวในขนาดถึง 4 เทาของขนาดยาท่ีใชปกติตอวัน 

ไมมีผูเขารวมการศึกษารายใดในแตละกลุมมีคา QTc สูงข้ึนจากคาพื้นฐานมากกวาหรือเทากับ 60 
มิลลิวินาที ไมมีรายใดมีชวงเกินกวาระดับเพดานท่ีมีโอกาสสัมพันธกับอาการทางคลินิก คือ 500 

มิลลิวินาที (ดูหัวขอ 5.1)
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การเปนพิษตอตับ: ในการวิจัยทางคลินิกระหวางการรักษาดวย voriconazole  
พบวามีผูปวยท่ีเกิดปฏิกิริยาตอตับอยางรายแรง (รวมถึง อาการแสดงทางคลินิกจากตับอักเสบ 

ภาวะนํ้าดีคั่ง และตับวายแบบกะทันหันและรุนแรง (fulminant hepatic failure) รวมถึงการตาย) 

รายงานปฏิกิริยาตอตับท่ีเกิดข้ึนมักพบในผูปวยซ่ึงมีภาวะอื่นท่ีรายแรงดําเนินอยู 
(สวนมากเปนโรคมะเร็งของระบบโลหิต) ปฏิกิริยาตอตับแบบช่ัวคราว รวมถึง ตับอักเสบและดีซาน 

เกิดในผูปวยท่ีไมมีความเสี่ยงอื่นท่ีพิสูจนได

โดยปกติการทํางานของตับท่ีบกพรองไปน้ันมักกลับเปนปกติไดเม่ือหยุดการรักษา

การตรวจระวังและติดตามการทํางานของตับ: 

ควรตรวจติดตามความเปนพิษตอตับในผูปวยท่ีไดรับ voriconazole อยางใกลชิด 
การบริบาลทางคลินิกน้ันรวมถึงการวัดการทํางานของตับโดยการตรวจคาทางหองปฏิบัติการ

(โดยเฉพาะอยางย่ิง AST และ ALT) ตั้งแตเร่ิมรักษาดวย voriconazole 

และสัปดาหละหน่ึงคร้ังเปนอยางนอยในชวงเดือนแรกของการรักษา ในกรณีท่ีใหยารักษาตอ 
อาจลดความถี่ในการตรวจเหลือเดือนละหน่ึงคร้ัง หากไมพบวาคาการทํางานของตับมีการเปลี่ยนแปลง

หากการทดสอบการทํางานของตับพบคาสูงข้ึนอยางเห็นไดชัด ควรหยุดการใชยา voriconazole
ยกเวนในกรณีท่ีใชวิจารณญาณทางการแพทยแลวพบวาผลประโยชนท่ีผูปวยจะไดรับจากการไดรับกา

รรักษาตอน้ันมากกวาความเสี่ยงท่ีอาจเกิดข้ึน (ดูหัวขอ 4.2)

เหตุการณอันไมพึงประสงคของการมองเห็น: 

มีรายงานหลังยาวางจําหนายของเหตุการณอันไมพึงประสงคของการมองเห็น 

รวมถึงประสาทตาอักเสบ และจอประสาทตาบวม 
เหตุการณไมพึงประสงคเหลาน้ีเกิดมากในผูปวยท่ีปวยหนักซ่ึงมีภาวะเหลาน้ีอยูเดิมหรือไดรับการรักษ

าดวยยาท่ีอาจเปนสาเหตุหรือสนับสนุนใหเกิดเหตุการณไมพึงประสงคเหลาน้ีรวมดวย (ดูหัวขอ 4.8)

ผลอันไมพึงประสงคตอไต: 

พบภาวะไตวายเฉียบพลันในผูปวยอาการหนักท่ีกําลังไดรับการรักษาดวย voriconazole

ผูปวยท่ีไดรับการรักษาดวย voriconazole
มีโอกาสท่ีจะไดรับการรักษาดวยยาอื่นท่ีเปนพิษตอไตและมีสภาวะอื่นท่ีอาจทําใหการทํางานของไตลด

ลงรวมดวย
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การตรวจระวังและติดตามการทํางานของไต:
ผูปวยควรไดรับการตรวจระวังและติดตามการเกิดความผิดปกติของการทํางานของไต 

ซ่ึงควรรวมการประเมินผลทางหองปฏิบัติการโดยเฉพาะคาครีอะตีนินในซีร่ัม (ดูหัวขอ 4.2)

การตรวจระวังและติดตามการทํางานของตับออน

ผูใหญและเด็กท่ีมีปจจัยเสี่ยงของการเกิดตับออนอักเสบ (เชน 

ไดรับการรักษาเคมีบําบัดมากอนหนาในชวงเวลาอันใกล, 
ปลูกถายเซลลตนกําเนิดท่ีไดจากระบบไหลเวียนโลหิต [HSCT]) 

ควรไดรับการตรวจระวังและติดตามการเกิดตับออนอักเสบระหวางการรักษาดวย voriconazole

เหตุการณไมพึงประสงคทางผิวหนัง: ระหวางการรักษาดวย voriconazole

ผูปวยมีโอกาสท่ีจะเกิดปฏิกิริยาไมพึงประสงคทางผิวหนังชนิดรุนแรง (severe cutaneous adverse 

reactions [SCAR]) เชนกลุมอาการ Stevens-Johnson (SJS), Toxic Epidermal Necrolysis (TEN) 
และกลุมอาการ Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms (DRESS)

ซ่ึงอาจเปนอันตรายตอชีวิตหรือถึงแกชีวิตได (ดูหัวขอ 4.8) 

ถาผูปวยเกิดปฏิกิริยาไมพึงประสงคทางผิวหนังชนิดรุนแรง ควรหยุดใช voriconazole

นอกจากน้ี voriconazole ยังสัมพันธกับการเกิดปฏิกิริยาผิวหนังไวตอแสง 

สังเกตพบความเสี่ยงท่ีสูงข้ึนของการเกิดพิษท่ีผิวหนังจากการใชยารวมกับ methotrexate 
ซ่ึงเปนยาท่ีเกี่ยวเน่ืองกับการกําเริบซํ้าของโรคเน่ืองมาจากการสัมผัสแสง UV (ultraviolet reactivation)

อาจเปนไปไดท่ีจะสังเกตพบความเสี่ยงน้ีเม่ือใชยาน้ีรวมกับยาอื่น ๆ 

ท่ีมีความเกี่ยวเน่ืองกับการกําเริบซํ้าของโรคเน่ืองมาจากการสัมผัสแสง UV แนะนําใหผูปวย
รวมถึงผูปวยเด็ก หลีกเลี่ยงการสัมผัสแสงแดดโดยตรงในระหวางการรักษาดวย voriconazole 

และใชวิธีการตางๆ เชน สวมเสื้อผากันแดด และใชครีมกันแดดท่ีมีคาการปองกันแสงแดด (SPF) สูง

เหตุการณเก่ียวกับตอมหมวกไต:

มีรายงานการเกิดภาวะตอมหมวกไตบกพรองท่ีหายเปนปกติไดในผูปวยท่ีไดรับยากลุม azoles รวมถึง

voriconazole มี ราย งานพ บ ภาวะต อมห มวกไต บ กพ รอ งในผู ป วย ท่ี ได รับ ยากลุ ม azoles 

โดยไดรับยารวมกับหรือไมรวมกับยากลุมคอรติโคสเตียรอยด ในผูปวยท่ีได รับยากลุม 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

พบวาภาวะตอมหมวกไตบกพรองมีความสัมพันธกับการยับย้ังกระบวนการสรางสเตียรอยดโดยตรงโด
ยยากลุ ม azoles ในผู ป วย ท่ี รับ ยากลุ ม คอ รติ 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 
น้ันอาจนําไปสูการมีคอรติ โคสเตียรอยดมากเกินไปและการกดตอมหมวกไต (ดูหัวขอ 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 

โดยเกิดรวมกับหรือไมรวมกับภาวะตอมหมวกไตบกพรองในเวลาตอมาในผูปวยท่ีไดรับ voriconazole 
รวมกับยากลุมคอรติโคสเตียรอยด

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 ) 

ผูปวยควรไดรับคําแนะนําใหรับการดูแลทางการแพทยในทันทีหากผูปวยมีอาการแสดงและอาการของ
Cushing’s syndrome หรือภาวะตอมหมวกไตบกพรอง

การรักษาระยะยาว

มีรายงานการเกิดเหตุการณไมพึงประสงคท่ีรุนแรงท่ีสัมพันธกับการรักษาดวย voriconazole

ในระยะยาวดังตอไปน้ี:

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 
ควรปรึกษาแพทยจากสหสาขาวิชาและสงตอผูปวยพบแพทยผิวหนัง ควรพิจารณาหยุดใชยา

voriconazole 
ควรตรวจประเมินอาการทางผิวหนังอยางเปนระบบและสมํ่าเสมอหากดําเนินการรักษาดวยvoriconazo

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 

เพื่อใหตรวจพบตั้งแตระยะเร่ิมตนและจัดการกับรอยโรคกอนเปนมะเร็ง (pre-malignant lesions) ได

หากผูปวยเกิดรอยโรคท่ีผิวหนังซ่ึงสอดคลองกับลักษณะของรอยโรคกอนเกิดมะเร็งผิวหนัง 
มะเร็งผิวหนังชนิด squamous cell carcinoma หรือมะเร็งชนิดเมลาโนมา 

ควรพิจารณาหยุดการรักษาดวย voriconazole
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เย่ือหุมกระดูกอักเสบชนิดไมติดเช้ือ (Non-infectious periostitis):

มีรายงานเกิดเย่ือหุมกระดูกอักเสบในผูปวยปลูกถายอวัยวะท่ีไดรับการรักษาดวย voriconazole 

เปนระยะเวลานาน  ควรหยุดใช voriconazole 

ถาผูปวยมีอาการปวดโครงกระดูกและจากการตรวจดวย X-ray 
พบมีอาการเขากับเย่ือหุมกระดูกอักเสบ

การใชยาในเด็ก: ยังไมมีการศึกษาถึงความปลอดภัยและประสิทธิภาพในเด็กอายุต่ํากวา 2 ป

(ดูหัวขอ 5.1) ระบุใหใช voriconazole ในผูปวยเด็กอายุ 2 ปข้ึนไป 

พบวาในประชากรเด็กจะเกิดภาวะคาเอ็นไซมตับเพิ่มข้ึนบอยกวา (ดูหัวขอ 4.8) 
ควรตรวจระวังและติดตามการทํางานของตับในท้ังเด็กและผูใหญ แนะนําใหใช voriconazole 

ชนิดหยดเขาหลอดเลือดดําในกรณีผูปวยเด็กอายุระหวาง 2 ถึง 12 ป 

ท่ีมีภาวะทุพโภชนาการและมีนํ้าหนักนอยมากเม่ือเทียบกับนํ้าหนักเด็กอายุเดียวกัน 
ซ่ึงการรับประทานยาอาจใหชีวประสิทธิผลท่ีจํากัด

ความถี่ของการเกิดปฏิกิริยาความเปนพิษจากแสงในกลุมประชากรเด็กน้ันสูงกวากลุมอื่น 
เน่ืองจากมีรายงานการเกิด SCC จึงตองใชมาตรการปองกันแสงแดดท่ีเขมงวดในผูปวยกลุมน้ี 

ในเด็กท่ีพบภาวะความเสียหายท่ีผิวหนังซ่ึงเกิดจากแสง เชน ข้ีแมลงวัน หรือกระ 

แนะนําใหหลีกเลี่ยงแสงแดดและตรวจติดตามอาการทางผิวหนังอยางตอเน่ืองแมจะหยุดการรักษาแลว
ก็ตาม

Everolimus (CYP 3A4 substrate, P-gp substrate): ไมแนะนําใหใช voriconazole รวมกับ 
everolimus เน่ืองจากคาดวา voriconazole เพิ่มความเขมขนของ everolimus อยางมีนัยสําคัญ 

ปจจุบันยังไมมีขอมูลเพียงพอท่ีอนุญาตใหใชขนาดยาแนะนําในสถานการณน้ี (ดูหัวขอ 4.5)

Fluconazole (CYP2C9, CYP2C19 และ CYP3A4 inhibitor): การใหยารับประทาน voriconazole 

รวมกับยารับประทาน fluconazole มีผลเพิ่มความเขมขนสูงสุดและปริมาณยาในรางกาย (AUC) ของ 

voriconazole ในอาสาสมัครสุขภาพดี ยังไมมีการศึกษาวาการลดขนาดยาและ/หรือความถี่การใหยา 
voriconazloe และ fluconazole จะชวยขจัดผลน้ี 

แนะนําใหเฝาระวังและติดตามเหตุการณไมพึงประสงคท่ีสัมพันธกับ voriconazole ถาไดรับยา

voriconazole เปนลําดับตอจาก fluconazole (ดูหัวขอ 4.5)
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Efavirenz (CYP 450 inducer; CYP3A4 inhibitor and substrate): ควรเพิ่มขนาดยา voriconazole
เปน 400 มก. ทุก 12 ชม. และลดขนาดยา efavirenz เปน 300 มก. ทุก 24 ช่ัวโมง 

เม่ือใหยาท้ังสองรวมกัน (ดูหัวขอ 4.2, 4.3 และ 4.5)

Glasdegib (CYP3A4 substrate): คาดวาการใหยาน้ีรวมกับ voriconazole จะเพิ่มความเขมขนของ

glasdegib ในพลาสมาและเพิ่มความเสี่ยงของการเกิดภาวะ QTc prolongation (ดูหัวขอ 4.5)

หากไมสามารถหลีกเลี่ยงการใชยารวมกันได แนะนําใหตรวจติดตาม ECG บอยคร้ัง

Tyrosine kinase inhibitors (CYP3A4 substrate): คาดวาการให voriconazole รวมกับ tyrosine 

kinase inhibitor ท่ีถูกเมตาบอไลซโดย CYP3A4 จะเพิ่มความเขมขนของ 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
หากไมสามารถหลีกเลี่ยงการใชยารวมกันได แนะนําใหลดขนาดยา tyrosine kinase inhibitor

ลงและตรวจติดตามทางคลินิกอยางใกลชิด (ดูหัวขอ 4.5)

Phenytoin (CYP2C9 substrate และ potent CYP450 inducer): 

แนะนําใหตรวจระวังและติดตามระดับ phenytoin อยางใกลชิดเม่ือให phenytoin รวมกับ voriconazole
ควรหลีกเลี่ยงการใช voriconazole และ phenytoin รวมกัน

เวนเสียแตประโยชนท่ีไดมากกวาความเสี่ยง (ดูหัวขอ 4.5)

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

voriconazole รวมกับ ritonavir ในขนาดต่ํา (100 มก. วันละ 2 คร้ัง) 

เวนเสียแตประโยชนท่ีไดมากกวาความเสี่ยง (ดูหัวขอ 4.5, สําหรับการใหยาน้ีในขนาดสูงข้ึน ดูหัวขอ 
4.3)

Methadone (CYP 3A4 substrate): ความเขมขนของ 
methadoneในพลาสมาเพิ่มข้ึนสัมพันธกับความเปนพิษจาก QT prolongation

แนะนําใหตรวจสอบติดตามผลไมพึงประสงคและความเปนพิษจาก methadone 

บอยๆเม่ือมีการใชรวมกับ voriconazole อาจจําเปนตองลดขนาดยา methadone (ดูหัวขอ 4.5)     

ยากลุม Opiates ที่ออกฤทธิ์สั้น (CYP 3A4 substrate): ควรพิจารณาลดขนาดยา alfentanil, 

fentanyl และ ยากลุม opiates ท่ีออกฤทธิ์สั้นซ่ึงมีสูตรโครงสรางเชนเดียวกับ alfentanil
และเมตาบอไลซโดยเอนไซม CYP 3A4 (เชน sufentanil) เม่ือใชรวมกับ voriconazole
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อาจจําเปนตองตรวจระวังและติดตามเหตุการณไมพึงประสงคท่ีสัมพันธกับ opiate ใหถี่ข้ึน (ดูหัวขอ 
4.5) เน่ืองจากคาคร่ึงชีวิตของยา alfentanil นานข้ึน 4 เทาเม่ือใชรวมกับ voriconazole

และในการศึกษาอิสระท่ีตีพิมพ การใช voriconazole รวมกับ fentanyl มีผลเพิ่มคาเฉลี่ย AUC0- ของ 

fentanyl 1.4 เทา อาจจําเปนตองตรวจระวังและติดตามเหตุการณไมพึงประสงคท่ีสัมพันธกับ opiate 
ใหถี่ข้ึน (รวมไปถึงระยะเวลาการตรวจติดตามการหายใจท่ียาวนานข้ึน)

ยากลุม Opiates ที่ออกฤทธิ์ยาว (CYP 3A4 substrate): ควรพิจารณาลดขนาดยา oxycodone 
และยากลุม opiates ท่ีออกฤทธิ์ยาวท่ีถูกเมตาบอไลซโดยเอนไซม CYP 3A4 (เชน hydrocodone) 

เม่ือใชรวมกับ voriconazole 

อาจจําเปนตองตรวจระวังและติดตามเหตุการณไมพึงประสงคท่ีสัมพันธกับ opiate ใหถี่ข้ึน (ดูหัวขอ 
4.5)

4.5 อันตรกิริยาระหวางยาและปฏิกิริยาในรูปแบบอื่น
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) 

กลุมเอ็นไซมเหลาน้ีอาจมีผลเพิ่มหรือลดความเขมขนของ voriconazole ในพลาสมาตามลําดับ 
และมีโอกาสท่ี voriconazole ไปเพิ่มความเขมขนในพลาสมาของสารท่ีถูกเมตาบอไลซโดยเอ็นไซม 

CYP450 เหลาน้ี โดยเฉพาะอยาง ย่ิงสํ าห รับสารท่ีถูก เมตาบอไลซ โดย CYP3A4 เน่ืองจาก

voriconazole เปน CYP3A4 inhibitor ท่ีมีฤทธิ์แรงแมวาการมี AUC สูงข้ึนน้ันข้ึนอยูกับ substrate 
ก็ตาม (ดูตารางอันตรกิริยาดานลาง)

นอกจากจะมีการระบุไวเปนอยางอื่น
การศึกษาอันตรกิริยาระหวางยากระทําในผูเขารวมการศึกษาชายสุขภาพดีซ่ึงไดรับยาหลายคร้ังจนระดั

บยาในเลือดคงท่ี โดยการรับประทาน voriconazole 200 มก. วันละสองคร้ัง

ผลการศึกษาน้ีประยุกตใชไดกับประชากรกลุมอื่นและการใชยาวิธีอื่น

ควรให voriconazole ดวยความระมัดระวังในผูปวยท่ีไดรับยาท่ีทราบวาทําใหเกิดชวง QT ยาวข้ึน 

หามใชยารวมกันหาก voriconazole
อาจทําใหระดับความเขมขนในพลาสมาของสารท่ีถูกเมตาบอไลทโดย CYP3A4 (antihistamine 

บางตัว quinidine, cisapride, pimozide และ ivabradine) เพิ่มข้ึน (ดูดานลางและหัวขอ 4.3)

ผลของยาอื่นที่มีตอ voriconazole
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ตารางการเกิดอันตรกิริยา
อันตรกิริยาระหวาง voriconazole และยาอื่นมีอยูในตารางดานลาง ทิศทางของลูกศร 

สําหรับแตละพารามิเตอรของเภสัชจลนศาสตรอยูบนพื้นฐานความเช่ือม่ัน 90% ของอัตราคาเฉลี่ย โดย 

 = ระหวาง,  ↓= ต่ํา, ↑= สูง กวาชวง 80%-125% เคร่ืองหมาย * ช้ีวามีอันตรกิริยาท้ัง 2 ทาง 
คา AUC, AUCt และ AUC0-  แสดงพื้นท่ีใตกราฟในชวงไดรับยา จากเวลา 0 

จนถึงเวลาท่ีวัดปริมาณยา และจากเวลา 0 ถึงอนันต ตามลําดับ

อันตรกิริยาในตารางเรียงตามลําดับตอไปน้ี: หามใชยา 
ตองปรับขนาดการใหยาและระมัดระวังทางคลินิกและ/หรือตองเฝาระวังติดตามทางชีวภาพ 

และสุดทายอันตรกิริยาทางเภสัชจลนศาสตรไมมีนัยสําคัญ 

แตอาจเปนท่ีนาสนใจทางคลินิกในกลุมการรักษาน้ี

ยา

(กลไกการเกิดอันตรกิริยา)

อันตรกิริยา

การเปลี่ยนแปลง

คาเฉลี่ย geometric (%)

ขอแนะนําเก่ียวกับการใชย

ารวมกัน

Astemizole, cisapride, pimozide, 

quinidine, terfenadine และ 

ivabradine

[CYP3A4 substrates]

แมไมไดทําการศึกษา 

การเพิ่มความเขมขนในพลาสมาของยาเหลา

น้ีสามารถทําใหเกิด QTc prolongation 

และเกิด torsades de pointes

ดูขอหามใช (หัวขอ 4.3)

Carbamazepine และ barbiturates

ชนิดออกฤทธิ์นาน (ซ่ึงรวมถงึ 

แตไมจํากัดเพยีง Phenobarbital, 

mephobarbital)

[CYP450 inducer อยางแรง]

แมไมไดทําการศึกษา Carbamazepine และ 

barbiturates

ชนิดออกฤทธิ์นานนาจะลดความเขมขนของ 

voriconazole ในพลาสมาอยางมีนัยสําคัญ

ดูขอหามใช (หัวขอ 4.3)

Efavirenz (a non-nucleoside 

reverse transcriptase inhibitor) 

[CYP450 inducer; CYP3A4 inhibitor 

and substrate]

Efavirenz 400 มก. วันละคร้ัง 

ใหรวมกับ voriconazole 200 มก. 

วันละ 2 คร้ัง

Efavirenz Cmax ↑38%

Efavirenz AUC↑44%

Voriconazole Cmax ↓61%

Voriconazole AUC↓77%

หามใชขนาดยามาตรฐานของ 

voriconazole รวมกับ 

efavirenz 400 มก. วันละคร้ัง 

หรือมากกวา (หัวขอ 4.3)

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

19

Efavirenz 300 มก. วันละคร้ัง

ใหรวมกับ 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 รวมกับ 

efavirenz 

ถาขนาดยาเพื่อรักษาอยางตอ

เน่ืองของ voriconazole

เพิ่มเปน 400 มก.วันละ 2 

คร้ัง และขนาดยา efavirenz 

ลดลงเปน 300 มก.วันละคร้ัง 

เมื่อหยุดใหยา voriconzole 

ตองกลับไปให efavirenz

ที่ขนาดยาเร่ิมตน (ดูหวขอ 

4.2)

Ergot alkaloids (ซ่ึงรวมถึง 

แตไมจํากัดเพยีง ergotamine และ 

dihydroergotamine)

[CYP3A4 substrate]

แมไมไดทําการศึกษา voriconazole 

นาจะเพิ่มความเขมขนในพลาสมาของ ergot 

alkaloid และทําใหเกิด ergotism

ดูขอหามใช (หัวขอ 4.3)

Lurasidone 
[CYP3A4 substrate]

แมยงัไมไดทําการศึกษา แต voriconazole 
นาจะเพิ่มความเขมขนของ lurasidone
ในพลาสมาอยางมีนัยสําคัญ

ดูขอหามใช (หัวขอ 4.3)

Naloxegol
[CYP3A4 substrate]

แมยงัไมไดทําการศึกษา แต voriconazole 
นาจะเพิ่มความเขมขนของ naloxegol
ในพลาสมาอยางมีนัยสําคัญ

ดูขอหามใช (หัวขอ 4.3)

Finerenone
[CYP3A4 substrate]

แมยงัไมไดทําการศึกษา แต voriconazole 
นาจะเพิ่มความเขมขนของ finerenone
ในพลาสมาอยางมีนัยสําคัญ

ดูขอหามใช (หัวขอ 4.3)

Rifabutin

[potent CYP450 inducer]

300 มก. วันละคร้ัง

300 มก. วันละคร้ัง (ใหรวมกับ ยา 

voriconazole 400 มก. วันละ 2

Voriconazole Cmax ↓69%

Voriconazole AUC↓78%

Rifabutin Cmax  ↑195%

Rifabutin AUC↑331%

ดูขอหามใช (หัวขอ 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%

ดูขอหามใช (หัวขอ 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%

หามให voriconazole รวมกับ 

ritonavir ขนาดสูง (400 มก. 

หรือมากกวา วันละ 2 คร้ัง) 

ดูขอหามใช (หัวขอ 4.3)

ควรหลีกเล่ียงการให

voriconazole รวมกับ 

ritonavir ขนาดต่ํา (100 มก. 

วันละ 2 คร้ัง) 

เวนเสียแตประโยชนที่ไดจาก

voriconazole

มากกวาความเส่ียง

St John’s Wort 

[CYP450 inducer; P-gp inducer]

300 มก. วันละ 3 คร้ัง (ใหรวมกับ 

voriconazole 400 มก.คร้ังเดียว)

ในการศึกษาอิสระหน่ึงการศึกษาในอาสาสมัค

รสุขภาพดีที่ตีพมิพแลว

Voriconazole AUC0-  59%

ดูขอหามใช (หัวขอ 4.3)

Tolvaptan 

[CYP3A substrate]

แมยงัไมไดทําการศึกษา แต voriconazole 

นาจะเพิ่มความเขมขนของ tolvaptan

ในพลาสมาอยางมีนัยสําคัญ

ดูขอหามใช (หัวขอ 4.3)

Venetoclax [CYP3A substrate] แมจะยังไมมีการศึกษา แต

voriconazole นาจะเพิม่ความเขมขนของ

venetoclax ในพลาสมาอยางมีนัยสําคัญ

หามใชยาน้ีรวมกับ

voriconazole 

เมื่อเร่ิมใหยาในคร้ังแรกและใ
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นระหวางขั้นตอนการปรับขน

าดยา venetoclax (ดูหวัขอ 

4.3)

จําเปนตองมีการลดขนาดยา

venetoclax 

ตามที่ระบุไวในขอมูลการส่ังจ

ายยา venetoclax 

ในระหวางการใหยาที่ระดับยา

คงที่ทุกวัน

แนะนําใหตรวจติดตามอาการ

แสดงของการเกิดพิษอยางใก

ลชิด

Fluconazole (200 

มก.วันละคร้ัง)
[CYP2C9, CYP2C19 และ CYP3A4 

inhibitor]

Voriconazole Cmax  57%

Voriconazole AUC  79%

Fluconazole Cmax ไมไดตรวจ

Fluconazole AUC ไมไดตรวจ

ยังไมมีการศึกษาวาการลดขน

าดยา และ/หรือความถี่การให

voriconazole และ

fluconazole 

จะชวยกําจัดผลน้ี

แนะนําใหเฝาระวังและติดตาม

เหตุการณไมพึงประสงคจาก

voriconazole ถาใชยาหลัง

fluconazole

Phenytoin

[CYP2C9 substrate and potent 

CYP450 inducer]

300 มก.วันละคร้ัง

300 mg วันละคร้ัง (ใหรวมกับ

voriconazole 400 มก.วันละ 2 

Voriconazole Cmax  49%

Voriconazole AUC 69%

Phenytoin Cmax  67%

Phenytoin AUC 81%

ควรหลีกเล่ียงการใช 

voriconazole รวมกับ 

phenytoin 

เวนเสียแตประโยชนที่ไดมาก

กวาความเส่ียง  

แนะนําใหตรวจระวังและติดต

ามระดับ phenytoin 

อยางใกลชิด
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คร้ัง)* เปรียบเทียบกับ voriconazole 200 มก.วันละ 

2 คร้ัง

Voriconazole Cmax  34%

Voriconazole AUC  39%

อาจให phenytoin รวมกับ

voriconazole 

ถาขนาดยาเพื่อรักษาอยางตอ

เน่ืองของ voriconazole 

ชนิดหยดเขาทางหลอดเลือด

ดําเพิ่มเปน 5 มก./กก. ทุก 12 

ชั่วโมง 

หรือชนิดรับประทานเพิ่มขึ้นจ

าก 200 มก. เปน 400 มก. 

ทุก 12 ชัว่โมง 

(ในผูปวยทีม่ีนํ้าหนักนอยกวา

40 กก. 

เพิ่มขึ้นจากการรับประทาน

100 มก. เปน 200 มก. ทุก 

12 ชั่วโมง) ดูหัวขอ 4.2

Letermovir

[CYP2C9 และ CYP2C19 inducer]

Voriconazole Cmax ↓ 39%

Voriconazole AUC0-12 ↓ 44%

Voriconazole C12 ↓ 51%

หากไมสามารถหลีกเล่ียงการใ

ห voriconazole รวมกับ

letermovir ได 

ใหตรวจติดตามการสูญเสียปร

ะสิทธิผลในการรักษาของ

voriconazole

Flucloxacillin

[CYP450 inducer]

แมยงัไมไดทําการศึกษา แตมีรายงานวา 

flucloxacillin ลดความเขมขนของ

voriconazole ในพลาสมาอยางมีนัยสําคัญ

หากไมสามารถหลีกเล่ียงการใ

ห voriconazole รวมกับ

flucloxacillin ได 

ใหตรวจติดตามการสูญเสียปร

ะสิทธิผลในการรักษาของ 

voriconazole

Lemborexant

[CYP3A4 substrate]

แมยงัไมไดทําการศึกษา แต voriconazole 

นาจะเพิ่มความเขมขนของ lemborexant

ในพลาสมา

ควรหลีกเล่ียงการใช

voriconazole รวมกับ

lemborexant

Glasdegib

[CYP3A4 substrate]

แมยงัไมไดทําการศึกษา แต voriconazole 

นาจะเพิ่มความเขมขนของ glasdegib 

หากไมสามารถหลีกเล่ียงการใ

ชยารวมกันได 
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ในพลาสมาและมีความเส่ียงสูงขึน้ที่จะเกิดภา

วะ QTc prolongation

แนะนําใหตรวจติดตาม ECG 

บอยคร้ัง

กลุมยา tyrosine kinase inhibitors 

(ซ่ึงรวมถึง แตไมจํากัดเพียง axitinib, 

bosutinib, cabozantinib, ceritinib, 

cobimetinib, dabrafenib, dasatinib, 

nilotinib, sunitinib, ibrutinib, 

ribociclib)

[CYP3A4 substrates]

แมยงัไมไดทําการศึกษา แต voriconazole 

อาจจะเพิม่ความเขมขนของ tyrosine kinase 

inhibitors ในพลาสมา ซ่ึงถูกเมตาบอไลซโดย

CYP3A4

หากไมสามารถหลีกเล่ียงการใ

ชยารวมกันได 

แนะนําใหลดขนาดยา

tyrosine kinase inhibitor 

ลงและตรวจติดตามทางคลินิก

อยางใกลชิด

ยาตานการจบัตัวของเลือด

Warfarin (30 มก.คร้ังเดียว

รวมกับ voriconazole 300 

มก.วันละ 2 คร้ัง)

[CYP2C9 substrate]

ยาตานการจบัตัวของเลือด

ชนิดรับประทานอ่ืนๆ

(ซ่ึงรวมถึง 

แตไมจํากัดเพยีง phenprocoumon

, acenocoumarol)

[CYP2C9 and CYP3A4 

substrates]

ทําใหคา prothrombin time เพิม่ขึ้นสูงสุด 2 
เทา

แมจะยังไมมีการศึกษา voriconazole
อาจเพิ่มความเขมขนของ coumarins 
ในพลาสมา ดังน้ันอาจเปนผลให
prothrombin time เพิ่มขึ้น

แนะนําใหตรวจระวังและติดต

ามวัด prothrombin time 

หรือการทดสอบยาตานการจั

บตัวของเลือดอ่ืนที่เหมาะสมอ

ยางใกลชิด 

และปรับขนาดของยาตานการ

จับตวัของเลือดตามผลที่ได

Ivacaftor

[CYP3A4 substrate]

แมจะยังไมมีการศึกษา แต voriconazole

นาจะเพิ่มความเขมขนของ ivacaftor  

ในพลาสมา 

และทําใหความเส่ียงตออาการไมพึงประสงคเ

พิ่มขึ้น

แนะนําใหลดขนาดยา 

ivacaftor

Eszopiclone

[CYP3A4 substrate]

แมจะยังไมมีการศึกษา แต voriconazole 
นาจะเพิ่มความเขมขนในพลาสมาและเพิม่ฤท

แนะนําใหลดขนาดยา
eszopiclone
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ธิ์ในการสงบประสาทของ eszopiclone

Benzodiazepines

[CYP3A4 substrate]

Midazolam (0.05 มก./กก.

ทางหลอดเลือดดํา คร้ังเดียว)

Midazolam (7.5 มก.

ชนิดรับประทาน คร้ังเดียว)

ยากลุม benzodiazepines ตวัอ่ืน ๆ

(ซ่ึงรวมถึง แตไมจํากัดเพียง 

triazolam, alprazolam)

ในการศึกษาทีไ่ดรับการตีพมิพอิสระ

AUC0- ของ Midazolam  3.7 เทา

ในการศึกษาทีไ่ดรับการตีพมิพอิสระ

Cmax ของ Midazolam  3.8 เทา

AUC0- ของ Midazolam  10.3 เทา

แมจะยังไมมีการศึกษา เปนไปไดที่

voriconazole 

จะทําใหระดับยาในพลาสมาของ

benzodiazepines ตัวอ่ืน ๆ 

ซ่ึงถูกเมตาบอไลซโดย CYP3A4 

เพิ่มขึ้นทําใหผลของการสงบประสาทนานขึ้น

แนะนําใหพิจารณาลดขนาดย

า benzodiazepines 

Immunosuppressants

[CYP 3A4 substrate]

Sirolimus (2 มก. คร้ังเดียว)

Everolimus

[เปน P-gp substrate เชนกัน]

Ciclosporin 

ในการศึกษาอิสระหน่ึงการศึกษาที่ตีพมิพ

sirolimus Cmax  6.6 เทา 

sirolimus AUC0-  11 เทา

แมยงัไมไดทําการศึกษา แต voriconazole 

นาจะเพิ่มความเขมขนของ everolimus

ในพลาสมาอยางมีนัยสําคัญ

หามใหยา voriconazole 

รวมกับ sirolimus (ดูหัวขอ

4.3)

ไมแนะนําการใหยา

voriconazole รวมกับ

everolimus เพราะคาดวา

voriconazole 

จะเพิ่มความเขมขนของ

everolimus อยางมีนัยสําคัญ

(ดูหัวขอ 4.4)

เมื่อเร่ิมให voriconazole 
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(ผูปวยไดรับการเปล่ียนไตและมสีภ

าวะที่คงตัวแลว ไดรับยา

cyclosporin 

เปนระยะเวลายาวนาน)

Tacrolimus (0.1 มก./กก. 

คร้ังเดียว)

ciclosporin Cmax 13%

ciclosporin AUC 70%

Tacrolimus Cmax 117%

Tacrolimus AUCt  221%

ในผูปวยซ่ึงไดรับ ciclosporin 

อยูเดิม แนะนําใหลดขนาดยา

ciclosporin 

ลงคร่ึงหน่ึงและตรวจระวังและ

ติดตามระดับยา ciclosporin 

อยางใกลชิด

การเพิ่มของระดับยา

ciclosporin 

เก่ียวของกับการเปนพิษตอไต

เมื่อหยุดให voriconazole 

ตองตรวจระวงัและติดตามระ

ดับยา ciclosporin 

อยางใกลชิดและเพิ่มขนาดยา

ตามความจําเปน

เมื่อเร่ิมให voriconazole 

ในผูปวยที่ไดรับ tacrolimus 

อยูเดิมแนะนําใหลดขนาดยา

tacrolimus 

ลงเหลือหน่ึงในสามของขนาด

ยาที่เคยได  

และตรวจระวังและติดตามระดั

บยา tacrolimus อยางใกลชิด  

การเพิ่มของระดับยา

tacrolimus 

เก่ียวของกับการเปนพิษตอไต

เมื่อหยุดให voriconazole 

ตองตรวจระวงัและติดตามระ

ดับยา tacrolimus 

อยางใกลชิดและเพิ่มขนาดยา

ตามความจําเปน
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ยา Opiates อ่ืนที่ออกฤทธิย์าว

[CYP3A4 substrate]

Oxycodone (10 มก.คร้ังเดียว)

ในการศึกษาอิสระหน่ึงการศึกษาที่ตีพมิพ

Oxycodone Cmax  1.7 เทา

Oxycodone AUC0-  3.6 เทา

ควรพิจารณาลดขนาดยา 

oxycodone และยา opiates

อ่ืนที่ออกฤทธิย์าวซ่ึงถูกเมตา

บอไลซโดย CYP3A4 (เชน

hydrocodone) 

อาจจําเปนตองเฝาระวังและติ

ดตามเหตุการณไมพงึประสง

คจาก opiates ใหถี่ขึ้น

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%

แนะนําใหตรวจระวังและติดต

ามเหตุการณไมพึงประสงคแล

ะความเปนพษิจาก 

methadone รวมทั้ง QT 

prolongation ใหถี่ขึ้น  

อาจจําเปนตองลดขนาดยา 

methadone ลง

ยาระงับการอักเสบที่ไมใช       

สเตอรอยด (NSAIDs) [CYP2C9 

substrate]

Ibuprofen (400 มก. คร้ังเดียว)

Diclofenac (50 มก. คร้ังเดียว)

S-Ibuprofen Cmax 20%

S-Ibuprofen AUC0-  100%

Diclofenac Cmax114%

Diclofenac AUC0- 78%

แนะนําใหตรวจระวังและติดต

ามเหตุการณอันไมพึงประสง

คและพิษอันเน่ืองจาก

NSAIDs บอยๆ 

อาจจําเปนตองปรับลดขนาดย

า NSAID

Omeprazole (40 มก.วันละคร้ัง)*

[CYP2C19 inhibitor, CYP2C19 และ 

CYP3A4 substrate]

Omeprazole Cmax  116%

Omeprazole AUC  280%

Voriconazole Cmax  15%

Voriconazole AUC  41%

สารยับยั้งโปรตอนปมตัวอ่ืนซ่ึงเปน 

CYP2C19 อาจถูกยับยั้งโดย voriconazole

ไดเชนกัน

ไมแนะนําใหปรับขนาดยา

voriconazole

เมื่อเร่ิมให voriconazole 

ในผูปวยที่ไดรับ omeprazole 

อยูเดิมดวยขนาดยา 40 

มก.หรือมากกวา

แนะนําใหลดขนาดยา
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omeprazole ลงคร่ึงหน่ึง

ยาคุมกําเนิดชนิดรับประทาน * 

[CYP3A4 substrate, CYP2C19 

inhibitor]

Norethisterone/ ethinylestradiol 

(1มก./0.035 มก. วันละคร้ัง)

Ethinylestradiol Cmax36%

Ethinylestradiol  AUC  61%

Norethisterone Cmax15%

Norethisterone AUC  53%

Voriconazole Cmax14%

Voriconazole AUC 46%

แนะนําใหมีการตรวจระวังและ

ติดตามถึงเหตุการณอันไมพึง

ประสงคที่สัมพันธกับยาคุมกํา

เนิดชนิดรับประทานระหวางที่

ใชยารวมกัน

ยากลุม opiate ที่ออกฤทธิ์ส้ัน

[CYP3A4 substrate]

Alfentanil (20 ไมโครกรัม/กก. 

คร้ังเดียวรวมกับ naloxone)

Fentanyl (5 ไมโครกรัม/ กก. 

คร้ังเดียว)

ในการศึกษาอิสระหน่ึงการศึกษาที่ตีพมิพ

Alfentanil AUC0-6 เทา

ในการศึกษาอิสระหน่ึงการศึกษาที่ตีพมิพ

Fentanyl AUC0- 1.34 เทา

ควรพิจารณาลดขนาดยา

alfentanil, fentanyl

และยากลุม opiates

ที่ออกฤทธิ์ส้ันอ่ืนๆทีม่ีสูตรโคร

งสรางเชนเดียวกับ alfentanil

และเมตาบอไลซโดยเอนไซม

CYP 3A4 (เชน sufentanil)   

แนะนําใหตรวจระวังและติดตา

มการกดการหายใจและเหตุกา

รณไมพึงประสงคจาก opiate 

อ่ืน ใหบอยและมากขึ้น

Statins (เชน lovastatin) 

[CYP3A4 substrate]

แมจะยังไมมีการศึกษา เปนไปไดที่

voriconazole จะเพิม่ระดับยา statins 

ในพลาสมาซ่ึงถูกเมตาบอไลซโดย CYP3A4 

และทําใหเกิด rhabdomyolysis

หากไมสามารถหลีกเล่ียงการใ

หยา voriconazole 

รวมกับยากลุม statins 

ซ่ึงถูกเมตาบอไลซโดย 

CYP3A4 ได 

แนะนําใหพิจารณาปรับลดขน

าดยา statin 

Sulphonylureas (ซ่ึงรวมถึง 

แตไมจํากัดเพยีง tolbutamide, 

glipizide, glyburide)

[CYP2C9 substrates]

แมจะยังไมมีการศึกษา voriconazole 

อาจเพิ่มระดับยา sulfonylureas 

ในพลาสมาและเปนผลใหระดับนํ้าตาลในเลือ

ดต่ําได

แนะนําใหตรวจระวังและติดตา

มระดับนํ้าตาลในเลือดอยางใก

ลชิด 

ควรพิจารณาปรับลดขนาดยา 

sulfonylurea  

Vinca alkaloids (ซ่ึงรวมถึง 

แตไมจํากัดเพยีง vincristine และ 

แมจะยังไมมีการศึกษา   voriconazole 

อาจเพิ่มระดับยา vinca alkaloids 

ควรพิจารณาปรับลดขนาดขอ

ง vinca alkaloids
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vinblastine)

[CYP3A4 substrates]

ในพลาสมาและทําใหเกิดการเปนพิษตอระบบ

ประสาท

HIV protease inhibitors อ่ืนๆ 

(ซ่ึงรวมถึง แตไมจํากัดเพียง

saquinavir, amprenavir และ 

nelfinavir)*

[CYP3A4 substrates และ inhibitors]

ยังไมมีการศึกษาทางคลินิก

จากการศึกษาในหลอดทดลอง voriconazole 

อาจยับยั้งเมตาบอลิซึมของสารยับยั้ง HIV 

protease และเมตาบอลิซึมของ

voriconazole อาจถูกยับยั้งไดโดยสารยับยั้ง

HIV protease ไดเชนกัน

ผูปวยควรไดรับการตรวจระวั

งและติดตามการเปนพิษของ

ยาและ/หรือการขาดประสิทธิ

ภาพของยาอยางใกลชิด 

และอาจจําเปนตองปรับขนาด

ยา

Non-Nucleoside Reverse 

Transcriptase Inhibitors (NNRTIs) 

อ่ืนๆ

(ซ่ึงรวมถึง แตไมจํากัดเพียง 

delavirdine, nevirapine)*

[CYP3A4 substrates, inhibitors หรือ 

CYP450 inducers]

ยังไมมีการศึกษาทางคลินิก

จากการศึกษาในหลอดทดลองพบวา

เมตาบอลิซึมของ voriconazole 

อาจถูกยับยั้งโดย NNRTIs และvoriconazole 

อาจยับยั้งเมตาบอลิซึมของ NNRTIs

การพบผลของ efavirenz ตอ voriconazole 

บงวาเมตาบอลิซึมของ voriconazole 

อาจถูกเหน่ียวนําโดย NNRTIs

ผูปวยควรไดรับการตรวจระวั

งและติดตามการเปนพิษของ

ยาอยางใกลชิด

และควรปรับขนาดการใชยา

Tretinoin
[CYP3A4 substrate]

แมวายังไมไดทําการศึกษา แต voriconazole

อาจเพิ่มความเขมขนของ tretinoin 

และเพิ่มความเส่ียงของการเกิดปฏิกิริยาไมพึง

ประสงค (ภาวะ pseudotumor cerebri 

ภาวะแคลเซียมสูงเกิน) ได

แนะนําใหทําการปรับขนาดยา

tretinoin 

ในระหวางการรักษาดวย

voriconazole 

และหลังจากหยุดยาแลว

Cimetidine (400 มก.วันละ 2 คร้ัง)

[(CYP450 inhibitor ที่ไมจําเพาะ

และเพิ่มคาพีเอชในกระเพาะอาหาร]

Voriconazole Cmax18%

Voriconazole AUC 23%

ไมตองปรับขนาดยา

Digoxin (0.25 มก.วันละคร้ัง)

[P-gp substrate]

Digoxin Cmax ↔

Digoxin AUC ↔

ไมตองปรับขนาดยา

Indinavir (800 มก.วันละ 3 คร้ัง)

[CYP3A4 inhibitor และ substrate]

Indinavir Cmax ↔

Indinavir AUC ↔

Voriconazole Cmax ↔

ไมตองปรับขนาดยา
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Voriconazole AUC ↔

ยาปฏิชวีนะกลุม macrolide 

Erythromycin (1กรัม วันละ 2 

คร้ัง)

[CYP3A4 inhibitor]

Azithromycin (500 มก. 

วันละคร้ัง)

Voriconazole Cmax และ AUC ↔

Voriconazole Cmax และ AUC ↔

ไมทราบผลของ Voriconazole ตอ 

erythromycin หรือ azithromycin 

ไมตองปรับขนาดยา

Mycophenolic acid (1 กรัม 

คร้ังเดียว)

[UDP-glucuronyl transferase 

substrate]

Mycophenolic acid Cmax ↔

Mycophenolic acid AUC ↔

ไมตองปรับขนาดยา

คอรติโคสเตียรอยดPrednisolone (60 มก.

คร้ังเดียว)

[CYP3A4 substrate]

Prednisolone Cmax  11%

Prednisolone AUC0- 34%

ไมตองปรับขนาดยา

ผูปวยที่รับการรักษาระยะยาว

ดวย voriconazole 

และคอรติโคสเตยีรอยด 

(รวมทั้ง 

คอรติโคสเตียรอยดชนิดพนสู

ด เชน budesonide) 

ควรไดรับการตรวจติดตามคว

ามผิดปกตขิองตอมหมวกไตชั้

นนอกอยางใกลชิด 

ทั้งระหวางการรักษาดวย 

voriconazole 

และหลังจากหยุดใช 

voriconazole (ดูหัวขอ 4.4)
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4.6 การเจริญพันธุ การใชยาในสตรีมีครรภและสตรีใหนมบุตร

สตรีมีครรภ  

ยังไมมีขอมูลเพียงพอของการใช voriconazole ในสตรีมีครรภ   

การศึกษาในสัตวพบการเปนพิษตอการสืบพันธุเม่ือใหยาในขนาดสูง (ดูหัวขอ 5.3) 

ยังไมทราบถึงความเสี่ยงท่ีเปนไปไดตอมนุษย

ตองไมให voriconazole ระหวางมีครรภ

เวนเสียแตผลประโยชนท่ีมารดาจะไดรับมากกวาความเสี่ยงท่ีอาจเกิดตอทารกในครรภอยางชัดเจน

สตรีวัยเจริญพันธุ

สตรีวัยเจริญพันธุตองคุมกําเนิดดวยวิธีท่ีมีประสิทธิภาพเสมอในระหวางการรักษา

สตรีใหนมบุตร

ยังไมมีการตรวจสอบถึงการขับ voriconazole ออกมาทางนํ้านม
ตองหยุดใหนมบุตรดวยนํ้านมตนเองเม่ือเร่ิมการรักษาดวย voriconazole

การเจริญพันธุ
การศึกษาในสัตวทดลอง ไมแสดงใหเห็นวามีความบกพรองของการเจริญพันธุในหนูตัวผูและตัวเมีย 

(ดูหัวขอ 5.3)

4.7 ผลตอความสามารถในการขับขี่ยานพาหนะและควบคุมเคร่ืองจักรกล

Voriconazole อาจทําใหการรับรูภาพเปลี่ยนแปลงช่ัวคราวและกลับเปนปกติได รวมถึง ตามัว

การเปลี่ยนแปลง/เพิ่มการมองเห็น และ/หรือ อาการสูแสงไมได (photophobia) 
ผูปวยตองหลีกเลี่ยงงานท่ีอาจเปนอันตราย เชน

การขับข่ียานพาหนะหรือควบคุมเคร่ืองจักรกลในระหวางท่ีมีอาการเหลาน้ี

ผูปวยไมควรขับรถในตอนกลางคืนในขณะไดรับยา voriconazole

4.8 ผลอันไมพึงประสงคของยา

Ranitidine (150 มก. วันละสองคร้ัง)

[เพิ่มคาพีเอชในกระเพาะอาหาร]

Voriconazole Cmax และ AUC ↔ ไมตองปรับขนาดยา
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ขอมูลความปลอดภัยของ voriconazole 
ในผูใหญไดมาจากฐานขอมูลความปลอดภัยท่ีรวบรวมจากผูเขารวมการศึกษาจํานวนมากกวา 2,000

ราย (ผูปวยผูใหญจํานวน 1,603 รายรวมในการศึกษาผลการรักษา) 

ซ่ึงเปนตัวแทนของประชากรท่ีหลากหลาย ประกอบดวยผูปวยมะเร็งระบบโลหิต ผูปวยติดเช้ือ HIV 
ซ่ึงติดเช้ือรา candida ท่ีหลอดอาหารและติดเช้ือราท่ีดื้อตอการรักษา

ผูปวยท่ีนิวโตรฟลไมต่ําซ่ึงติดเช้ือรา candida ในเลือด (candidemia) หรือติดเช้ือราแอสเพอรจิลลัส

และอาสาสมัครสุขภาพดี

นอกจากน้ี มีการศึกษาความปลอดภัยของ voriconazole ในผูปวยท่ีใชยาปองกันโรคติดเช้ือรา จํานวน 

279 ราย (เปนผูใหญ 270 ราย)
ขอมูลเหตุการณไมพึงประสงคในการศึกษาเหลาน้ีคลายกับขอมูลความปลอดภัยท่ีมีอยูแลวจากการศึก

ษาวิจัย voriconazole ในผูปวยจํานวน 2,000 รายขางตน

ตารางขางลางรวบรวมผลอันไมพึงประสงครวมทุกสาเหตุในผูใหญจํานวน 1,873 

รายจากขอมูลท่ีรวมท้ังการศึกษาผลการรักษา (1,603 ราย) และการศึกษาการปองกันโรค (270 ราย)

เหตุการณไมพึงประสงคท่ีรายงานบอยท่ีสุด ไดแก การมองเห็นบกพรอง คาการทํางานของตับผิดปกติ 
ไข เกิดผื่น อาเจียน คลื่นไส ทองเสีย ปวดศีรษะ บวมตามปลายมือปลายเทา และปวดทอง

ความรุนแรงของเหตุการณท่ีไมพึงประสงคโดยท่ัวไปเปนแบบเปนนอยถึงปานกลาง

เม่ือวิเคราะหขอมูลความปลอดภัยตาม อายุ เช้ือชาติ และเพศ
ไมพบความแตกตางท่ีมีนัยสําคัญทางคลินิก

ระบบอวยัวะขอ

งรางกาย

พบบอยมาก

≥1/10

พบบอย

≥1/100 ถึง <1/10

พบไมบอย

≥1/1,000 ถึง

<1/100

พบนอยมาก

≥1/10,000 ถึง

<1/1,000

ไมทราบความ

ถ่ี

(ไมสามารถปร

ะมาณไดจากข

อมูลทีม่ีอยู

การติดเชื้อและเชื้

อปรสิต

ไซนัสอักเสบ ลําไสใหญอักเสบ 

(pseudomembra

nous colitis)

เน้ืองอกที่ไมใชเน้ื มะเร็งผิวหนังชนิ
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ระบบอวยัวะขอ

งรางกาย

พบบอยมาก

≥1/10

พบบอย

≥1/100 ถึง <1/10

พบไมบอย

≥1/1,000 ถึง

<1/100

พบนอยมาก

≥1/10,000 ถึง

<1/1,000

ไมทราบความ

ถ่ี

(ไมสามารถปร

ะมาณไดจากข

อมูลทีม่ีอยู

อราย เน้ือราย 

และกอนเน้ือที่ระ

บุไมได 

(รวมไปถึงซิสต 

และติ่งเน้ือ)

ด squamous 

cell carcinoma 

(ซ่ึงรวมถึงมะเร็ง

ผิวหนังชนิด 

SCC 

ที่ยังไมกระจาย

หรือโรคโบเวน

(Bowen's 

disease))*, g

ความผิดปกติทา

งระบบเลือดและ

นํ้าเหลือง

ภาวะแกรนูโลไซตน

อย 

(agranulocytosis)a, 

ภาวะพรองเม็ดเลือด

ทุกชนิด 

(pancytopenia)

ภาวะเกล็ดเลือดต่ํา 

(thrombocytopenia)
b

ภาวะเม็ดเลือดขาว

ต่ํา (leukopenia) 

โลหิตจาง

ไขกระดูกฝอ 

(bone marrow 

failure) 

ตอมนํ้าเหลืองโต 

(lymphadenopat

hy)

ภาวะอีโอซิโนฟล

สูง (eosinophilia)

ภาวะล่ิมเลือดกระ

จายทัว่หลอดเลือด 

(disseminated 

intravascular 

coagulation)

ความผิดปกติทา

งระบบภมูิคุมกัน

ภาวะภมูิไวเกิน 

(hypersensitivity)

การแพแบบรุนแรง

เฉียบพลัน 

(anaphylactoid 

reaction)

ความผิดปกติทา ภาวะตอมหมวกไ ภาวะตอมไทรอยด
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ระบบอวยัวะขอ

งรางกาย

พบบอยมาก

≥1/10

พบบอย

≥1/100 ถึง <1/10

พบไมบอย

≥1/1,000 ถึง

<1/100

พบนอยมาก

≥1/10,000 ถึง

<1/1,000

ไมทราบความ

ถ่ี

(ไมสามารถปร

ะมาณไดจากข

อมูลทีม่ีอยู

งตอมไรทอ ตบกพรอง 

(adrenal 

insufficiency)

ภาวะตอมไทรอย

ดทํางานนอย

ทํางานเกิน 

ความผิดปกติทา

งเมตาบอลิซึมแล

ะภาวะโภชนากา

ร

บวมนํ้าตามป

ลายมือปลายเ

ทา (edema 

peripheral)

ภาวะนํ้าตาลในเลือด

ต่ํา ภาวะโปแตส

เซียมในเลือดต่ํา 

ภาวะโซเดียมในเลือ

ดต่ํา*

ความผิดปกติทา

งจิต

ซึมเศรา 

ประสาทหลอน 

วิตกกังวลนอนไมหลั

บ กระสับกระสาย

สับสน

ความผิดปกติทา

งระบบประสาท

ปวดศีรษะ หนามืด อาการส่ัน 

ภาวะกลามเน้ือตึงตั

วมาก (hypertonia)e

ชา(paresthesia)

งวงซึม วิงเวยีน

สมองบวมนํ้า 

(brain edema)

อาการทางสมอง 

(encephalopathy

)c extrapyramidal 

disorderd

ปลายประสาทอักเ

สบ (neuropathy 

peripheral)

ภาวะกลามเน้ือทํา

งานไมประสานกัน 

อาการทางสมองเน่ื

องจากโรคตับ 

(hepatic 

encephalopathy)

กลุมอาการ 

Guillain-Barré

(Guillain-Barré

syndrome)

ตากระตุก 

(nystagmus)
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ระบบอวยัวะขอ

งรางกาย

พบบอยมาก

≥1/10

พบบอย

≥1/100 ถึง <1/10

พบไมบอย

≥1/1,000 ถึง

<1/100

พบนอยมาก

≥1/10,000 ถึง

<1/1,000

ไมทราบความ

ถ่ี

(ไมสามารถปร

ะมาณไดจากข

อมูลทีม่ีอยู

(ataxia)

การรับความรูสึกล

ดลง 

(hypoesthesia) 

การรับรสผิดปกติ

(dysgeusia)

ความผิดปกติทา

งตา

การมองเห็นบ

กพรองh

เลือดออกที่จอตา 

(retinal 

hemorrhage)

เสนประสาทตาผิด

ปกติ (optic nerve 

disorder)f, 

จานประสาทตาบ

วม 

(papilloedema)g, 

อาการตากลอกคา

ง (oculogyric 

crisis)

การเห็นภาพซอน 

(diplopia)

เยื่อหุมตาขาวอักเ

สบ  (scleritis)

เปลือกตาอักเสบ 

ประสาทตาฝอ 

(optic atrophy)

กระจกตาขุน  

(corneal opacity)

ความผิดปกติทา

งหูและหองหชูั้นใ

น

หูดับ บานหมุน 

หูอ้ือ

ความผิดปกติทา

งหัวใจ

หัวใจหองบนเตนผิด

จังหวะ  

หัวใจเตนเร็ว 

ภาวะหวัใจหองลา

งเตนแผวระรัว 

(ventricular 

torsades de 

pointes,

atrioventricular 
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ระบบอวยัวะขอ

งรางกาย

พบบอยมาก

≥1/10

พบบอย

≥1/100 ถึง <1/10

พบไมบอย

≥1/1,000 ถึง

<1/100

พบนอยมาก

≥1/10,000 ถึง

<1/1,000

ไมทราบความ

ถ่ี

(ไมสามารถปร

ะมาณไดจากข

อมูลทีม่ีอยู

หัวใจเตนชา fibrillation)

การบีบตัวของหวัใ

จหองลางมากกวา

ปกติ (ventricular 

extrasystoles) 

ภาวะหวัใจหองลา

งเตนเร็วผิดปกติ 

คล่ืนไฟฟาหัวใจช

วง QT 

ยาวผิดปกตหิัวใจ

หองบนเตนเร็วผิด

จังหวะ 

block complete, 

bundle branch 

block, 

ความผิดปกติใน

หลอดเลือด

ความดันโลหิตต่าํ

หลอดเลือดดําอักเส

บ

หลอดเลือดดําอักเ

สบมีล่ิมเลือด 

(thrombophlebiti

s) 

หลอดนํ้าเหลืองอั

กเสบ 

(lymphangitis)

ความผิดปกติทา

งเดินหายใจ 

ทรวงอก และ 

ผนังก้ันกลางชอง

อก

ภาวะการหายใจลมเ

หลวเฉียบพลัน 

(acute respiratory 

distress syndrome)

ภาวะปอดบวมนํ้า 

ความผิดปกติทา

งทางเดินอาหาร

ทองเสีย 

อาเจียน 

ริมฝปากลอก 

(cheilitis)

เยื่อบุชองทองอักเ

สบ 
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ระบบอวยัวะขอ

งรางกาย

พบบอยมาก

≥1/10

พบบอย

≥1/100 ถึง <1/10

พบไมบอย

≥1/1,000 ถึง

<1/100

พบนอยมาก

≥1/10,000 ถึง

<1/1,000

ไมทราบความ

ถ่ี

(ไมสามารถปร

ะมาณไดจากข

อมูลทีม่ีอยู

ปวดทอง

คล่ืนไส

อาหารไมยอย

ทองผูก

เหงือกอักเสบ 

ตับออนอักเสบ 

ล้ินบวม

ลําไสเล็กสวนตนอั

กเสบ 

กระเพาะอาหารแ

ละลําไสอักเสบ 

ล้ินอักเสบ   

ความผิดปกติขอ

งตับและทางเดิน

นํ้าดี

คาการทํางาน

ของตับผิดปก

ติ

ดีซาน

ดีซานจากถุงนํ้าดีอุด

ตัน  (jaundice 

cholestatic)

ตับอักเสบi

ตับวาย ตับโต

ถุงนํ้าดีอักเสบ 

โรคน่ิวถุงนํ้าดี 

ความผิดปกติทา

งผิวหนังและเน้ือเ

ยื่อใตผวิหนัง

ผื่น ผิวหนังอักเสบลอกเ

ปนผื่นแดง 

(dermatitis 

exfoliative) ผมรวง 

ผื่นนูนแดง (rash 

maculo-papular)

อาการคัน 

กลุมอาการ 

Stevens-

Johnson g

ปฏิกิริยาไวตอแสง

ของผิวหนัง 

(photosensitivity 

reaction) จ้ําเลือด 

ลมพิษ ผื่นแดง

toxic epidermal 

necrolysis (TEN)
g, angioedema 

pseudoporphyria 

erythema 

multiforme 

สะเก็ดเงิน drug 

eruption

cutaneous 

lupus 

erythematosus*

กลุมอาการ 

drug reaction 

with 

eosinophilia 

and systemic 

symptoms*g

ความผิดปกติทา

งกระดูกกลามเน้ื

อและเน้ือเยื่อเก่ีย

วพัน

ปวดหลัง ขออักเสบ
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ระบบอวยัวะขอ

งรางกาย

พบบอยมาก

≥1/10

พบบอย

≥1/100 ถึง <1/10

พบไมบอย

≥1/1,000 ถึง

<1/100

พบนอยมาก

≥1/10,000 ถึง

<1/1,000

ไมทราบความ

ถ่ี

(ไมสามารถปร

ะมาณไดจากข

อมูลทีม่ีอยู

ความผิดปกติทา

งไตและทางเดิน

ปสสาวะ

ไตวายเฉียบพลัน 

ปสสาวะมีเลือดปน

ทอไตตาย (renal 

tubular necrosis)

ตรวจพบโปรตีนใ

นปสสาวะ 

ไตอักเสบ 

ความผิดปกติทั่ว

ไปและสภาพของ

บริเวณตําแหนง

ที่ฉีดยา

มีไข เจ็บหนาอก

ใบหนาบวมนํ้า j

ออนเพลีย หนาวส่ัน

ปฏิกิริยาที่บริเวณ

ตําแหนงทีใ่หยาอ

าการคลายไขหวัด

ใหญ

การตรวจทางหอ

งปฏิบัติการ

creatinine 

ในเลือดเพิ่มสูงขึ้น 

urea

ในเลือดเพิ่มสูงขึ้น

คอเลสเตอรอลในเ

ลือดเพิ่มสูงขึ้น
*ปฏิกิริยาไมพึงประสงคจากยาทีไ่ดระบุหลังการวางจําหนายในตลาด
a รวมถงึไขเหตุนิวโตรฟลในเลือดต่ํา (febrile neutropenia) และภาวะเม็ดเลือดขาวชนิดนิวโตรฟลต่ํา (neutropenia)
b รวมถึงโรคเกล็ดเลือดต่ํา (immune thrombocytopenic purpura)
c รวมถึงภาวะสมองขาดเลือด (hypoxic-ischaemic encephalopathy) และโรคสมองพิการเมตาบอลิซึม (metabolic 

encephalopathy)
d รวมถึงภาวะน่ังไมติดที่ (akathisia) และกลุมอาการคลายโรคพารคินสัน
e รวมถึงภาวะคอแข็ง และอาการชักกระตุก)
f มีรายงานพบภาวะเสนประสาทตาอักเสบระยะยาว หลังการวางจําหนายในตลาด ดูหัวขอ 4.4
g ดูหัวขอ 4.4
h ดูยอหนาที่เก่ียวกับ “การมองเห็นบกพรอง” ในหวัขอ 4.8
i รวมไปถึงภาวะตับเสียหายเน่ืองมาจากยา ภาวะเกิดพิษตอตับ  เซลลตับเสียหาย และความเปนพิษตอตับ
j รวมไปถึงอาการบวมนํ้ารอบตา อาการบวมนํ้าที่ริมฝปาก และอาการบวมนํ้าที่ปาก

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

38

การมองเห็นบกพรอง
การมองเห็นบกพรอง (รวมไปถึงตามัว ดวงตาไมสูแสง การมองภาพเปนสีเขียว (chloropsia) 

เห็นภาพเปนสีผิดจากเดิม (chromatopsia) ตาบอดสี มองภาพเปนสีเขียว-ฟา (cyanopsia) 

ตามีอาการผิดปกติ การเห็นภาพท่ีมีรัศมีรอบดวงไฟ ตาบอดกลางคืน การเห็นภาพสั่นขณะขยับศีรษะ 
(oscillopsia) อาการเห็นแสงวาบคลายแสงฟาแลบ (photopsia) การมองเห็นแสงสวางแตกเปนแฉกๆ 

ขยายเปนวงกวางลอมรอบภาพท่ีมืด (scintillating scotoma) ความชัดของสายตาลดลง 

ความสวางของภาพท่ีมองเห็น (visual brightness) ลานสายตาบกพรอง วุนตาเสื่อม 
และอาการเห็นเปนสีเหลือง (xanthopsia)) ท่ีสัมพันธกับการรักษาดวย voriconazole 

พบไดบอยมากในการศึกษาวิจัยทางคลินิก

การมองเห็นบกพรองเปนแบบช่ัวคราวและกลับเปนปกติไดอยางสมบูรณ

โดยสวนใหญจะหายไดเองภายใน 60 นาที มีหลักฐานการลดลงของอาการเม่ือให voriconazole ซํ้า

การมองเห็นบกพรองโดยท่ัวไปไมรุนแรง นอยมากท่ีทําใหหยุดใชยา 
และไมเกี่ยวของกับผลท่ีตามมาในระยะยาว

การมองเห็นบกพรองอาจสัมพันธกับระดับยาในพลาสมาท่ีสูงข้ึนและ/หรือขนาดยา 

มีรายงานหลังการวางจําหนายยาของการเกิดเหตุการณอันไมพึงประสงคทางสายตานานข้ึน (ดูหัวขอ 

4.4)

ยังไมทราบถึงกลไกการเกิดเหตุการณไมพึงประสงคน้ี

แมตําแหนงท่ีรบกวนการมองเห็นเกิดสวนใหญนาจะอยูภายในจอตา (retina)

จากการศึกษาในผูเขารวมการศึกษาสุขภาพดีถึงผลกระทบของ voriconazole ตอการทํางานของจอตา 

พบวา voriconazole ลดขนาดคลื่นของภาพคลื่นไฟฟาจอตา (electroretinogram, ERG) ERG 

เปนการวัดกระแสไฟฟาในจอตา  การเปลี่ยนแปลงของ ERG ไมมากข้ึนตลอดชวง 29 
วันท่ีใหยาและกลับเปนปกติไดอยางสมบูรณเม่ือหยุดยา voriconazole

มีการประเมินผลของการใชยา voriconazole ระยะยาว (คามัธยฐาน 169 วัน จากชวง 5-353 วัน) 
ตอการมองเห็น (visual function) ในผูเขารวมการศึกษาท่ีปวยติดเช้ือราชนิด

paracoccidioidomycosis  voriconazole

ไมมีผลท่ีมีความสัมพันธทางคลินิกตอการมองเห็นจากการทดสอบสายตา (visual acuity) ลานสายตา 
การเห็นสีและความไวตอแยกความเขมของสีท่ีตางกัน ไมมีอาการแสดงของพิษตอจอตา 
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ผูเขารวมการศึกษาท่ีใช voriconazole 17 รายใน 35 
รายมีเหตุการณอันไมพึงประสงคเกี่ยวกับการมองเห็น 

เหตุการณอันไมพึงประสงคน้ีไมทําใหถึงข้ันตองหยุดยา โดยท่ัวไปเปนนอย 

เกิดระหวางสัปดาหแรกของการรักษาและหายไประหวางการรักษาตอเน่ืองดวย voriconazole

ปฏิกิริยาทางผิวหนัง

ปฏิกิริยาทางผิวหนังพบไดบอยมากในผูปวยซ่ึงไดรับการรักษาดวย voriconazole
ในการวิจัยทางคลินิกซ่ึงผูปวยเหลาน้ีมีโรครายแรงดําเนินอยูและไดรับยาหลายตัวรวมกัน

ผื่นสวนใหญมีความรุนแรงนอยถึงปานกลาง ผูปวยท่ีมีปฏิกิริยาไมพึงประสงคทางผิวหนังชนิดรุนแรง 

(severe cutaneous adverse reactions [SCAR]) ไดแกกลุมอาการ Stevens-Johnson (พบไมบอย) 
toxic epidermal necrolysis (พบนอยมาก) กลุมอาการ Drug Reaction with Eosinophilia and 

Systemic Symptoms (DRESS) ซ่ึงไดรับรายงานหลังจากการวางจําหนาย (ไมทราบความถี่) และ

erythema multiforme (พบนอยมาก) ระหวางท่ีรักษาดวย voriconazole (ดูหัวขอ 4.4)

ถาผูปวยเกิดผื่นข้ึน ผูปวยควรไดรับการตรวจระวังและติดตามอยางใกลชิด และหยุดยา voriconazole 

หากเปนผื่นมากข้ึน ผูปวยท่ีไดรับการรักษาดวย voriconazole 
เปนเวลานานเกิดปฏิกิริยาไวตอแสงของผิวหนังได (ดูหวัขอ 4.4)

นอกจากน้ันยังมีรายงานพบเหตุการณไมพึงประสงคทางผิวหนังท่ีอาจมีความเปนไปไดวาจะเกี่ยวของกั
บภาวะพิษเหตุแสง (pseudoporphyria ริมฝปากลอก และผื่นแดงคันท่ีผิวหนัง) ในการรักษาดวย

voriconazole แนะนําใหผูปวยทุกรายหลีกเลี่ยงแสงแดดและปกปองผิวหนังจากแสงแดด 

หากภาวะพิษเหตุแสงเกิดข้ึน ใหหยุดยา voriconazole 
และควรพิจารณาทําการประเมินสภาพทางผิวหนัง (ดูหัวขอ 4.4)

      

การวัดการทํางานของตับ
ในการวิจัยทางคลินิกของ voriconazole พบอุบัติการณโดยรวมของภาวะ transaminase 

เพิ่มข้ึนมากกวา 3 x ULN (ไมจําเปนตองเกิดเหตุการณไมพึงประสงครวมดวย) ท่ีรอยละ 18.0 (319

ราย จาก 1,768 ราย) ในอาสาสมัครผูใหญ และรอยละ 25.8 (73 ราย จาก 283 ราย) ในอาสาสมัครเด็ก
ซ่ึงไดรับการรักษาดวย voriconazole ท้ังท่ีใชเพื่อการรักษาและการปองกัน 

ความผิดปกติของการทดสอบการทํางานของตับอาจจะเกี่ยวของกับระดับยาในพลาสมา

และ/หรือขนาดยาท่ีสูงข้ึน   
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ผลการทดสอบการทํางานของตับท่ีผิดปกติสวนใหญหายไปไดในระหวางการรักษาโดยไมไดปรับขนาด
ยา  หรือภายหลังการปรับขนาดยา รวมถึงหยุดการรักษาดวยยา

Voriconazole 
สัมพันธกับการเกิดการเปนพิษตอตับอยางรายแรงในผูปวยท่ีมีภาวะอื่นท่ีรายแรงดําเนินอยู

ท้ังน้ีรวมถึงกรณีท่ีเกิดดีซาน ตับอักเสบ และตับวายซ่ึงทําใหเสียชีวิต

การใชยาในเด็ก

มีการศึกษาความปลอดภัยในผูปวยเด็ก 288 รายท่ีมีอายุตั้งแต 2 ขวบ จนถึงไมเกิน 12 ป (169 ราย)

และท่ีมีอายุตั้งแต 12 จนถึงไมเกิน 18 ป (119 ราย) ซ่ึงไดรับยา voriconazole เพื่อการปองกัน (183 
ราย) และสําหรับการใชเพื่อการรักษา (105 ราย)

รูปแบบของอุบัติการณอันไมพึงประสงคในผูปวยเด็กท้ัง 288 รายน้ีเปนเชนเดียวกับในผูใหญ 

มีรายงานการเพิ่มข้ึนของเอ็นไซมตับท่ีจัดเปนเหตุการณไมพึงประสงค (transaminases
เพิ่มสูงข้ึนในเด็กรอยละ 14.2 เม่ือเปรียบเทียบกับรอยละ 5.3 ในผูใหญ) 

ในผูปวยเด็กบอยกวาผูปวยท่ีเปนผูใหญ มีการประเมินความปลอดภัยของ voriconazole 

ในผูปวยเด็กเพิ่มเติม ในผูปวยเด็กท่ีมีอายุตั้งแต 2 ขวบ จนถึงไมเกิน 12 ป 
ซ่ึงไดรับยาโดยการสงเคราะห (compassionate use programs) (ผูปวยเด็กจํานวน 158 ราย)

รูปแบบการเกิดเหตุการณไมพึงประสงคในผูปวยเด็กเหลาน้ีมีความใกลเคียงกันกับเหตุการณไมพึงประ

สงคท่ีพบในผูใหญ

ขอมูลหลังยาวางจําหนายอาจจะพบวาเกิดปฏิกิริยาทางผิวหนังในเด็กสูงกวาในผูใหญ

จากขอมูลความปลอดภัยหลังยาวางจําหนายมีรายงานของตับออนอักเสบในผูปวยเด็ก (ดูหัวขอ 4.4)

ปฏิกิริยาที่เก่ียวของกับการใหยาทางหลอดเลือดดํา
ระหวางการหยด voriconazole ชนิดใหทางหลอดเลือดดําแกผูเขารวมการวิจัยสุขภาพดี 

พบเกิดปฏิกิริยาแพยาแบบ anaphylactoid รวมถึงหนาแดง มีไข เหงื่อออก หัวใจเตนเร็ว แนนหนาอก

หายใจลําบาก เปนลมหมดสติ คลื่นไส คันและผื่น
อาการเหลาน้ีจะปรากฏทันทีเม่ือเร่ิมหยดยาเขาหลอดเลือดดํา (ดูหัวขอ 4.4)

4.9 การไดรับยาเกินขนาด
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จากการศึกษาทางคลินิก มี 3 รายท่ีไดรับยาเกินขนาดโดยไมไดตั้งใจ
ท้ังหมดเปนผูปวยเด็กซ่ึงไดรับยาสูงถึง 5 เทาของขนาดยา voriconazole 

ชนิดหยดเขาหลอดเลือดดําท่ีแนะนํา  มีรายงานเหตุการณอันไมพึงประสงคเพียงอยางเดียว

คืออาการสูแสงไมไดท่ีเกิดข้ึนนาน 10 นาที  

ยังไมทราบถึงยาตานพิษสําหรับ voriconazole 

การรักษาการไดรับยาเกินขนาดท่ีแนะนําคือการรักษาตามอาการและพยุงชีพไว

Voriconazole ถูกกําจัดดวยการลางไตผานไตเทียม ดวยคาการกําจัดเทากับ 121 มล./นาที SBECD 

ซ่ึงเปนตัวทําละลายของยาชนิดใหทางหลอดเลือดดําถูกกําจัดไดดวยการลางไตผานไตเทียมดวยคากา
รกําจัดเทากับ 55 มล./นาที เม่ือไดรับยาเกินขนาดการลางไตผานไตเทียมอาจชวยกําจัดยา

voriconazole และ SBECD ออกจากรางกายได

5.  คุณสมบัติทางเภสัชวิทยา
5.1 คุณสมบัติทางเภสัชพลศาสตร

กลไกการออกฤทธิ์
Voriconazole เปนยาตานเช้ือรากลุม triazole ยา voriconazole ออกฤทธิ์หลักโดยการย้ับย้ัง 

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

ซ่ึงเปนข้ันตอนท่ีจําเปนในชีวสังเคราะหของ ergosterol ของเช้ือรา  การสะสม 14 alpha-methyl 
sterols สัมพันธกับการลดลงของ ergosterol ในเซลลเมมเบรนของเช้ือรา 

และอาจจะเปนการออกฤทธิ์ของ voriconazole โดยตรง voriconazole 

แสดงใหเห็นวามีความเฉพาะเจาะจงกับ cytochrome P-450 ของเช้ือรามากกวาระบบเอ็นไซม P-450
ของสัตวเลี้ยงลูกดวยนมตางๆ

ความสัมพันธของเภสัชจลนศาสตร/เภสัชพลศาสตร (PK/PD):
ในการศึกษาผลการรักษา 10 การศึกษา คามัธยฐาน (median) ของคาเฉลี่ย (average) 

และคาสูงสุดของความเขมขนของยาในพลาสมาของผูเขารวมการศึกษาแตละรายท้ังหมดเทากับ 2,425 

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

ไมพบความสัมพันธเชิงบวกระหวางคามัธยฐาน คาความเขมขนสูงสุดหรือต่ําสุดของ voriconazole 

ในพลาสมากับประสิทธิภาพของการรักษา
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การวิเคราะห PK/PD ของขอมูลจากการศึกษาทางคลินิกพบวาความเขมขนในพลาสมาของ
voriconazole 

มีความสัมพันธเชิงบวกกับความผิดปกติของการวัดการทํางานของตับและการรบกวนการมองเห็น

จุลชีววิทยา

การศึกษาในหลอดทดลอง voriconazole ออกฤทธิ์ตานเช้ือราแบบครอบคลุมเช้ือไดกวางโดยมีฤทธิ์ตอ

Candida species (รวมท้ัง C. krusei ท่ีดื้อตอยา fluconazole และสายพันธุท่ีดื้อยาของ C. glabrata 
และ C. albicans) และออกฤทธิ์ฆาเช้ือราทุกสายพันธุของ Aspergillus ท่ีนํามาทดสอบ    

นอกจากน้ีจากการศึกษาในหลอดทดลอง voriconazole ยังออกฤทธิ์ฆาเช้ือราใหมท่ีกอใหเกิดโรค

รวมถึงพวก Scedosporium หรือ Fusarium ซ่ึงมีความไวจํากัดตอยาตานเช้ือราท่ีมีอยูเดิม

พบวายามีประสิทธิภาพทางคลินิก (ตอบสนองบางสวนหรือโดยสมบูรณ 

ดูหัวขอประสบการณทางคลินิกดานลาง) ตอเช้ือรากลุม Aspergillus รวมถึง A. flavus, A. fumigatus, 
A. terreus, A. niger, A. nidulans ตอเช้ือรากลุม 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 (มักตอบสนองบางสวนหรือโดยสมบูรณ 
รวมถึงผูปวยจํานวนไมกี่รายท่ีติดเช้ือ 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 และเช้ือรากลุม Trichosporon spp. 

รวมถึงการติดเช้ือ T. beigelii

จากการศึกษาฤทธิ์ตานเช้ือราท่ีแยกไดจากผูปวยในหลอดทดลอง พบวายามีฤทธิ์ตอเช้ือไดแก

Acremonium spp., Alternaria spp., Bipolaris spp., Cladophialophora spp., Histoplasma
capsulatum ซ่ึงสายพันธุสวนใหญถูกยับย้ังไดดวย voriconazole ในชวงความเขมขน 0.05 ถึง 2 

ไมโครกรัม/มล.
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มีการศึกษาพบฤทธิ์ตานเช้ือรากอโรค Curvularia spp. และ Sporothrix spp. ในหลอดทดลอง
แตยังไมทราบถึงนัยสําคัญทางคลินิก

Breakpoint (คาจุดตัดความเขมขนของยา) 
กอนเร่ิมการรักษาควรเก็บตัวอยางเพื่อสงเพาะเช้ือราและตรวจผลทางหองปฏิบัติการอื่นๆท่ีเกี่ยวของ

(serology, histopathology) เพื่อแยกและพิสูจนชนิดของเช้ือท่ีเปนสาเหตุ

อาจเร่ิมใหการรักษากอนทราบผลการเพาะเช้ือและผลการตรวจทางหองปฏิบัติการอื่นๆ
อยางไรก็ตามเม่ือทราบผลเหลาน้ี ควรปรับการรักษาดวยยาตานการติดเช้ือตามเช้ือท่ีตรวจพบ

เช้ือราท่ีเกี่ยวของกับการทําใหมนุษยติดเช้ือราบอยสุด ไดแก C. albicans, C. parapsilosis, C.  
tropicalis, C. glabrata และ C. krusei โดยทุกเช้ือมีคา MIC ของ voriconazole นอยกวา 1 มก./ลิตร

อยางไรก็ตาม ฤทธิ์ของ voriconazole ในหลอดทดลองตอ Candida สายพันธุตางๆ ไมเหมือนกัน 
โดยเฉพาะ C. glabrata คา MIC ของ voriconazole สําหรับเช้ือท่ีแยกไดจากผูปวยท่ีดื้อตอ 

flluconazole จะสูงกวาเช้ือท่ีแยกไดท่ีไวตอยา fluconazole

ดังน้ันตองพยายามทุกวิถีทางใหทราบวาเปนเช้ือ Candida สายพันธุใด  
ถาสามารถทดสอบความไวของเช้ือตอยา ควรแปลผล MIC โดยใชเกณฑ breakpoint

European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) Breakpoints
สายพันธุ Candida: มาตรฐานการแปลผลของ voriconazole ตอเช้ือราสายพันธุ Candida

น้ีใชไดกับการทดสอบตาม EUCAST ท่ีใชวิธีอางอิงจากการเจือจางอาหารเหลวเลี้ยงเช้ือ 

สําหรับอานคา MIC ท่ี 24 ชม. 

เกณฑ breakpoint ที่ต้ังโดย EUCAST
สายพันธุ Candida และ Aspergillus breakpoint ของความเขมขนตํ่าสุดที่มีฤทธิ์ยบัยั้ง (MIC)

(มก./ลิตร)

≤S (ไวตอยา) >R (ด้ือยา)

Candida albicans1 0.06 0.25

Candida dubliniensis1 0.06 0.25

Candida glabrata ขอมูลไมเพียงพอ (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 ที่เก่ียวกับเชื้อที่ไมมสีายพันธุสําหรับ
Candida3

IE IE

Aspergillus fumigatus4 1 1

Aspergillus nidulans4 1 1

Aspergillus flavus IE5 IE5

Aspergillus niger IE5 IE5

Aspergillus terreus IE5 IE5

breakpoint ที่เก่ียวกับเชื้อที่ไมมสีายพันธุ6 IE IE
1 สายพันธุทีม่ีคา MIC สูงกวา breakpoint ที่ไวตอยา/ปานกลาง (S/I) พบนอยหรือยังไมมีรายงาน

ตองทําการระบแุละการทดสอบความไวตอยาตานเชื้อราซํ้าสําหรับเชื้อที่แยกได และหากไดผลยนืยัน
ใหสงเชื้อที่แยกไดไปยงัหองปฏิบัติการอางอิง
ควรรายงานวาด้ือยาจนกวาจะมหีลักฐานเก่ียวกับการตอบสนองทางคลินิกสําหรับเชื้อที่แยกไดทีไ่ดรับการยืนยันแลววามี
MIC สูงกวา breakpoint ที่ด้ือยาในปจจุบัน เกิดการตอบสนองทางคลินิก 76% 
ในการติดเชื้อที่เกิดจากสายพันธุที่ระบุไวดานลางเมื่อ MIC ต่ํากวาหรือเทากับจุดตัดทางวิทยาการระบาด
ดังน้ันจึงถือวาประชากรด้ังเดิม (wild type) ของ C. albicans, C. dubliniensis, C. parapsilosis และ C. tropicalis ไวตอยา
2 คาจุดตัดทางวทิยาการระบาด (ECOFFs) สําหรับสายพันธุเหลาน้ีโดยทั่วไปแลวสูงกวาสําหรับ C. albicans
3 ยังไมมีการตัดสิน breakpoint ที่เก่ียวกับเชื้อที่ไมมีสายพันธุบนพื้นฐานของขอมูล PK/PD เปนหลัก และ breakpoint 

ดังกลาวเปนอิสระจากการกระจาย MIC ของสายพันธุ Candida เฉพาะ รวมทั้งใชสําหรับส่ิงมชีีวติที่ไมมี breakpoints
เฉพาะเทาน้ัน
4 พื้นที่ของความไมแนนอนทางเทคนิค (ATU) คือ 2 รายงานเปน R พรอมหมายเหตุตอไปน้ี

“ในสถานการณทางคลินิกบางสถานการณ (รูปแบบการติดเชื้อที่ไมลุกลาม) สามารถใช voriconazole
โดยมีเงื่อนไขวาตองมีการสัมผัสยาเพียงพอ”
5 ECOFFs สําหรับสายพันธุเหลาน้ีโดยทั่วไปมีการเจือจางสองเทาสูงกวาสําหรับ A. fumigatus หน่ึงระดับ
6 ยังไมมีการตัดสิน breakpoint ที่เก่ียวกับเชื้อที่ไมมีสายพันธุ

Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) Breakpoints

เกณฑ breakpoint ที่ต้ังไวโดย CLSI

วิธีทดสอบความไวตอยา
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สายพันธุ Aspergillus spp. และเช้ือราประเภทเสนใยอื่นๆ: ยังไมมีเกณฑการแปลผลสําหรับ 
Aspergillus spp. และเช้ือราประเภทเสนใยอื่นๆ

สายพันธุ Candida spp.:  มาตรฐานการแปลผลของ voriconazole ตอเช้ือราสายพันธุ Candida
ใชไดกับการทดสอบตาม Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)

ท่ีใชวิธีอางอิงจากการเจือจางอาหารเหลวเลี้ยงเช้ือ M27 สําหรับอานคา MIC ท่ี 48 ชม. หรือวิธีอางอิง 

M44 สําหรับวัดขนาดเสนผาศูนยกลางของการแพรในกระดาษทรงกลมท่ี 24 ชม.

เทคนิคการเจือจางอาหารเหลวเลี้ยงเช้ือ (Broth Dilution Techniques) เปนวิธีเชิงปริมาณท่ีใชหา MIC

คา MIC
เหลาน้ีจะใหการประเมินผลของการทดสอบความไวตอยาตานเช้ือราโดยประมาณของราสายพันธุ

Candida ควรหาคา MIC ท่ี 48 ชม.ดวยวิธีการท่ีเปนมาตรฐาน 

วิธีการดังกลาวจะเปนไปตามวิธีการเจือจาง (อาหารเหลวสําหรับเลี้ยงเช้ือ) 
โดยใชความเขมขนมาตรฐานของเช้ือและความเขมขนมาตรฐานของผงยา voriconazole หลายคา 

การแปลผลคา MIC ควรเปนไปตามเกณฑท่ีใหไวในตารางดานลาง

เทคนิคการแพร (Diffusion Techniques)

เปนวิธีเชิงคุณภาพท่ีจําเปนตองใชการวัดขนาดเสนผาศูนยกลางของพื้นท่ีท่ีสามารถยับย้ังเช้ือ 

ซ่ึงจะใหการประเมินความไวตอยาตานเช้ือราโดยประมาณของราสายพันธุ Candida
ท่ีสามารถใหผลเดิมเม่ือทําซํ้า 

วิธีการท่ีเปนมาตรฐานอยางน้ีจําเปนตองใชความเขมขนมาตรฐานของเช้ือหลายคา 

วิธีการน้ีใชกระดาษทรงกลมหลายช้ิน (paper discs) ชุบยา voriconazole 1 ไมโครกรัม 
เพื่อทดสอบความไวตอยาของยีสตตอ voriconazole

เกณฑในการแปลผลการแพรของยาท่ีชุบบนกระดาษใหไวในตารางดานลาง

เกณฑการแปลผลความไวตอยาของ voriconazole

วิธีการเจือจางอาหารเหลวเลี้ยงเช้ือท่ี 48 ชม.

(MIC ในหนวย ไมโครกรัม ตอ มล.)

วิธีการแพรของยาท่ีชุบบนกระดาษท่ี 24 ชม.

(เสนผาศูนยกลางของพื้นท่ีฯ เปน มม.)

ไวตอ
ยา

ไวตอยาโดยข้ึนกับขนาดยา
ท่ีไดรับ

ดื้อย
า

ไวตอ
ยา

ไวตอยาโดยข้ึนกับขนาดยา
ท่ีไดรับ

ดื้อย
า

voriconaz

ole

 1.0 2.0 

4.0

 17 14-16 
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หมายเหตุ 1: คาจุดตัดความเขมขนของยา voriconazole (ไมโครกรัม/มล.) ตอราสายพันธุ Candida หากวัดคา MIC 

ไดอยูในชวงระหวางประเภทความไวตอยาใหแปลผลไปตามประเภทที่ใหคาสูงกวา ดังน้ัน สําหรับเชื้อที่ไดคา

voriconazole MIC เปน 1.5 ไมโครกรัม/มล. จัดเปนเชื้อที่ไวตอยาโดยขึ้นกับขนาดยาที่ไดรับ

ประเภทเช้ือไวตอยาหมายถึง 

เช้ือถูกยับย้ังไดดวยความเขมขนของยาตานเช้ือราท่ีไดตามปกติจากขนาดยาท่ีแนะนําสําหรับการรักษา

การติดเช้ือ ณ ตําแหนงของการติดเช้ือน้ัน

ประเภทเช้ือไวตอยาโดยข้ึนกับขนาดยาท่ีไดรับหมายถึง การติดเช้ือท่ียาอาจรักษาไดอยางเหมาะสม ณ 

ตําแหนงติดเช้ือ เม่ือยาไดความเขมขนท่ีเหมาะสมกับการรักษา ณ ตําแหนงท่ีมีการติดเช้ือน้ัน 
หรือเม่ือใชยาในขนาดสูงจนไดความเขมขนท่ีเหมาะสมกับการรักษาการติดเช้ือ ณ 

ตําแหนงท่ีติดเช้ือน้ัน

ประเภทเช้ือดื้อยา หมายถึง 

เช้ือไมถูกยับย้ังโดยความเขมขนของยาตานเช้ือราท่ีไดตามปกติจากขนาดยาปกติและ 

ยาน้ีไมแสดงประสิทธิผลตอการรักษาการติดเช้ืออยางเช่ือถือไดในทางคลินิกจากการศึกษา

การควบคุมคุณภาพ

วิธีการทดสอบความไวตอยาท่ีเปนมาตรฐานจําเปนตองใชเช้ือท่ีมีการควบคุมคุณภาพเพื่อควบคุมวิธีท
ดสอบในเชิงเทคนิค ผงยา voriconazole มาตรฐานและกระดาษชุบยา 1 

ไมโครกรัมควรใหคาในชวงตามตารางดานลาง

หมายเหตุ :

เช้ือท่ีใชในการควบคุมคุณภาพเปนเช้ือสายพันธุเฉพาะท่ีมีคุณสมบัติทางชีววิทยาของตัวเช้ือเองโดยธร

รมชาติสัมพันธกับกลไกการดื้อยาและการแสดงออกทางพันธุกรรมท่ีเห็นไดในเช้ือราน้ัน 
เช้ือสายพันธุเฉพาะท่ีใชสําหรับควบคุมคุณภาพทางจุลชีววิทยาจะไมเปนเช้ือท่ีมีความสําคัญทางคลินิก

ชวงคาการควบคุมคุณภาพที่รับรองในการตรวจสอบความถูกตองของผลการทดสอบความไว
ตอยาของยา voriconazole

สายพันธุท่ีใชในการควบคุมคุณภ

าพ

วิธีการเจือจางอาหารเหลวเลี้ยงเช้ื

อท่ี 48 ชม.

วิธีการแพรของยาท่ีชุบบนกระดา

ษท่ี 24 ชม.
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(MIC ในหนวย ไมโครกรัม ตอ 

มล.)

(เสนผาศูนยกลางของพื้นท่ีฯ 

เปนหนวย 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

* ยังไมมีชวงคาการควบคุมคุณภาพสําหรับสายพันธุน้ี เน่ืองจากมีความแปรปรวนระหวางหองปฏิบัติการมาก 

ระหวางการศึกษาการควบคุมคุณภาพระยะแรก

ATCC เปนเคร่ืองหมายการคาจดทะเบียนของ The American Type Culture Collection

ประสบการณทางคลินิก

ผลสําเร็จของการรักษาในหัวขอน้ีหมายถึงหายขาดหรือตอบสนองบางสวน

การติดเชื้อจาก aspergillus-ประสิทธิผลในผูปวยติดเชื้อ aspergillus ที่มีการพยากรณโรคไมดี

Voriconazole มีฤทธิ์ฆาเช้ือรา Aspergillus spp. ในหลอดทดลอง การศึกษาแบบสุม เปดฉลาก 
ในหลายสถาบัน ในผูปวยภูมิคุมกันบกพรอง 277 รายเปนเวลา 12 สัปดาห 

เปรียบเทียบประโยชนทางประสิทธิผลและการรอดชีวิต จากการใช voriconazole กับ amphotericin B

ท่ีใชท่ัวไปในการรักษาข้ันตนของการติดเช้ือรา aspergillus แบบลุกลามเฉียบพลัน  ให voriconazole 
ทางหลอดเลือดดําดวยขนาดยาเร่ิมตนในปริมาณสูง 6 มก./กก.ทุก 12 ชม.ภายใน 24 

ชม.แรกของการรักษา ติดตามดวยขนาดยาเพื่อรักษาอยางตอเน่ือง 4 มก./กก.ทุก 12

ชม.เปนเวลาอยางนอย 7 วัน จากน้ันจึงเปลี่ยนเปนยารับประทานขนาด 200 มก.ทุก 12 ชม.  
ระยะเวลามัฐยฐานการรักษาดวย voriconazole ทางหลอดเลือดดําคือ 10 วัน (ชวง 2-85 วัน)  

หลังใหยา voriconazole ทางหลอดเลือดดําระยะเวลามัฐยฐานรักษาดวย voriconazole 

ชนิดรับประทานคือ 76 วัน (ชวง 2-232 วัน)

ผูปวยท่ีไดรับ voriconazole 53% มี satisfactory global response 

(การหายขาดหรือทุเลาลงบางสวนของอาการ  อาการแสดง 
ความผิดปกติของภาพถายรังสี/ผลสองกลองตรวจหลอดลม ท่ีพบมากอนเร่ิมการรักษา) 
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เปรียบเทียบกับ 31%ในผูปวยท่ีไดรับยาเปรียบเทียบ อัตราการรอดชีวิตท่ี 84 วันของกลุม 
voriconazole สูงกวาของกลุมยาเปรียบเทียบอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ และผลประโยชนท่ีไดจากกลุม

voriconazole ดีกวาอยางมีนัยสําคัญทางสถิติและทางคลินิก 

ท้ังระยะเวลาจนผูปวยเสียชีวิตและระยะเวลาจนผูปวยหยุดยาเน่ืองจากพิษของยา

การศึกษาน้ียืนยันผลการศึกษากอนหนาน้ีในการศึกษาแบบไปขางหนาซ่ึงพบวาการรักษาไดผลดีในผูเ

ขารวมการวิจัยท่ีมีปจจัยเสี่ยงของการพยากรณโรคท่ีไมดี รวมถึงโรคตานการปลูกถายเน้ือเย่ือ
และโดยเฉพาะอยางย่ิงการติดเช้ือในสมอง (ซ่ึงโดยปกติสัมพันธกับการตายเกือบ 100%)

การศึกษาดังกลาวไดศึกษารวมถึงผูปวยปลูกถายไขกระดูกและเปลี่ยนอวัยวะ ผูปวยมะเร็งระบบโลหิต 
มะเร็ง และเอดสท่ีติดเช้ือ aspergillus ท่ีสมอง โพรงอากาศรอบจมูก ปอดและแบบแพรกระจายไปท่ัว  

การติดเชื้อ Candida ที่ลุกลามรายแรง-ประสิทธิผลในผูปวยที่ไมมีภาวะนิวโทรฟลตํ่า
มีการศึกษาเปรียบเทียบแบบเปดฉลาก แสดงประสิทธิผลของ voriconazole

เปรียบเทียบกับการรักษาดวย amphotericin B ตามดวย fluconazole

ในการรักษาข้ันตนของการติดเช้ือรา candida ในกระแสเลือด
ซ่ึงการศึกษาน้ีรวมผูปวยท่ีไมมีภาวะนิวโทรฟลต่ําจํานวน 370 รายท่ีมีหลักฐานวาติดเช้ือรา candida

ในกระแสเลือด (ผลการเพาะเช้ือจากเลือดเปนบวก และมีอาการแสดงทางคลินิกของการติดเช้ือ) 

ในจํานวนน้ี 248 รายไดรับการรักษาดวย voriconazole ผูปวยเหลาน้ันปวยหนัก โดยประมาณ 50 
เปอรเซ็นตอยูในหออภิบาลผูปวยหนักและประมาณ 40% ตองใชเคร่ืองชวยหายใจกอนเร่ิมการรักษา 

การรักษาท้ังสองแบบใชเวลารักษามัธยฐาน 15 วัน ผูปวย 41 

%จากการรักษาท้ังสองแบบตอบสนองตอการรักษา 
(โดยดูจากการท่ีผูปวยมีอาการแสดงทางคลินิกท้ังหมดและอาการของการติดเช้ือทุเลา/ดีข้ึน 

ผลการเพาะเช้ือ Candida จากเลือดเปนลบ ไมมีการติดเช้ือ Candida ในบริเวณเน้ือเย่ือท่ีอยูลึก) ใน 

12 สัปดาหหลังสิ้นสุดการรักษา 

ในการวิเคราะหน้ี ถือวาผูปวยท่ีไมไดรับการประเมินใน 12

สัปดาหหลังสิ้นสุดการรักษาเปนการรักษาลมเหลว 
จากการวิเคราะหทุติยภูมิเปรียบเทียบอัตราการตอบสนองท่ีเวลาลาสุดท่ีสัมพันธกับการประเมินผูปวย

ท่ีสุด (วันสิ้นสุดการรักษา หรือ 2,6,12 สัปดาหหลังสิ้นสุดการรักษา) ของการรักษาดวย voriconazole

กับการรักษาดวย amphotericin B ตามดวย fluconazole พบมีอัตราการตอบสนองเปน 65 % และ 71 
% ตามลําดับ
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การติดเชื้อ Candida แบบรายแรงที่ดื้อตอการรักษา

ในการศึกษาผูปวยจํานวน 55 รายท่ีติดเช้ือ Candida ท่ัวรางกายแบบรายแรงท่ีดื้อตอการรักษา 

(รวมถึงการติดเช้ือ Candida ในเลือด การติดเช้ือ Candida
แบบแพรกระจายไปท่ัวและแบบลุกลามอื่นๆ) ซ่ึงการรักษากอนหนาดวยยาตานเช้ือราโดยเฉพาะ 

fluconazole ไมไดผล พบมีผูปวยประสบผลสําเร็จในการรักษา 24 ราย (15 ราย หายขาด  9 

รายตอบสนองบางสวน) ในการรักษาการติดเช้ือ Candida ท่ีไมใช albicans species ท่ีดื้อยา
fluconazole มีผลสําเร็จในการรักษาการติดเช้ือ C.krusei  3/3 (หายขาด) และการติดเช้ือ C. glabrata

ประสบผลสําเร็จ 6/8 (5 รายหายขาด 1 รายตอบสนองบางสวน) 

ขอมูลความไวตอยาท่ีสนับสนุนขอมูลประสิทธิผลทางคลินิกมีจํากัด

เชื้อราอื่น ๆ ที่รายแรงซ่ึงพบไดนอยมาก

พบวา voriconazole มีประสิทธิภาพตอเช้ือราท่ีทําใหเกิดโรคซ่ึงพบไดนอยมาก ดังตอไปน้ี:

Scedosporium spp. - ผูปวยติดเช้ือ S. apiospermum 16 จาก 28 ราย (55%) และ ผูปวยติดเช้ือ            

S. prolificans 2 จาก 7 ราย (29%) ประสบผลสําเร็จในการรักษาดวย voriconazole 
นอกจากน้ียังประสบผลสําเร็จในการรักษาผูปวย 1 จาก 3 รายท่ีมีการติดเช้ือรารวมกันหลายตัว 

Fusarium spp. - ผูปวย 7 จาก 17 ราย (41%) ประสบผลสําเร็จในการรักษาดวย voriconazole ผูปวย 
7 รายน้ีมี 3 รายติดเช้ือท่ีตา 1 รายท่ีโพรงอากาศรอบจมูก และ 3 รายติดเช้ือแบบแพรกระจายไปท่ัว 

ผูปวยอีก 4 รายท่ีติดเช้ือ fusarium มีการติดเช้ืออื่นหลายตัวรวมดวย ในจํานวนน้ีมี 2 

รายท่ีประสบผลสําเร็จในการรักษา

ผูปวยสวนใหญท่ีไดรับยา voriconazole เพื่อรักษาการติดเช้ือท่ีพบไดยากดังกลาวขางตน 

ไมสามารถทนหรือดื้อตอการรักษาดวยยาตานเช้ือราท่ีไดรับมากอนหนา

การปองกันการติดเชื้อราลุกลามแบบปฐมภูมิ –

ประสิทธิภาพในผูที่ไดรับการปลูกถายเซลลตนกําเนิดเม็ดเลือดที่ไมเคยถูกยืนยัน (proven or 
probable) การติดเชื้อราแบบลุกลามมากอน 

มีการศึกษาแบบสหสถาบันเปดฉลากศึกษาการใช voriconazole เทียบกับ itraconazole 

ในการปองกันการติดเช้ือราแบบปฐมภูมิในผูใหญและวัยรุนท่ีไดรับการปลูกถายเซลลตนกําเนิดเม็ดเลือ
ดท่ีไดรับจากผูอื่น  (allogenic HSCT) ท่ีไมเคยถูกยืนยัน (proven or probable) 
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การติดเช้ือราแบบลุกลาม ความสําเร็จในการปองกันดูจากการใชยาตอเน่ืองเปนเวลา 100 
วันหลังปลูกถายเซลลตนกําเนิดเม็ดเลือด (โดยไมหยุดยานานกวา 14 วัน) และไมถูกวินิจฉัยยืนยัน 

(proven or probable) วาติดเช้ือราแบบลุกลามในชวงเวลา180 

วันหลังปลูกถายเซลลตนกําเนิดเม็ดเลือด กลุมผูปวย modified intent-to-treat (MITT) 465
รายแบงเปน myeloablative (58%) หรือ reduced-intensity (42%) 

การใหยาท่ีศึกษาในการปองกันเร่ิมทันทีหลังจาก HSCT โดย 224 รายไดรับ voriconazole และ 241 

รายไดรับ itraconazole ระยะเวลา (median) ท่ีไดรับยาคือ 96 วันสําหรับ voriconazole และ 68
วันสําหรับ itraconazole ใน กลุม MITT

อัตราความสําเร็จและจุดยุติทุติยภูมิอื่นแสดงไวในตารางดานลาง:

จุดยุติของการศึกษา Vorico

nazole

N=224

Itraco

nazole

N=241

ความแตกตางใ

นสัดสวนและ

ชวงความเช่ือม่ั
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**

รับยาท่ีใชในการศึกษาครบ 100 วันเปนอยางนอย 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

เกิดการติดเช้ือราแบบลุกลามท่ีไดรับการยืนยันหรือคา

ดวาจะใช ถึงวันท่ี 180

3 

(1.3%)

5 

(2.1%)

-0.7% (-3.1%, 

1.6%)

0.53

90

เกิดการติดเช้ือราแบบลุกลามท่ีไดรับการยืนยันหรือคา 2 4 -0.8% (-2.8%, 0.45
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ดวาจะใช ถึง วันท่ี 100 (0.9%) (1.7%) 1.3%) 89

เกิดการติดเช้ือราแบบลุกลามท่ีไดรับการยืนยันหรือคา
ดวาจะใชในระหวางท่ีรับยาท่ีใชในการศึกษา

0 3 
(1.2%)

-1.2% (-2.6%, 
0.2%)

0.08
13

* จุดยตุิปฐมภมูิของการวจิัย

** ความแตกตางในสัดสวน, 95% CI และ p-values ที่ไดรับหลังจากการปรับเพื่อทําการสุมตวัอยาง

การปองกันการติดเชื้อราลุกลามแบบทุติยภูมิ–

ประสิทธิภาพในผูไดรับการปลูกถายเซลลตนกําเนิดเม็ดเลือดที่เคยติดเชื้อรา (proven or 

probable) แบบลุกลาม 
มีการศึกษาแบบสหสถาบันเปดฉลากไมเปรียบเทียบ โดยใหยา voriconazole

ในการปองกันการติดเช้ือราลุกลามแบบทุติยภูมิในผูใหญ allogenic HSCT ท่ีเคยติดเช้ือรา (proven or 

probable) แบบลุกลาม  จุดยุติการศึกษาแบบปฐมภูมิคืออัตราการติดเช้ือรา (proven or probable) 
แบบลุกลามในปแรกหลัง HSCT  กลุม MITT รวมผูปวย 40 รายท่ีมีการติดเช้ือราแบบลุกลามมากอน 

โดยเปน aspergillosis 31 ราย candidiasis 5 ราย และติดเช้ือราแบบลุกลามอื่นๆ 4 ราย 

ระยะเวลาเฉลี่ยของการศึกษาน้ีคือ 95.5 วันในกลุม MITT

พบมีการติดเช้ือรา (proven or probable) แบบลุกลาม 7.5% (3/40) ในระหวางปแรกหลัง HSCT

ซ่ึงไดแก candidemia, scedosporiosis (ท้ังสองรายการติดเช้ือราเกิดจากการกําเริบของเช้ือเดิม) และ 
zygomycosis อยางละ 1 ราย อัตราการรอดชีวิตท่ี 180 วันคือ 80.0% (32/40) และท่ี 1 ปเทากับ 

70.0% (28/40)

ระยะเวลาของการรักษา

Voriconazole 

ชนิดใหทางหลอดเลือดดําและชนิดรับประทานชวยใหเกิดความยืดหยุนในการดูแลผูปวยและทําใหมีคว
ามเปนไปไดท่ีจะใหการรักษาไดนานข้ึนเม่ือมีขอบงช้ี ในการวิจัยทางคลินิก ผูปวย 714 

รายไดรับการรักษาดวย voriconazole นานกวา 12 สัปดาห ซ่ึง 155 รายไดรับ voriconazole นานกวา

6 เดือน

การศึกษาทางคลินิกในเด็ก

ผูปวยเด็กจํานวน 53 รายท่ีมีอายุตั้งแต 2 ขวบจนถึงไมเกิน 18 ปไดรับการรักษาดวย voriconazole 
ในการศึกษาทางคลินิกแบบไปขางหนา เปดฉลากท่ีไมมีเกณฑเปรียบเทียบในสหสถาบัน 2 โครงการ 

การศึกษาแรกรับผูปวยจํานวน 31 รายท่ีอาจจะเปน ไดรับการยืนยันวาเปน 
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หรือนาจะเปนภาวะติดเช้ือรา aspergillus แบบลุกลาม (invasive aspergillosis [IA]) โดยผูปวยจํานวน
14 รายท่ีไดรับการยืนยันวาเปน IA หรือนาจะเปน IA ถูกนําไปรวมในการวิเคราะหประสิทธิผล MITT 

ดวย การศึกษาท่ีสองรับผูปวยท้ังหมด 22 ราย ท่ีมีภาวะติดเช้ือแคนดิดาแบบลุกลาม (invasive 

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

ซ่ึงจําเปนตองไดรับการรักษาเบ้ืองตนหรือลมเหลวจากการรักษากอนหนา โดยผูปวย 17 

รายถูกนําไปรวมในการวิเคราะหประสิทธิผล MITT ดวย ในกลุมผูปวยจํานวน 31 ราย 
ท่ีไดถูกนําไปรวมในการวิเคราะหประสิทธิผล MITT น้ัน ผูปวย 14 รายมีอายุตั้งแต 2 

ขวบจนถึงไมเกิน 12 ป (ผูปวย 5 รายมีภาวะ IA และผูปวย 9 รายมีภาวะ ICC หรือ EC) และ 17 

รายมีอายุตั้งแต 12 ปจนถึงไมเกิน 18 ป (ผูปวย 9 รายมีภาวะ IA และผูปวย 8 รายมีภาวะ ICC และ
EC) อัตราการตอบสนองรวมอยูท่ีรอยละ 64.3 (9 จาก 14 ราย) ท่ี 6 สัปดาหในกลุมผูปวยท่ีมีภาวะ IA

รอยละ 85.7 (6 จาก 7 ราย) ท่ี EOT ในกลุมผูปวยท่ีมีภาวะ ICC และรอยละ 70 (7 จาก 10 ราย) ท่ี

EOT ในกลุมผูปวยท่ีมีภาวะ EC ในอาสาสมัครท่ีมีภาวะ IA อัตราผลสําเร็จในการรักษาอยูท่ีรอยละ 40 
(2 จาก 5 ราย) สําหรับผูปวยท่ีมีอายุตั้งแต 2 ปจนถึงไมเกิน 12 ปและรอยละ 77.8 (7 จาก 9 ราย)

สําหรับผูปวยท่ีมีอายุตั้งแต 12 ปจนถึงไมเกิน 18 ป

การศึกษาทางคลินิกเก่ียวกับชวง QT

มีการศึกษาแบบไขว สุม ใหยาคร้ังเดียว ท่ีมียาหลอกเปนตัวควบคุมเพื่อประเมินผลตอชวง QT

ของอาสาสมัครสุขภาพดีดวยการใหยา voriconazole ชนิดรับประทาน 3 ขนาด และ ketoconazole
คาเฉลี่ย QTc ท่ีเพิ่มข้ึนสูงสุดจากคาพื้นฐานกอนการรักษาเม่ือปรับเทียบกับยาหลอก เปน 5.1, 4.8 

และ 8.2 มิลลิวินาทีหลังจากไดรับ voriconazole ขนาด 800 1,200 และ1,600 มก.ตามลําดับ และเปน 

7.0 มิลลิวินาทีหลังจากรับประทาน ketoconazole 800 มก. ไมมีคนไขรายใดในแตละกลุมมีคา QTc
สูงข้ึนจากคาพื้นฐานกอนการรักษามากกวาหรือเทากับ 60 มิลลิวินาที 

ไมมีคนไขรายใดมีชวงเกินกวาระดับเพดานท่ีมีโอกาสสัมพันธกับอาการทางคลินิก คือ 500 มิลลิวินาที

5.2 คุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตร

ลักษณะทางเภสัชจลนศาสตรโดยทั่วไป

ลักษณะทางเภสัชจลนศาสตรของ voriconazole แบงตามผูเขารวมการศึกษาสุขภาพดี  
ประชากรกลุมพิเศษและผูปวย ระหวางท่ีใหยารับประทาน 200 หรือ 300 มก. วันละสองคร้ังนาน 14 

วันในผูปวยท่ีมีความเสี่ยงตอการติดเช้ือรา aspergillus 

(สวนใหญเปนผูปวยมะเร็งของระบบนํ้าเหลืองหรือระบบสรางเม็ดเลือด) 
ลักษณะทางเภสัชจลนศาสตรของการดูดซึมท่ีรวดเร็วและสมํ่าเสมอ
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การสะสมยาและเภสัชจลนศาสตรแบบไมเปนเสนตรง (non-linear pharmacokinetics) 
ท่ีพบเปนแบบเดียวกับท่ีพบในผูเขารวมการศึกษาสุขภาพดี

เภสัชจลนศาสตรของ voriconazole 
เปนแบบไมเปนเสนตรงเน่ืองจากการอิ่มตัวของเมตาบอลิซึมของยา   

พบวาขนาดยาท่ีเพิ่มสูงข้ึนทําใหปริมาณยาท่ีไดรับเพิ่มมากกวาการเพิ่มในลักษณะท่ีเปนสัดสวน 

ประมาณวาเฉลี่ยการเพิ่มขนาดยารับประทานจาก 200 มก. วันละสองคร้ัง เปน 300 มก. วันละสองคร้ัง
เพิ่มปริมาณยาท่ีไดรับ (AUC) ข้ึน 2.5 เทาโดยเฉลี่ย ขนาดยารับประทานเพื่อรักษาอยางตอเน่ือง 200

มก. (หรือ 100 มก.สําหรับผูปวยนํ้าหนักนอยกวา 40 กก.) ทําใหไดระดับยา voriconazole 

คลายกับการไดรับยาทางหลอดเลือดดําขนาด 3 มก./กก.  ขนาดยารับประทานเพื่อรักษาอยางตอเน่ือง 
300 มก. (หรือ 150 มก.สําหรับผูปวยนํ้าหนักนอยกวา 40 กก.) ทําใหไดระดับยา voriconazole 

คลายกับการไดรับยาทางหลอดเลือดดําขนาด 4 มก./กก. (ดูตารางดานลาง)

คาทางเภสัชจลนศาสตรของ Voriconazole 

ในผูใหญที่ไดรับแผนการรักษาขนาดยาแตกตางกัน

คาเฉลี่ย 

geometric 

(CV%)a

ขนาดยาเร่ิม

ตนในปริมา

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 คาพารามิเตอรประมาณโดยวิเคราะหแบบ non-compartment จากการศึกษาเภสัชจลนศาสตร 5 การศึกษา

AUC12 = พื้นที่ใตกราฟภาย 12 ชั่วโมงหลังการใหยา Cmax = ความเขมขนสูงสุดในพลาสมา Cmin = ความเขมขนต่ําสุดในพลาสมา

เม่ือใหยาทางหลอดเลือดดําหรือยารับประทานขนาดเร่ิมตนในปริมาณสูงตามท่ีแนะนํา

จะไดความเขมขนในพลาสมาใกลเคียงกับระดับยาคงท่ีภายใน 24 ช่ัวโมงหลังไดรับยา (เชน 

ใหยาทางหลอดเลือดดําขนาด 6 มก./กก.ทุก 12 ชม.วันท่ี 1 ตามดวยยาทางหลอดเลือดดําขนาด 3 
มก./กก. ทุก 12 ชม., ใหยารับประทานขนาด 400 มก./กก. ทุก 12 ชม.วันท่ี 1 
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ตามดวยยารับประทานขนาด 200 มก. ทุก 12 ชม.) 
ในผูเขารวมการวิจัยท่ีไมไดรับยาขนาดเร่ิมตนในปริมาณสูงสวนใหญ การใหยารับประทานวันละ 2 

คร้ังตองใชเวลานานถึง 6 วันถึงไดระดับความเขมขนคงท่ีของ voriconazole ในพลาสมา

การดูดซึม

หลังจากการรับประทาน voriconazole ถูกดูดซึมจนเกือบหมดไดอยางรวดเร็ว

ไดระดับยาสูงสุดในพลาสมา (Cmax) 1 ถึง 2 ช่ัวโมงหลังไดรับยา คาชีวประสิทธิผลของยารับประทาน
voriconazole ประมาณ 96 % มีชีวสมมูลระหวางยาเม็ดขนาด 200 

มก.และยานํ้าแขวนตะกอนสําหรับรับประทานขนาด 40 มก.ตอมล.เม่ือใหยาขนาดเร่ิมตนในปริมาณสูง 

400 มก. ทุก 12 ช่ัวโมงตามดวยขนาดยาเพื่อรักษาอยางตอเน่ือง 200 มก. ทุก 12 ช่ัวโมง เม่ือให 
voriconazole หลายคร้ัง (Multiple dosing)รวมกับอาหารท่ีมีไขมันสูง คา Cmax และ AUC ลดลง 34% 

และ 24% ตามลําดับเม่ือรับประทานยาเม็ด และลดลง 58 % และ 37 

%ตามลําดับเม่ือรับประทานยานํ้าแขวนตะกอน 
การเปลี่ยนแปลงของคา pH ในกระเพาะอาหาร ไมมีผลตอการดูดซึมของ voriconazole

การกระจายตัว
ปริมาตรการกระจายตัวของ voriconazole ท่ีระดับยาคงท่ีประมาณ 4.6 ลิตร/กก. 

แสดงวามีการกระจายตัวเขาเน้ือเย่ืออยางกวางขวาง ประมาณ 58% ของยาจับกับโปรตีนในพลาสมา

จากการตรวจตัวอยางนํ้าในชองสมองและไขสันหลังของผูปวยในโครงการอนุเคราะหยา 8 ราย 

สามารถตรวจพบความเขมขนของ voriconazole ไดทุกราย 

เมตาบอลิซึม

จากการศึกษาในหลอดทดลองพบวา voriconazole ถูกเมตาบอไลซโดยกลุมไอโซเอนไซม

cytochrome P450 ในตับ ไดแก CYP2C19, CYP2C9 และ CYP3A4

เภสัชจลนศาสตรของ voriconazole มีความแปรปรวนระหวางบุคคลสูง 

จากการศึกษาในรางกายบงช้ีวา CYP2C19 มีบทบาทหลักในกระบวนการเมตาบอลิซึมของ

voriconazole ซ่ึงเอ็นไซมน้ีมีความหลากหลายทางพันธุกรรม ตัวอยางเชน คาดการณวา 15%-20% 

ของคนเอเชียเปนผูท่ีมีเมตาบอลิซึมต่ํา สําหรับคนผิวขาวและผิวดํามีความชุกของผูท่ีมีเมตาบอลิซึมต่ํา
3%-5% จากการศึกษาในผูเขารวมการวิจัยชาวผิวขาวและชาวญี่ปุนสุขภาพดีพบวา
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ผูท่ีมีเมตาบอลิซึมต่ํามีปริมาณ voriconazole ในเลือด (AUC) 
สูงกวาผูท่ีมีเมตาบอลิซึมสูงซ่ึงมีพันธุกรรมแบบ homozygous โดยเฉลี่ย 4 เทา

ผูเขารวมการวิจัยท่ีมีเมตาบอลิซึมสูงซ่ึงมีพันธุกรรมแบบ heterozygous มีปริมาณ voriconazole 

ในเลือดสูงกวาพวกเดียวกันซ่ึงมีพันธุกรรมแบบ homozygous โดยเฉลี่ย 2 เทา

เมตาบอไลทหลักของ voriconazole คือ N-oxide ซ่ึงพบถึง 72% 

ของเมตาบอไลทท่ีติดสารกัมมันตภาพรังสี (radiolabelled metabolites) ท่ีพบในพลาสมา N-oxide 
มีฤทธิ์ตานเช้ือราต่ําและไมมีสวนในประสิทธิภาพโดยรวมของ voriconazole

การกําจัดยา
voriconazole ถูกกําจัดออกจากรางกายโดยการเมตาบอลิซึมท่ีตับ ขนาดยานอยกวา 2% 

ถูกขับออกในรูปท่ีไมเปลี่ยนแปลงในปสสาวะ

หลังจากให voriconazole ติดสารกัมมันตภาพรังสี  ตรวจพบสารกัมมันตภาพรังสีไดประมาณ 80% 

ในปสสาวะหลังจากใหยาทางหลอดเลือดดําหลายคร้ังและตรวจพบได 83% 

ในปสสาวะหลังจากใหยารับประทานหลายคร้ัง สวนใหญ(มากกวา 94%) 
ของสารกัมมันตภาพรังสีท้ังหมดถูกขับออกมาใน 96 

ช่ัวโมงแรกหลังจากใหยาท้ังแบบรับประทานและใหทางหลอดเลือดดํา

Terminal half-life ของ voriconazole ข้ึนอยูกับขนาดยาและมีคาประมาณ 6 

ช่ัวโมงหลังจากไดรับยาขนาด 200 มก. (โดยการรับประทาน) 

เน่ืองจากมีเภสัชจลนศาสตรแบบไมเปนเสนตรง terminal half-life 
จึงไมมีประโยชนตอการคาดการณการสะสมหรือกําจัด voriconazole

เภสัชจลนศาสตรในกลุมผูปวยพิเศษ
เพศ

ในการศึกษาการใหยารับประทานหลายคร้ังพบวา คา Cmax และ AUC  

ของหญิงสาวสุขภาพดีสูงกวาชายหนุมสุขภาพดี (18-45 ป) 83% และ 113 % 
ตามลําดับหลังจากรับประทานยาเม็ด ในการศึกษาเดียวกันไมพบความแตกตางท่ีมีนัยสําคัญของคา

Cmax และ AUC  ระหวางชายและหญิงสูงอายุสุขภาพดี (อายุ 65 ปข้ึนไป) ในการศึกษาท่ีคลายกัน 

หลังจากรับประทานยานํ้าแขวนตะกอน คา AUC 
เฉลี่ยสําหรับหญิงสาวสุขภาพดีสูงกวาชายหนุมสุขภาพดี 45% ในขณะท่ีคาCmax
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เฉลี่ยใกลเคียงกันระหวางท้ังสองเพศ  คาความเขมขนท่ีระดับยาคงท่ีต่ําสุดของ voriconazole (Cmin)
ท่ีพบในเพศหญิงสูงกวาชายเม่ือรับประทานยาเม็ดและยานํ้าแขวนตะกอน 100% และ 91% ตามลําดับ

ในโครงการศึกษาทางคลินิกไมมีการปรับขนาดยาตามเพศ
พบวาขอมูลความปลอดภัยและความเขมขนของยาในพลาสมาของผูปวยชายและหญิงน้ันเหมือนกัน

ดังน้ัน จึงไมจําเปนตองปรับขนาดยาตามเพศ

ในผูสูงอายุ 

ในการศึกษาการใหยารับประทานหลายคร้ังพบวา คา Cmax และ AUC ของชายสูงอายุสุขภาพดี (อายุ

65 ปหรือมากกวา) สูงกวาชายหนุมสุขภาพดี(18-45 ป) 61% และ 86% ตามลําดับ
ไมพบความแตกตางท่ีมีนัยสําคัญของคา Cmax และ AUC ระหวางหญิงสูงอายุสุขภาพดี(อายุ 65 

ปหรือมากกวา) และหญิงสาวสุขภาพดี (18-45 ป)

ในการศึกษาผลการรักษาไมมีการปรับขนาดยาตามอายุ

พบวาความเขมขนของยาในพลาสมามีความสัมพันธกับอายุ

อยางไรก็ตามพบวาขอมูลความปลอดภัยของ voriconazole ในผูปวยอายุนอยและสูงอายุเหมือนกัน
ดังน้ันจึงไมจําเปนตองปรับขนาดยาในผูสูงอายุ

ในเด็ก
ขนาดยาตางๆ 

ท่ีแนะนําสําหรับการใหยาในผูปวยเด็กและผูปวยวัยรุนเปนไปตามการวิเคราะหขอมูลรวมทางเภสัชจล

นศาสตรประชากรผูปวยเด็กซ่ึงมีคุมกันบกพรองจํานวน 112 ราย อายุระหวาง 2 ปถึงนอยกวา 12 ป 
มีการประเมินการศึกษาเภสัชจลนศาสตรในเด็ก 3 การศึกษา 

โดยไดรับยาทางหลอดเลือดดําหลายคร้ังในขนาด 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 มีการการศึกษาเภสัชจลนศาสตรในผูใหญ 

โดยใหยาทางหลอดเลือดดําในขนาดยาเร่ิมตนปริมาณสูง 6 มก./กก. วันละ 2 คร้ังในวันท่ี 1 

ตามดวยใหยาทางหลอดเลือดดําขนาด 4 มก./กก.วันละ 2 คร้ังและยารับประทานขนาด 300 มก.วันละ 
2 คร้ัง พบวามีความผันแปรระหวางอาสาสมัครผูปวยเด็กสูงกวาในผูใหญ 

การเปรียบเทียบขอมูลเภสัชจลนศาสตรในประชากรเด็กและผูใหญช้ีวาการทํานายคาการสัมผัสยาท้ังห
มด (AUC) ในเด็กเม่ือใหยาเร่ิมตนทางหลอดเลือดดําในขนาดท่ีสูง 9 
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มก./กก.มีความคลายกันกับในผูใหญท่ีไดรับยาเร่ิมตนทางหลอดเลือดดําในขนาดท่ีสูง 6 มก./กก. 
การทํานายคาการสัมผัสยาท้ังหมด (AUC)

ในเด็กเม่ือใหยาเพื่อรักษาอยางตอเน่ืองทางหลอดเลือดดําในขนาด 4 และ 8 มก./กก.วันละ 2 

คร้ังมีความคลายกันกับในผูใหญท่ีไดรับยาเพื่อรักษาอยางตอเน่ืองทางหลอดเลือดดําในขนาด 3 และ 4 
มก./กก.วันละ 2 คร้ังตามลําดับ  การทํานายคาการสัมผัสยาท้ังหมด (AUC)

ในเด็กเม่ือใหยารับประทานเพื่อรักษาอยางตอเน่ืองขนาด 9 มก./กก.(สูงสุด 350 มก.) วันละ 2 

คร้ังมีความคลายกันกับในผูใหญท่ีไดรับยารับประทานเพื่อรักษาอยางตอเน่ืองขนาด 200 มก.วันละ 2 
คร้ัง ขนาดยาท่ีใหทางหลอดเลือดดํา 8 มก./กก.ทําใหการสัมผัสยา voriconazole 

สูงกวาขนาดยารับประทาน 9 มก./กก. 2 เทา

ขนาดใหยาทางหลอดเลือดดําเพื่อรักษาอยางตอเน่ืองในผูปวยเด็กท่ีสูงกวาเม่ือเปรียบเทียบกับในผูให

ญสะทอนใหเห็นถึงความสามารถในการกําจัดยาในผูปวยเด็กท่ีมากกวาอันเน่ืองมาจากอัตรามวลตับตอ

มวลรางกายท่ีมากกวา 

ในกรณีท่ี bioavailability 

จากการรับประทานยาอาจมีจํากัดในผูปวยเด็กท่ีมีภาวะทุพโภชนาการและนํ้าหนักตัวต่ํากวานํ้าหนักตัว
ท่ีเหมาะสมในวัยน้ันๆ มาก แนะนําใหใหยาทางหลอดเลือดดํา

การสัมผัสยา voriconazole ในผูปวยวัยรุนสวนใหญเทียบไดกับผูใหญท่ีมีแผนการใหยาท่ีเหมือนกัน  
อยางไรก็ตามพบวาวัยรุนอายุนอยท่ีนํ้าหนักตัวต่ําจะสัมผัสยา voriconazole ต่ํากวาในผูใหญ 

ดูเหมือนวาอาสาสมัครเหลาน้ีอาจมีการเมตาบอไลทยา voriconazole คลายกับเด็กมากกวาผูใหญ 

จากการวิเคราะหเภสัชจลนศาสตรดังน้ันในประชากรวัยรุนอายุ 12 -14 ปมีนํ้าหนักนอยกวา 50 
กก.ควรไดรับขนาดยาเด็ก (ดูหัวขอ 4.2)

ในผูปวยที่ไตบกพรอง
ในการศึกษาโดยการใหยารับประทานคร้ังเดียว (200 มก.) 

ในผูเขารวมการศึกษาท่ีมีการทํางานของไตปกติและมีการทํางานของไตบกพรองนอย (creatinine 

clearance เทากับ 41-60 มล./นาที) จนถึงรุนแรง (creatinine clearance ต่ํากวา 20 มล./นาที) 
พบวาภาวะการทํางานของไตบกพรองไมมีผลท่ีมีนัยสําคัญตอเภสัชจลนศาสตรของ voriconazole 

การจับกับโปรตีนในพลาสมาของ voriconazole 

เหมือนกันในผูเขารวมการวิจัยซ่ึงมีระดับการทํางานของไตบกพรองตางกัน
ดูคําแนะนําเร่ืองขนาดยาและการตรวจระวังและติดตามในหัวขอ 4.2 และ 4.4   
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ในผูปวยท่ีไตทํางานบกพรองปานกลางถึงรุนแรง (ระดับ creatinine ในซีร่ัมมากกวาหรือเทากับ 220 

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

ซ่ึงเปนตัวทําละลายของยาใหทางหลอดเลือดดํา 
ดูคําแนะนําเร่ืองขนาดยาและการตรวจระวังและติดตามในหัวขอ 4.2 และ 4.4   

ในผูปวยที่ตับทํางานบกพรอง
หลังใหยารับประทานคร้ังเดียว (200 มก.) พบวาคา AUC 

ของผูเขารวมการศึกษาท่ีเปนตับแข็งแบบเปนนอยถึงปานกลาง (Child-Pugh A และ B) 

สูงกวาผูเขารวมการวิจัยท่ีมีการทํางานของตับปกติ 233% 
การทํางานของตับบกพรองไมมีผลตอการจับตัวของ voriconazole กับโปรตีน

ในการศึกษาโดยการรับประทานยาหลายคร้ังพบวาคา AUC
ในผูเขารวมการวิจัยท่ีเปนตับแข็งแบบปานกลาง (Child-Pugh B) 

ซ่ึงไดรับยาในขนาดรักษาอยางตอเน่ือง 100 มก.วันละสองคร้ัง

เหมือนกับผูเขารวมการวิจัยท่ีมีการทํางานของตับปกติซ่ึงไดรับยาในขนาด 200 มก.วันละสองคร้ัง
ไมมีขอมูลทางเภสัชจลนศาสตรในผูปวยท่ีเปนตับแข็งแบบรุนแรง (Child-Pugh C) 

สําหรับขอมูลขนาดยา ดูการใชในผูปวยท่ีมีภาวะการทํางานของตับบกพรองในหัวขอ 4.2

5.3  ขอมูลความปลอดภัยกอนทําการวิจัยทางคลินิก

การศึกษาความเปนพิษจากการใหยา voriconazole 

ซํ้าหลายคร้ังช้ีวาตับเปนอวัยวะเปาหมายตอความเปนพิษของยา 
ความเปนพิษตอตับมักเกิดข้ึนท่ีปริมาณยาในพลาสมาใกลเคียงกับขนาดรักษาในมนุษย 

ซ่ึงพบบอยเหมือนกับยาตานเช้ือราอื่นๆ voriconazole 

เหน่ียวนําใหเกิดการเปลี่ยนแปลงเล็กนอยท่ีตอมหมวกไตในหนู (rat, mice) และสุนัข 
การศึกษาตามแบบแผนของความปลอดภัยทางเภสัชวิทยา  

ไมพบวายามีอันตรายเปนพิเศษตอมนุษยในดานการเปนพิษทางพันธุกรรม หรือโอกาสการกอมะเร็ง

การศึกษาเกี่ยวกับการสืบพันธุพบวา voriconazole มีผลใหเกิดรูปวิปริตในตัวออนของหนู (rat)

และเปนพิษตอตัวออน (embryotoxic) ในกระตายท่ีไดรับยาในขนาดเทากับขนาดรักษาท่ีใชในมนุษย

ในการศึกษาการเจริญเติบโตกอนและหลังคลอดในหนูท่ีขนาดยาต่ํากวาขนาดรักษาท่ีใชในมนุษย 
พบวา voriconazole ยืดระยะเวลาการตั้งทองและการคลอด และทําใหคลอดลําบาก 
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สงผลใหเกิดการตายของแมและลดการรอดชีวิตของหนูแรกคลอด 
ผลตอการคลอดอาจเกิดจากกลไกเฉพาะของหนูแตละพันธุโดยเกี่ยวของกับการลดลงของระดับ

estradiol และสอดคลองกับท่ีพบในยาตานเช้ือราอื่นในกลุม azole  voriconazole

ไมเหน่ียวนําใหเกิดความบกพรองของการสืบพันธุในหนูตัวผูและตัวเมียเม่ือไดรับยาในขนาดเดียวกับท่ี
ใชรักษาในมนุษย 

ขอมูลกอนการทําการวิจัยทางคลินิกของ SBECD ซ่ึงเปนตัวทําละลายของยาใหทางหลอดเลือดดํา 
ช้ีวาผลสวนใหญในการศึกษาความเปนพิษเม่ือใหยาซํ้าคือการเกิด vacuolation

ในเซลลเย่ือบุผิวของทางเดินปสสาวะและการกระตุน macrophage ในตับและปอด

6. รายละเอียดทางเภสัชกรรม
6.1 สวนประกอบอื่นๆ ในตํารับ

ยาเม็ดเคลือบฟลม :
เม็ดยา

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

magnesium stearate

ฟลมเคลือบเม็ดยา :

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

ยาชนิดผงละลายนํ้าสําหรับหยดเขาหลอดเลือดดํา

Sulphobutylether Beta Cyclodextrin Sodium, Water for Injections

6.2 การไมเขากันกับยาอื่น  

ยาเม็ดเคลือบฟลม :
ยังไมมีขอมูลท่ีเกี่ยวของ

ยาชนิดผงละลายนํ้าสําหรับหยดเขาหลอดเลือดดํา
ผลิตภัณฑเลือดและสารอิเลคโทรไลตเขมขน

หามให voriconazole รวมกับผลิตภัณฑเลือดใดๆ หรือ การใหสารอิเลคโทรไลทเขมขนใดๆ 

โดยการหยดเขาหลอดเลือดดําในระยะสั้น 
แมจะสารท่ีใหทางหลอดเลือดน้ันจะถูกใหในสายยาตางเสนกัน กอนใหยา voriconazole 
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ในการรักษาคร้ังแรก ควรรักษาภาวะอิเลคโตรไลทท่ีไมสมดุลใหเปนปกติกอน เชน 
ระดับโปแตสเซียมในเลือดต่ํา ระดับแมกนีเซียมในเลือดต่ํา และระดับแคลเซียมในเลือดต่ํา (ดูหัวขอ 4.2 

และ 4.4)

สารนํ้าที่ใหทางหลอดเลือดดําซ่ึงมีสารอิเลคโทรไลต(ชนิดไมเขมขน)

อาจให voriconazole

ทางหลอดเลือดดําในเวลาเดียวกันกับสารนํ้าท่ีใหทางหลอดเลือดดําซ่ึงมีสารอิเลคโทรไลต(ชนิดไมเขมข
น) แตตองใหดวยสายยา 2 สายท่ีแยกกัน

Total parenteral nutrition (TPN)
อาจให voriconazole ทางหลอดเลือดดําในเวลาเดียวกันกับ TPN แตตองใหดวยสายยา 2

สายท่ีแยกกัน หากใหดวยสายท่ีมีชองเปดมากกวา 1 ชอง ตองให TPN ตางชองกับชองท่ีใหยา

voriconazole

สารละลาย Sodium Bicarbonate Intravenous Infusion ท่ีความเขมขน 4.2% ไมเขากันกับ

voriconazole และไมแนะนําใหใชเปนสารละลายเจือจาง
ยังไมทราบถึงความเขากันไดในความเขมขนอื่น

ตองไมผสมยาน้ีกับเภสัชภัณฑอื่นเวนแตท่ีกําหนดไวในหัวขอ 6.6

6.3 อายุยา

ยาเม็ดเคลือบฟลม และยาชนิดผงละลายนํ้าสําหรับหยดเขาหลอดเลือดดํา :
โปรดดูรายละเอียดบนภาชนะบรรจุ

สารละลายยาเขมขนหลังผสมตัวทําละลาย : เก็บไดนาน 24 ช่ัวโมงท่ีอุณหภูมิ 2-8 องศาเซลเซียส (36-
46 องศาฟาเรนไฮท)

6.4 ขอควรระวังเปนพิเศษในการเก็บรักษายา
ยาเม็ดเคลือบฟลม : 

ไมมีขอควรระวังเปนพิเศษในการเก็บรักษา

ยาชนิดผงละลายนํ้าสําหรับหยดเขาหลอดเลือดดํา :
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สารละลายยาเขมขนหลังผสมตัวทําละลาย : 
เก็บยาท่ีอุณหภูมิ 2- 8 องศาเซลเซียส (36-46 องศาฟาเรนไฮท) ไดนานถึง 24 ช่ัวโมง (ในตูเย็น)

6.5 ลักษณะและสวนประกอบของภาชนะบรรจุ
ยาเม็ดเคลือบฟลม: แผงบลิสเตอร PVC/aluminium ละ 1 หรือ 10 เม็ด บรรจุในกลองกระดาษละ 1, 3 

หรือ 10 แผง

ยาชนิดผงละลายนํ้าสําหรับหยดเขาหลอดเลือดดํา : 
ผงยา (lyophilize) บรรจุในขวดแกวใส  ประเภท I 

ปดดวยจุกยางและผนึกดวยฝาอลูมิเนียมแบบมีพลาสติกปด 

6.6 คําแนะนําในการใชยา

ยาเม็ดเคลือบฟลม : 

ยังไมมีขอมูลท่ีเกี่ยวของ

ยาชนิดผงละลายนํ้าสําหรับหยดเขาหลอดเลือดดํา :

Voriconazole บรรจุในขวดยาสําหรับใชคร้ังเดียว ผสมผงยาในขวด (vial) ดวยนํ้าสําหรับยาฉีด (water 
for injection) 19 มล. เพื่อใหไดนํ้ายาใสท่ีมีตัวยา voriconazole 10 มก./มล. และปริมาตรท่ีวัดไดเปน

20 มล. ใหท้ิงยาขวดน้ันถาสูญญากาศในขวดยาไมดึงสารละลายเพื่อเจือจางเขาไปในขวดยา 

ในการใหยานํานํ้ายาท่ีผสมแลวตามปริมาตรท่ีตองการ(ตามตารางขางลาง) 
เติมลงในสารละลายสําหรับเจือจางเพื่อหยดเขาหลอดเลือดดําท่ีเขากันไดตามท่ีแนะนํา(ดูรายละเอียดข

างลาง) ใหไดความเขมขนสุดทายของสารละลาย voriconazole เปน 0.5 - 5 มก./มล.

ตามความเหมาะสม

ปริมาตรที่ตองการของยาวีเฟนดเขมขน 10 มก./มล.

นํ้าหนักตั

ว (กก.)

ปริมาตรของยา วีเฟนด เขมขน 10มก./มล.ที่ตองการสําหรับ

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 เปนยาไลโอฟไลซท่ีเปนผงยาปราศจากเช้ือใชไดคร้ังเดียวและปราศจากสารกันเสีย   
ดังน้ัน ตามหลักทางจุลชีววิทยาควรใชยาน้ีทันที

ถาไมใชทันทีเปนความรับผิดชอบของผูใชตองควบคุมสภาวะท่ีเก็บและเวลาท่ีเก็บกอนนําไปใช

โดยปกติไมควรเก็บยาท่ีผสมแลวเกิน 24 ช่ัวโมง ท่ีอุณหภูมิ 2-8 องศาเซลเซียส  
ยกเวนการผสมยากระทําในสภาวะปลอดเช้ือท่ีไดควบคุมและตรวจสอบแลว

นํ้ายาท่ีผสมแลวตามตารางดานบนสามารถเจือจางดวยสารละลายสําหรับเจือจางเพื่อหยดเขาหลอดเลือ
ดดําท่ีเขากันไดตอไปน้ี :

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
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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

ยังไมทราบถึงการเขากันไดของ voriconazole 

กับสารละลายท่ีใชเจือจางชนิดอื่นท่ีนอกเหนือจากท่ีกลาวมาแลวขางตนหรือหัวขอ 6.2

7. ช่ือผูรับอนุญาตนําหรือส่ังยาแผนปจจุบันเขามาในราชอาณาจักร
บริษัท ไฟเซอร (ประเทศไทย) จํากัด

LPD Revision No.: 18.0

LPD Date: September 19, 2024

Country: Thailand
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