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ข้อมูลสําคญัสําหรับการส่ังใช้ยา 
ข้อมูลทั้งหมดทีจ่ําเป็นสําหรับการใช้ยาเพื่อประสิทธิภาพและความปลอดภัยไม่
รวมอยู่ในข้อมูลสําคญันี ้ ควรดูเอกสารกํากับยาฉบับเต็มสําหรับการใช้ยา IV 
BUSULFEX  

คาํเตือน: การกดไขกระดูก  
ดูรายละเอียดได้จากเอกสารกาํกับยาฉบับเตม็ 

 ยานีเ้ป็นสาเหตุของการกดไขกระดูกทีรุ่นแรงและอย่างเห็นได้เด่นชัด  (5.1) 
 การปลูกถ่ายเซลล์ต้นกําเนิดการสร้างเซลล์เมด็เลือดเป็นส่ิงท่ีจําเป็นสําหรับ

การป้องกันอาการแทรกซ้อนทีร้่ายแรงท่ีเกิดจากการกดไขกระดูก (5.1) 
 ----------------------------------  ข้อบ่งใช้และการใช้ยา  ---------------------------------  
IV Busulfex เป็นยา alkylating ทีมีขอ้บ่งใชส้าํหรับ: 
 ใชร่้วมกบัยาเคมีบาํบดัหรือรังสีรักษาอ่ืนๆเพื่อปรับสภาพร่างกายก่อน

การปลูกถ่ายเซลลต์น้กาํเนิดการสร้างเซลลเ์มด็เลือดจากผูท่ี้มียนีส์
ต่างกนั (allogeneic hematopoietic stem cell transplantation) ในผูป่้วย
มะเร็งเมด็เลือดขาว lymphocytic และ non- lymphocytic ชนิด
เฉียบพลนั ,  myeloid ชนิดเฉียบพลนั, myelogenous ชนิดเร้ือรัง 
(chronic myelogenous leukemia) (CML) , โรคมะเร็งต่อมนํ้าเหลือง 
ชนิด non-Hodgkin’s lymphoma และชนิด  Hodgkin’s disease, 
โรคมะเร็งเมด็เลือดขาวชนิด multiple myeloma, และผูป่้วยท่ีมีอาการ 
myelodysplastic syndrome (1) 

 --------------------------------  ขนาดยาและวธีิการให้ยา  -------------------------------  
 ผูป่้วยควรไดรั้บยากนัชกัก่อนไดย้ามะเร็ง  (เช่น benzodiazepines, 

phenytoin, valproic acid หรือ levetiracetam) และยาตา้นอาเจียน ( 2.1, 5.2) 
 เจือจางและบริหารยาโดยหยดเขา้หลอดเลือดดาํ หา้มฉีดยาเขา้หลอด

เลือดดาํแบบ IV push หรือ IV bolus ( 2.1, 2.3) 
 ขนาดยาท่ีแนะนาํในผูใ้หญ่: 0.8 มก./กก. นํ้าหนกัตวัตามทฤษฎีหรือ

นํ้าหนกัตวัท่ีเป็นจริง อยา่งใดอยา่งหน่ึงท่ีมีค่านอ้ยกวา่ โดยการหยดเขา้
ทางหลอดเลือดดาํใหญ่โดยผา่น central venous catheter นาน 2 ชัว่โมง 
ใหทุ้กๆ 6 ชัว่โมง เป็นเวลาติดต่อกนั 4 วนั รวมทั้งส้ิน 16 คร้ัง (2.1)  

 --------------------------------- ความแรงและรูปแบบยา ---------------------------------    ขนาดและวธีิใช้ยา   
ขวดละ 60 มก. ต่อ 10 มล (6 มก./มล.) สาํหรับใชค้ร้ังเดียว (3) 
 

 -----------------------------------------  ข้อห้ามใช้  ----------------------------------------  
 หา้มใช ้IV BUSULFEX ในผูป่้วยท่ีเคยมีประวติัแพส่้วนประกอบใดๆ

ของยาน้ี (4)  
 --------------------------------  คาํเตือนและข้อควรระวงั  -------------------------------  
 อาการชกั: ผูป่้วยควรไดรั้บยากนัชกัก่อนการรับยา IV BUSULFEX เฝ้า

ติดตามผูป่้วยท่ีมีประวติัของการชกัและไดรั้บการบาดเจบ็ท่ีศีรษะหรือมี
ประวติัไดรั้บยากนัชกัมาก่อน (5.2)   

 โรคหลอดเลือดดาํในตบัอุดตนั Hepatic Veno-Occlusive Disease 
(HVOD): เพิ่มความเส่ียงของการพฒันาไปเป็น HVOD ท่ี AUC มากกวา่
1,500 µM•min. ควรตรวจหาระดบั transaminase, alkaline phosphatase 
และ bilirubin ในเลือดทุกวนัโดยตลอด (5.3) 

 ความเป็นพิษต่อตวัอ่อน: อาจก่อใหเ้กิดอนัตรายต่อทารกในครรภ ์
แนะนาํใหคุ้มกาํเนิด (5.4, 8.1, 8.3) 

 รายงานการมีนํ้าในเยือ่หุม้หวัใจในผูป่้วยเดก็ท่ีเป็นโรคเลือดโลหิตจาง
เน่ืองจากความผดิปกติทางพนัธุกรรม  ไดรั้บการรักษาดว้ย busulfan 
ชนิดรับประทานในขนาดสูง ร่วมกบั cyclophosphamide พบวา่ในผูป่้วย
ทุกรายจะเกิดอาการปวดทอ้งและอาเจียนเป็นอาการนาํก่อน (5.5) 

 ---------------------------------- อาการไม่พงึประสงค์-----------------------------------  
อาการไม่พึงประสงคทัว่ไป (มีอุบติัการณ์มากกวา่ 60%) คือ กดไขกระดูก คล่ืนไส้ 
กระเพาะอาหารอกัเสบ อาเจียน เบ่ืออาหาร ทอ้งเสีย นอนไม่หลบั มีไข ้แมกนีเซียม
ในเลือดตํ่า ปวดทอ้ง วติกกลัวล ปวดศีรษะ นํ้าตาลในเลือดสูง และ โปแตสเซียมใน
เลือดตํ่า  (6.1) 
หากพบอาการไม่พงึประสงคเ์กิดข้ึนกรุณาติดต่อ บริษทั Thai Otsuka 
Pharmaceutical, Co., Ltd ไดท่ี้เบอร์โทร 02-401-9560 
 
----------------------------------------ปฏิกิริยาระหวา่งยา --------------------- 
ยาท่ีลดการขจดัยา IV BUSULFEX :  Metronidazole, itraconazole, iron 
chelating agents, acetaminophen. (7.1) 
ยาท่ีเพิ่มการขจดัยา IV BUSULFEX :  Phenytoin. (7.2) 
 -------------------------------  การใช้ในผู้ป่วยกลุ่มพเิศษ  -------------------------------  

 ผูป่้วยใหน้มบุตร: ควรหยดุใหน้มบุตร (8.2) 
ดูหวัขอ้ท่ี 17 คาํแนะนาํสาํหรับผูป่้วย 
 วนัท่ีปรับปรุง: 09/2018
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เอกสารกาํกบัยาประกอบดว้ย :*
คาํเตือน:การกดไขกระดูก 
1 ขอ้บ่งใชแ้ละวิธีใชย้า  
2 ขนาดยาและวิธีการใหย้า  
     2.1 ขนาดยาเร่ิมตน้ 
     2.2 ขอ้ควรระวงัในการเตรียมยาและการใหย้า 
     2.3 การเตรียมยาสาํหรับการใหย้าทางหลอดเลือดดาํ  
3 รูปแบบและความแรง 
4 ขอ้หา้มใช ้
5 คาํเตือนและขอ้ควรระวงั 
    5.1 การกดไขกระดูก 
    5.2 การชกั 
    5.3 โรคหลอดเลือดดาํในตบัอุดตนั   
    5.4 ความเป็นพิษต่อทารกในครรภ ์ 
    5.5 นํ้าในเยือ่หุม้หวัใจ 
    5.6 ภาวะหลอดลมและปอดทาํหนา้ท่ีไม่สมบูรณ์เน่ืองจากการ
เจริญอยา่งผดิปกติของเน้ือเยือ่ในปอด   
   5.7 เซลลเ์จริญผดิปกติ  
6 อาการไม่พึงประสงค ์
    6.1 การศึกษาทางคลินิก 
    6.2 ขอ้มูลหลงัออกสู่ตลาด 
    6.3 ทบทวนของ  Busulfan ชนิดรับประทาน ท่ีมีการตีพิมพ ์   
7 ปฏิกิริยาระหวา่งยา  
    7.1 ยาท่ีลดการขจดัยา IV BUSULFEX  
    7.2 ยาท่ีเพ่ิมการขจดัยา IV BUSULFEX 

  
8 การใชย้าในผูป่้วยกลุ่มพิเศษ 
    8.1 สตรีตั้งครรภ ์
    8.2 สตรีใหน้มบุตร 
    8.3 ผลต่อระบบสืบพนัธ์ุในผูห้ญิงและผูช้าย 
    8.4 ผูป่้วยเดก็ 
    8.5 ผูป่้วยสูงอาย ุ
    8.6 ผูป่้วยท่ีมีภาวะไตบกพร่อง  
    8.7 ผูป่้วยท่ีมีภาวะตบับกพร่อง 
10 การไดรั้บยาเกินขนาด 
11 ลกัษณะ 
12 เภสัชวทิยาคลินิก 
    12.1 กลไกการออกฤทธ์ิ 
    12.3 เภสัชจลนศาสตร์ 
13 พิษวทิยาท่ีไม่ใช่การศึกษาทางคลินิก 
    13.1 การก่อมะเร็ง, เซลลแ์บ่งตวัผิดปกติ,การสืบพนัธ์ุบกพร่อง 
14 การศึกษาทางคลินิก 
15 ขอ้มูลอา้งอิง 
16 การจาํหน่ายและการเกบ็รักษา 
    16.1 การจาํหน่าย  
    16.2 การเกบ็รักษา   
17 คาํแนะนาํสาํหรับผูป่้วย 
 

                
                                                                                                           *ขอ้หวัท่ีมีการละไวใ้นเอกสารกาํกบัยาไม่ไดอ้ยูใ่นรายการน้ี 
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เอกสารกาํกบัยาภาษาไทย 

 

คําเตือน: การกดไขกระดูก 
IV BUSULFEX® (busulfan) ทาํให้เกดิการกดไขกระดูกที่รนุแรงและอย่างเหน็ได้เด่นชัด ในขนาดที่แนะนาํในการรักษา 
การปลูกถ่ายเซลล์ต้นกาํเนิดการสร้างเซลล์เมด็เลือด สิ่งที่จาํเป็นสาํหรับการป้องกนัอาการแทรกซ้อนที่ร้ายแรงที่เกดิจาก
การกดไขกระดูก [ดคํูาเตือนและขอ้ควรระวงั (หัวขอ้ 5.1)] 
1 ขอ้บ่งใชแ้ละการใชย้า   
ยาฉีด IV BUSULFEX® (busulfan) มีข้อบ่งใช้ คือ ใช้ร่วมกบัยาเคมีบาํบดัหรือรังสรัีกษาอื่นๆเพ่ือปรับสภาพร่างกายก่อน
การปลูกถ่ายเซลล์ต้นกาํเนิดการสร้างเซลล์เมด็เลือดจากผู้ที่มียีนสต่์างกนั (allogeneic hematopoietic stem cell 
transplantation) ในผู้ป่วยมะเรง็เมด็เลือดขาว lymphocytic และ non- lymphocytic ชนิดเฉียบพลัน ,  myeloid ชนิด
เฉียบพลัน, myelogenous ชนิดเร้ือรัง (chronic myelogenous leukemia) (CML) , โรคมะเรง็ต่อมนํา้เหลือง ชนิด non-
Hodgkin’s lymphoma และชนิด  Hodgkin’s disease, โรคมะเรง็เมด็เลือดขาวชนิด multiple myeloma, และผู้ป่วยที่มี
อาการ myelodysplastic syndrome  
 
2 ขนาดยาและวิธกีารให้ยา 
2.1 ขนาดยาเริม่ตน้ 
 
 ใช้ยาร่วมกบั cyclophosphamide เพ่ือปรับสภาพร่างกายก่อนการเปล่ียนถ่ายไขกระดูกหรือการให้เซลล์ต้นกาํเนิด

การสร้างเซลล์เมด็เลือดแบบทดแทน สาํหรับผู้ป่วยที่มีนํา้หนักมากกว่า 12 กก. มีขนาดยาแนะนาํดงัน้ี  
- IV BUSULFEX 0.8 มก./กก. นํา้หนักตวัตามทฤษฎหีรือนํา้หนักตัวที่เป็นจริง อย่างใดอย่างหน่ึงที่มีค่าน้อย

กว่า โดยการหยดเข้าทางหลอดเลือดดาํใหญ่โดยผ่าน central venous catheter นาน 2 ช่ัวโมง ให้ทุกๆ 6 
ช่ัวโมง เป็นเวลาตดิต่อกนั 4 วัน รวมทั้งสิ้น 16 คร้ัง ( ให้ยาในวันที่ -7,  -6,  -5 และ -4 ก่อนการปลูก
ถ่ายไขกระดูกหรือเซลล์ต้นกาํเนิดการสร้างเซลล์เมด็เลือด)  

- ให้ยา Cyclophosphamide ในขนาด 60 มก./กก. โดยการหยดเข้าทางหลอดเลือดดาํนาน 1 ช่ัวโมง 2 วันๆ 
ละคร้ัง หลังจากการให้ IV BUSULFEX คร้ังที่ 16 ไปแล้วไม่ตํ่ากว่า 6 ช่ัวโมง (ให้ยาในวันที่ -3 และ -2 
ก่อนการปลูกถ่ายไขกระดูกหรือเซลล์ต้นกาํเนิดการสร้างเซลล์เมด็เลือด)  

- เร่ิมปลูกถ่ายในเซลล์ต้นกาํเนิดการสร้างเซลล์เมด็เลือดในวันที่ 0 
 

 ควรให้ยากนัชักกบัผู้ป่วย เช่น  benzodiazepines, phenytoin, valproic acid หรือ levetiracetam ก่อนการให้ยา 
IV BUSULFEX 12 ช่ัวโมง ถงึ 24 ช่ัวโมงหลังให้ยา IV BUSULFEX คร้ังสดุท้าย เพ่ือป้องกนัอาการชักเม่ือ
ได้รับยา IV BUSULFEX ขนาดสงู  [ดคํูาเตือนและขอ้ควรระวงั (หวัขอ้ 5.2)] 

 ควรให้ยาแก้อาเจียนก่อนให้ยา IV BUSULFEX  คร้ังแรก และให้ตดิต่อกนัตามตารางเวลาที่แน่นอนตลอดการ
ให้ยา IV BUSULFEX 

บูซัลเฟก (บูซัลฟาน) ชนิดฉีด 
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 การขจัดยา IV BUSULFEX สามารถคาดคะเนได้ดีที่สดุ เม่ือคาํนวณขนาดยาที่ให้จากนํา้หนักตัวตามทฤษฎ ี

ขนาดยา IV BUSULFEX ที่ได้จากการคาํนวณโดยใช้นํา้หนักตัวที่เป็นจริง นํา้หนักตวัตามทฤษฎ ีหรือจากปัจจัย
อื่นๆ สามารถทาํให้เกดิความแตกต่างอย่างมีนัยสาํคัญในการขจัดยาฉีด IV BUSULFEX (busulfan) ในผู้ป่วยที่
ผอมบาง รปูร่างปกต ิและผู้ป่วยที่เป็นโรคอ้วน 
- ขนาดยาที่ให้ควรเป็นขนาดยาที่คาํนวณจากนํา้หนักตัวตามทฤษฎ ีนํา้หนักตัวตามทฤษฎ ี(Ideal body weight 

– IBW) ควรคาํนวณหาดังน้ี  
(ความสงูเป็น ซม. และ นํา้หนักเป็น กก.) 

  IBW (กก. ผู้ชาย)  = 50 + 0.91 x (ความสงูเป็นซม. – 152)  
  IBW (กก. ผู้หญิง)  = 45 + 0.91 x (ความสงูเป็นซม. – 152)  

นํา้หนักตัวตามทฤษฎทีี่มีการปรับ (Adjusted ideal body weight – AIBW) สาํหรับคนอ้วนหรืออ้วนมากคาํนวณ
ได้ดังน้ี 
  AIBW = IBW + 0.25 x (นํา้หนักจริง – IBW) 
2.2 ขอ้ควรระวงัในการเตรียมยาและการใหย้า 
ยา IV BUSULFEX มีความไม่เขา้กนักบั Polycarbonate ดงันั้น หา้มใชอุ้ปกรณใ์หย้า เช่น syringes, filter needles 
และ intravenous tubing ทีป่ระกอบดว้ย Polycarbonate   

ขนาดยาที่ให้ควรกาํหนดไว้ที่ปริมาณของสารที่เหลือค้างอยู่ตํ่าสดุ (2-5 ซีซี.) 
IV BUSULFEX มีความเป็นพิษต่อเซลล์ ควรปฏบิตัิตามคู่มือและขั้นตอนการกาํจดัพิเศษ ปฏกิริิยาทางผวิหนังอาจ

เกดิขึ้นได้จากการสมัผสัยาโดยไม่รู้ตัว จึงแนะนาํให้ใช้ถุงมือ หากผวิหนังหรือเน้ือเย่ืออ่อนสมัผสัถูกยา IV BUSULFEX 
หรือสารละลายยา IV BUSULFEX ให้ล้างออกด้วยนํา้อย่างทั่วถงึ 

ก่อนการให้ยาควรตรวจด้วยสายตาผ่านภาชนะบรรจุเพ่ือดูว่ามีผงอนุภาคเจือปนหรือสขีองสารละลายเปล่ียนไป
หรือไม่ หากมีผงอนุภาคเจือปนอยู่ในขวดแก้ว กไ็ม่ควรใช้ยาในขวดแก้วน้ัน 
2.3 การเตรียมยาสําหรบัการใหย้าทางหลอดเลือดดํา 

ก่อนการให้ยา IV BUSULFEX ควรให้เจือจางด้วยสารละลาย 0.9% Sodium Chloride Injection, USP (normal 
saline) หรือสารละลาย 5% Dextrose Injection, USP (D5W) สารละลายที่ใช้ในการเตรียมควรมีปริมาณเป็น 10 เท่า
ของปริมาณ IV BUSULFEX เพ่ือให้ได้ความเข้มข้นโดยประมาณของสารละลายสดุท้ายเป็น 0.5 มก./มล. การ
คาํนวณหาขนาดยาสาํหรับผู้ป่วยที่มีนํา้หนัก 70 กก. ทาํได้ดังน้ี 
 (คนไข้นํา้หนัก 70 กก.) x (0.8 มก./กก.)   (6 มก./มล.)  =  9.3 มล. IV BUSULFEX  

(ขนาดยาทั้งสิ้น 56 มก.) 
เตรียมสารละลายสดุท้ายสาํหรับหยด โดยการผสม 9.3 มล. IV BUSULFEX กบั 93 มล. ของสารละลาย (normal 

saline หรือ D5W) ซ่ึงได้จากการคาํนวณดังน้ี 
 (9.3 มล. IV BUSULFEX) x (10) = 93 มล. ของสารละลายรวมกบั 9.3 มล. IV BUSULFEX เพ่ือให้ได้
ความเข้มข้นสดุท้ายของ busulfan เป็น 0.54 มก./มล. (9.3 มล. x 6 มก./มล.  102.3 มล. = 0.54 มก./มล.) 

ทุกขั้นตอนของการเตรียมต้องทาํด้วยวิธกีารปราศจากเช้ือ ควรเตรียมใน vertical laminar flow safety hood โดย
สวมถุงมือและสวมเสื้อผ้าป้องกนั  
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ห้ามไม่ให้ใส่ IV BUSULFEX ลงในถุงสาํหรับให้ยาเข้าทางหลอดเลือดดาํ (intravenous bag) หรือ syringe ขนาด
ใหญ่โดยไม่มีสารละลาย normal saline หรือสารละลาย D5W อยู่ด้วย ให้เติม IV BUSULFEX ลงในสารละลาย ไม่ใช่
เติมสารละลายลงใน IV BUSULFEX ทาํการผสมโดยการพลิกกลับขึ้นกลับลงหลายๆ คร้ัง  

ควรใช้ Infusion pump ในการหยดยา IV BUSULFEX ที่เจือจางแล้ว ตั้งอตัราการหยดที่ทาํให้ขนาดของยา IV 
BUSULFEX ที่ให้ หยดได้หมดในเวลามากกว่า 2 ช่ัวโมง ก่อนและหลังการให้ยาโดยการหยดทุกคร้ัง ให้ล้างสายท่อที่ต่อ
อยู่ด้วยประมาณ 5 มล. ของสารละลาย 0.9% Sodium Chloride Injection, USP หรือสารละลาย      5% Dextrose 
Injection, USP     ห้ามหยดผสมกบัสารละลายสาํหรับหยดอื่นๆ ที่ไม่ทราบว่าเข้ากบัยาน้ีได้หรือไม่   คําเตือน: ไม่เคยมี
การทดลองผลของการหยดยาเร็วเกินไปและแนะนาํว่าไม่ควรทํา 
3 รูปแบบยาและความแรง 
IV BUSULFEX มีจาํหน่ายในรปูแบบนํา้ยาปราศจากเช้ือใส ไม่มีส ีบรรจุในขวดแก้วขนาด 10 มล. สาํหรับการใช้คร้ัง
เดียว มีตัวยา busulfan 60 มก. ที่ความเข้มข้น  6 มก./มล. สาํหรับให้ทางหลอดเลือดดาํเท่าน้ัน 
4 ขอ้หา้มใช ้
ห้ามใช้ IV BUSULFEX ในผู้ป่วยที่เคยมีประวัติแพ้ส่วนประกอบใดๆของยาน้ี 
5 คําเตือนและขอ้ควรระวงั 

คาํเตือนต่างๆ ต่อไปน้ี เป็นผลของ IV BUSULFEX ที่มีต่อระบบสรีรวิทยาแตกต่างกนัออกไป เม่ือใช้ในการเตรียม
สภาพร่างกายก่อนได้รับการปลูกถ่ายเน้ือเย่ือจากผู้ที่มียีนสต่์างกนั 
5.1 การกดไขกระดูก 

ผลร้ายแรงที่เกดิขึ้นบ่อยที่สดุจากการใช้ยา IV BUSULFEX ในขนาดและกาํหนดการที่แนะนาํ คอื การกดไขกระดูก
อย่างเหน็ได้เด่นชัดซ่ึงพบในผู้ป่วยทุกราย (100%) อาจเกดิภาวะจาํนวน granulocytes ในเลือดลดจาํนวนลงอย่างรนุแรง
, ภาวะเกลด็เลือดลดจาํนวนลงอย่างรนุแรง, ภาวะโลหิตจางเน่ืองจากการลดจาํนวนลงของเมด็เลือดแดงหรือฮีโมโกลบิน 
หรือการเกดิภาวะต่างๆ ที่กล่าวมาแล้วรวมกนั การปลูกถ่ายเซลล์ต้นกาํเนิดการสร้างเซลล์เมด็เลือด สิ่งที่จาํเป็นสาํหรับ
การป้องกนัอาการแทรกซ้อนที่ร้ายแรงที่เกดิจากการกดไขกระดูก ควรติดตามตรวจหาค่า complete blood counts รวมถงึ
การหาจาํนวนเมด็เลือดขาวแยกชนิด และปริมาณเกลด็เลือดบ่อยๆ ในระหว่างทาํการรักษาและจนกระทั่งการปลูกถ่าย
สาํเรจ็ [ดคํูาแนะนาํสาํหรบัผูป่้วย (หวัขอ้17)] จากการศึกษาการใช้ IV BUSULFEX พบว่า 100% ของผู้ป่วยที่เข้าร่วม
การศึกษา มี absolute neutrophil counts ลดลงตํ่ากว่า 0.5 x 109/ลิตร ที่ค่ากลางหลังจากการปลูกถ่ายเน้ือเย่ือ 4 วัน  
ในผู้ป่วยส่วนใหญ่ที่ได้รับ prophylactic filgrastim ร่วมด้วย มีระดบั absolute neutrophil count กลับเข้าสู่ภาวะปกติที่ค่า
กลาง 13 วัน หลังจากการทาํการปลูกถ่ายเน้ือเย่ือจากผู้ที่มียีนสต่์างกนั (allogeneic transplantation) พบว่า 98% ของ
ผู้ป่วย เกดิภาวะเกลด็เลือดตํ่า (เกลด็เลือดน้อยกว่า 25,000/ลูกบาศกมิ์ลลิเมตร หรือต้องได้รับการถ่ายเกลด็เลือด) ที่
ค่ากลาง 5 – 6 วัน  และ 69% ของผู้ป่วย เกดิภาวะโลหิตจางเน่ืองจากการลดจาํนวนลงของเมด็เลือดแดงหรือ
ฮีโมโกลบิน (ฮีโมโกลบินน้อยกว่า 8.0 กรัม/เดซิลิตร) ควรทาํการรักษาผู้ป่วยด้วยยาปฏชีิวนะ หรือให้เกลด็เลือดและ
เมด็เลือดแดงกบัผู้ป่วยเม่ือมีอาการบ่งบอก 
5.2 การชกั 

พบรายงานการชัก (seizures) ในผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วย busulfan ชนิดรับประทานในขนาดสงู ซ่ึงเป็นขนาดยา
ที่ทาํให้มีระดบัยาในเลือดใกล้เคียงกบัระดับยาที่เกดิจาก IV BUSULFEX ในขนาดที่แนะนาํ จากการศึกษาการใช้ IV 
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BUSULFEX ในระหว่างการปลูกถ่ายเน้ือเย่ือจากตัวผู้ป่วยเอง (autologous transplantation) พบการรายงานการชักใน
ผู้ป่วย 1 ราย (1/42) แม้จะทาํการป้องกนัด้วยการให้ phenytoin แล้วกต็าม เหตกุารณน้ี์เกดิขึ้นในช่วงระหว่างที่รับการ
รักษาด้วย cyclophosphamide, 36 ช่ัวโมงหลังจากได้รับยา IV BUSULFEX คร้ังสดุท้าย ควรให้ยา phenytoin หรือยา
กนัชัก (เช่น benzodiazepines, phenytoin, valproic acid หรือ levetiracetam) แบบป้องกนัก่อนที่จะเร่ิมเข้ารับการรักษา
ด้วย IV BUSULFEX [ดขูนาดยาและวธีิการใหย้า (หวัขอ้ 2.1)]. ควรให้ความระมัดระวังเม่ือมีการให้ยา IV 
BUSULFEX ในขนาดที่แนะนาํกบัผู้ป่วยที่เคยมีประวัติการชัก หรือผู้ป่วยที่ได้รับบาดเจบ็ที่ศีรษะ หรือผู้ป่วยที่ได้รับยาที่
อาจทาํให้เกดิการชักได้ [ดคํูาแนะนาํสาํหรบัผูป่้วย (หวัขอ้ 17)] 
5.3 การเกิดหลอดเลือดดําในตบัอุดตนั (Hepatic Veno-Occlusive Disease, HVOD) 

บทความตีพิมพ์ในปัจจุบันกล่าวว่า การมปีริมาณของยา busulfan ที่ถูกดูดซึมเข้าสู่ร่างกาย (AUC) สงู (มากกว่า 
1,500 M·min) อาจมีความสมัพันธก์บัการเพ่ิมความเสี่ยงในการเกดิหลอดเลือดดาํในตบัอดุตัน (hepatic 
venoocclusive disease, HVOD) ผู้ป่วยที่เคยได้รับการฉายรังสมีาแล้วมากกว่าหรือเท่ากบั 3 รอบของการได้รับเคมี
บาํบัด หรือเคยได้รับการปลูกถ่ายเน้ือเย่ือเซลล์ต้นกาํเนิดมาก่อน อาจเพ่ิมความเสี่ยงต่อการเกดิ HVOD เม่ือได้รับยา IV 
BUSULFEX ในขนาดและกาํหนดการที่แนะนาํ ผลจากการตรวจทางคลินิกและการตรวจทางห้องปฏบิัติการ พบว่า 8% 
(5/61) ของผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วย IV BUSULFEX ก่อนทาํการปลูกถ่ายเน้ือเย่ือจากผู้ที่มียีนสต่์างกนั (allogeneic 
transplantation) ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นหลอดเลือดดาํในตบัอดุตัน โดยที่มีการเสยีชีวิต 2 ราย จาก 5 ราย (40%) ซ่ึง
ส่งผลให้อตัราการตายรวมทั้งหมดจาก HVOD จากกลุ่มผู้ป่วยที่เข้าร่วมการศึกษาทั้งหมดคือ 2 ราย จาก 61 ราย (3%) 
สาํหรับผู้ป่วย 3 ราย ใน 5 ราย ที่ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็น HVOD ค้นพบในภายหลังว่าเป็นไปตามข้อกาํหนดของ Jones 
(Jones’ criteria) จากบทความตีพิมพ์เร่ืองการศึกษาแบบสุ่มและควบคุม พบรายงานอบุตัิการณก์ารเกดิหลอดเลือดดาํ
ในตบัอดุตนั 7.7% - 12%  [ดกูารศึกษาทางคลินิก (หัวข้อ 14)] ควรตดิตามตรวจหาค่า serum transaminases, 
alkaline phosphatase, และ bilirubin ทุกวันจนถงึวันที่ 28 หลังจากปลูกถ่ายไขกระดูก (BMT DAY +28) เพ่ือติดตาม
ดูความเป็นพิษต่อตับ ซ่ึงเป็นอาการเร่ิมต้นของ HVOD [ดคํูาแนะนําสาํหรบัผูป่้วย (หวัขอ้17)] 
5.4 ความเป็นพษิต่อทารกในครรภ ์

IV BUSULFEX อาจก่อให้เกดิอนัตรายต่อทารกในครรภ์ได้เม่ือให้ยาน้ีกบัสตรีมีครรภ์ busulfan ทาํให้เกดิทารก
วิรปูในรุ่นลูกของหนูถบีจักร, หนูขาว และกระต่าย ตัวทาํละลาย DMA อาจทาํให้เกดิอนัตรายต่อทารกในครรภ์ได้เม่ือ
ให้กบัสตรีมีครรภ์ แนะนาํให้ผู้ชายและผู้หญิงคุมกาํเนิดที่มีประสทิธภิาพ ระหว่างและหลังการให้ยา IV BUSULFEX [ดู
การใชย้าในผูป่้วยกลุ่มพิเศษ (หวัขอ้8.1 และ 8.3)] 
5.5 การมีนํ้ าในเยือ่หุม้หวัใจ (cardiac tamponade) 

พบรายงานการมีนํา้ในเย่ือหุ้มหัวใจ (cardiac tamponade) ในผู้ป่วยเดก็ที่เป็นโรคเลือดโลหิตจางเน่ืองจากความ
ผดิปกติทางพันธุกรรม (thalassemia) (8 ใน 400 ราย หรือ 2%) ที่ได้รับการรักษาด้วย busulfan ชนิดรับประทานใน 
ขนาดสงู ร่วมกบั cyclophosphamide เพ่ือการปรับสภาพร่างกายก่อนได้รับการปลูกถ่ายเซลล์ต้นกาํเนิดการสร้างเมด็
เลือดจากจากผู้ที่มียีนสต่์างกนั   (allogeneic hematopoietic stem cell transplantation) ผู้ป่วยเดก็ 6 ใน 8 ราย เสยีชีวิต 
และอกี 2 ราย ทาํการช่วยชีวิตไว้ได้โดยทาํการเจาะถุงหุ้มหัวใจอย่างรวดเรว็ (rapid pericardiocentesis) พบว่าในผู้ป่วย
ทุกรายจะเกดิอาการปวดท้องและอาเจียนเป็นอาการนาํก่อนการเกดิมีนํา้ในเย่ือหุ้มหัวใจ ควรตดิตามสญัญาณและอาการ
ของผู้ป่วยเพ่ือเตรียมพร้อมต่อการประเมินและรักษาหากเกดิการมีนํา้ในเย่ือหุ้มหัวใจ 
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5.6 ภาวะหลอดลมและปอดทําหนา้ทีไ่ม่สมบูรณเ์นือ่งจากการเจริญอย่างผดิปกติของเนื้ อเยือ่เสน้ใยในปอด  

พบภาวะหลอดลมและปอดทาํหน้าที่ไม่สมบูรณเ์น่ืองจากการเจริญอย่างผดิปกติของเน้ือเย่ือเส้นใยในปอด 
(bronchopulmonary dysplasia with pulmonary fibrosis) ได้ค่อนข้างน้อย แต่กเ็ป็นอาการแทรกซ้อนชนิดรนุแรงที่
เกดิขึ้นจากการรักษาด้วย busulfan ค่าเฉล่ียของการเร่ิมเกดิอาการอยู่ที่ 4 ปี หลังจากรับการรักษา (อยู่ในช่วง 4 เดือน 
ถงึ 10 ปี) 

 
5.7 เซลลเ์จริญผดิปกติ 

Busulfan อาจทาํให้เกดิเซลล์เจริญผดิปกติได้ในหลายอวัยวะ พบการรายงานลักษณะความผดิปกต ิ คือ เซลล์มี
ขนาดใหญ่ นิวเคลียสติดสมีากผดิปกติ เกดิขึ้นกบัเซลล์ในต่อมนํา้เหลือง, ตับอ่อน, ต่อมไทรอยด์, ต่อมหมวกไต, ตับ, 
ปอด และไขกระดูก ความผดิปกติที่เกดิขึ้นกบัเซลล์ในลักษณะน้ีอาจรนุแรงมากพอที่จะทาํให้เกดิความยาก ลาํบากในการ
แปรผลการตรวจลักษณะของเซลล์ที่หลุดลอกออก (exfoliative cytologic examination) ของปอด กระเพาะปัสสาวะ, 
เต้านม และปากมดลูกได้ 
5.8 การติดเช้ือ 
การกดไขกระดูดมักทาํให้เกดิการตดิเช้ือฉวยโอกาสที่ร้ายแรง ผู้ป่วยควรได้รับการเฝ้าติดตามอาการการติดเช้ือเฉพาะที่
หรือการติดเช้ือในกระแสเลือด หรืออาการเลือดออก และควรมีการประเมินผลทางโลหิตวิทยาอย่างเหมาะสม 
6 อาการไม่พงึประสงค ์
อาการไม่พึงประสงค์เหล่าน้ีได้มีการกล่าวถงึรายละเอยีดในหัวข้ออื่นๆ ของเอกสารกาํกบัยา ดังต่อไปน้ี 
 การกดไขกระดูก [ดคํูาเตือนและขอ้ควรระวงั (หวัขอ้ 5.1)] 
 การชกั [ดคํูาเตือนและขอ้ควรระวงั (หวัขอ้ 5.2)] 
 การเกิดหลอดเลือดดําในตบัอุดตนั HVOD [ดคํูาเตือนและขอ้ควรระวงั (หวัขอ้ 5.3)] 
 ความเป็นพษิต่อทารกในครรภ ์[ดคํูาเตือนและขอ้ควรระวงั (หวัขอ้ 5.4)] 
 การมีนํา้ในเย่ือหุ้มหัวใจ [ดคํูาเตือนและขอ้ควรระวงั (หวัขอ้ 5.5)] 
 ภาวะหลอดลมและปอดทําหนา้ทีไ่ม่สมบูรณเ์นือ่งจากการเจริญอย่างผดิปกติของเนื้ อเยือ่เสน้ใยในปอด [ดู

คําเตือนและขอ้ควรระวงั (หวัขอ้ 5.6)] 
 เซลล์เจริญผดิปกต[ิดคํูาเตือนและขอ้ควรระวงั (หวัขอ้ 5.7)] 
6.1 การศึกษาดา้นคลินกิ 

เน่ืองจากการศึกษาทดลองทางคลินิกทาํภายใต้สภาวะที่หลากหลายมาก ดังน้ันอตัราการเกดิอาการไม่พึงประสงค์ใน
การศึกษาทดลองทางคลินิกจึงไม่สามารถเปรียบเทยีบได้โดยตรงกบัการทดลองทางคลินิกของยาอื่นและอาจไม่สะท้อนถงึ
อตัราการเกดิอาการไม่พึงประสงค์ในทางปฏบิัต ิ 

ข้อมูลเบื้องต้นของอาการไม่พึงประสงค์ ได้มาจากการศึกษาทางด้านคลินิกของ IV BUSULFEX (ผู้ป่วยจาํนวน 61 
คน) และจากข้อมูลการศึกษาทางด้านคลินิกแบบสุ่มและควบคุมในการใช้ยา Busulfan ชนิดรับประทานในขนาดสงู ที่มี
การพิมพ์ในวารสาร 

การศึกษาด้านคลินิกของยาฉีด IV BUSULFEX (Busulfan) ในการปลูกถ่ายเซลล์ต้นกาํเนิดการสร้างเมด็เลือดจาก
ผู้ที่มียีนสต่์างกนั (allogeneic hematopoietic stem cell transplantation) คนไข้ทุกคนได้รับยา IV BUSULFEX ในขนาด 
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0.8 มก./กก. โดยการหยดเข้าทางหลอดเลือดดาํอย่างช้าๆ ใน 2 ช่ัวโมง ทุกๆ 6 ช่ัวโมง จาํนวน 16 คร้ัง เป็นเวลา 4 วัน 
โดยให้ร่วมกบั cyclophosphamide 60 มก./กก. เป็นเวลา 2 วัน ผู้ป่วย 93% มีระดับ AUC คงที่คือ น้อยกว่า 1,500 
M·min เม่ือได้ยาคร้ังที่ 9 ซ่ึงเป็นระดบัที่ถอืว่าลดความเสี่ยงของการที่หลอดเลือดดาํในตับอดุตนั (HVOD)ได้  
ตารางที่ 1 รายการของอาการไม่พึงประสงค์ที่ไม่เกี่ยวกบัระบบเลือดที่เกดิขึ้นในคนไข้ซ่ึงได้รับการรักษาด้วย IV 
BUSULFEX ก่อนการปลูกถ่ายเซลล์ต้นกาํเนิดการสร้างเมด็เลือดจากผู้ที่มียีนสต่์างกนั  (Allogeneic Hematopoietic 
Progenitor Cell Transplantation) ในช่วง 28 วัน หลังการปลูกถ่ายไขกระดูก 
 
 

ตารางที ่1 สรุป อาการไม่พงึประสงคที์ไ่ม่เกีย่วกบัระบบเลือดทีเ่กิดข้ึนในคนไขซ่ึ้งไดร้บัการรกัษาดว้ย IV 
BUSULFEX  

ก่อนการปลูกถ่ายเซลลต์น้กําเนดิการสรา้งเม็ดเลือดจากผูที้มี่ยนีสต่์างกนั   
(Allogeneic Hematopoietic Progenitor Cell Transplantation)  

ในช่วง 28 วนั หลงัการปลูกถ่ายไขกระดูก 
อาการไม่พึง่ประสงค ์

ทีไ่ม่เกีย่วกบัระบบเลือด1 
เปอรเ์ซ็นตก์าร

เกิด  อาการไม่พึง่ประสงค ์
ทีไ่ม่เกีย่วกบัระบบเลือด1 

เปอรเ์ซ็นตก์าร
เกิด 

อาการทั่วๆ ไป  ระบบการเผาผลาญและสารอาหาร 
มีไข้ 80 ระดบัแมกนีเซียมต่ํา 77 
ปวดศีรษะ 69 ระดับนํา้ตาลในเลือดสงู 66 
อ่อนเพลีย 51 ระดับโปแตสเซียมตํ่า 64 
หนาวสั่น 46 ระดับแคลเซียมตํ่า 49 
อาการเจบ็ปวด 44 ระดับ bilirubin สงู 49 
บวมนํา้ 28 บวมนํา้ 36 
อาการแพ้ 26 ระดับ SGPT สงูขึ้น 31 
เจบ็หน้าอก 26 ระดับ creatinine สงูขึ้น 21 
การอกัเสบบริเวณที่ฉีดยา 25 ระบบประสาท  
ปวดหลัง 23 อาการนอนไม่หลบั 84 

ระบบหัวใจและหลอดเลือด  อาการตื่นเต้น 72 
หัวใจเต้นเรว็ผดิปกต ิ 44 อาการมีนงง 30 
ความดนัโลหิตสงู 36 อาการเศร้าซึม 23 
การเกดิล่ิมเลือด 33 ระบบทางเดินหายใจ  

หลอดเลือดขยายตัว 25 เย่ือเมือกในโพรงจมูก
อกัเสบ 

44 

ระบบการย่อยอาหาร  ความผดิปกตใินปอด 34 
คล่ืนไส้ 98 อาการไอ 28 
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อาการอกัเสบของเย่ือบุใน

ปาก 97 เลือดกาํเดาไหล 25 

อาเจยีน 95 การหายใจติดขดั 25 
อาการเบื่ออาหาร 85 ผวิหนังและส่วนต่อ  
ท้องเสยี 84 ผื่นแดง 57 
อาการเจบ็ในช่องท้อง 72 อาการคัน 28 
การย่อยอาหารไม่สมบูรณ ์ 44  
ท้องผูก 38  
ปากแห้ง 26  
ความผดิปกตทิี่ทวารหนัก 25  
ช่องท้องขยายใหญ่ 23  

*รวมรายงานทั้งหมดของอาการไม่พึงประสงค์ โดยไม่แบ่งระดบัความรนุแรง (ความเป็นพิษ ระดับ 1 – 4) 
อาการไม่พงึประสงคโ์ดยแยกตามระบบของร่างกาย 
ระบบเลือด: ระยะเวลาการหยุดไหลของเลือดยาวนานขึ้น (Prolonged prothrombin time) 
ระบบทางเดินอาหาร: อาการหลอดอาหารอกัเสบระดับ 3 ท้องอดื อาเจียนเป็นเลือด ตับอ่อนอกัเสบ อาการไม่สบายที่
ทวารหนัก 
อาการทางตบั: Alkaline phosphatase เพ่ิมขึ้น อาการตัวเหลือง อาการตับโต 
การต่อตา้นเนื้ อเยือ่ทีป่ลูกถ่าย Graft-versus-host disease: มีผู้เสยีชีวิต 3 ราย (5%) จากอาการ GVHD  
อาการบวมนํ้ า: ปริมาณพลาสมาในเลือดเพ่ิมขึ้น นํา้หนักตัวเพ่ิมขึ้นที่บันทกึได้  
การติดเช้ือ: ติดเช้ือ อาการปอดบวม (ผู้ป่วย 1 ราย เสยีชีวิตและ 3% ของผู้ป่วยทมีีความเสี่ยงต่อความเป็นความตาย
ระบบหวัใจและหลอดเลือด: อาการหัวใจเต้นเรว็ผดิปกต ิ Atrial fibrillation  Ventricular extrasystoles Heart block 
ระดับ 3 เกดิล่ิมเลือด(thrombosis) ซ่ึงทุกรายมีความเกี่ยวข้องกบั central venous catheter มีรายงานความดนัโลหิตสงู
ใน 36% ของผู้ป่วย และ 7% อยู่ในระดบั 3/4 ความดันโลหิตตํ่า ร้อนวูบวาบ หัวใจโต ECG ผดิปกต ิหัวใจห้องซ้าย
ทาํงานล้มเหลว  เย่ือหุ้มหัวใจร่ัว 
อาการเกีย่วกบัปอด: อาการหายใจลึกและถี่ผดิปกต ิเลือดออกในถุงลมของปอด (3%) หลอดคออกัเสบ สะอกึ หอบ
หืด ปอดแฟบ เย่ือหุ้มปอดร่ัว ภาวะมีออ๊กซิเจนน้อย การไอเป็นเลือด  และ ไซนัสอกัเสบ มีการสร้างเส้นใยที่ผดิปกติเกดิ
แทรกขึ้นซ่ึงผู้ป่วยได้เสยีชีวิตในเวลาต่อมา 
 อาการทีเ่กีย่วกบัระบบประสาท:  เลือดออกในสมอง หมดสติ เพ้อคล่ัง กระสบักระส่าย เน้ือเย่ือสมองเสื่อม สบัสน 
ประสาทหลอน  เซ่ืองซึม ง่วงนอน 
อาการทางไต: ค่า BUN เพ่ิมสงูขึ้น อาการปัสสาวะลาํบาก  มีปัสสาวะน้อยกว่าปกต ิ ปัสสาวะมีเลือดปะปน มีอาการ
กระเพาะปัสสาวะอกัเสบและเลือดออกในกระเพาะปัสสาวะ (hemorrhagic cystitis) 
อาการทางผวิหนงั: ผมร่วง ตุ่มนํา้พองขนาดเลก็  ผื่นสวิและจุดด่างดาํ  ตุ่มนํา้พองขนาดใหญ่ โรคผวิหนังตกสะเกด็ ติ่ง
เมด็สแีดง มีสวิ สผีวิจางลง  
ระบบการเผาผลาญ: ระดบัฟอสเฟตตํ่า ระดับโซเดียมตํ่า  
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อาการอ่ืนๆ: อาการเจบ็บริเวณที่ฉีดยา ปวดกล้ามเน้ือ ปวดข้อ การรับฟังผดิปกต ิ
6.2 ขอ้มูลหลงัออกสู่ตลาด 
เน่ืองจากการรายงานอาการไม่พึงประสงค์เหล่าน้ีได้มาโดยสมัครใจจากขนาดกลุ่มประชากรที่ไม่ทราบชัดเจน จึงเป็นไป
ไม่ได้ที่จะคาดเดาความถี่และหาสมัพันธท์ี่เป็นสาเหตุของอาการไม่พึงประสงค์น้ีจากการได้รับยาเสมอไป 
อาการไม่พึงประสงค์ต่อไปน้ี เกดิขึ้นจากการใช้ยาฉีด IV Busulfex (busulfan) หลังจากที่ยาจาํหน่ายออกสู่ตลาด:  
 
ระบบเลือดและนํา้เหลืองผดิปกติ : febrile neutropenia 
ระบบทางเดินอาหารผดิปกติ : tooth hypoplasia 
ระบบเผาผลาญและโภชนาการผดิปกติ : tumor lysis syndrome 
หลอดเลือดผดิปกติ : thrombotic microangiopathy (TMA),  
เกดิการตดิเช้ือ: การติดเช้ือแบคทเีรีย เช้ือไวรัส (เช่น Cytomegalovirus viraemia) และเช้ือราอย่างรนุแรง และ การตดิ
เช้ือในกระแสเลือด  
6.3 บททบทวนของ Busulfan ชนดิรบัประทาน ทีมี่การตีพมิพ ์
ในบททบทวนที่มีการตีพิมพ์ ได้มีการกล่าวถงึการศึกษาแบบสุ่มและควบคุม 4 การศึกษา ซ่ึงได้ประเมินการใช้ยา 
busulfan ชนิดรับประทานในขนาดสงู เพ่ือเตรียมสภาพร่างกายการปลูกถ่ายไขกระดูกจากผู้ที่มียีนสต่์างกนั (allogeneic 
bone marrow transplantation)  ในผู้ป่วยมะเรง็เมด็เลือดขาวชนิด CML [ดกูารศึกษาทางคลินิก (หวัขอ้ 14)] 
 ในตารางที่ 2 ด้านล่าง แสดงรายงานความปลอดภยัในการใช้ยากบัผู้ป่วยที่มีอาการร้ายแรงทางระบบเลือดชนิดต่างๆ 
(AML, CML และ ALL) 
 

ตารางที ่2: 
สรุปผลการประเมินความปลอดภยัในการใชย้า Busulfan ชนดิรบัประทานในขนาดสูง  

เพือ่ใชเ้ตรียมสภาพร่างกายจากการศึกษาแบบสุ่มและควบคุม ทีไ่ดจ้ากบททบทวนทีมี่การตีพมิพ ์
Clift 

CML Chronic Phase 

TRM1 VOD2 GVHD3 Pulmonary Hemorrhagic 
Cystitis Seizure 

เสยีชีวิต 

< 100 วัน 

= 4.1% 
(3/73) 

ไม่มีรายงาน 

เฉียบพลัน > ระดับ 2 

= 35% 

เร้ือรัง = 41% 

(30/73) 

เสยีชีวิต 1 ราย 
จากโรคปอดบวม
ที่ไม่ทราบสาเหตุ 

และ 1 ราย จาก มี
การสร้างเส้นใยที่
ผดิปกติในปอด 

ไม่มีรายงาน ไม่มีรายงาน
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Devergie 

CML Chronic Phase 

TRM1 VOD2 GVHD3 Pulmonary Hemorrhagic 
Cystitis Seizure 

 
38% 

7.7% (5/65) 

เสยีชีวิต = 4.6% 
(3/65) 

เฉียบพลัน > ระดับ 2 

= 41% 

(24/59 มีความเสี่ยง)

โรคปอดบวม 

= 16.9% 
(11/65) 

 

10.8% (7/65) 

 

ไม่มีรายงาน

Ringden 

CML, AML, ALL 

TRM1 VOD2 GVHD3 Pulmonary Hemorrhagic 
Cystitis Seizure 

28% 12% 

เฉียบพลัน > ระดับ 2 

GVHD = 26% 

GVHD ชนิดเร้ือรัง 

= 45% 

โรคปอดบวม 

= 14% 24% 6% 

Blume 

CML, AML, ALL 

TRM1 VOD2 GVHD3 Pulmonary Hemorrhagic 
Cystitis Seizure 

ไม่มีรายงาน 
เสยีชีวิต 

= 4.9% 

เฉียบพลัน > ระดับ 2 

GVHD = 22% 

(13/58 มีความเสี่ยง) 

GVHD ชนิดเร้ือรัง 

= 31% 

(14/45 มีความเสี่ยง)

ไม่มีรายงาน ไม่มีรายงาน ไม่มีรายงาน
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1 TRM = Transplantation Related Mortality 
2 VOD = Veno-Occusive Disease of Liver 
3 GVHD = Graft versus Host Disease 
7 ปฏิกิริยาต่อกนัระหว่างยา 
7.1 ยาท่ีลดการขจัดยา IV BUSULFEX  
Itraconazole ลดการขจัดยา busulfan ได้ถงึ 25% Metrornidazole ลดการขจัดยา busulfan ได้มากกว่า Itraconazole การ
ใช้ยา Metrornidazole ร่วมกบัยา busulfan มีความสมัพันธก์บัพิษที่เพ่ิมขึ้นจากยา busulfan เคยมีการใช้ยา fluconazole 
(200 มก.) ร่วมกบัยา IV BUSULFEX  
 
การใช้ยา busulfan ร่วมกบั deferasirox พบว่า การขจัดยาของ busulfan ลดลง กลไกลของปฏกิริิยาต่อกนัระหว่างยาน้ีไม่
สามารถอธบิายได้อย่างชัดเจน ให้หยุดยา iron chelating ก่อนการให้ยา IV BUSULFEX เพ่ือหลีกเล่ียงระดับยา 
busulfan ที่เพ่ิมขึ้น      
เน่ืองจาก busulfan ถูกขบัออกจากร่างกายโดยการรวมตัวกบั glutathione ดังน้ันการให้ยา acetaminophen ก่อน (< 72 
ช่ัวโมง) หรือพร้อมกบั IV BUSULFEX อาจจะลดการขจัดยา busulfan เน่ืองจาก acetaminophen มีคุณสมบตัใินการลด
ระดับ glutathione ในเลือดและเน้ือเย่ือ 
7.2 ยาท่ีเพิม่การขจัดยา IV BUSULFEX  
Phenytoin เพ่ิมการขจัดยา busulfan ได้ 15% หรือมากกว่า สาเหตุอาจเน่ืองมาจากการไปเพ่ิม glutathione-S-
transferase เน่ืองจากการศกึษาเภสชัจลนศาสตร์ของ IV BUSULFEX ทาํในผู้ป่วยที่ได้รับยา phenytoin การขจัดยา IV 
BUSULFEX ในขนาดที่แนะนาํ อาจมีค่าตํ่ากว่าและปริมาณของยาที่ถูกดูดซึมเข้าสู่ร่างกาย (AUC) อาจสงูกว่าในกลุ่ม
ผู้ป่วยที่ไม่ได้รับ phenytoin  
 
8 การใชย้าในกลุ่มประชากรพเิศษ 
8.1 สตรีตั้งครรภ ์(Pregnancy Category D) 
สรุปความเสีย่ง 
IV BUSULFEX อาจก่อให้เกดิอนัตรายต่อทารกในครรภ์ได้เม่ือให้ยาน้ีกบัสตรีมีครรภ์ busulfan ทาํให้เกดิทารกวิรปูใน
รุ่นลูกของหนูถบีจักร, หนูขาว และกระต่าย ในช่วงที่มีการสร้างอวัยวะ ตัวทาํละลาย DMA อาจทาํให้เกดิอนัตรายต่อ
ทารกในครรภไ์ด้เม่ือให้กบัสตรีมีครรภ ์ในหนูขาวที่ได้รับ 40% ของปริมาณ DMA ต่อวัน ที่มีอยู่ใน IV BUSULFEX ใน
ขนาดที่แนะนาํแบบ มก./ตารางเมตร) ในช่วงที่มีการสร้างอวัยวะจะทาํให้มีการพัฒนาที่ผดิปกติอย่างมีนัยสาํคัญ ยังไม่มี
ข้อมูลในมนุษย์ที่รายงานความเสี่ยงที่สมัพันธก์บัยา ผู้ป่วยควรได้รับข้อมูลถงึอนัตรายที่อาจจะเกดิขึ้นกบัทารกในครรภ ์
ไม่ทราบความเสี่ยงที่ทาํให้การคลอดเกดิความผดิปกติและการแท้งบุตรสาํหรับประชากรกลุ่มต่างๆ อย่างไรกต็าม ความ
เสี่ยงที่ทาํให้การคลอดเกดิความผดิปกตใินประชากรอเมริกาคือ 2-4 % และการแท้งบุตร คือ 15-20% ของการ
ตั้งครรภ์ที่ได้รับการยอบรับทางการแพทย์ 
ขอ้มูลในสตัว ์
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การให้ยาในช่วงที่มีการสร้างอวัยวะจะทาํให้มีการพัฒนาที่ผดิปกติ พบว่าระบบกล้ามเน้ือและกระดูกมีการสร้างที่บกพร่อง
และมีลักษณะที่ผดิปกติอย่างมีนัยสาํคัญ รวมถงึนํา้หนักตัวและขนาดเพ่ิมขึ้นด้วย ในหนูขาวที่ตั้งท้อง busulfan ทาํให้รุ่น
ลูกทั้งเพศผู้และเพศเมียเป็นหมัน เน่ืองจากไม่มีเซลล์ของระบบสบืพันธุใ์นอณัฑะและรังไข่ 
เม่ือมีการให้ busulfan กบัหนูขาว ในขนาด 400 กรัม/กก./วัน  (เท่ากบั 40% ของปริมาณ N,N dimethylacetamide 
(DMA) ต่อวัน ที่มีอยู่ใน IV BUSULFEX ในขนาดที่แนะนาํแบบ มก./ตารางเมตร) ในช่วงที่มีการสร้างอวัยวะจะทาํให้
มีการพัฒนาที่ผดิปกติอย่างมีนัยสาํคัญ ความผดิปกติที่เด่นชัดส่วนใหญ่ ได้แก่ การบวมทั่วร่างกาย, เพดานปากโหว่, 
กระดูกสนัหลังผดิปกติกระดูกซ่ีโครงผดิปกติ และความผดิปกติอย่างรนุแรงของหลอดเลือดหัวใจ 
8.2 การใหน้มบุตร 
สรุปความเสีย่ง 

ยังไม่เป็นที่ทราบว่า busulfan ถูกขบัออกทางนํา้นมมนุษย์หรือไม่ แต่เน่ืองจากมียาจาํนวนมากที่ถูกขบัออกทาง
นํา้นม และการเป็นสารก่อเน้ืองอกของ busulfan ที่แสดงให้เหน็ได้ทั้งในการศึกษาที่ทาํในมนุษย์และในสตัว์ทดลอง 
ดังน้ันจึงควรตดัสนิใจหยุดให้นํา้นมระหว่างที่ได้รับยา IV BUSULFEX 
8.3 ผลต่อระบบสืบพนัธุใ์นผูห้ญิงและผูช้าย  
การคุมกําเนดิ 
ผูห้ญิง 
IV BUSULFEX อาจก่อให้เกดิอนัตรายต่อทารกในครรภ์ได้เม่ือให้ยาน้ีกบัสตรีมีครรภ์ [ดูการใช้ยาในกลุ่มประชากร
พิเศษ (หัวข้อ 8.1)] แนะนาํให้ผู้หญิงใช้วิธคุีมกาํเนิดที่มีประสทิธภิาพ ระหว่างการได้รับยา IV BUSULFEX และตลอด 
6 เดือนหลังจากหยุดการรักษา 
ผูช้าย 
IV BUSULFEX อาจก่อให้เกดิอนัตรายต่ออสจุแิละเน้ือเย่ือของอณัฑะ อาจส่งผลให้ทารกเกดิความผดิปกติทาง
พันธุกรรม ผู้ชายและผู้หญิงที่เป็นคู่นอนกนัควรใช้วิธคุีมกาํเนิดที่มีประสทิธภิาพ ระหว่างการได้รับยา IV BUSULFEX 
และตลอด 3 เดือนหลังจากหยุดการรักษา [ดูพิษวิทยาที่ไม่ใช่การศึกษาทางคลินิก (หัวข้อ 13.1)] 
ความเป็นหมนั 
ผูห้ญิง 
การให้ busulfan ในขนาดตํ่าๆเพ่ือรักษามะเรง็เมด็เลือดขาวชนิด myelogenous อาจกดการตกไข่ และประจาํเดือนขาด
ซ่ึงพบได้ในผู้หญิงวัยก่อนหมดประจาํเดือน  
IV BUSULFEX อาจเป็นสาเหตุของภาวะมีบุตรยากช่ัวคราวหรือถาวรในเดก็หญิงก่อนวัยเจริญพันธุห์รือในหญิงวัยเจริญ
พันธุ ์ที่ได้รับการรักษาด้วย IV BUSULFEX ขนาดสงูก่อนการปลูกถ่ายเซลล์ต้นกาํเนิดการสร้างเซลล์เมด็เลือดจากผู้ที่มี
ยีนสต่์างกนั 
ผูช้าย 
มีรายงานการว่าทาํให้เป็นหมัน และลูกอณัฑะเลก็ลีบ  
8.4 ผูป่้วยเด็ก  
ยังไม่มีการศึกษาถงึประสทิธภิาพการใช้ IV BUSULFEX ในการรักษามะเรง็เมด็เลือดขาว (CML) ที่ทาํขึ้นเป็นการ
เฉพาะในกลุ่มผู้ป่วยเดก็ มีการศึกษาหน่ึงซ่ึงเป็นแบบเปิดฉลากและไม่มีการควบคุม ได้ทาํการประเมินเภสชัจลนศาสตร์
ของ IV BUSULFEX ในผู้ป่วยเดก็จาํนวน 24 ราย ที่ได้รับ IV BUSULFEX เป็นส่วนหน่ึงของการปรับสภาพร่างกาย
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ก่อนได้รับการปลูกถ่ายเซลล์ต้นกาํเนิดการสร้างเมด็เลือด (hematopoietic progenitoer cell transplantation) ซ่ึงป่วยเป็น
มะเรง็ของระบบเลือดชนิดต่างๆ (15 ราย) หรือเป็นโรคอื่นๆ ที่ไม่ใช่มะเรง็ (9 ราย) ผู้ป่วยมีอายุอยู่ในช่วง 5 เดือนถงึ 
16 ปี (ค่ากลางคือ 3 ปี) ขนาดการให้ IV BUSULFEX มีเป้าหมายที่ทาํให้มีปริมาณของยาที่ถูกดูดซึมเข้าสู่ร่างกาย 
(AUC) อยู่ระหว่าง 900 ถงึ 1,350 M·min โดยมีขนาดเร่ิมต้นที่ 0.8 มก./กก. หรือ 1.0 มก./กก. (ขึ้นกบันํา้หนัก
ตัว) ถ้าผู้ป่วยมีอายุมากกว่า 4 ปี หรือน้อยกว่าหรือเท่ากบั 4 ปี ตามลาํดบั      การปรับขนาดยาข้ึนกบัความเข้มข้นของ
ยาในพลาสมาหลังจากการให้ยาคร้ังที่ 1 จนครบถ้วนแล้ว  

ผู้ป่วยได้รับ IV BUSULFEX ทุก 6 ช่ัวโมง โดยการหยดเข้าทางหลอดเลือดดาํช้าๆ ใน 2 ช่ัวโมง ทั้งหมด 16 คร้ัง 
ภายในเวลา 4 วัน แล้วตามด้วยการให้ cyclophosphamide ในขนาด 50 มก./กก. วันละคร้ัง เป็นเวลา 4 วัน หลังจากพัก 
1 วัน จึงทาํการให้เซลล์ต้นกาํเนิดการสร้างเมด็เลือดโดยการหยดแบบช้าๆ ผู้ป่วยทุกรายจะได้รับ phenytoin ในการ
ป้องกนัอาการชัก พบว่าผู้ป่วยจาํนวน 71% (17/24) เม่ือได้รับยาคร้ังที่ 1 มีปริมาณของยา IV BUSULFEX ที่ถูกดูดซึม
เข้าสู่ร่างกาย (AUC) ตามเป้าหมายที่ตั้งไว้ (900 – 1,350 M·min + 5%) ทาํการตรวจทางเภสชัจลนศาสตร์ที่ระดับยา
ในเลือดคงที่ เม่ือให้ยาคร้ังที่ 9 และ 13 พบระดับ IV BUSULFEX อยู่ในช่วงเป้าหมายที่ต้องการในผู้ป่วย 21 ราย จาก
ผู้ป่วยที่สามารถประเมินได้ 23 ราย 

ผู้ป่วยทั้ง 24 ราย มีภาวะ neutrophil ในเลือดลดจาํนวนลง (absolute neutrophil count (ANC)  0.5x109/L) 
และภาวะที่เกลด็เลือดมีจาํนวนลดลง (ต้องได้รับการถ่ายเกลด็เลือดหรือ platelet count < 20,000/L) พบว่า 79% 
(19/24) ของผู้ป่วยเกดิภาวะ lymphocytes ในเลือดลดจาํนวนลง (absolute neutrophil count  0.1x109/L)   ใน
ผู้ป่วย 23 ราย มี ANC กลับสู่ภาวะ  0.5x109/L (เวลาเฉล่ียที่กลับคืนสู่ภาวะปกติ  คือ หลังจากการทาํการปลูกถ่ายไข
กระดูก 13 วัน, อยู่ในช่วงเวลาหลังจากการปลูกถ่ายไขกระดูกวันที่ 9 ถงึ วันที่ 22) ผู้ป่วยซ่ึงเสยีชีวิต 1 ราย ในวันที่ 20 
หลังจากการเปล่ียนถ่ายเน้ือเย่ือไขกระดูก มีค่า ANC ไม่กลับคืนสู่ภาวะที่มากกว่า  0.5x109/L 

ผู้ป่วย 4 ราย (17%) เสยีชีวิตในระหว่างการศึกษา ผู้ป่วย 2 รายแรก เสยีชีวิตภายใน 28 วันหลังการปลูกถ่าย
เน้ือเย่ือไขกระดูก รายหน่ึงเสยีชีวิตด้วยโรคปอดอกัเสบและอาการหลอดเลือดฝอยร่ัว (capillary leak syndromes) ส่วน
อกีรายเสยีชีวิตเน่ืองจากโรคปอดอกัเสบและโรคหลอดเลือดดาํอดุตนั (veno-occlusive disease) ผู้ป่วย 2 รายที่เหลือ 
เสยีชีวิตก่อนถงึวันที่ 100 ของการเปล่ียนถ่ายเน้ือเย่ือไขกระดูก คนหน่ึงเสยีชีวิตเน่ืองจากอาการของโรคที่รนุแรงขึ้น และ
อกีรายเสยีชีวิตเน่ืองจากระบบการทาํงานที่ล้มเหลวของอวัยวะต่างๆ (multi-organ failure) 

มีรายงานอาการไม่พึงประสงค์ ในผู้ป่วยทั้งหมด 24 ราย ตลอดช่วงที่ทาํการศึกษา (ช่วงก่อนการทาํการปลูกถ่ายไข
กระดูก 10 วัน ถงึช่วงหลังการปลูกถ่ายไขกระดูก 28 วัน) หรือช่วงตรวจตดิตามหลังจากการศกึษา (ช่วงเวลาหลังจาก
การปลูกถ่ายไขกระดูก 29 วัน ถงึ 100 วัน) อาการไม่พึงประสงค์ที่พบได้แก่ อาเจียน (100%), คล่ืนไส้ (83%), เย่ือบุ
เมือกปากอกัเสบ (79%), โรคหลอดเลือดดาํในตบัอดุตัน (hepatic veno-occlusive disease, HVOD) (21%), โรค
ร่างกายต่อต้านอวัยวะที่ปลูกถ่าย (graft-versus host disease, GVHD) (25%) และปอดอกัเสบ (21%) 

จากผลการศึกษาการใช้ IV BUSULFEX ในผู้ป่วย 24 รายน้ี ได้แนะนาํขนาดการรักษาด้วย IV BUSULFEX ใน
ผู้ป่วยเดก็ ตาม nomogram ด้านล่างน้ี 
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Nomogram แสดงขนาดการรกัษาดว้ย IV BUSULFEX 
  

นํ้ าหนกัตวัทีแ่ทจ้ริงของผูป่้วย ขนาดยา IV BUSULFEX

< 12 กก. 1.1 (มก./กก.) 
> 12 กก. 0.8 (มก./กก.) 

 

จากรปูแบบจาํลองทางเภสชัจลนศาสตร์ในกลุ่มผู้ป่วยเดก็ แสดงให้เหน็ว่า ประมาณ 60% ของผู้ป่วยเดก็จะมี
ปริมาณของยา IV BUSULFEX ที่ถูกดูดซึมเข้าสู่ร่างกาย (AUC) ตามเป้าหมายที่กาํหนดไว้ คือ ระหว่าง 900 ถึง 
1,350 M·min เม่ือได้รับยา IV BUSULFEX คร้ังที่ 1 ในขนาดที่แนะนาํตาม nomogram น้ี 
 
การปรบัขนาดการรกัษายดึตามการตรวจติดตามความเขม้ขน้ของยาในเลือดเป็นหลกั 

ข้อแนะนาํสาํหรับวิธกีารวัดระดับความเข้มข้นของยา busulfan ในเลือดหลังการให้คร้ังที่ 1 (ดูหัวข้อ การเก็บ
ตวัอย่างเลือด เพือ่ใชใ้นการคํานวณความเขม้ขน้ของยาในกระแสเลือด) และสตูรสาํหรับการปรับขนาดยาที่ให้คร้ัง
ต่อๆ ไปเพ่ือให้ได้ความเข้มข้นของยาในกระแสเลือดตามเป้าหมายที่ต้องการ (1,125 M·min) คือ  
 

ขนาดยาที่ปรับเปล่ียน (มก.)   = 
ขนาดยาที่ใช้จริง (มก.) x ความเข้มข้นของยาในเลือดที่เป้าหมายไว้ (M·min) 

ความเข้มข้นของยาในเลือดที่เป็นจริง (M·min) 

ตัวอย่างเช่น ถ้าผู้ป่วยได้รับยา busulfan ในขนาด 11 มก. และความเข้มข้นของยาในเลือดที่วัดได้ คือ 800 
M·min ค่าความเข้มข้นของยาในเลือดที่เป้าหมายไว้ คอื 1,125 M·min ดังน้ันขนาดยาที่ต้องการ คือ 

ขนาดการรักษา = 11 มก. x 1,125 M·min / 800 M·min =  15.5 มก. 
อาจใช้สตูรการปรับขนาดยา IV BUSULFEX ดังกล่าวข้างต้น และวิธกีารต่อไปน้ี  

การเก็บตัวอยา่งเลอืดเพือ่ใชใ้นการคาํนวณความเขม้ขน้ของยาในกระแสเลอืด: 
คาํนวณหาความเข้มข้นของยาในเลือด (M·min) จากตัวอย่างเลือดที่เกบ็มา ณ จุดเวลาต่างๆ ดังน้ี คือ: 
สาํหรับการให้ยาคร้ังที่ 1: เกบ็ตัวอย่างเลือดที่เวลา 2 ช่ัวโมง (หลังจากการให้ยาเสรจ็), 4 ช่ัวโมง และ 6 ช่ัวโมง 

(เกบ็ตัวอย่างเลือดทนัท ีก่อนให้ยา IV BUSULFEX ในคร้ังต่อไป) ควรมีการบันทกึเวลาจริงที่มีการเกบ็ตัวอย่างเลือด 
สาํหรับการให้ยาคร้ังต่อๆ ไป:3 เกบ็ตัวอย่างเลือดก่อนการให้ยา (baseline), ที่เวลา 2 ช่ัวโมง (หลังจากการให้ยา

เสรจ็), 4 ช่ัวโมง และ 6 ช่ัวโมง (เกบ็ตัวอย่างเลือดทนัท ีก่อนให้ยา IV BUSULFEX ในคร้ังต่อไป) 
การคาํนวณหาความเข้มข้นของระดับยาในเลือด จากจาํนวนตัวอย่างเลือดที่น้อยกว่า 3 จุด ตามที่ได้กาํหนดไว้ อาจ

ได้ค่า AUC ที่ไม่ถูกต้องได้ 
ในการเกบ็ตัวอย่างเลือดแต่ละคร้ัง ให้เกบ็ประมาณ 1 ถงึ 3 มล. ใส่ในหลอดที่เคลือบด้วยเฮพาริน (Na หรือ Li 

heparin) (Vacutainer®) ควรเกบ็ตัวอย่างเลือดในนํา้แขง็ทนัท ีและควรนาํไปป่ันแยก (centrifuge) ที่ 4 OC. ภายในเวลา 
1 ช่ัวโมง เกบ็พลาสมาที่ได้ในหลอดแก้วที่เหมาะสม (cryovial) แล้วนาํไปแช่แขง็ในทนัททีี่ –20 OC. ตัวอย่างพลาสมา
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ทั้งหมดที่ส่งไปวิเคราะห์เพ่ือหาปริมาณความเข้มข้นของยา busulfan ควรเกบ็ในสภาวะแช่แขง็ (เช่น วางไว้บน
นํา้แขง็แห้ง) 
 
การคํานวณหาความเขม้ขน้ของยาในเลือด 

การคาํนวณหาความเข้มข้นของยา IV BUSULFEX ในเลือดอาจใช้วิธต่ีอไปน้ีและสตูรเภสชัจลนศาสตร์มาตรฐานที่
เหมาะสม 

Dose 1 AUC Calculation: AUC  =  AUC0 – 6 hr + AUCextrapolated 
โดยประมาณค่า AUC0 – 6 hr ได้จากการใช้ linear trapezoidal rule และคาํนวณหาค่า AUCextrapolated ได้โดยใช้
อตัราส่วนของความเข้มข้นของยา busulfan ในเลือดที่ 6 ช่ัวโมงกบัค่าคงที่ของอตัราการขจัดยา (terminal 
elimination rate constant, Z) ซ่ึงค่า Z ต้องคาํนวณจากการความเข้มข้นของ busulfan ที่ช่วงสดุท้ายของการขจัด
ยา (terminal elimination phase) ซ่ึงสมัพันธก์บัเวลา ควรประมาณค่าความเข้มข้นของ busulfan ที่ก่อนการให้ยา
เพ่ือนาํไปใช้ในการคาํนวณหาความเข้มข้นของยาในกระแสเลือด (AUC) 

 
หากคาํนวณหาความเข้มข้นของยาในกระแสเลือด (AUC) หลังการให้ยาคร้ังที่ 1 ค่าความเข้มข้นของยาในกระแส

เลือด (AUC) ที่ภาวะคงที่ (AUCSS) (AUC0 – 6 hr) ต้องประมาณค่าจากความเข้มข้นของยาตลอดช่วง 2 ช่ัวโมง 4 
ช่ัวโมง และ 6 ช่ัวโมง โดยใช้ linear trapezoidal rule 
วธีิการบริหารยา และการเก็บตัวอยา่งเลอืดเพือ่ใชใ้นการตรวจติดตามระดับยาในเลอืด 

ควรใช้ชุดการให้ยาที่บรรจุปริมาตรน้อยที่สดุ (1 ถงึ 3 มล.) ในการให้ยา ทั้งน้ีเพ่ือให้ม่ันใจว่าขนาดยาที่ให้ทั้งหมด
ได้ถูกหยดอย่างถูกต้องเข้าทางหลอดเลือดดาํ และม่ันใจว่าได้เกบ็ตัวอย่างเลือดที่แม่นยาํถูกต้องเพ่ือใช้สาํหรับการติดตาม
ผลของการรักษาและการปรับขนาดของยา 
ทาํการแทนที่ท่อของชุดการให้ยาด้วยสารละลายยาเสยีก่อน ทั้งน้ีเพ่ือการบันทกึในการจับเวลาเมื่อเร่ิมให้ยา IV 
BUSULFEX เป็นไปอย่างถูกต้อง ให้เกบ็ตัวอย่างเลือดจากหลอดเลือดดาํส่วนนอก (peripheral IV line) เพ่ือหลีกเล่ียง
จากการปนเป้ือนจากยาที่ให้ผู้ป่วย หากทาํการเกบ็ตัวอย่างเลือดจาก central venous catheter (CVC) ที่ใช้อยู่ หา้มเก็บ
ตวัอย่างเลือดในขณะทีก่ําลงัใหย้ากบัผูป่้วย ทั้งน้ีเพ่ือความม่ันใจว่า ตัวอย่างเลือด ณ จุดสดุท้ายของการให้ยาจะไม่
ปนเป้ือนด้วยยาที่ยังเหลือค้างอยู่ เม่ือสิ้นสดุการให้ยา (ที่ 2 ช่ัวโมง) ให้ถอดสายยางของชุดการให้ยาออก แล้วล้าง CVC 
ด้วยนํา้เกลือ 5 มล. ก่อนที่จะเกบ็ตัวอย่างเลือด ณ จุดสดุท้ายของการให้ยา จาก CVC port โดยให้เกบ็ตัวอย่างเลือดจาก 
port ที่ไม่ได้ใช้ในการให้ IV BUSULFEX เม่ือทาํการบนัทกึเวลาที่หยุดการให้ยา IV BUSULFEX ไม่ต้องรวมเวลาที่ใช้
ในการล้างสายของ catheter ให้ทิ้งสายที่ใช้หลังจากสิ้นสดุการให้ยาที่ 2 ช่ัวโมง [ดูขนาดยาและวิธกีารให้ยา (หัวข้อ 2.3)] 

8.5 ผูป่้วยสูงอายุ  
จากการศึกษาทางคลินิกของยา IV BUSULFEX ยังมีจาํนวนผู้ป่วยอายุระหว่าง 65 ปีและมากกว่า ไม่เพียงพอที่จะสรปุ
ได้ว่ามีการตอบสนองที่แตกต่างจากผู้ป่วยที่มีอายุน้อยกว่าน้ีหรือไม่ 

8.6 ผูป่้วยที่มีภาวะไตบกพร่อง 
ไม่มีรายงานการใช้ยาในผู้ป่วยที่มีภาวะไตบกพร่อง 
8.7 ผูป่้วยที่มีภาวะตบับกพร่อง 
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ไม่มีรายงานการใช้ยาในผู้ป่วยที่มีภาวะตบับกพร่อง 
เน่ืองจากยา BUSULFEX เมตาบอไลซ์ผ่านตบัเป็นหลัก ดังน้ันจึงควรระวังในผู้ป่วยที่มีภาวะตับบกพร่องอยู่ก่อนแล้ว 
โดยเฉพาะในผู้ป่วยโรคตบับกพร่องระดบัรนุแรง 
10 การไดร้บัยาเกินขนาด 

ไม่มียาที่ใช้รักษาการได้รับยาเกนิขนาดของ IV BUSULFEX นอกจากการปลูกถ่ายเซลล์ต้นกาํเนิดการสร้างเซลล์
เมด็เลือด ในกรณทีี่ไม่มีการปลูกถ่ายเซลล์ต้นกาํเนิดการสร้างเซลล์เมด็เลือด ขนาดยาที่แนะนาํของ IV BUSULFEX 
สามารถบอกถงึปริมาณยา busulfan ที่เกนิขนาดได้ ความเป็นพิษส่วนใหญ่ที่เด่นชัด คือ มีการสร้างเซลล์ไขกระดูกน้อย
กว่าปกติหรือไม่มีการสร้างเลย และเซลล์เมด็เลือดชนิดต่างๆ มีจาํนวนลดลง ระบบประสาทส่วนกลาง ตบั ปอด และ
ระบบทางเดินอาหาร อาจได้รับผลกระทบด้วย ควรมีการตรวจวัดค่าทางระบบเลือดอย่างใกล้ชิดและควรมีเตรียมพร้อม
ในการช่วยเหลือทางการแพทย์ตามที่แนะนาํไว้  

มีรายงานการรอดชีวิตของเดก็อายุ 4 ปี นํา้หนัก 18 กก. หลังจากได้รับยาเมด็ Myleran ขนาด 140 มก. ใน คร้ัง
เดียว มีการให้ยา busulfan ชนิดรับประทาน ในขนาดที่เกนิขนาดปกติ (2.1 มก./กก.; ขนาดยาทั้งสิ้น 23.3 มก./กก) 
โดยไม่ตั้งใจกบัเดก็อายุ 2 ปี ก่อนถงึกาํหนดการปลูกถ่ายไขกระดูก  ซ่ึงพบว่าไม่มีภาวะโรคใดๆ ตามมา ขนาดยาที่ทาํให้
เสยีชีวิตในเดก็อายุ 10 ปี คือ 2.4 กรัม มีรายงานหนึ่งที่กล่าวว่า busulfan สามารถ dialysis ได้ ดังน้ันควรพิจารณาการ
ทาํ dialysis เม่ือผู้ป่วยได้รับยาเกนิขนาด 
11. ลกัษณะ 

Busulfan เป็นสารที่ให้อนุมูลอสิระแอลคิล (alkyl radicals) เพ่ือไปแทนที่ไฮโดรเจนอะตอมได้ 2 ตาํแหน่ง 
(bifunctional alkylating agent) มีช่ือทางเคมี คือ 1,4-butanediol, dimethanesulfonate ยาฉีด IV BUSULFEX® 

(busulfan) เหมาะที่จะให้ทางหลอดเลือดดาํ เป็นสารละลายปราศจากเช้ือ ใส ไม่มีส ี บรรจุในขวดแก้ว ขนาด 10 มล. 
สาํหรับการใช้คร้ังเดียว 
ในแต่ละขวดแก้วของ IV BUSULFEX ประกอบด้วยสารออกฤทธิ์ busulfan 60 มก. (6 มก./มล.) ตัวยาออกฤทธิ์มี
ลักษณะเป็นผงผลึกสขีาว มีสตูรโมเลกุล คือ CH3SO2O(CH2)4OSO2CH3 นํา้หนักโมเลกุล 246 กรัม/โมล และมีสตูร
โครงสร้างทางเคมีดังน้ี 
 
 
 
 

 
Busulfan ละลายอยู่ใน N,N-dimethylacetamide (DMA), 3.3 mL  และ Polyethylene glycol 400, NF 6.7 mL  

ค่าการละลายของ busulfan ในนํา้ คือ 0.1 กรัม/ลิตร เม่ือเจือจางด้วยสารละลาย 0.9% Sodium Chloride Injection, 
USP หรือสารละลาย 5% Dextrose Injection, USP ให้ได้ความเข้มข้นของ busulfan ประมาณ 0.5 มก./มล. ตามที่
แนะนาํสาํหรับการหยดเข้าทางหลอดเลือดดาํ ค่าความเป็นกรด – ด่างของสารละลาย IV BUSULFEX อยู่ในช่วง 3.4 ถงึ 3.9  
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12. เภสชัวิทยาคลินกิ 
12.1 กลไกการออกฤทธ์ิ 

Busulfan เป็นสารที่สามารถให้อนุมูลอสิระแอลคิล (alkyl radicals) เพ่ือไปแทนที่ไฮโดรเจนอะตอมได้ 2 ตาํแหน่ง 
โดยมี methanesulfonate groups 2 ตัวที่หลุดได้ง่ายจับอยู่ที่ด้านตรงข้ามกนัของอะตอมคาร์บอน 4 ตัว ของ alkyl chain 
เม่ืออยู่ในตัวกลางที่เป็นนํา้ busulfan จะแตกตัวให้ methanesulfonate groups เป็นผลให้เกดิ carbonium ions ไปแทนที่
ไฮโดรเจนอะตอมในดีเอน็เอ เช่ือว่าความเป็นพิษต่อเซลล์ของ busulfan มีผลอย่างมากในการทาํลายดีเอน็เอ 
12.2 เภสชัจลนศาสตร ์

การศึกษาเภสชัจลนศาสตร์ของ IV BUSULFEX ทาํในผู้ป่วย 59 ราย ที่เข้าร่วมการศึกษาแบบ prospective ในการ
ใช้ IV BUSULFEX – cyclophosphamide เพ่ือเตรียมสภาพร่างกายก่อนรับการปลูกถ่ายเซลล์ต้นกาํเนิดการสร้างเมด็
เลือดจากผู้ที่มียีนสต่์างกนั (allogeneic hematopoietic stem cell transplantation) โดยผู้ป่วยได้รับ IV BUSULFEX ใน
ขนาด 0.8 มก./กก. ทุก 6 ช่ัวโมง ทั้งหมด 16 คร้ัง เป็นเวลา 4 วัน ผู้ป่วย 55 ราย (93%) จากจาํนวนทั้งหมด 59 ราย  
ที่ได้รับ IV BUSULFEX มีค่าคงที่ของปริมาณยาที่ถูกดูดซึมเข้าสู่ร่างกาย (AUC) ซ่ึงตํ่ากว่าค่าเป้าหมาย (น้อยกว่า 
1500 M·min) 

ตารางที ่3: ค่าตวัแปรทางเภสชัจลนศาสตรที์ภ่าวะระดบัยาในพลาสมาคงที ่(steady state) หลงัจากให ้ 
IV BUSULFEX® (busulfan) โดยการหยดเขา้ทางหลอดเลือดดํา (0.8 มก./กก.; จํานวนผูป่้วย 59 ราย) 

 ค่าเฉลีย่ ค่าสมัประสทิธิ์
ความแปรปรวน (%) ช่วง 

Cmax (ng/ ml) 1222 18 496 – 1684
AUC (M·min) 1167 20 556 – 1673 
CL (ml/ min/ kg)1 2.52 25 1.49 – 4.31

1 การขจัดยาถูกปรับให้อยู่ในลักษณะเดยีวกนัตามนํา้หนักตัวที่เป็นจริงของผู้ป่วยทุกราย 
เภสชัจลนศาสตร์ของ IV BUSULFEX มีความคงที่ ในระหว่างการให้ยาคร้ังที่ 9 ถงึคร้ังที่ 13 ซ่ึงเหน็ได้จากค่า

ความเข้มข้นสงูสดุของยาในพลาสมาที่ภาวะระดับยาคงที่ซ่ึงเกดิขึ้นที่เดมิและมีค่าสมัประสทิธิ์ความแปรปรวนตํ่า 
 

การกระจายตวัของยา: ความเข้มข้นของยา busulfan ในนํา้เล้ียงสมองและไขสนัหลัง มีค่าเท่ากบัในเลือด
โดยประมาณ ซ่ึง Busulfan จะจับกบัอลับูมิน (ค่าความเบี่ยงเบนมาตรฐานเฉล่ียเท่ากบั 32.4 + 2.2%) 
 

การเปลีย่นแปลงของยา: busulfan ส่วนใหญ่ถูกเปล่ียนแปลงโดยการรวมตัวกบั glutathione ทั้งแบบที่เกดิขึ้นเอง
และแบบเร่งปฏกิริิยาการเกดิด้วยเอนไซม์ glutathione S-transferase (GST) จากน้ันจะถูกส่งต่อไปทาํลายที่ตับโดย
ขบวนการ oxidative metabolism 

การกาํจดัยา: หลังจากการให้ยา busulfan ที่ติดด้วย 14คาร์บอน ในมนุษย์ พบว่า ประมาณ 30% ของสาร
กมัมันตรังสถูีกขบัออกทางไตใน 48 ช่ัวโมง และพบจาํนวนน้อยมากในอจุจาระ  

ผู้ป่วยกลุ่มพิเศษ 
ในการศึกษาเภสชัจลนศาสตร์ของ IV BUSULFEX ที่ทาํในกลุ่มผู้ป่วยเดก็ 24 ราย ได้มีการประเมินหาค่าการขจัด

ยาและปริมาณการกระจายตัวของยาในกลุ่มประชากร เม่ือคดิตามนํา้หนักตัวที่เป็นจริงของผู้ป่วย พบว่ามีค่าการขจัดยา
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ออกจากร่างกาย 4.04 ลิตร/ ชม./20 กก. (3.37 มล./นาท/ีกก.; ค่าความแปรปรวนระหว่างผู้ป่วยแต่ละราย 23%) 
และมีปริมาตรการกระจายตัวของยา 12.8 ลิตร/20 กก. (0.64 ลิตร/กก.; ค่าสมัประสทิธิ์ความแปรปรวนระหว่างผู้ป่วย 
11%) 
13 พษิวิทยาทีไ่ม่ใช่การศึกษาทางคลินกิ 
13.1 การเป็นสารก่อมะเร็ง, การเป็นสารก่อการกลายพนัธุ ์และการทําใหค้วามสมบูรณพ์นัธุบ์กพร่อง 
(Carcinogenicity, Mutagenicity, Impairment of fertility): 

Busulfan เป็นสารก่อการกลายพันธุแ์ละสารที่ทาํให้สายโครโมโซมเกดิการแตกแยก ผลจากการทดสอบในหลอด
ทดลอง พบว่า busulfan ทาํให้ Salmonella typhimurium และ Drosophila melanogaster เกดิการกลายพันธุ ์มีรายงาน
การเกดิความผดิปกติของโครโมโซมที่เกดิจากการชักนาํของ busulfan จากการทดลองในร่างกายสิ่งมีชีวิต (หนูขาว, หนู
ถบีจักร, หนูแฮมสเตอร์ และมนุษย์) และการทดลองในหลอดทดลอง (เซลล์ของสตัว์กดัแทะและของมนุษย์) การให้ยา 
busulfan ทางหลอดเลือดดาํ (ให้ยาขนาด 48 มก./กก. สปัดาห์ละ 2 คร้ัง คร้ังละ 12 มก./กก. หรือ เท่ากบั 30% ของ
ขนาดยา IV BUSULFEX ทั้งหมด เม่ือคิดแบบ มก./ตารางเมตร) พบว่าเพ่ิมอบุตักิารณก์ารเกดิเน้ืองอกที่ต่อมไทมัส
และรังไข่ในหนูถบีจักร   

ตัวทาํละลาย DMA อาจทาํให้เกดิความบกพร่องของความสมบูรณพั์นธุไ์ด้เช่นกนั เม่ือให้ DMA กบัหนูขาว ใน
ขนาดวันละ 0.45 กรัม/กก./วัน เป็นเวลา 9 วัน (เท่ากบั 44% ของปริมาณ DMA ต่อวัน ที่มีอยู่ใน IV BUSULFEX ใน
ขนาดที่แนะนาํแบบ มก./ตารางเมตร) พบว่าทาํให้การสร้างอสจุิลดลงอย่างมีนัยสาํคัญ การให้ busulfan ทางใต้ผวิหนัง 
ในขนาด 2.2 กรัม/กก. (เท่ากบั 27% ของปริมาณ DMA ทั้งหมดที่มีอยู่ใน IV BUSULFEX ในขนาดที่แนะนาํแบบ 
มก./ตารางเมตร) เพียงคร้ังเดียว 4 วันหลังจากการผสมพันธุ ์ เป็นผลให้ยุติการท้องได้ 100% ในหนูแฮมสเตอร์ที่ทาํ
การทดสอบ [ดกูารใชย้าในผูป่้วยกลุ่มพิเศษ (หวัขอ้8.3)] 
14 การศึกษาทางคลินกิ 

เอกสารแสดงความปลอดภัยและประสทิธภิาพของ busulfan ที่ใช้เป็นส่วนประกอบในการปรับสภาพร่างกายก่อน
ได้รับการปลูกถ่ายเซลล์ต้นกาํเนิดการสร้างเมด็เลือดจากผู้ที่มียีนสต่์างกนั (allogeneic hematopoietic stem cell 
transplantation) มาจาก 2 แหล่ง คือ  
1.) การศึกษาแบบ prospective ของการใช้ยา IV BUSULFEX ในผู้ป่วย 61 ราย ที่ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นมะเรง็

ชนิดต่างๆ ทางระบบเลือด และ 
2.) รายงานที่มีการตีพิมพ์ของการศึกษาแบบสุ่มและควบคุม ของ busulfan ชนิดรับประทานในขนาดสงู ที่ใช้เป็น

ส่วนประกอบในการปรับสภาพร่างกายก่อนได้รับการปลูกถ่ายเน้ือเย่ือ ซ่ึงเป็นบททบทวนที่ได้จาก 5 ฐานข้อมูลที่มีการ
วางจาํหน่าย 

การศึกษาแบบ prospective เป็นการศึกษาแบบ single-arm, open-label ทาํในผู้ป่วยจาํนวน 61 ราย ซ่ึงได้รับยา 
IV BUSULFEX เป็นส่วนประกอบในการปรับสภาพร่างกายก่อนได้รับการปลูกถ่ายเซลล์ต้นกาํเนิดการสร้างเมด็เลือด
จากผู้ที่มียีนสต่์างกนั (allogeneic hematopoietic stem cell transplantation) การศึกษาน้ีประกอบ ด้วยผู้ป่วยที่เป็น
มะเรง็เมด็เลือดขาวชนิดเฉียบพลันหลังจากผ่านระยะที่มีการสงบของโรค (กลับเป็นซํา้คร้ังแรก หรือกลับเป็นซํา้คร้ังต่อๆ 
มา); ผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงสงูในระยะแรกที่มีการสงบของโรคหรือล้มเหลวในการปรับสภาพร่างกาย; ผู้ป่วยมะเรง็เมด็
เลือดขาว myelogenous ชนิดเร้ือรัง (chronic myelogenous leukemia, CML) ทั้งในระยะเร้ือรัง ระยะที่เป็นมากขึ้น หรือ
ภาวะที่เซลล์ตวัอ่อนของเมด็เลือดขาวมีจาํนวนมากผดิปกติ (blast crisis); ผู้ป่วย Hodgkin’s disease or non-



20 
 
Hodgkin’s lymphoma ที่เร่ิมดื้อหรือต้านการสงบของโรค และผู้ป่วยที่ไขกระดูกไม่สามารถสร้างเมด็เลือดชนิดต่างๆ ได้ 
(myelodysplastic syndrome) 48% (29/61) ของผู้ป่วยเคยได้ รับการรักษาอย่างหนักมาแล้ว คือได้รับการรักษาอย่าง
น้อยหน่ึงวิธจีากวิธกีารต่อไปน้ี การฉายรังส,ี ได้รับเคมีบาํบัดตั้งแต่ 3 ตัวขึ้นไป หรือได้รับการปลูกถ่ายเซลล์ต้นกาํเนิด
การสร้างเมด็เลือด (hematopoietic stem cell transplantation) มาก่อนแล้ว และ 75% (46/61) ของผู้ป่วยได้รับการ
ปลูกถ่ายเน้ือเย่ือที่ยังเป็นโรคอยู่ 

ผู้ป่วยได้รับ IV BUSULFEX จาํนวน 16 คร้ัง ในขนาด 0.8 มก./กก. ทุก 6 ช่ัวโมง โดยการหยดเข้าหลอดเลือดดาํ
ช้าๆ ในเวลา 2 ช่ัวโมง เป็นเวลา 4 วัน ตามด้วย cyclophosphamide ในขนาด 60 มก./กก. วันละคร้ัง เป็นเวลา 2 วัน 
(BuCy 2 regimen) ผู้ป่วยทั้งหมดได้รับ IV BUSULFEX ตามที่กาํหนดไว้ 100% โดยไม่มีการปรับขนาดของยา 
หลังจากพัก 1 วัน จึงทาํการให้เซลล์ต้นกาํเนิดการสร้างเมด็เลือดจากผู้ที่มียีนสต่์างกนัโดยการหยดอย่างช้าๆ ตัวแปรที่
บอกถงึประสทิธภิาพในการศึกษาน้ีคือ ไขกระดูกถูกทาํลายอย่างสิ้นเชิง (myeloablation) [อธบิายโดย หน่ึงหรือหลาย
อย่างของค่าต่อไปน้ี คือ absolute neutrophil count (ANC) < 0.5x109/L, absolute lymphocyte count (ALC) < 
0.5x109/L, เกลด็เลือดมีจาํนวนลดน้อยลง คือ น้อยกว่า 20,000/ลูกบาศกมิ์ลลิลิตร หรือต้องได้รับการถ่ายเกลด็
เลือด] และเน้ือเย่ือที่ทาํการปลูกถ่ายมีการเจริญเติบโต (engraftment) (ANC > 0.5x109/L)  

พบการเกดิการทาํลายไขกระดูกอย่างสิ้นเชิง (myeloablation) ในผู้ป่วยทั้งหมด 61 ราย โดยมีค่ากลางของการเกดิ
ภาวะ neutrophil ในเลือดตํ่า ที่ 4 วัน ผู้ป่วยที่ทาํการประเมินได้ จาํนวนทั้งหมด 60 ราย มีการเจริญเติบโตของเน้ือเย่ือที่
ทาํการปลูกถ่าย ที่ค่ากลาง 13 วัน หลังจากการปลูกถ่าย (อยู่ในช่วง 9 ถงึ 29 วัน) ผู้ป่วยหน่ึงรายไม่ได้รับการประเมิน 
เน่ืองจากเสยีชีวิตด้วยโรคปอดอกัเสบจากเช้ือรา หลังจากทาํการปลูกถ่ายไขกระดูก 20 วัน และก่อนที่เน้ือเย่ือที่ถูกปลูก
ถ่ายจะมีการเจริญเติบโต (engraftment) ผู้ป่วยทั้งหมดยกเว้น 13 ราย ได้รับการรักษาด้วย prophylactic G-CSF มีการ
บันทกึเป็นหลักฐานถงึเหตุการณท์ี่เซลล์จากผู้บริจาคมีการเจริญเติบโตและภาวะที่อวัยวะที่ทาํการปลูกถ่ายมียีนสท์ี่
แตกต่างกนั (donor cell engraftment and chimerism) ของผู้ป่วยทุกรายที่มี chromosomal sex marker หรือ leukemic 
marker (43/43 ราย) และไม่มีผู้ป่วยรายใดที่ได้รับการปลูกถ่ายด้วยเซลล์จากผู้ที่มียีนสต่์างกนั (allogenic 
engraftment) ทุกขท์รมานจากการสญูเสยีเน้ือเย่ือที่ทาํการปลูกถ่ายในภายหลัง ไม่พบการรายงานความล้มเหลวในการ
ปลูกถ่ายในกลุ่มประชากรที่ทาํการศึกษาทั้งหมด ค่ากลางของการถ่ายเกลด็เลือดในผู้ป่วยแต่ละราย คือ 6 คร้ัง และค่า
กลางของการถ่ายเมด็เลือดแดงในผู้ป่วยแต่ละราย คือ 4 คร้ัง 

พบการกลับเป็นซํา้ ในผู้ป่วย 23 ราย (48%) ที่ค่ากลาง 183 วัน หลังจากการทาํการปลูกถ่ายเน้ือเย่ือ (อยู่ใน ช่วง 
36 ถงึ 406 วัน) พบผู้ป่วยที่ปราศจากโรค จาํนวน 62% (38/61 ราย) ที่ค่ากลางของการติดตาม 269 วัน หลัง จาก
การปลูกถ่ายเน้ือเย่ือ (อยู่ในช่วง 20 ถงึ 583 วัน) ผู้ป่วย 43 ราย (70%) ยังคงมีชีวิตอยู่ ที่ค่ากลางของการติด ตาม 
288 วันหลังรับการปลูกถ่ายเน้ือเย่ือ (อยู่ในช่วง 51 ถงึ 583 วัน) ผู้ป่วยเสยีชีวิต 2 ราย ก่อนการทาํการปลูกถ่ายไข
กระดูก 28 วัน และผู้ป่วยอกี 6 ราย เสยีชีวิตในช่วงเวลาที่ทาํการปลูกถ่ายไขกระดูกไปแล้ว 100 วัน และผู้ป่วย 10 ราย 
(16%) เสยีชีวิตหลังช่วงเวลาที่ทาํการปลูกถ่ายไขกระดูกไปแล้ว 100 วัน โดยมีค่ากลางหลังทาํการเปล่ียนถ่ายเน้ือเย่ือที่ 
199 วัน (อยู่ในช่วง 113 ถงึ 275 วัน) 
บทความทบทวนทีมี่การตีพมิพข์อง busulfan ชนดิรบัประทาน มีการตีพิมพ์เร่ืองการศึกษาแบบสุ่มและควบคุม 4 
การศึกษา เพ่ือประเมินการใช้ busulfan ชนิดรับประทานในขนาดสงู ที่ใช้ประกอบการปรับสภาพร่างกาย (busulfan 4 
มก./กก./วัน เป็นเวลา 4 วัน และ cyclophosphamide 60 มก./กก./วัน เป็นเวลา 2 วัน) ก่อนการปลูกถ่ายเน้ือเย่ือจาก
ผู้ที่มียีนสต่์างกนั (allogeneic transplantation) โดยทาํการศึกษาในผู้ป่วยมะเรง็เมด็เลือดขาว myleyogenous ชนิดเร้ือรัง 
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(CML) มีการศึกษา 2 การศึกษา (Clift and Devergie) ซ่ึงจาํกดักลุ่มประชากรเฉพาะที่เป็น CML ในระยะเร้ือรัง และ
ถูกสุ่มให้ได้รับการปรับสภาพร่างกายด้วย busulfan/cyclophosphamide (BU/CY) หรือ cyclophosphamide/การฉาย
รังสทีั่วร่างกาย (CY/TBI) ในการศึกษาเหล่าน้ีมีผู้ป่วยจาํนวนทั้งหมด 138 ราย ที่ได้รับ (BU/CY) กลุ่มผู้ป่วยใน
การศึกษาที่เหลืออกี 2 การศึกษา (Ringden and Blume) ประกอบด้วยผู้ป่วยที่เป็น CML, acute lymphoplastic 
leukemia (ALL), และ acute myelogeneous leukemia (AML) การศึกษาการปลูกถ่ายเน้ือเย่ือไขกระดูกในกลุ่มชาว
ยุโรปเหนือที่ตพิีมพ์โดย Rinfden, et al มีผู้ป่วย 57 รายเป็น CML และ 30 รายจากผู้ป่วยกลุ่มดงักล่าวได้รับการรักษา
ด้วย BU/CY ผู้ป่วยที่เป็น CML ในระยะเร้ือรัง, ระยะที่เป็นมากขึ้น ผู้ป่วยที่เข้าร่วมการศึกษา SWOG ที่ตีพิมพ์โดย 
Blume, et al เป็น CML (34/122 ราย) ในระยะที่เกนิกว่าระยะแรกของอาการเร้ือรัง โดย 20 ราย ได้รับการรักษาด้วย 
BU/CY  ส่วนกลุ่มเปรียบเทยีบได้รับการฉายรังสทีั่วร่างกาย แต่ใช้  etoposide แทน cyclophosphamide 
ตารางที่ 4 ด้านล่างน้ี แสดงผลสรปุของการวิเคราะห์เชิงประสทิธภิาพจากการศึกษาทั้ง 4 การศึกษาน้ี 

 
ตารางที ่4: สรุปผลการวิเคราะหเ์ชิงประสิทธิภาพ จากการศึกษาแบบสุ่มและควบคุมของ  
busulfan ชนดิรบัประทาน ในขนาดสูง ทีใ่ชเ้ป็นส่วนประกอบเพือ่การปรบัสภาพร่างกาย  

ซ่ึงไดจ้ากบทความการทบทวนทีมี่การตีพมิพ ์
 

Clift, 1994 
CML Chronic Phase; 

จาํนวนผู้รอดชีวิตโดยรวม
เป็นเวลา 3 ปี 

จาํนวนผู้รอดชีวิตที่ไม่มี
โรคในระยะ 5 ปี 

(p = 0.43) 
การกลับเป็นซํา้ 

ระยะเวลาที่เน้ือเย่ือที่ทาํการ
ปลูกถ่ายมีการเจริญเติบโต 

(ANC  500) 

BU/CY CY/TBI BU/CY CY/TBI BU/CY CY/TBI BU/CY CY/TBI 

80% 80% 71% 68% 13% 13% 22.6 วัน 22.3 วัน

Devergie, 1995 
CML Chronic Phase; 

จาํนวนผู้รอดชีวิตโดยรวม
เป็นเวลา 5 ปี 

(p = 0.5) 

จาํนวนผู้รอดชีวิตที่ไม่มี
โรคในระยะ 5 ปี 

(p = 0.75) 

การกลับเป็นซํา้ 
(Relative Risk analysis 

BU/CY: CY/TBI) 

(p = 0.04) 

ระยะเวลาที่เน้ือเย่ือที่ทาํการ
ปลูกถ่ายมีการเจริญเติบโต 

(ANC  500) 

 

BU/CY CY/TBI BU/CY CY/TBI BU/CY CY/TBI BU/CY CY/TBI 

60.6%  
+ 11.7% 

65.8%  
+ 12.5% 

59.1%  
+ 11.8% 

51.0%  
+ 14% 

4.10
(95% CI  

= 1.00-20.28) 

ไม่มีการให้ 

ข้อมูล 

ไม่มีการให้

ข้อมูล 
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Ringden, 1994 
CML, AML, ALL; 

จาํนวนผู้รอดชีวิตโดยรวม
เป็นเวลา 3 ปี 
(p  0.03) 

จาํนวนผู้รอดชีวิตที่ไม่มี
การกลับเป็นซํา้ใน 3 ปี 

(p = 0.065) 

การกลับเป็นซํา้ 
(p = 0.9) 

ระยะเวลาที่เน้ือเย่ือที่ทาํการ
ปลูกถ่ายมีการเจริญเติบโต 

(ANC  500) 

BU/CY CY/TBI BU/CY CY/TBI BU/CY CY/TBI BU/CY CY/TBI 

62% 76% 56% 67% 22% 26% 20 วัน 20 วัน

Blume, 19931

CML, AML, ALL; การวิเคราะหค์วามเสีย่งสมัพทัธ ์BU/CY: Etoposide/TBI 

RR of mortality DFS 
RR of Relapse  

(Relative risk analysis 
BU/CY: Eto/TBI) 

ระยะเวลาที่เน้ือเย่ือที่ทาํการ
ปลูกถ่ายมีการเจริญเติบโต 

(engraftment) 
BU/CY Eto/TBI BU/CY Eto/TBI BU/CY Eto/TBI BU/CY Eto/TBI 

0.97 
(95% CI  

= 0.64-1.48) 

ไม่มีการให้ 
ข้อมูล 

1.02 
(95% CI  

= 0.56-1.86) 

ไม่มีการให้ 

ข้อมูล 

 
       1 Eto = Etoposide มีการฉายรังสทีั่วร่างกายควบกบัการให้ Etoposide ในกลุ่มเปรียบเทยีบของการศึกษาน้ี 
     BU = busulfan         

 CY = cyclophosphamide        
 TBI = total body irradiation      
 DFS = Disease Free Survival 
 ANC = Absolute Neutrophil Count 

15 ขอ้มูลอา้งอิง 
1. OSHA Hazardous Drugs. OSHA. [ เข้าถงึวันที่ 18 มิถุนายน 2014 
http://www.osha.gov/SLTC/hazardousdrugs/index.html] 

16 การจําหน่ายและการเก็บรกัษา 
16.1 การจาํหน่าย 

IV BUSULFEX มีจาํหน่ายในรปูแบบนํา้ยาปราศจากเช้ือ บรรจุในขวดแก้วขนาด 10 มล. สาํหรับการใช้คร้ังเดียว 
มีตัวยา busulfan 60 มก. ที่ความเข้มข้น  6 มก./มล. สาํหรับให้ทางหลอดเลือดดาํ NDC 59148-070-90. IV 
BUSULFEX มีจาํหน่ายในขวดยา 8 ขวดบรรจุในกล่อง 1 กล่อง NDC 59148-070-91 
16.2 การเก็บรกัษา 

ควรเกบ็ขวดแก้วของ IV BUSULFEX ที่ยังไม่เปิดใช้ไว้ในตู้ เยน็ ที่อณุหภมิูระหว่าง 2OC– 8OC (36OF– 46OF.) 
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IV BUSULFEX ที่ละลายใน 0.9% Sodium Chloride Injection, USP หรือ 5% Dextrose Injection, USP จะคง
สภาพที่อณุหภมิูห้อง (25O ซ.) ได้นาน 8 ช่ัวโมง ซ่ึงการหยดยาเข้าทางหลอดเลือดดาํต้องเสรจ็สมบูรณภ์ายใน 8 ช่ัวโมง  

IV BUSULFEX ที่ละลายใน 0.9% Sodium Chloride Injection, USP จะคงสภาพที่อณุหภมิูในตู้ เยน็ (2OC– 
8OC) ได้นาน 12 ช่ัวโมง ซ่ึงการหยดยาเข้าทางหลอดเลือดดาํต้องเสรจ็สมบูรณภ์ายในเวลา 12 ช่ัวโมง 
IV BUSULFEX เป็นยาที่เป็นพิษต่อเซลล์ ควรปฏบิัตติามคู่มือและขั้นตอนการกาํจัดพิเศษ1 
 
17 คําแนะนาํสาํหรบัผูป่้วย 
การกดไขกระดูก 
แจ้งให้ผู้ป่วยทราบว่าการได้รับยาอาจทาํให้จาํนวนเมด็เลือดตํ่าและจาํเป็นต้องได้รับการปลูกถ่ายเซลล์การสร้างเซลล์เมด็
เลือดและแนะนาํให้ผู้ป่วยแจ้งแพทย์หากมีไข้เกดิขึ้น[ดคํูาเตือนและขอ้ควรระวงั [ดคํูาเตือนและขอ้ควรระวงั (หัวขอ้ 
5.1)] 
การชกั 
แจ้งให้ผู้ป่วยทราบว่าการได้รับยาอาจทาํให้ผู้ป่วยเกดิอาการชักและผู้ป่วยจะได้รับยาเพ่ือป้องกนัอาการชัก ผู้ป่วยควร
ได้รับการซักประวัติถงึ ประวัติการชัก หรือ การบาดเจบ็ของศีรษะ [ดคํูาเตือนและขอ้ควรระวงั (หัวขอ้ 5.2)] 
 
การเกิดหลอดเลือดดําในตบัอุดตนั (Hepatic Veno-Occlusive Disease, HVOD) 
แจ้งให้ผู้ป่วยทราบถงึความเสี่ยงที่สมัพันธก์บัการได้รับยา IV BUSULFEX และแผนการเฝ้าติดตามผลเลือดระหว่างการ
รักษา แจ้งผู้ป่วยเป็นพิเศษถงึความเสี่ยงของการเกดิหลอดเลือดดาํในตับอดุตนั (veno-occlusive liver disease) 
 [ดคํูาเตือนและขอ้ควรระวงั (หัวขอ้ 5.3)] 
 
ความเป็นพษิต่อทารกในครรภ ์
แนะนาํให้ผู้ป่วยหญิงวัยเจริญพันธุท์ราบถงึผลกระทบของยาที่อาจมีต่อทารกและให้แจ้งแพทย์หากทราบว่าตนเอง
ตั้งครรภ ์[ดคํูาเตือนและขอ้ควรระวงั (หัวขอ้ 5.4)]และ [ดกูารใชย้าในผูป่้วยกลุ่มพิเศษ (หัวขอ้ 8.1)] 
 
หญิงวยัเจริญพนัธุ ์
แนะนาํให้ผู้ป่วยหญิงวัยเจริญพันธุ ์ใช้วิธคุีมกาํเนิดที่มีประสทิธภิาพระหว่างการรักษาและตลอด 6 เดือนหลังจากหยุดการ
รักษาด้วยยา IV BUSULFEX [ดกูารใชย้าในผูป่้วยกลุ่มพิเศษ (หัวขอ้ 8.3)] 
ชายวัยเจริญพันธุ ์
แนะนาํให้ผู้ป่วยชายและคู่นอนผู้หญิง ใช้วิธคุีมกาํเนิดที่มีประสทิธภิาพระหว่างการรักษาและตลอด 3 เดือนหลังจากหยุด
การรักษาด้วยยา IV BUSULFEX [ดกูารใชย้าในผูป่้วยกลุ่มพิเศษ (หัวขอ้ 8.3)] 
 
การใหน้มบุตร 
แนะนาํผู้ป่วยหญิงหยุดให้นมบุตร ระหว่างและหลังการได้รับการรักษาด้วยยา IV BUSULFEX [ดกูารใชย้าในผูป่้วยกลุ่ม
พิเศษ (หัวขอ้ 8.2)] 
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ภาวะมีบุตรยาก 
แนะนาํให้ผู้ป่วยหญิงและชายทราบว่ายา IV BUSULFEX อาจทาํให้เป็นหมันช่ัวคราวหรือถาวรได้ [ดกูารใชย้าในผูป่้วย
กลุ่มพิเศษ (หัวขอ้ 8.3)] 
 
การมีนํ้ าในเยือ่หุม้หวัใจ (cardiac tamponade) 
แนะนาํผู้ป่วยให้ทราบถงึความเสี่ยงของการมีนํา้ในเย่ือหุ้มหัวใจ และแนะนาํให้ผู้ป่วยแจ้งแพทย์เม่ือมีอาการปวดท้องและ
อาเจียน  
 
 
ภาวะหลอดลมและปอดทําหนา้ทีไ่ม่สมบูรณ ์
แนะนาํผูป่้วยใหท้ราบว่าอาจเกิดภาวะหลอดลมและปอดทาํหน้าที่ไม่สมบูรณเ์น่ืองจากการเจริญอย่างผดิปกตขิอง
เน้ือเย่ือเส้นใยในปอด (bronchopulmonary dysplasia with pulmonary fibrosis) เม่ือรักษาด้วยยา IV BUSULFEX 
เป็นเวลานาน 
แนะนาํให้ผู้ป่วยแจ้งแพทย์เม่ือมีอาการหายใจถี่และไอ อาการเหล่าน้ีอาจเกดิขึ้นภายหลังการรักษาด้วยยา IV 
BUSULFEX นานหลายเดือนหรือหลายปี  [ดคํูาเตือนและขอ้ควรระวงั (หัวขอ้ 5.6)] 
 
ผลิตโดย: 
 
Baxter Oncology GmbH 
Kantstrasse 2, 
33790 Halle/Westfalen 
Germany 
นาํเขา้โดย: 
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