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เอกสารก ากบัยาภาษาไทย 
 
RIBOMUSTINTM 
 
ช่ือผลิตภณัฑ์ 
RIBOMUSTINTM (Bendamustine hydrochloride) ยาผงส าหรบัเตรยีมเป็นสารละลายเขม้ขน้ส าหรบัหยด
เขา้หลอดเลอืดด า (infusion) 
 
รปูแบบของยาและความแรง 
bendamustine hydrochloride เป็นผง microcrystalline สีขาว ใช้ผสมและเจือจางให้เป็นสารละลาย
ส าหรบัหยดเขา้หลอดเลอืดด า (infusion) 
ใน 1 ไวแอล ประกอบดว้ยตวัยาส าคญั bendamustine hydrochloride 25 มลิลกิรมั  
ใน 1 ไวแอล ประกอบดว้ยตวัยาส าคญั bendamustine hydrochloride 100 มลิลกิรมั  
ใน 1 มิลลิลิตร ของสารละลายเข้มข้น (concentrate) จะประกอบด้วยตัวยาส าคัญ  bendamustine 
hydrochloride 2.5 มลิลกิรมั โดยผสมยาตามหวัขอ้ ค ำแนะน ำส ำหรบัใชแ้ละกำรจดักำร 
ส าหรบัสารปรุงแต่งยา ดหูวัขอ้ รำยกำรสำรปรุงแต่งยำ 
 
 
ข้อมูลทางคลินิก 
ข้อบ่งใช้ 
CLL:  มขีอ้บ่งใชใ้นการรกัษาผูป่้วยโรคมะเรง็เมด็เลอืดขาวลมิโฟไซตช์นิดเรื้อรงั (chronic lymphocytic 

leukaemia)  

NHL:  ใช้รกัษาผู้ป่วยโรคมะเร็งต่อมน ้าเหลืองชนิดนอนฮอดจ์กิ้น (non-Hodgkin’s lymphoma) ชนิด
เซลลม์ะเรง็ทีโ่ตชา้ (indolent) ทีก่ลบัเป็นซ ้าหรอืดือ้ต่อการรกัษา 

NHL ทีไ่ม่เคยได้รบัการรกัษามาก่อน: ใชร้กัษาผูป่้วยโรคมะเรง็ต่อมน ้าเหลอืงชนิดนอนฮอดจก์ิน้ (non-
Hodgkin’s lymphoma) ชนิดเซลล์มะเร็งที่โตช้า (indolent) ระยะ 3-4 ที่มี CD20-positive ที่ไม่
เคยไดร้บัการรกัษามาก่อน โดยใชร้่วมกบั rituximab 

MCL ทีไ่ม่เคยได้รบัการรกัษามาก่อน: ใช้รกัษาผู้ป่วยโรคมะเร็งต่อมน ้าเหลืองชนิด Mantle cell 
(Mantle cell lymphoma) ระยะที ่3-4 ทีม่ ีCD20-positive ทีไ่ม่เคยไดร้บัการรกัษามาก่อนและไม่
สามารถเข้าร ับการรักษาโดยการปลูกถ่ายเซลล์ต้นก าเนิดโดยใช้ stem cell ของตัวเอง 
(autologous stem cell transplantation) โดยใชร้่วมกบั rituximab 

ขนาดยาและการบริหารยา 
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ส าหรบัการหยดเขา้หลอดเลอืดด า ในระยะเวลา 30-60 นาท ี
CLL:  

ใหย้า bendamustine hydrochlorideในขนาด 100 มลิลกิรมัต่อตารางเมตรของพืน้ผวิร่างกาย ใน
วนัที ่1 และ 2 ของรอบการรกัษาแบบ 4 สปัดาห ์เป็นระยะเวลาจนถงึ 6 รอบการรกัษา 

การรกัษาโดยใช้เป็นยาเดีย่วในผู้ป่วยโรคมะเร็งต่อมน ้ าเหลืองชนิดนอนฮอดจ์ก้ิน (non-
Hodgkin’s lymphoma) ชนิดเซลลม์ะเรง็ทีโ่ตช้า (indolent) ทีด้ื่อต่อ rituximab:   

ให้ยา bendamustine hydrochloride 120 มลิลกิรมัต่อตารางเมตรของพื้นผวิร่างกาย ในวนัที่ 1 
และ 2 ทุกๆ3 สปัดาห ์เป็นเวลาอยา่งน้อย 6-8 รอบการรกัษา (สงูสุด 8 รอบการรกัษา) 

การรกัษาโดยใช้ร่วมกบั rituximab เป็นยาสูตรแรกในผู้ป่วยโรคมะเรง็ต่อมน ้ าเหลืองชนิดนอน
ฮอดจก้ิ์น (non-Hodgkin’s lymphoma) และ มะเรง็ต่อมน ้ าเหลืองชนิด mantle cell lymphoma 
(mantle cell lymphoma): 
 ให้ยา bendamustine hydrochloride 90 มลิลกิรมัต่อตารางเมตรของพื้นผวิร่างกาย ในวนัที่ 1 

และ 2 ของรอบการรกัษาแบบ 4 สปัดาห ์เป็นระยะเวลาจนถงึ 6 รอบการรกัษา 

ควรหยดุการรกัษาหรอืชะลอการรกัษาหากค่าของเมด็เลอืดขาวชนิดลวิโคไซตห์รอืค่าเกลด็เลอืดลดต ่าลง
ถงึระดบั 3000 ต่อไมโครลติร หรอื < 75000 ต่อไมโครลติรตามล าดบั สามารถท าการรกัษาต่อไดห้ลงัจาก
ค่าของเมด็เลอืดขาวชนิดลวิโคไซต์เพิม่ขึน้ถึงระดบั > 4000 ต่อไมโครลติร และค่าเกลด็เลอืดเพิม่ขึน้ถงึ
ระดบั > 100000 ต่อไมโครลติร  
ช่วงต ่าสุด Nadir phase ของลวิโคไซต์และเกลด็เลอืดจะเกิดขึน้หลงัการให้ยา 14-20 วนั และจะมกีาร
กลบัฟ้ืนตวัขึน้มาใหม่ในระยะเวลาหลงัจากนัน้ 3-5 สปัดาห์ โดยในแต่ละช่วงทีไ่ม่ได้รบัการรกัษาแนะน า
ใหม้กีารตดิตามและตรวจนบัปรมิาณของเมด็เลอืดอยา่งใกลช้ดิ (ดหูวัขอ้ ค าเตอืนและขอ้ควรระวงั) 
ในกรณีที่เกิดความเป็นพษิที่ไม่เกี่ยวข้องกบัระบบเมด็เลือด การลดขนาดยาควรขึ้นอยู่กบัระดบัตาม
เกณฑ์ของ CTC ที่รุนแรงที่สุดซึ่งเกดิขึน้ในรอบการรกัษาก่อนหน้า แนะน าให้ลดขนาดยาลง 50% ใน
กรณีที่เกดิความเป็นพษิของ CTC grade 3 และแนะน าให้หยุดการรกัษาในกรณีที่มคีวามเป็นพษิของ 
CTC grade 4  
หากผูป่้วยมคีวามจ าเป็นที่ตอ้งปรบัเปลี่ยนขนาดยาทีใ่ชใ้นการรกัษา ควรค านวณขนาดยาและใหใ้นวนัที่ 
1 และ 2 ของรอบการรกัษาต่อไป โดยใหพ้จิารณาค านวณเป็นราย ๆ ไป  
ส าหรบัค าแนะน าการเตรยีมและการบรหิารยาใหด้ใูนหวัขอ้ ค าแนะน าการใชแ้ละการจดัการ  

ผู้ป่วยทีมี่ภาวะการท างานของตบับกพร่อง 
บนพื้นฐานข้อมูลทางด้านเภสชัจลนศาสตร์ ไม่มีความจ าเป็นที่จะต้องปรบัขนาดยาในผู้ป่วยที่มีการ
ท างานของตบับกพร่องระดบัเลก็น้อย (ระดบับลิริบูนิในซรีมัน้อยกวา่ 1.2 มลิลกิรมัต่อเดซลิติร) แนะน าให้
ลดขนาดยาที่ให้ 30% ในผู้ป่วยที่มภีาวะการท างานของตบับกพร่องระดบัปานกลาง (ระดบับลิริูบนิใน
ซรีมั 1.2-3.0 มลิลกิรมัต่อเดซลิติร)  
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ไม่มีข้อมูลการใช้ยาในผู้ป่วยที่มภีาวะการท างานของตบับกพร่องระดบัรุนแรง (ระดบับิลิรูบนิในซรีมั
มากกวา่ 3.0 มลิลกิรมัต่อเดซลิติร) (ดหูวัขอ้ ขอ้หา้มใช)้ 

ผู้ป่วยทีมี่ภาวะการท างานของไตบกพร่อง 
บนพื้นฐานขอ้มูลทางด้านเภสชัจลนศาสตร์ ไม่มคีวามจ าเป็นที่จะต้องปรบัขนาดยาในผู้ป่วยที่มีระดบั
creatinine clearance มากกวา่ 10 มลิลลิติรต่อนาท ีส่วนขอ้มลูการใชย้าในผูป่้วยทีม่ภีาวะการท างานของ
ไตบกพร่องระดบัรุนแรงยงัมจี ากดั  

ผู้ป่วยเดก็ 
เนื่องจากขอ้มลูยงัมจี ากดั จงึไม่มขีอ้มลูดา้นความปลอดภยัและประสทิธผิลของ bendamustine ในผูป่้วย
เดก็ 

ผู้ป่วยสงูอาย ุ
ไม่มีหลกัฐานสนับสนุนถึงความจ าเป็นในการปรบัขนาดยาในผู้ป่วยสูงอายุ (ดูหวัข้อ คุณสมบตัเิภสชั
จลนศาสตร)์ 

ข้อห้ามใช้ 
ผูป่้วยทีพ่บปฏกิริยิาภมูไิวเกนิต่อตวัยาส าคญัหรอืส่วนประกอบอื่นๆในต ารบัยา (ดหูวัขอ้ รายการสารปรุง
แต่งยา)  
ก าลงัอยูใ่นระหวา่งใหน้มบุตร  
ภาวะการท างานของตบับกพร่องระดบัรุนแรง (ระดบับลิริบูนิในซรีมัมากกวา่ 3.0 มลิลกิรมัต่อเดซลิติร) 
ภาวะดซี่าน  
ภาวะการกดไขกระดูกอย่างรุนแรงและมกีารเปลี่ยนแปลงระดบัการตรวจนับเมด็เลอืดอย่างรุนแรง (ค่า
เมด็เลอืดขาวชนิดลิวโคไซต์ และ/หรอื ค่าเกลด็เลอืดลดต ่าลงถึงระดบั < 3000 ต่อไมโครลติร หรอื < 
75000 ต่อไมโครลติรตามล าดบั)  
ภาวะหลงัผ่าตดัใหญ่ภายใน 30 วนัก่อนเริม่การรกัษา  
ภาวะการตดิเชือ้ โดยเฉพาะอยา่งยิง่ ภาวะลวิโคไซโตพเีนีย (เมด็เลอืดขาวชนิดลวิโคไซตม์รีะดบัน้อยกว่า
ปกต)ิ  
ในผูท้ ีไ่ดร้บัการฉีดวคัซนีป้องกนัไขเ้หลอืง 

ค าเตือนและข้อควรระวงั 
ภาวะการกดการท างานของไขกระดกู (myelosuppression) 
ผู้ป่วยที่รกัษาด้วย bendamustine hydrochloride อาจจะเกิดภาวะการกดการท างานของไขกระดูก 
(ภาวะไขกระดกูลม้เหลว) ในกรณีทีเ่กดิภาวะการกดการท างานของไขกระดกูทีส่มัพนัธก์บัการรกัษา ควร
มกีารตรวจตดิตามจ านวนเมด็เลอืดขาวชนิดลวิโคไซต ์เกลด็เลอืด ฮโีมโกลบนิ และนิวโทรฟิล และท าการ
ประเมนิซ ้าก่อนที่จะเริม่การรกัษาในรอบการรกัษาต่อไป โดยก่อนที่จะเริม่การรกัษาในรอบการรกัษา
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ต่อไป แนะน าใหต้รวจวดัค่าตวัชีว้ดัดงัต่อไปนี้ ไดแ้ก่ ค่าลวิโคไซต ์และ/หรอื ค่าเกลด็เลอืด โดยตอ้งมคี่า 
> 4000 ต่อไมโครลติร หรอื > 100000 ต่อไมโครลติรตามล าดบั ภาวะการกดการท างานของไขกระดูกที่
สมัพนัธก์บัการรกัษาอาจจ าเป็นตอ้งมกีารปรบัขนาดยา และ/หรอื เลื่อนการใหย้าออกไป 
การรกัษาดว้ย bendamustine hydrochloride อาจท าใหเ้กดิภาวะเมด็เลอืดขาวลมิโฟไซต์ต ่า (< 600 ต่อ
ไมโครลติร) และ การลดลงของจ านวน CD4-positive T-cell (T-helper cell) (< 200 ต่อไมโครลติร) อยา่ง
ยาวนานเป็นเวลาอย่างน้อย 7-9 เดอืนหลงัจากสิ้นสุดการรกัษา ภาวะเมด็เลอืดขาวลมิโฟไซต์ต ่า และ 
การลดลงของ CD4-positive T-cell จะเด่นชดัมากขึน้เมื่อใช ้bendamustine ร่วมกบั rituximab ผูป่้วยทีม่ี
ภาวะเมด็เลอืดขาวลมิโฟไซต์ต ่า และ จ านวน CD4-positive T-cell ลดลง หลงัจากได้รบัการรกัษาดว้ย 
bendamustine hydrochloride จะมคีวามไวมากขึน้ต่อการตดิเชือ้ (ฉวยโอกาส)  
 
ไม่ควรใช้ RibomustinTM ระหว่างที่มีภาวะการกดการท างานของไขกระดูกอย่างรุนแรงและมีการ
เปลีย่นแปลงของจ านวนเมด็เลอืดอยา่งรุนแรง ดหูวัขอ้ ขนำดใหย้ำและกำรบรหิำรยำ 

การติดเช้ือ (infections)  
การตดิเชือ้ทีรุ่นแรงและถงึแก่ชวีติ รวมถงึการตดิเชือ้ในกระแสเลอืดจนถงึแก่ชวีติ เคยเกดิขึน้ในการรกัษา
ด้วย  bendamustine การตดิเชื้อเหล่านี้ รวมถึง การตดิเชื้อแบคทเีรยี (โรคปอดบวม) และ การตดิเชื้อ
ฉวยโอกาส  เช่น  Pneumocystis Jirovecii Pneumonia (PJP) ไวรัส  Varicella Zoster (VZV)  และ 
Cytomegalovirus (CMV) ผู้ป่วยที่มภีาวะเมด็เลอืดขาวลมิโฟไซต์ต ่า และ มกีารลดลงของจ านวน CD4-
positive T-cell หลงัจากได้รบัการรกัษาด้วย bendamustine hydrochloride จะมคีวามไวขึน้ต่อการติด
เชื้อ (ฉวยโอกาส) ในกรณีที่มีการลดลงของจ านวน CD4-positive T-cell (< 200 ต่อไมโครลิตร) ควร
พจิารณาป้องกนั Pneunocystis jirovecii pneumonia (PJP) ผู้ป่วยทุกรายควรได้รบัการตดิตามอาการ
และอาการแสดงของระบบทางเดินหายใจตลอดการรักษา ควรพิจารณาหยุด bendamustine 
hydrochloride ถ้ามอีาการแสดงของการตดิเชือ้ (ฉวยโอกาส)   
 

ปฏิกิริยาทางผิวหนัง (skin reactions) 
มีรายงานการเกิดปฏกิิริยาทางผิวหนัง หลายเหตุการณ์ โดยเหตุการณ์ดงักล่าว ได้แก่ ผื่นผิวหนัง 
ปฏกิริยิาความเป็นพษิที่ผวิหนัง และตุ่มพุพองที่ผวิหนัง เคยมรีายงานกรณีการเกดิ Stevens-Johnson 
syndrome (SJS) และ Toxic Epidermal Necrolysis (TEN) ซึ่งบางรายถึงแก่ชีวติ บางเหตุการณ์ของ 
SJS และ TEN พบในผู้ป่วยที่รกัษาด้วย bendamustine hydrochloride ที่ให้ร่วมกบัอลัโลพวิรนิอล หรอื
เมื่อ bendamustine hydrochloride ที่ให้ร่วมกบัยาต้านมะเร็งตวัอื่น เคยมีรายงานปฏิกิริยาของยาซึ่ง
ประกอบด้วยภาวะเม็ดเลือดขาวอีโอซิโนฟิลสูง และอาการทางระบบทัว่ร่างกาย (DRESS) เมื่อใช้ 
bendamustine hydrochloride ร่วมกบั rituximab เมื่อเกดิปฏกิริยิาทางผวิหนงัขึน้ ปฏกิริยิาดงักล่าวอาจ
ลุกลามและมอีาการรุนแรงเพิม่ขึน้ในการใช้ยาครัง้ต่อไป ดงันัน้ ผู้ป่วยที่เกดิปฏกิริยิาทางผิวหนังควร
ได้รบัการเฝ้าตดิตามอย่างใกล้ชดิ หากปฏกิริยิาทางผวิหนังมีความรุนแรงหรอืลุกลาม ควรหยุดใช้ยา 
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RibomustinTM ไวก้่อนชัว่คราวหรอืหยุดการรกัษา ในกรณีเกดิปฏกิริยิาทางผวิหนงัทีรุ่นแรงซึง่สงสยัวา่
อาจสมัพนัธก์บัยา bendamustine hydrochloride แนะน าใหห้ยดุการรกัษา  

ผู้ป่วยทีมี่ภาวะความผิดปกติของหวัใจ (Patients with cardiac disorders) 
ระหว่างการรกัษาด้วย bendamustine hydrochloride ควรมกีารตรวจวดัระดบัโปตสัเซยีมในเลอืดอยา่ง
ใกลช้ดิ และควรใหโ้ปตสัเซยีมเสรมิหากระดบัโปตสัเซยีมน้อยกวา่ 3.5 มลิลอิคิววิาเลน็ทต่์อลติร และควร
ตรวจวดัการท างานคลื่นไฟฟ้าหวัใจ ECG ดว้ย  
มรีายงานการเสยีชวีติจากกล้ามเนื้อหวัใจตายจากการขาดเลอืดและภาวะหวัใจล้มเหลวเมื่อใหก้ารรกัษา
ดว้ย bendamustine ผูป่้วยทีเ่ป็นโรคหวัใจอยูห่รอืมปีระวตัเิป็นโรคหวัใจควรไดร้บัการสงัเกตอยา่งใกลช้ดิ 

ภาวะคลืน่ไส้ อาเจียน (Nausea, Vomiting) 
อาจจะพจิารณาใหย้าตา้นคลื่นไส ้อาเจยีน เพื่อรกัษาอาการ คลื่นไสแ้ละอาเจยีนทีเ่กดิขึน้  

Tumor lysis syndrome 
มรีายงานพบ Tumor lysis syndrome เกดิขึน้ซึง่สมัพนัธก์บัการรกัษาด้วย RibomustinTM ในผูป่้วยทีเ่ขา้
ร่วมการศกึษาทางคลนิิก ซึง่อาการนี้อาจเกดิขึน้ภายใน 48 ชัว่โมงของการใชย้า RibomustinTM ในขนาด
แรก และถ้าไม่มีการรกัษาภาวะนี้อาจจะน าไปสู่การเกิดภาวะไตวายเฉียบพลนัและเสยีชีวติได้ แนว
ทางการป้องกนั ได้แก่ การรกัษาปรมิาตรของเหลวในร่างกายของผู้ป่วยใหอ้ยู่ในภาวะทีเ่หมาะสม ควร
ตรวจตดิตามค่าสารเคมต่ีางๆในเลอืดอยา่งใกลช้ดิ โดยเฉพาะอยา่งยิง่ ระดบัโปตสัเซยีม และระดบักรดยู
รคิ สามารถพจิารณาใช้อลัโลพวิรนิอลระหว่างหนึ่งถงึสองสปัดาหแ์รกของการรกัษาดว้ย RibomustinTM 

แต่ไม่ไดจ้ดัเป็นมาตรฐานของการรกัษาในผูป่้วยทุกราย   

ปฏิกิริยาการแพ้ยาแบบแอนาฟิแลก็ซิส (Anaphylaxis) 
มีรายงานพบปฏกิิรยิาต่อการฉีดยา bendamustine เข้าหลอดเลือดด าโดยวธิ ีinfusion ซึ่งพบบ่อยใน
การศกึษาทดลองทางคลนิิก อาการส่วนใหญ่เป็นระดบัเลก็น้อย โดยอาการที่เกดิขึน้จะรวมถึงการมไีข ้
หนาวสัน่ คนั และผื่นผวิหนงั กรณีเกดิปฏกิริยิาแพย้าแบบแอนาฟิแลก็ซสิชนิดร้ายแรง และปฏกิริยิาแอ
นาฟิแลก็ตอยด์พบได้น้อยมาก ต้องสอบถามผูป่้วยถงึปฏกิริยิาภายหลงัการฉีดยาแบบ infusion ในรอบ
การรกัษาแรก แนวทางการป้องกนัการเกดิปฏกิริยิารุนแรง ไดแ้ก่ การใหย้าแกแ้พ ้ยาลดไข ้และยากลุ่ม
คอรต์โิคสเตยีรอยดค์วรจะตอ้งพจิารณาใหก้บัผูป่้วยทีเ่คยเกดิปฏกิริยิาต่อการฉีดยาแบบ infusion ในรอบ
ต่อไปของการรกัษา 
ผูป่้วยทีเ่คยเกดิปฏกิริยิาแพย้าในระดบั 3 หรอืรุนแรงกวา่ โดยทัว่ไปแลว้จะไม่ใหก้ารรกัษาดว้ยยาเดมิอกี  

การคมุก าเนิด (contraception) 
bendamustine hydrochloride มคีุณสมบตัทิ าใหเ้กดิทารกวริปูและการกลายพนัธุ ์ 
ผู้ป่วยเพศหญิงไม่ควรตัง้ครรภ์ระหว่างการรกัษา ผู้ป่วยเพศชายไม่ควรมบุีตรระหว่างการรกัษาจนถึง
ระยะเวลา 6 เดอืนหลงัการรกัษา ผู้ป่วยเพศชายควรขอค าแนะน าเกี่ยวกบัการเกบ็น ้าเชือ้ก่อนการรกัษา 
ดว้ย RibomustinTM เพราะอาจจะมคีวามเป็นไปไดท้ีจ่ะท าใหเ้กดิการเป็นหมนัถาวรในเพศชายได ้ 
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การร ัว่ซึมของยาออกนอกหลอดเลือดขณะให้ยาทางหลอดเลือดด า (Extravasation) 
ควรหยุดให้ยาทนัทเีมื่อมกีารรัว่ซมึของยาออกนอกหลอดเลอืด ควรถอดเขม็ออกหลงัจากท าการดูดยา
ออกแบบสัน้ๆ จากนัน้ใหป้ระคบบรเิวณนัน้ดว้ยความเยน็ ยกแขนใหส้งูขึน้ การรกัษาเพิม่เตมิ ไดแ้ก่ การ
ใหย้ากลุ่มคอรต์โิคสเตยีรอยด ์แต่ยงัไม่เหน็ประโยชน์ทีช่ดัเจน 

มะเรง็อืน่ ๆ (other malignancies) 
มรีายงานพบการมะเรง็ชนิดทุตยิภมูซิึง่รวมถงึกลุ่มอาการผดิปกตขิองการเจรญิเตบิโตของเซลลไ์ขกระดกู
(Myelodysplastic syndrome)  ความผิดปกติของการเจริญเติบโตของไขกระดูก (Myeloproliferative 
disorder) มะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดเฉียบพลนัที่มีเมด็เลือดขาวมากผิดปกติสะสมอยู่ที่ไขกระดูกและ
ขดัขวางขบวนการสร้างเซลล์เม็ดเลือดตามปกติ(Acute Myeloid Leukemia) และมะเรง็ปอดที่เริ่มจาก
หลอดลม ยงัไม่สามารถสรุปไดว้า่มะเรง็เหล่านี้มสี่วนสมัพนัธก์บัการใช ้bendamustine 
 
การกลบัมาเป็นซ ้าของไวรสัตบัอกัเสบบี (hepatitis B reactivation) 
 
การกลบัเป็นซ ้าของไวรสัตบัอกัเสบบใีนผู้ป่วยที่เป็นพาหะของไวรสัอย่างเรื้อรงัเคยเกิดขึน้หลงัผู้ป่วย
เหล่านี้ไดร้บั bendamustine hydrochloride ในบางกรณีส่งผลใหเ้กดิภาวะตบัวายอยา่งเฉียบพลนัหรอืผล
ที่เป็นอันตรายแก่ชีวิต ผู้ป่วยควรได้ร ับการทดสอบการติดเชื้อ HBV ก่อนเริ่มต้นการรักษาด้วย 
bendamustine hydrochloride ผู้ที่เ ป็นพาหะของ HBV ที่ต้องได้ร ับการรักษาด้วย bendamustine 
hydrochloride ควรได้รบัการติดตามอาการและอาการแสดงของการติดเชื้อ HBV แบบ active อย่าง
ใกลช้ดิ ตลอดการรกัษาและเป็นเวลา 2-3 เดอืนหลงัสิน้สุดการรกัษา ดหูวัขอ้ ปฏกิริยิำไม่พงึประสงค ์

ปฏิกิริยาของยา 
ไม่มกีารศกึษาทดลองถงึปฏกิริยิาต่อกนัในสิง่มชีวีติ (In-Vivo Study)  
เมื่อใชย้า RibomustinTM ร่วมกบัยาทีก่ดไขกระดกู ประสทิธผิลของยา RibomustinTM และ/หรอื ผลติภณัฑ์
ยาที่มผีลต่อไขกระดูกอาจมีผลเสรมิฤทธิก์นั การรกัษาใดๆที่ส่งผลใหภ้าวะการท างานของผู้ป่วยลดลง
หรอืมผีลท าใหก้ารท าหน้าทีข่องไขกระดกูลดลงสามารถเพิม่ระดบัความเป็นพษิของ RibomustinTM ได ้
การใช ้RibomustinTM ร่วมกบัไซคลอสปอรร์นิหรอืทาโครลมิุสอาจมผีลกดภมูคิุม้กนัมากขึน้ และเสีย่งต่อ
การเกดิการเจรญิของเนื้อเยือ่ต่อมน ้าเหลอืงผดิปกต ิ 
สารยบัย ัง้การเจรญิเตบิโตของเซลลส์ามารถลดการสร้างแอนตบิอดี้หลงัฉีดวคัซนีชนิด live vaccine และ
เพิม่ความเสีย่งต่อการตดิเชือ้มากขึน้ซึง่อาจส่งผลใหเ้สยีชวีติได ้ความเสีย่งนี้จะเพิม่ขึน้ในผูป่้วยทีม่ีภาวะ
โรคทีม่ผีลท าใหเ้กดิภาวะกดภมูคิุม้กนัอยูแ่ลว้  
เมแทบอลซิมึของ bendamustine เกี่ยวขอ้งกบั cytochrome P450 (CYP) 1A2 (ดูหวัขอ้ คุณสมบตัทิำง
เภสชัจลนศำสตร์) ดงันัน้ อาจมโีอกาสเกดิปฏกิริยิาต่อกนักบัสารยบัย ัง้ CYP1A2 เช่น ฟลูโวซามนิ ไซ
โปรฟลอซาซนิ อะไซคลอเวยีร ์ไซเมตดินี 
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ภาวะตัง้ครรภ ์ให้นมบตุร และวยัเจริญพนัธุ ์
ภาวะตัง้ครรภ ์
ไม่มีข้อมูลเพียงพอในการใช้ RibomustinTM ในผู้ป่วยตัง้ครรภ์ ในการศึกษาที่ไม่ใช่ทางคลินิกพบว่า 
bendamustine มีผลท าให้ตวัอ่อน/ทารกในครรภ์เสียชีวติ เป็นพิษต่อทารกในครรภ์ และเป็นพิษต่อ
พนัธุกรรม (ดหูวัขอ้ ขอ้มลูทีไ่ม่ใช่ทำงคลนิิก) สตรทีีม่โีอกาสตัง้ครรภต์อ้งใชว้ธิคีุมก าเนิดทีม่ปีระสทิธภิาพ
ทัง้ก่อน ระหวา่ง และ 1 เดอืนหลงัไดร้บัการรกัษาดว้ย RibomustinTM 
ไม่ควรใชย้า RibomustinTM ระหวา่งตัง้ครรภถ์้าประโยชน์ทีไ่ดไ้ม่มากกวา่ความเสีย่ง มารดาควรไดร้บัการ
เตอืนถึงความเสี่ยงของยาต่อทารกในครรภ์ หากการรกัษาด้วย RibomustinTM ระหว่างการตัง้ครรภ์มี
ความจ าเป็นอยา่งยิง่หรอืเกดิการตัง้ครรภร์ะหว่างการรกัษาด้วย RibomustinTM ผูป่้วยควรไดร้บัการแจ้ง
ใหท้ราบถงึความเสีย่งทีม่ต่ีอทารกทีย่งัไม่คลอด และตอ้งมกีารตดิตามอยา่งใกลช้ดิ ควรพจิารณาถงึความ
เป็นไปไดข้องการใหค้ าปรกึษาทางพนัธุกรรม  

การให้นมบตุร  
ไม่ทราบว่า bendamustine สามารถผ่านทางน ้านมได้หรือไม่ ดงันัน้ ห้ามใช้ RibomustinTM ในช่วง
ระหวา่งใหน้มบุตร (ดหูวัขอ้ ขอ้หำ้มใช)้ ควรหยดุใหน้มบุตรระหวา่งการรกัษาดว้ย RibomustinTM  

วยัเจริญพนัธุ ์

ผูช้ายทีร่บัการรกัษาดว้ย bendamustine ควรไดร้บัการแนะน าไมใ่หม้บุีตรระหวา่งการรกัษาถงึระยะเวลา 
6 เดอืนหลงัหยดุการรกัษา แนะน าใหห้าวธิเีกบ็น ้าเชือ้ไวก้่อนการรกัษาเพราะวา่การรกัษาดว้ย 
RibomustinTM อาจท าใหผู้ป่้วยชายเป็นหมนัโดยถาวรได ้

ผลต่อความสามารถในการขบัข่ียานยนตแ์ละการใช้เครื่องจกัร 
ไม่มกีารศกึษาทดลองถงึผลของยาต่อความสามารถขบัขีย่านยนตแ์ละการใชเ้ครื่องจกัร อยา่งไรกต็าม มี
รายงานพบภาวะกล้ามเนื้อท างานไม่ประสานงานกนั กลุ่มอาการปลายประสาทอกัเสบ และง่วงนอน 
ระหว่างการรกัษาด้วย RibomustinTM (ดูหวัขอ้ ปฏกิริยิำไม่พงึประสงค์) ผู้ป่วยควรได้รบัการแนะน าว่า 
ถ้าผูป่้วยเกดิอาการเหล่านี้ ผูป่้วยควรหลกีเลีย่งการท างานทีม่คีวามเสีย่งทีท่ าใหเ้กดิอนัตรายได ้เช่น การ
ขบัขีย่านยนต ์และการใชเ้ครื่องจกัร 

ปฏิกิริยาไม่พึงประสงค ์
ปฏกิริยิาไม่พงึประสงค์ที่พบบ่อยที่สุดจากการใช้ bendamustine hydrochloride ได้แก่ ปฏกิริยิาไม่พึง
ประสงค์ที่เกี่ยวกบัระบบเลือด (จ านวนเมด็เลอืดขาวในเลอืดลดน้อยลงผดิปกติ (leukopenia) จ านวน
เกล็ดเลือดลดน้อยลงผิดปกติ (thrombopenia)) ความเป็นพิษทางผิวหนัง (ปฏกิิริยาภูมิแพ้ (allergic 
reactions)) อาการผิดปกติที่มีผลต่อทุกส่วนของร่างกาย (มีไข้ (fever)) อาการทางกระเพาะล าไส้ 
(คลื่นไส ้(nausea) อาเจยีน (vomiting))  
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ตารางขา้งล่างแสดงถงึขอ้มูลของผูป่้วยที่ได้รบั bendamustine hydrochloride ในการศกึษาทดลองทาง
คลนิิก 
 
MedDRA 
ระบบของ
อวยัวะ  

พบบอ่ยมาก 
(very 
common) ≥ 

1/10  

พบบอ่ย 
(common) ≥ 

1/100 ถงึ < 
1/10  

พบไมบ่อ่ย 
(uncommo
n) 
 ≥ 1/1000 
ถงึ < 
1/100  

พบน้อย 
(rare) 
 ≥ 1/10000 
ถงึ < 1/1000  

พบน้อยมาก 
(very rare) 
 < 1/10000  

ไมท่ราบ 
 (ไมส่ามารถ
ประเมนิได้
จากขอ้มลูทีม่ ี
อยู่) 

การตดิเชือ้
แบคทเีรยีและ
การตดิเชือ้
ปรสติ 
(infections 
and 
infestations) 

การตดิเชือ้ 
(infection) 
NOS* 

  การตดิเชือ้ใน
กระแสเลอืด 
(sepsis) 

ปอดบวมปฐมภมูิ
เหตุนอกแบบ 
(pneumonia 
primary atypical) 

 

เนื้องอกทีไ่ม่
กระจาย มะเรง็
รา้ย 
(Neoplasm 
benign, 
malignant) 

 กลุ่มอาการ
แทรกซอ้นทาง
เมแทบอลกิที่
เกดิขึน้หลงัการ
รกัษาโรคมะเรง็ 
(tumor lysis 
syndrome) 

    

ความผดิปกติ
ของระบบเลอืด 
และน ้าเหลอืง 
(blood and 
lymphatic 
system 
disorders) 

เมด็เลอืดขาว
ในเลอืดลดลง 
(leukopenia) 
NOS* เกลด็
เลอืดในเลอืด
ลดลง 
(thrombocyto
penia) 

เลอืดออก 
(hemorrhage) 
เลอืดจาง 
(anemia) ภาวะ
นิวโทรไซตใ์น
เลอืดน้อย
ผดิปกต ิ
(neutropenia) 

  เมด็เลอืดแดงแตก 
(hemolysis) 

 

ความผดิปกติ
ของระบบ
ภมูคิุม้กนั 
(immune 
system 
disorders) 

 ปฏกิริยิาไวเกนิ 
(hypersensitivit
y) NOS* 

 ปฏกิริยิาแอ
นาฟิแลก็ซสิ 
(anaphylacti
c reaction) 
ปฏกิริยิาแอ
นาฟิแลก็

แอนาฟิแลก็
ตกิชอ็ค 
(anaphylactic 
shock) 
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ตอยด ์
(anaphylacto
id reaction) 

ความผดิปกติ
ของระบบ
ประสาท 
(nervous 
system 
disorders) 

 นอนไมห่ลบั 
(insomnia) 

 งว่งนอน 
(somnolence
) เสยีงหายไม่
สามารถพูด
ออกเสยีง 
(aphonia) 

การรบัรสเสยีไป 
(dysgeusia) 
ความรูส้กึสมัผสั
เพี้ยน 
(paresthesia) 
ปวดแสบปวดรอ้น 
และปวดแปลบ
คลา้ยไฟชอ็ต 
ปลายประสาทรบั
ความรูส้กึอกัเสบ 
(peripheral 
sensory 
neuropathy) กลุ่ม
อาการจากฤทธิ ์
การตา้นอะเซท็ทวิ
โคลนิ 
(anticholinergic 
syndrome) ความ
ผดิปกตขิองระบบ
ประสาท 
(neurological 
disorders) 
ภาวะกลา้มเนื้อ
เสยีสหการ 
(ataxia) 
สมองอกัเสบ 
(encephalitis) 

 

ความผดิปกติ
ของหวัใจ 
(cardiac 
disorders) 

 หวัใจท างาน
ผดิปกต ิ
(cardiac 
dysfunction) 
เชน่ อาการใจ
สัน่ 
(palpitations) 

น ้าซมึซ่าน
ในถุงหุม้
หวัใจ 
(pericardia
l effusion) 

 หวัใจเตน้เรว็
ผดิปกต ิ
(tachycardia) โรค
กลา้มเนื้อหวัใจ
ตายเนื่องจากขาด
เลอืดไปเลี้ยง 
(myocardial 
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อาการปวดเคน้
หวัใจ (angina 
pectoris) ภาวะ
หวัใจหอ้งบน
เตน้แผว่ระรวั 
(atrial 
fibrillation) 

infarction) หวัใจ
ลม้เหลว (cardiac 
failure) 

ความผดิปกติ
ของหลอด
เลอืด 
(vascular 
disorders) 

 ความดนัโลหติ
ต ่า 
(hypotension)  

 ระบบ
ไหลเวยีน
โลหติ
ลม้เหลว
เฉียบพลนั 
(acute 
circulatory 
failure) 

ภาวะหลอดเลอืด
ด าอกัเสบ 
(phlebitis) 

 

ความผดิปกติ
ของทางเดนิ
หายใจ ทรวง
อก และผนงั
เยื่อกัน้กลาง
ชอ่งอก 
(respiratory 
thoracic and 
mediastinal 
disorders) 

 ภาวะปอด
ท างานผดิปกต ิ
(pulmonary 
dysfunction) 

  ภาวะการสรา้ง
พงัผดืในปอดมาก
ผดิปกต ิ
(pulmonary 
fibrosis) 

 

ความผดิปกติ
ของระบบ
ทางเดนิอาหาร 
(gastrointestin
al disorders) 

คลื่นไส ้
(nausea) 
อาเจยีน 
(vomiting) 

ทอ้งเดนิ 
(diarrhea) 
ทอ้งผกู 
(constipation) 
เยื่อบชุอ่งปาก
อกัเสบ 
(stomatitis) 

   หลอดอาหาร
อกัเสบมี
เลอืดออก 
(hemorrhagi
cesophagitis
) เลอืดออก
ในกระเพาะ
ล าไส ้
(gastrointesti
nal 
hemorrhage) 
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ความผดิปกติ
ของผวิหนงั 
และเนื้อเยื่อช ัน้
ใตผ้วิหนงั 
(skin and 
subcutaneous 
tissue 
disorders) 

 ผมรว่ง 
(alopecia) 
ความผดิปกติ
ของผวิหนงั 
(skin disorders) 
NOS* 
 

 ผวิหนงัแดง 
(erythema) 
ผวิหนงั
อกัเสบ 
(dermatitis) 
ผืน่คนั 
(pruritus) ผืน่
คนัแดงนูน 
(maculopap
ular rash) 
เหงือ่ออก
มากผดิปกต ิ
(hyperhidrosi
s) 

  

ความผดิปกติ
ของระบบ
สบืพนัธุ์ และ
เตา้นม 
(reproductive 
system and 
breast 
disorders) 

 ไมม่รีอบเดอืน 
(amenorrhea) 

  ความเป็นหมนั 
(infertility) 

 

ความผดิปกติ
ทัว่ไปและ
ความผดิปกตทิี่
ต าแหน่งฉีดยา 
(general 
disorders and 
administration 
site condition) 

ภาวะอกัเสบ
ของเยื่อบ ุ
(mucosal 
inflammation) 
เหนื่อยลา้ 
(fatigue) มไีข ้
(pyrexia) 

ปวด (pain) 
หนาวสัน่ 
(chills) ขาดน ้า 
(dehydration) 
เบือ่อาหาร 
(anorexia) 

  อวยัวะหลายระบบ
ลม้เหลว (multi-
organ failure) 

 

ความผดิปกติ
จากค่าการ
ตรวจสอบ 
(investigation) 

ฮโีมโกลบนิ
ลดลง 
ระดบัครเีอติ
นินเพิม่ขึน้ 
ระดบัยูเรยี
เพิม่ขึน้ 

ระดบั AST 
เพิม่ขึน้ ระดบั
ALT เพิม่ขึน้, 
ระดบัอลัคาไลน์
ฟอสฟาเตส
เพิม่ขึน้ ระดบับิ
ลริบูนิเพิม่ขึน้ 
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ระดบั
โปตสัเซยีมใน
เลอืดต ่า 

NOS* = ไมเ่ฉพาะเจาะจงเป็นอย่างอื่น  
 
มรีายงานพบกรณี Stevens-Johnson syndrome และ toxic epidermal necrolysisในผูป่้วยจ านวนน้อยที่
รกัษาดว้ย bendamustine ร่วมกบัอลัโลพวิรนิอลหรอืใชร้่วมกบัอลัโลพวิรนิอล และ rituximab นอกจากนี้ 
มรีายงานการกลบัเป็นซ ้าของไวรสัตบัอกัเสบบขีึน้อกีในผูป่้วยน้อยราย ซึง่ส่งผลท าใหเ้กดิภาวะตบัวายใน
ผู้ป่วยที่ได้รบัการรกัษาด้วย bendamustine และมรีายงานการเกิดภาวะพร่องเม็ดเลือดทุกชนิด ปวด
ศรีษะ มนึงง ตดิเชื้อฉวยโอกาส (ได้แก่ งูสวดั, cytomegalovirus, pneumocystis jirovecii pneunomia) 
ไขกระดูกวาย ตบัวาย ไตวาย ปฏกิริยิาของยาด้วยภาวะเม็ดเลือดขาวอโีอซโินฟิลสูง และอาการทาง
ระบบต่างๆของร่างกาย (ร่วมกบัการรกัษาดว้ย rituximab) ในผูป่้วยทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ย bendamustine 
ดว้ย 
อตัราส่วน CD4/CD8 อาจมคี่าลดลง มกีารลดลงของเซลล์เมด็เลอืดขาวลมิโฟไซต์ ในผู้ป่วยที่มภีาวะกด
ภมูคิุม้กนัอาจจะมคีวามเสีย่งต่อการตดิเชือ้ (เช่น งสูวดั) เพิม่ขึน้  
มรีายงานวา่พบการตายของเนื้อเยื่อหรอืกลุ่มเซลลห์ลงัจากมกีารใหย้านอกหลอดเลอืดจากอุบตัเิหตุ กลุ่ม
อาการแทรกซอ้นเมแทบอลกิซึง่เกดิขึน้หลงัจากรกัษามะเรง็ (Tumor lysis syndrome) และปฏกิริยิาแอน
นาไฟแลคสสิ 
ความเสีย่งของกลุ่มอาการผดิปกตขิองไขกระดกู (myelodysplastic syndrome) และ มะเรง็เมด็เลอืดขาว
เฉียบพลนัชนิดไมอลิอยดม์สีงูขึน้ในผูป่้วยทีร่กัษาดว้ย alkylating agents (รวมถงึ bendamustine) มะเรง็
ชนิดทุตยิภมูอิาจเกดิขึน้ไดใ้นเวลาหลายปีหลงัหยดุการรกัษาดว้ยยาเคมบี าบดั   

ผลจากการศึกษาวิจยัทางคลินิก NHL1-2003 ในผู้ป่วยโรคมะเรง็ต่อมน ้ าเหลืองชนิดนอนฮอดจ์
ก้ิน (non-Hodgkin’s lymphoma) ชนิดเซลลม์ะเรง็ทีโ่ตช้า (indolent) แบบ advance และ 
โรคมะเรง็ต่อมน ้ าเหลืองชนิด mantle cell (mantle cell lymphoma) ทีไ่ม่เคยได้รบัการรกัษามา
ก่อน 

ตารางดา้นล่างแสดงขอ้มลูความปลอดภยัจากการศกึษา NHL1-2003 ในผูป่้วย advanced indolent NHL  
ทีไ่ม่เคยไดร้บัการรกัษามาก่อน ซึง่ไดร้บั RIBOMUSTIN ชนิดฉีดเขา้หลอดเลอืดด า (ขนาด 90 มลิลกิรมั
ต่อตารางเมตรของพืน้ผวิร่างกาย) ร่วมกบั rituximab (ขนาด 375 มลิลกิรมัต่อตารางเมตรของพืน้ผวิ
ร่างกาย) ขอ้มลูเหตุการณ์ไม่พงึประสงคด์า้นล่างนี้ไดจ้ากขอ้มลูทีต่พีมิพแ์ลว้ ดงันัน้จงึเป็นขอ้จ ากดัโดย
ลกัษณะพืน้ฐานของขอ้มลู 

ตารางท่ี 1 เหตกุารณ์ความเป็นพิษทางระบบเลือดในผู้ป่วยท่ีได้รบัยาอย่างน้อยหน่ึงคร ัง้ 

 ระดบั 1 ระดบั 2 ระดบั 3 ระดบั 4 ระดบั 3-4 
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 R-
CHOP 

B-R 
R-

CHOP 
B-R 

R-
CHOP 

B-R 
R-

CHOP 
B-R 

R-
CHOP 

B-R 

ภาวะเมด็เลอืดขาว
น้อย 

(leucocytopaenia) 
13 (5%) 

52 
(19%) 

39 
(15%) 

80 
(30%) 

110 
(44%) 

85 
(32%) 

71 
(28%) 

13 
(5%) 

181 
(72%)* 

98 
(37%)* 

ภาวะเมด็เลอืดขาวนิว
โทรฟิลน้อย 

(neutropaenia) 
6 (2%) 

30 
(11%) 

19 
(8%) 

61 
(23%) 

70 
(28%) 

53 
(20%) 

103 
(41%) 

24 
(9%) 

173 
(69%)* 

77 
(29%)* 

ภาวะลมิโฟไซต์น้อย 
(lymphocytopaenia) 

12 (5%) 
14 

(5%) 
72 

(29%) 
38 

(14%) 
87 

(35%) 
122 

(46%) 
19 

(8%) 
74 

(28%) 
106 

(43%) 
196 

(74%) 
ภาวะโลหติจาง 

(anaemia) 
115 

(46%) 
102 

(38%) 
84 

(33%) 
44 

(16%) 
10 (4%) 6 (2%) 

2 
(<1%) 

2 
(<1%) 

12 
(5%) 

8 (3%) 

ภาวะเกลด็เลอืดน้อย 
(thrombocytopaenia) 

89 
(35%) 

104 
(39%) 

20 
(8%) 

19 
(7%) 

11 (4%) 
15 

(6%) 
5 (2%) 

2 
(<1%) 

16 
(6%) 

13 (5% 

BR=bendamustine บวก rituximab; R-CHOP=CHOP บวก rituximab; *p<0.0001 ระหวา่งกลุ่ม 

ตารางท่ี 2 เหตกุารณ์ความเป็นพิษท่ีไม่ใช่ทางระบบเลือดทุกระดบัในผู้ป่วยท่ีได้รบัยาอย่างน้อย
หน่ึงคร ัง้ 

B-R=bendamustine บวก rituximab; R-CHOP=CHOP บวก rituximab. 

 B-R (ผูป่้วย 261 ราย) R-CHOP (ผูป่้วย 253 ราย) p value 

ศรีษะลา้น (alopecia) 0 245 (100%) <0.0001 

ความรูส้กึสมัผสัเพี้ยน 
(paraesthesia) 

18 (7%) 73 (29%) <0.0001 

ปากอกัเสบ (stomatitis) 16 (6%) 47 (19%) <0.0001 

ผวิหนงั (skin) (ผวิหนงัรอ้น
แดง (erythema)) 

42 (16%) 23 (9%) 0.024 

ผวิหนงั (skin) (ปฏกิริยิาการ
แพ ้(allergic reaction)) 

40 (15%) 15 (6%) 0.0006 

การตดิเชือ้ (infectious 
episodes) 

96 (37%) 127 (50%) 0.0025 

การตดิเชือ้ในกระแสเลอืด 
(sepsis) 

1 (<1%) 8 (3%) 0.019 
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* รวมถงึผูป่้วยทีไ่ดร้บัยาอยา่งน้อย 3 รอบการรกัษาเท่านัน้ 

การได้ยาเกินขนาด 
หลงัจากใหย้า bendamustine โดยวธิ ีinfusion โดยใชเ้วลา 30 นาท ีหนึ่งครัง้ ทุก ๆ 3 สปัดาห ์ขนาดยา
สูงสุดที่ผู้ป่วยสามารถทนได้คอื 280 มลิลกิรมัต่อตารางเมตรของพื้นผวิร่างกาย ความเป็นพษิต่อหวัใจ
ระดบั 2 ของเกณฑ์ CTC ซึ่งสอดคล้องต่อการเปลี่ยนแปลงของ ECG จากภาวะหวัใจขาดเลอืดถือเป็น
อาการไม่พงึประสงคท์ีเ่ป็นตวัจ ากดัขนาดยาของ bendamustine 
จากการศกึษาต่อมาดว้ยการใหย้า bendamustine โดยวธิหียดเขา้หลอดเลอืดด า เป็นเวลา 30 นาท ีใน
วนัที ่1 และ 2 ทุก ๆ 3 สปัดาห ์ขนาดยาสงูสุดทีผู่ป่้วยสามารถทนไดค้อื 180 มลิลกิรมัต่อตารางเมตรของ
พื้นผวิร่างกาย ความเป็นพษิที่ใช้ในการจ ากดัขนาดยาคือภาวะเกลด็เลอืดในเลือดต ่าผดิปกติในระดบั
ความรุนแรง 4 การเป็นพษิต่อหวัใจไม่ใช่อาการไม่พงึประสงคท์ีใ่ชจ้ ากดัขนาดยาตามตารางการใหย้านี้  
การจดัการเมือ่ได้รบัยาเกินขนาด 
ไม่มยีาแกพ้ษิโดยเฉพาะ อาจท าการปลกูถ่ายไขกระดกูและการใหเ้ลอืด (เกลด็เลอืด เมด็เลอืดแดงอรีโิทร
ไซต์) หรือให้ฮีมาโตโลจิคลัโกรทท์แฟคเตอร์ (hematological growth factors) ซึ่งเป็นการแก้พิษที่มี
ประสทิธภิาพ เพื่อใชล้ดผลขา้งเคยีงทีม่ต่ีอระบบเลอืด  
bendamustine hydrochloride และเมแทบอไลทข์องมนัสามารถผ่านการฟอกผ่านเครื่องไตเทยีมไดบ้า้ง
เลก็น้อย 
 
คณุสมบติัทางเภสชัวิทยา 
คณุสมบติัทางเภสชัพลศาสตร ์
กลุ่มทางเภสชับ าบดั สารตา้นมะเรง็ กลุ่มอลัคเีลตติง้ 
ATC code: L01AA09 
Bendamustine เป็นยาต้านมะเรง็ในกลุ่มอลัคีเลตติ้งซึ่งมกีารออกฤทธิท์ี่มคีวามเฉพาะตวัโดยตวัยาจะ
ประกอบดว้ยสารคลา้ยพวิรนี-เบน็ซมิดิาโซลรงิค ์ ฤทธิก์ารตา้นและก าจดัเซลลม์ะเรง็ของ bendamustine 
ใชห้ลกัการเชื่อมขา้มของดเีอน็เอชนิดสายเดี่ยวหรอืสายคู่โดยวธิอีลัคเีลชนั ท าใหก้ารท าหน้าทีข่องดเีอน็
เอเมทรกิซ์ และการสงัเคราะห์ดเีอน็เอ และการซ่อมแซมบกพร่องไป bendamustine มฤีทธิต่์อเซลลท์ ัง้
ชนิดไม่มกีารแบ่งตวัและมกีารแบ่งตวัแลว้ 
กลไกการออกฤทธิท์ีแ่น่ชดัของ bendamustine ยงัไม่เป็นทีท่ราบแน่ชดั 
ฤทธิต์้านมะเร็งของ bendamustine hydrochloride ได้ถูกแสดงให้เหน็จากการศกึษาในหลอดทดลอง
หลายการศกึษาที่ใช้เซลล์ไลน์ของมนุษยท์ี่แตกต่างกนั (มะเรง็เต้านม มะเรง็ปอดชนิด non-small cell 
และ small cell มะเรง็รงัไข่ และมะเรง็เมด็เลอืดขาวชนิดต่าง ๆ) และการศกึษาในสิง่มชีวีติโดยท าการ
ทดลองในแบบจ าลองมะเรง็ที่แตกต่างกนั ได้แก่ มะเรง็ของหนูเม้าส ์หนูแรท และมะเรง็ที่เกดิในมนุษย์ 
(เมลาโนมามะเรง็เต้านม มะเรง็ (เนื้อเยื่อเกีย่วพนั) มะเรง็ต่อมน ้าเหลอืง มะเรง็เมด็เลอืดขาว และมะเรง็
ปอดชนิด small cell)  
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Bendamustine hydrochloride มรีปูแบบการออกฤทธิต่์อเซลลไ์ลน์ของมะเรง็ทีเ่กดิในมนุษยท์ีแ่ตกต่างไป
จากสารอลัคเีลตติ้งอื่น ๆ จากการศกึษาในเซลล์มะเรง็ทดลองของมนุษยพ์บว่าไม่มกีารดื้อยาขา้มกลุ่ม
หรอืมน้ีอยมาก เนื่องจากมกีลไกการดื้อยาที่แตกต่างกนั โดยสามารถเปรยีบเทยีบความแตกต่างในแง่
ของปฏกิริยิาต่อการจบัดเีอน็เอของยาในแต่ละตวั นอกจากนี้ จากการศกึษาทางคลนิิกยงัแสดงใหเ้หน็ว่า
ไม่มกีารดือ้ยาขา้มกลุ่มแบบสมบรูณ์ของ bendamustine กบัยากลุ่มแอนทราไซคลนิ สารอลัคเีลตติง้ หรอื 
rituximab อยา่งไรกต็าม จ านวนผูเ้ขา้ร่วมการศกึษายงัมจี านวนน้อย 

มะเรง็เมด็เลือดขาวลิมโฟไซตช์นิดเรื้อรงั (Chronic lymphocytic leukemia) 
ขอ้บ่งใช้ในมะเรง็เมด็เลอืดขาวลมิโฟไซต์ชนิดเรื้อรงัสนับสนุนโดยการศกึษาแบบไปข้างหน้า แบบสุ่ม 
เปิดเผยชื่อยา ในสหสถาบนั ที่ท าในรูปแบบ single open label study เปรยีบเทยีบ bendamustine กบั
คลอแรมบวิซลิในผูป่้วยมะเรง็เมด็เลอืดขาวลมิโฟไซต์ชนิดเรือ้รงั 319 ราย ซึ่งไม่ไดร้บัการรกัษามาก่อน 
ผูป่้วยอยูใ่นระดบัความรุนแรง Binet B หรอื C ซึง่ควรไดร้บัการรกัษาดว้ยยา โดยการรกัษาทางเลอืกแรก
ประกอบดว้ย bendamustine hydrochloride ขนาด 100 มลิลกิรมัต่อตารางเมตรของพืน้ผวิร่างกาย โดย
ให้ทางหลอดเลอืดด าในวนัที ่1 และ 2 (BEN) เปรยีบเทยีบกบัการรกัษาด้วยคลอแรมบวิซลิ ขนาด 0.8 
มลิลกิรมัต่อกโิลกรมั โดยใหย้าในวนัที ่1 และ 15 (CLB) ผูป่้วยไดร้บัการรกัษาเป็นเวลา 6 รอบการรกัษา
ทัง้สองกลุ่ม ผู้ป่วยได้รบัอลัโลพวิรนิอลเพื่อป้องกนัการเกดิกลุ่มอาการแทรกซ้อนเมแทบอลิกหลงัจาก
รกัษาโรคมะเรง็ (Tumor lysis syndrome)  
ผูป่้วยในกลุ่ม BEN มคี่ามธัยฐานของการมชีวีติรอดโดยปราศจากการลุกลามของโรคทีย่าวนานกวา่อย่าง
มนียัส าคญัเมื่อเปรยีบเทยีบกบักลุ่มผูป่้วยทีร่กัษาด้วย CLB (21.5 กบั 8.3 เดอืน, ค่า p < 0.0001 ในการ
ตดิตามหลงัสุดท้าย) การอยู่รอดโดยรวมไม่ต่างกนั (ไม่ถึงค่ามธัยฐาน) ค่ามธัยฐานของช่วงเวลาที่ไม่มี
การแสดงอาการของโรค (remission) คอื 19 เดอืนในกลุ่มทีร่กัษาดว้ย BEN และ 6 เดอืน ในกลุ่มทีร่กัษา
ดว้ย CLB (p < 0.0001) ผลการประเมนิความปลอดภยัในผูป่้วยทัง้สองกลุ่มไม่พบปฏกิริยิาไม่พงึประสงค์
ใด ๆ นอกเหนือจากทีค่าดหมายทัง้ในแง่ของชนิดเหตุการณ์และความถี่ของเหตุการณ์ มกีารลดขนาดยา
ของกลุ่ม BEN 34% จ านวนผู้ป่วยที่หยุดการรักษาด้วย BEN คิดเป็น 3.9% ของผู้ป่วยเนื่ องจาก
เกดิปฏกิริยิาแพย้า  

มะเรง็ต่อมน ้ าเหลืองชนิดนอนฮอดจ์ก้ิน (non-Hodgkin’s lymphoma) ชนิดเซลล์มะเรง็ทีโ่ตช้า 
(indolent)  
ขอ้บ่งใชใ้น มะเรง็ต่อมน ้าเหลอืงชนิดนอนฮอดจก์ิน้ (non-Hodgkin’s lymphoma) ชนิดเซลลม์ะเรง็ทีโ่ตชา้ 
(indolent) ขึน้กบัสองการศกึษา ในระยะทีส่องทีไ่ม่ไดม้กีารควบคุม  
ในการศกึษาทดลองแบบน าร่อง (pivotal) ในรูปแบบไปขา้งหน้า แบบเปิด ในสหสถาบนั ในผู้ป่วย 100 
รายที่ป่วยเป็นโรคมะเรง็ต่อมน ้าเหลอืงชนิดนอนฮอดจ์กิน้ (non-Hodgkin’s lymphoma) ประเภทบเีซลล์ 
ชนิดเซลล์มะเรง็ที่โตช้า (indolent) ที่ดื้อต่อการรกัษาด้วย rituximab แบบเดี่ยวหรอืใช้ร่วมกบัยาอื่นใน
การรกัษา โดยผูป่้วยจะไดร้บัการรกัษาด้วย bendamustine แบบยาเดีย่ว ค่ามธัยฐานของรอบการรกัษา
ด้วยยาเคมบี าบดั หรอืยาชวีวตัถุก่อนหน้านัน้ของผู้ป่วยคอื 3 คอร์ส ค่ามธัยฐานของรอบการรกัษาทีม่ ี
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rituximab เป็นส่วนประกอบในการรกัษาก่อนหน้านัน้คอื 2 คอรส์ ผูป่้วยทีไ่ม่ตอบสนองต่อการรกัษาหรอื
มกีารลุกลามของโรคภายในเวลา 6 เดอืนหลงัการรกัษาด้วย rituximab ได้รบัยา bendamustine ขนาด 
120 มลิลกิรมัต่อตารางเมตรของพืน้ผวิร่างกาย ใหท้างหลอดเลอืดด า ในวนัที ่1 และ 2 โดยวางแผนใหใ้ช้
อย่างน้อย 6 รอบการรกัษา ช่วงเวลาของการรกัษาขึน้กบัผลการตอบสนองต่อการรกัษา (วางแผนไว ้6 
รอบการรกัษา) อตัราการตอบสนองโดยรวมคอื 75% ซึ่งประกอบด้วยผลตอบสนองสมบูรณ์ (CR และ 
CRu) 17% และผลตอบสนองบางส่วนตามการประเมนิของคณะกรรมการอสิระ  58% ค่ามธัยฐานของ
ช่วงระยะเวลาทีไ่ม่มกีารแสดงอาการของโรค  remission คอื 40 สปัดาห ์ผูป่้วยโดยทัว่ไปสามารถทนต่อ
การรกัษาดว้ย bendamustine ไดด้เีมื่อใหย้าในขนาดและตามตารางการรกัษาดงักล่าว  
ขอ้บ่งใชน้ี้ยงัได้รบัการสนับสนุนจากการศกึษาทดลองอื่น  ๆ  ซึ่งเป็นการศกึษาแบบไปขา้งหน้า แบบเปิด 
ในสหสถาบนั ในผู้ป่วย 77 ราย ผู้ป่วยที่เขา้ร่วมการศกึษานี้มคีวามแปรผนัที่ค่อนขา้งมาก ได้แก่ มะเรง็
ต่อมน ้าเหลอืงชนิดนอนฮอดจ์กิน้ (non-Hodgkin’s lymphoma) ประเภทบเีซลล์ ชนิดเซลล์มะเรง็ทีโ่ตชา้ 
(indolent) หรอื ชนิดบเีซลลม์กีารเปลี่ยนแปลง ที่ดื้อต่อการรกัษาด้วยยา rituximab เดี่ยวหรอืการรกัษา
ด้วยสูตรยาผสม ผู้ป่วยไม่ตอบสนองต่อการรกัษาหรอืมกีารลุกลามของโรคภายในเวลา 6 เดอืน หรอืมี
อาการไม่พงึประสงคจ์ากการรกัษาดว้ย rituximab มาก่อน โดยค่ามธัยฐานของรอบการรกัษาด้วยยาเคมี
บ าบดัหรอืยาชวีวตัถุก่อนหน้านัน้ของผู้ป่วยคือ 3 คอร์ส ค่ามธัยฐานของจ านวนยาที่ม ี rituximab เป็น
ส่วนประกอบในการรกัษาก่อนหน้านัน้คอื 2 คอรส์ ผลการตอบสนองต่อการรกัษาโดยรวมคอื 76% โดยมี
ค่ามธัยฐานของช่วงระยะเวลาในการตอบสนองที ่5 เดอืน (29 [95% CI 22.1, 43.1] สปัดาห)์  
มกีารศกึษาทดลองการใช ้bendamustine ร่วมกบั rituximab (BR) ในสหสถาบนั เป็นการศกึษาระยะที ่2 
เพื่อศกึษาถงึความปลอดภยัและประสทิธผิลการรกัษาของ SDX-105 (bendamustine) ร่วมกบั rituximab 
ในผู้ป่วยที่กลบัมาป่วยซ ้าด้วยโรคมะเรง็ต่อมน ้าเหลอืงชนิดนอนฮอดจ์กิ้น (non-Hodgkin’s lymphoma; 
NHL) ชนิดเซลล์มะเร็งที่โตช้า (indolent) หรือชนิด mantle cell โดยผู้ป่วยได้รบัยา rituximab ขนาด 
375 มลิลกิรมัต่อตารางเมตรของพื้นผวิร่างกาย 7 วนั ก่อนเริม่การรกัษาในวนัแรกของรอบการรักษา
ทัง้หมด 28 วนัของ bendamustine ร่วมกบัrituximab ต่อมาให ้rituximab ขนาด 375 มลิลกิรมัต่อตาราง
เมตรของพืน้ผวิร่างกาย ในวนัแรกของรอบการรกัษา ตามดว้ยยา bendamustine ขนาด 90 มลิลกิรมัต่อ
ตารางเมตรของพืน้ผวิร่างกายต่อวนั ในวนัที ่2 และ 3 ของรอบการรกัษา จ านวนรอบการรกัษาทีว่างแผน
ไวใ้นการศกึษานี้คอื 4 รอบ โดยแต่ละรอบเป็นระยะเวลา 28 วนั มผีูป่้วยเขา้ร่วมการศกึษา 67 ราย และ 
66 รายได้รบัการรกัษาด้วย bendamustine และ rituximab อย่างน้อยหนึ่งขนาดยา ผลการทดลองนี้
แสดงใหเ้หน็ว่าการรกัษาดว้ย bendamustine ร่วมกบั rituximab เป็นการรกัษาที่มปีระสทิธภิาพส าหรบั
ผู้ป่วยที่กลบัเป็นซ ้าด้วยโรคมะเรง็ต่อมน ้าเหลอืงชนิดนอนฮอดจ์กิ้น (non-Hodgkin’s lymphoma; NHL) 
ชนิดเซลล์มะเร็งที่โตช้า (indolent) หรือชนิด mantle cell ซึ่งให้อตัราผลการตอบสนองต่อการรกัษา
โดยรวม 92% และอตัรา CR 41% ผลการตอบสนองที่ยาวนานด้วยค่ามธัยฐานของช่วงระยะเวลาที่
ตอบสนองคอื 91 สปัดาห์ ค่ามธัยฐานของการรอดชวีติโดยไม่มกีารลุกลามของโรคเท่ากบั 100 สปัดาห์ 
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อตัราการตอบสนองทีย่าวนานทัง้ในกลุ่มผู้ป่วยทีร่กัษาด้วย rituximab มาก่อนและกลุ่มผูป่้วยทีด่ือ้ต่อการ
รกัษาดว้ยยากลุ่มอลัคเีลตติง้ทีใ่ชใ้นการรกัษาก่อนหน้าพบวา่มอีตัราสงูเช่นกนั 
มะเรง็ต่อมน ้ าเหลืองชนิดนอนฮอดจก้ิ์น (non-Hodgkin’s lymphoma; NHL) ชนิดเซลลม์ะเรง็ที ่
โตช้า (indolent) แบบ advance หรือ มะเรง็ต่อมน ้ าเหลืองชนิด mantle cell (mantle cell 
lymphoma; MCL) ทีไ่ม่เคยได้รบัการรกัษามาก่อน 

การศกึษา NHL1-2003 เป็นการศกึษาทางคลนิิกระยะที ่3 แบบด าเนินไปขา้งหน้า ท าในสหสถาบนั แบบ
สุ่ม (1:1) เป็นการศึกษาความไม่ด้อยกว่าแบบเปิดเผยชื่อยาในผู้ป่วย 549 รายเพื่อศึกษาว่าการใช้ 
RIBOMUSTIN (ขนาด 90 มิลลิกรมัต่อตารางเมตรของพื้นผวิร่างกาย) ร่วมกบั rituximab ขนาด 375 
มลิลกิรมัต่อตารางเมตรของพืน้ผวิร่างกาย ไม่ดอ้ยกวา่การใช ้CHOP (รอบการรกัษาทุก 3 สปัดาหโ์ดยใช ้
cyclophosphamide ขนาด 750 มิลลิกรัมต่อตารางเมตรของพื้นผิวร่างกาย doxorubicin ขนาด 50 
มลิลกิรมัต่อตารางเมตรของพืน้ผวิร่างกาย และ vincristine ขนาด 1.4 มลิลกิรมัต่อตารางเมตรของพืน้ผวิ
ร่างกาย ในวนัที ่1 และ prednisone ขนาด 100 มลิลกิรมัต่อวนั เป็นเวลา 5 วนั) ร่วมกบั rituximab ขนาด 
375 มลิลกิรมัต่อตารางเมตรของพืน้ผวิร่างกายโดย ให ้rituximab ในทัง้สองกลุ่มในวนัที ่1 ของแต่ละรอบ
การศกึษา การรกัษาจะใหย้า มากทีสุ่ด 6 รอบการศกึษา 
ผู้ป่วยถูกแบ่งเป็นกลุ่มย่อยตามชนิดของมะเรง็เนื้อเยื่อน ้าเหลอืงทางจุลกายวภิาค จากนัน้จะถูกสุ่มตาม
รายการสุ่มทีก่ าหนดไวล้่วงหน้าใหไ้ด้รบั bendamustine ชนิดฉีดเขา้หลอดเลอืดด า (ขนาด 90 มลิลกิรมั
ต่อตารางเมตรของพื้นผิวร่างกาย ในวนัที่ 1 และ 2 ของรอบการศกึษา 4 สปัดาห์) หรอืได้รบั CHOP 
(รอบการรกัษาทุก 3 สปัดาห์ของ cyclophosphamide ขนาด 750 มิลลิกรมัต่อตารางเมตรของพื้นผวิ
ร่างกาย doxorubicin ขนาด 50 มลิลกิรมัต่อตารางเมตรของพื้นผวิร่างกาย และ vincristine ขนาด 1.4 
มลิลกิรมัต่อตารางเมตรของพื้นผวิร่างกาย ในวนัที่ 1 และ prednisone ขนาด 100 มลิลกิรมัต่อวนั เป็น
เวลา 5 วนั) มากทีสุ่ด 6 รอบการศกึษา  
ผู้ป่วยในทัง้สองกลุ่มได้รบั rituximab ขนาด 375 มลิลกิรมัต่อตารางเมตรของพื้นผวิร่างกาย ในวนัที่ 1 
ของแต่ละรอบการศกึษา ผู้ป่วยอายุ 18 ปีขึน้ไปที่ม ีWHO performance status ไม่เกนิ 2 จะเขา้ร่วมใน
การศกึษาถ้าเพิง่ได้รบัการวนิิจฉัยว่าเป็นมะเรง็ต่อมน ้าเหลอืง ชนิดเซลล์มะเรง็ที่โตช้า (indolent) หรอื
ชนิด mantle cell ระยะที่ 3 หรอื 4 ผู้ป่วยและแพทยท์ีท่ าการรกัษาจะไม่ถูกปกปิดถงึยาทีใ่หแ้ก่คนไขแ้ต่
ละราย จุดยตุปิฐมภมูคิอืการรอดชวีติโดยปราศจากการลุกลามของโรคโดยม ีnon-inferior margin 10% 
มธัยฐานของการตดิตามผลเท่ากบั 45 เดอืน (IQR 25-57) มธัยฐานของการรอดชวีติโดยปราศจากการ
ลุกลามของโรคในกลุ่มที่ได้รบั bendamustine ร่วมกบั rituximab มีค่านานกว่ากลุ่มที่ได้รบั R-CHOP 
อย่างมีนัยส าคญั (69.5 เดือน [26.1 ถึงยงัไม่สามารถประเมินได้] เทียบกบั 31.2 เดือน [15.2-65.7] 
hazard ratio 0.58, 95%CI 0.44-0.74; p<0.0001) 
ประโยชน์อย่างมนียัส าคญัของการรอดชวีติโดยปราศจากการลุกลามพบในกลุ่มที่ได้รบั B-R เหนือกว่า
กลุ่มที่ได้ร ับ R-CHOP อย่างมีนัยส าคัญ ในทุกกลุ่มย่อยทางจุลกายวิภาคยกเว้น marginal-zone 
lymphoma (ดรูปูที ่1) 
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B-R=bendamustine รว่มกบั rituximab; R-CHOP=Chop รว่มกบั rituximab 
รปูท่ี 1 การรอดชวีติโดยปราศจากการลุกลามในทุกกลุ่มย่อยทางจุลกายวภิาคของ follicular lymphoma 
(A), mantle-cell lymphoma (B), marginal-zone lymphoma (C) แ ล ะ  Waldenstrom’s 
macroglobulinaemia (D) 

การรอดชวีติโดยปราศจากการลุกลามที่ดขี ึน้ในกลุ่มทีไ่ดร้บั B-R ไม่ขึน้กบัอาย ุความเขม้ขน้ของ lactate 
dehydrogenase (LDH) และคะแนน FLIPI การรอดชวีติโดยรวมไม่แตกต่างกนัระหว่างสองกลุ่ม อตัรา
การตอบสนองโดยรวมไม่แตกต่างกนัระหว่างสองกลุ่ม (93% ส าหรบักลุ่มที่ได้รบั B-R เปรยีบเทยีบกบั 
91% ส าหรบักลุ่มที่ได้รบั R-CHOP) อย่างไรก็ตาม อตัราการตอบสนองโดยสมบูรณ์เพิ่มขึ้นในกลุ่มที่
ไดร้บั B-R อยา่งมนียัส าคญั  (104 [40%] เปรยีบเทยีบกบั 76 [30%]; p=0.021) 

Multiple Myeloma  
ในการศกึษาทดลองแบบไปขา้งหน้า แบบสุ่ม แบบเปิดเผยขอ้มูล ในสหสถาบนั ในผู้ป่วยจ านวน 131 
รายที่ เ ป็น  advanced multiple myeloma (Durie-Salmon stage II with progress or stage III) รักษา
ทางเลอืกแรกด้วย bendamustine hydrochloride ร่วมกบัเพรด็นิโซน (BP) เปรยีบเทยีบกบัเมลฟาแลน
ร่วมกบัเพรด็นิโซน (MP) ความสามารถในการเขา้รบัการรกัษาดว้ยการปลกูถ่ายไขกระดกูและโรคร่วมที่
เฉพาะเจาะจงไม่ได้น ามาใช้เป็นเกณฑ์ในการคัดเลือดผู้ป่วยเข้าร่วมการศึกษาโดยผู้ป่วยจะได้ร ับ 
bendamustine hydrochloride ขนาด150 มลิลกิรมัต่อตารางเมตรของพืน้ผวิร่างกาย ให้ทางหลอดเลอืด
ด า ในวนัที ่1 และ 2 หรอืเมลฟาแลนขนาด 15 มลิลกิรมัต่อตารางเมตรของพืน้ผวิร่างกาย ให้ทางหลอด
เลอืดด า ในวนัที่ 1 โดยแต่ละสูตรการรกัษาใหใ้ช้ร่วมกบัเพรด็นิโซน ช่วงระยะเวลาการรกัษาขึน้กบัการ
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ตอบสนอง ซึ่งค่าเฉลี่ยเท่ากบั 6.8 รอบการรกัษาในกลุ่มที่ได้รบั BP และ 8.7 รอบการรกัษาในกลุ่มที่
ไดร้บั MP 
กลุ่มผู้ป่วยที่ได้รบั BP จะมคี่ามธัยฐานของการรอดชวีติที่ไม่มกีารลุกลามของโรคยาวกว่ากลุ่มผู้ป่วยที่
ได้รบั MP (15 [95%Cl 12-21] เปรยีบเทยีบกบั 12 [95%Cl 10-14] เดอืน) (p=0.0566) ค่ามธัยฐานของ
เวลาทีใ่ชถ้งึเวลาความลม้เหลวในการรกัษาในกลุ่มทีไ่ดร้บั BP อยูท่ี ่14 เดอืน และ 9 เดอืนในกลุ่มทีร่กัษา
ด้วยที่ได้รบั MP ช่วงเวลาของการ remission ในกลุ่มที่ได้รบั BP คอื 18 เดอืน และ 12 เดอืนในกลุ่มที่
ไดร้บั MP ความแตกต่างของการรอดชวีติโดยรวมพบวา่ไม่มคีวามแตกต่างอยา่งมนียัส าคญั (35 เดอืนใน
กลุ่มทีไ่ดร้บั BP เปรยีบเทยีบกบั 33 เดอืนในกลุ่มทีไ่ดร้บั MP) การทนต่อการรกัษาทัง้ 2 กลุ่มเป็นไปตาม
ขอ้มลูความปลอดภยัของผลติภณัฑย์าทัง้สอง โดยทีก่ลุ่มรกัษาดว้ย BP พบวา่มสีดัส่วนของการลดขนาด
ยาทีใ่หอ้ยา่งมนียัส าคญั 

คณุสมบติัทางเภสชัจลนศาสตร ์

การกระจายตวัของยา 
ค่าครึง่ชวีติของการขจดัยา t

1/2ß  
หลงัจากใหย้าทางหลอดเลอืดด าโดยวธิ ีinfusion เป็นเวลา 30 นาท ีดว้ย

ขนาดยา 120 มลิลกิรมัต่อตารางเมตรของพืน้ผวิร่างกาย ใหแ้ก่ผูร้่วมการศกึษาจ านวน 12 ราย คอื 28.2 
นาท ีเมื่อใหย้าโดยวธิ ี infusion ทางหลอดเลอืดด า ระยะเวลาในการใหย้าคอื 30 นาท ีค่าการกระจายยา
คอื 19.3 ลติร ภายใต้สภาวะคงทีห่ลงัจากการใหย้าทางหลอดเลอืดด าโดยฉีดแบบโบลสัพบปรมิาตรการ
กระจายตวัของยาคอื 15.8-20.5 ลติร  
มากกวา่ 95% ของยาจบักบัโปรตนีในพลาสมา (ส่วนใหญ่จบักบัอลับมูนิ)  

การเมแทบอลิซึม  
การขจัดยาของ bendamustine hydrochloride ส่ วนใหญ่คือกระบวนการไฮโดรไลซิสไปเป็น 
monohydroxy- และ dihydroxy-bendamustine การเมแทบอลิซึมที่ตบัโดย cytochrome P450 (CYP) 
1A2 กลายเป็น N-desmethyl-bendamustine และ gamma-hydroxy-bendamustine เมแทบอลซิึมอื่น
ของ bendamustine คอืกระบวนการ conjugation ด้วยกลูตาไธโอน การศกึษาในหลอดทดลองพบว่า 
bendamustine ไม่ยบัย ัง้ CYP 1A2, CYP 2C9/10, CYP 2D6, CYP 2E1 และ CYP 3A4  

การขจดัยา  
ค่าเฉลี่ยของการขจดัยาออกจากร่างกายรวมหลงัจากใหย้าทางหลอดเลอืดด าโดยวธิ ีinfusion เป็นเวลา 
30 นาท ีด้วยขนาดยา 120 มลิลกิรมัต่อตารางเมตรของพื้นทีผ่วิของร่างกายของผูร้่วมการศกึษาจ านวน 
12 ราย คอื 639.4 มลิลลิติรต่อนาท ีประมาณ 20% ของขนาดยาทีใ่หถู้กตรวจพบในปัสสาวะภายในเวลา 
24 ชัว่โมง ปรมิาณยาทีถู่กขบัออกมาเรยีงตามล าดบัมากไปหาน้อยไดแ้ก่ monohydroxy-bendamustine 
> bendamustine > dihydroxy-bendamustine > oxidized metabolite > N-desmethyl bendamustine 
เมแทบอไลทท์ีม่ขี ัว้จะถูกขจดัออกมาในน ้าดเีป็นส่วนใหญ่  
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ภาวะการท างานของตบับกพร่อง  
ในผู้ป่วยทีม่ภีาวะการรุกรานของโรคมะเรง็ที่ตบัในระดบั 30-70% และภาวะการท างานของตบับกพร่อง
อยา่งเลก็น้อย (ระดบับลิริบูนิในซรีมัน้อยกวา่ 1.2 มลิลกิรมัต่อเดซลิติร) ลกัษณะทางเภสชัจลนศาสตร์ไม่
เปลี่ยนแปลง ไม่มีความแตกต่างอย่างมีนัยส าคญัในผู้ป่วยที่มีการท างานของตบัและไตปกติในแง่ที่
เกี่ยวกบัค่า C

max
, t

max
, AUC, t

1/2ß 
, ปรมิาตรการกระจายตวั และการขจดัยา พื้นที่ใต้กราฟและการขจดั

ยาออกจากร่างกายโดยรวมของ bendamustine แปรผกผนักบัระดบับลิริบูนิในซรีมั 

ภาวะการท างานของไตบกพร่อง  
ในผู้ป่วยที่มคี่าการขจดัครแีอทนิินออกจากร่างกายมากกว่า 10 มลิลลิติรต่อนาท ีซึ่งรวมถึงผูป่้วยทีต่อ้ง
พึง่การฟอกไต ไม่พบความแตกต่างอยา่งมนียัส าคญัเมื่อเทยีบกบัผูป่้วยทีม่กีารท างานของตบัและไตปกติ
ในแง่ของค่า C

max
, t

max
, AUC, t

1/2ß
, ปรมิาตรการกระจายตวั และการขจดัยาออกจากร่างกาย   

ผู้ป่วยสงูอาย ุ 
การศึกษาขอ้มูลทางเภสชัจลนศาสตร์ท าในผู้ป่วยที่มอีายุจนถึง 84 ปี พบว่าอายุที่มากขึ้นไม่มีผลต่อ
คุณสมบตัทิางเภสชัจลนศาสตรข์อง bendamustine 

ข้อมลูท่ีไม่ใช่ทางคลินิก  
อาการไม่พงึประสงค์ทีไ่ม่พบในการศกึษาทดลองทางคลนิิก แต่พบอาการไม่พงึประสงค์ในสตัวท์ดลอง
เมื่อใชย้าในระดบัยาคลา้ยคลงึกนั และเป็นไปไดว้า่อาจมสี่วนสมัพนัธก์บัการใชย้าทางคลนิิกดมังีต่อไปนี้ 
การตรวจทดสอบทางจุลกายวภิาคศาสตร์ของเนื้อเยื่อในสุนัขพบเลอืดคัง่ในเยื่อบุที่สามารถมองเหน็ได้
ด้วยตาเปล่า และภาวะเลอืดออกในทางเดนิกระเพาะอาหาร การตรวจทดสอบด้วยกล้องจุลทรรศน์พบ
การเปลีย่นแปลงของเนื้อเยือ่ต่อมน ้าเหลอืงบ่งชีว้า่มกีารกดภมูคิุม้กนัและการเปลี่ยนแปลงของเนื้อเยื่อท่อ
ของไตและลูกอณัฑะ และการเปลี่ยนแปลงแบบฝ่อ การตายก่อนเวลาอนัควรของเนื้อเยื่อผิวของต่อม
ลกูหมาก  
การศกึษาในสตัวท์ดลองพบวา่ bendamustine เป็นพษิต่อตวัอ่อน และท าใหเ้กดิทารกวริปู 
จากการศึกษาในสัตว์ทดลองและในหลอดทดลองพบว่า bendamustine ท าให้โครโมโซมเกิดการ
เบี่ยงเบนไปจากปกติ และเกิดการกลายพันธุ์ ในการศึกษาระยะยาวในหนูเม้าส์เพศเมียพบว่า  
bendamustine เป็นสารก่อมะเรง็ 
 
รายละเอียดทางเภสชักรรม 
รายการสารปรงุแต่งยา 
แมนนิทอล 

ความเข้ากนัไม่ได้ 



21 

 

RIBOMUSTIN IPI_Translation review Created on -27 August 2019 

Version October 2017 

ไม่ควรผสมผลติภณัฑ์ยานี้เข้ากบัผลิตภณัฑ์ยาอื่น ยกเว้นสิ่งที่ระบุอยู่ในหวัข้อค าแนะน าการใช้ การ
จดัการและการก าจดั 

ช่วงอายยุา 
ดวูนัสิน้อายขุองยาบนภาชนะบรรจุ 
ผงยาตอ้งไดร้บัการผสมทนัทหีลงัจากเปิดใช ้
ยาเขม้ขน้ทีผ่สมแลว้ควรท าใหเ้จอืจางทนัทดีว้ยน ้าเกลอืส าหรบัฉีด (โซเดยีมคลอไรด ์0.9%)  
สารละลายส าหรบัฉีดแบบ infusion 
หลงัจากการเตรยีมและท าใหเ้จอืจางแลว้ ความคงตวัทางเคมแีละทางกายภาพของ bendamustine อยูไ่ด้
ที ่3.5 ชัว่โมง เมื่อเกบ็ทีอุ่ณหภมู ิ25 องศาเซลเซยีส/ความชืน้สมัพทัธ ์60% และอยูไ่ด ้2 วนั เมื่อเกบ็ที ่2 
องศาเซลเซยีส ถงึ 8 องศาเซลเซยีส โดยเกบ็ในถุงโพลเีอท็ทลินี (polyethylene bags) 
จากมุมมองทางด้านจุลชวีวทิยา สารละลายที่เตรยีมแล้วควรที่จะใช้ทนัท ีถ้าไม่ใช้ทนัท ีระยะเวลาและ
เงื่อนไขในการเกบ็ก่อนทีจ่ะใชย้าเป็นความรบัผดิชอบในการพจิารณาของผูใ้ชย้า 

สภาวะในการเกบ็ยา 
เกบ็ไวแอลในกล่องยาเพื่อป้องกนัยาจากแสง 
เกบ็ยาทีอุ่ณหภมูติ ่ากวา่ 30 องศาเซลเซยีสในบรรจุภณัฑเ์ดมิ  
ส าหรบัเงื่อนไขในการเกบ็ยาทีผ่สมหรอืท าใหเ้จอืจางแลว้ ใหด้ทูีห่วัขอ้ ช่วงอำยขุองยำ 
เกบ็ยาใหพ้น้สายตาและมอืเดก็ 

ลกัษณะบรรจภุณัฑ์และขนาดบรรจ ุ
bendamustine บรรจุในไวแอลแกว้สนี ้าตาลชนิด 1 ปรมิาตร 26 มลิลลิติร หรอื 60 มลิลลิติร ประกอบดว้ย
จุกยางและปิดดว้ยอะลมูเินียม 
ไวแอลปรมิาตร 26 มลิลลิติร ประกอบด้วย bendamustine hydrochloride 25 มลิลกิรมั และไวแอลปริ
มาตร 60 มลิลลิติร ประกอบดว้ย bendamustine hydrochloride 100 มลิลกิรมั 

ค าแนะน าส าหรบัการใช้และการจดัการ 
ระหว่างที่จดัการ RibomustinTM ควรหลกีเลี่ยงการสดูดม การสมัผสักบัผวิหนงั หรอืการสมัผสักบัเยื่อบุ
เมอืก (สวมถุงมอื และเสือ้ผา้ป้องกนั!) ส่วนของร่างกายทีถู่กสมัผสัดว้ยยาควรลา้งท าความสะอาดด้วยน ้า
และสบู่ ควรลา้งตาดว้ยน ้าเกลอืทีม่คีวมเขม้ขน้เท่ากบัของเหลวในร่างกาย ถ้าเป็นไปไดแ้นะน าให้จดัการ
ในที่ที่มีความปลอดภัย (laminar flow) ที่ของเหลวไม่สามารถไหลซึมผ่าน ดูดซับฟอยล์ที่จะทิ้งได้ 
บุคลากรทีต่ ัง้ครรภค์วรหลกีเลีย่งการสมัผสัยาทีม่ผีลต่อเซลล ์ 
ผงยาส าหรบัผสมให้เป็นสารละลายเขม้ขน้และส าหรบัฉีดแบบ infusion ต้องผสมกบัน ้าที่ใช้ส าหรบัฉีด 
(water for injection) เจือจางด้วยน ้าเกลือโซเดียมคลอไรด์ที่มีความเข้มข้น 9 มิลลิกรมัต่อมิลลิลิตร 
(0.9%) ส าหรบัยาฉีด แลว้ใหท้างหลอดเลอืดด าดว้ยวธิ ีinfusion โดยใชเ้ทคนิคปราศจากเชือ้  
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1. การผสมยา  
ผสมยา RibomustinTM ในแต่ละไวแอลทีป่ระกอบดว้ย 25 มลิลกิรมั bendamustine hydrochloride ใน 10 
มลิลลิติร ของน ้าส าหรบัยาฉีด ดว้ยการเขยา่  
ผสมยา RibomustinTM ในแต่ละไวแอลที่ประกอบด้วย 100 มลิลกิรมั bendamustine hydrochloride ใน 
40 มลิลลิติร ของน ้าส าหรบัยาฉีด ดว้ยการเขยา่ 
น ้ายาเขม้ขน้ที่ผสมแล้วประกอบด้วย bendamustine hydrochloride 2.5 มลิลกิรมัต่อมลิลลิติร และเป็น
สารละลายใส ไม่มสี ี
2. การท าให้เจือจาง  
ทันทีที่ได้สารละลายที่ใส (ส่วนใหญ่แล้วใช้เวลา 5-10 นาที) เจือจางขนาดยาที่แนะน าทัง้หมดของ 
RibomustinTM ทนัทดี้วยสารละลายโซเดยีมคลอไรดส์ าหรบัฉีด 0.9% เพื่อให้มปีรมิาตรสุดทา้ยประมาณ 
500 มลิลลิติร  
ความเข้มข้นสุดท้ายของ bendamustine hydrochloride ที่ได้ในถุงยาควรอยู่ภายในช่วง 0.3 - 0.5 
มลิลกิรมัต่อมลิลลิติร 
RibomustinTM ตอ้งเจอืจางดว้ยดว้ยสารละลายโซเดยีมคลอไรดส์ าหรบัฉีด 0.9% และตอ้งไม่ใชส้ารละลาย
ส าหรบัฉีดชนิดอื่น 
3. การให้ยา  
ใหส้ารละลายยาทางหลอดเลอืดด าดว้ยวธิ ีinfusion ใชเ้วลาในการใหย้า 30-60 นาท ี 
ไวแอลยาส าหรบัใชค้รัง้เดยีวเท่านัน้  
ค าแนะน าส าหรบัการก าจดัท้ิง 
ผลติภณัฑท์ีไ่ม่ไดใ้ชห้รอืเหลอืใชค้วรก าจดัทิง้ตามกฎระเบยีบขอ้ก าหนดของแต่ละทอ้งถิน่ 
 

ค าเตือนตามประกาศกระทรวงสาธารณสขุ 
ยานี้อาจท าใหเ้กดิอนัตรายรา้ยแรงได ้ตอ้งใชภ้ายใตก้ารควบคุมของแพทยเ์ท่านัน้ 
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ช่ือผลิตภณัฑ ์ ผลิตโดย เลขทะเบียนต ารบั
ยา 

วนัท่ีได้รบั
อนุมติั
ทะเบียน
ต ารบัยา 

RIBOMUSTIN 25 
มลิลกิรมั 

Cenexi-Laboratoires Thissen 
S.A., Braine – L’ Alleud เบล
เยีย่ม 

1C 54/58(NC) 3 กรกฎาคม 
2558 

RIBOMUSTIN 100 
มลิลกิรมั 

Cenexi-Laboratoires Thissen 
S.A., Braine – L’ Alleud เบล
เยีย่ม 

1C 55/58(NC) 3 กรกฎาคม 
2558 

RIBOMUSTIN 25 
มลิลกิรมั 

Oncotec Pharma Produktion 
GMBH, Dessao-Roblau 
เยอรมนั 

1C 56/58(NC) 3 กรกฎาคม 
2558 

RIBOMUSTIN 100 
มลิลกิรมั 

Oncotec Pharma Produktion 
GMBH, Dessao-Roblau 
เยอรมนั 

1C 57/58(NC) 3 กรกฎาคม 
2558 

 
วนัท่ีแก้ไขเอกสารก ากบัยาล่าสดุ 
 
ตุลาคม 2560 
 

น าเข้าโดย  
บรษิทั แจนเซ่น-ซแีลก จ ากดั  
106 หมู่ 4 นิคมอุตสาหกรรมลาดกระบงั  
ถนนฉลองกรุง แขวงล าปลาทวิ เขตลาดกระบงั 
กรุงเทพฯ 10520 
โทรศพัท:์ 02-792-7200 
โทรสาร: 02-792-7222 
 


