
ساندوستاتين إل إيه آر

كيب التَّ
الة: أوكتريوتيد* )في هيئة أسيتات الأوكتريوتيد(. المادة الفعَّ

السواغات: عديد )دي إل- لاكتيد- كو- جليكوليد( ومانيتول.
ــن،  ــن، نيتروج ــد الميثيل ــول، كلوري ــن، ميثان ــة: إن-هبت ــات المعالج ــات ومُعين المذُيب
دايميتيكــون )زيــت الســيليكون 350 ســنتي ســتوك(، دايميتيكــون )زيــت الســيليكون 

ــات الســوربيتان، مــاء للحقــن. 1000 ســنتي ســتوك(، أوُليْ
 المذُيب: كارميلوز الصوديوم،

 مانيتول، نيتروجن، بولوكسامير 188
ماء للحقن.

ولية الموصى بها غير مسجلة الملكية الأسماء الدَّ  *

كل الصيدلاني وكمية المادة الفعالة بكل وحدة الشَّ
مسحوق ومُذيب لإعداد معلَّق للحقن.

المسحوق: مسحوق أبيض يميل إلى الأبيض المصفر.
المذيب: شفاف وعديم اللون يميل قليلً إلى الأصفر أو البني.

يعُــد عقــار ساندوســتاتن إل إيــه آر أحــد أشــكال أوكتريوتيــد في هيئــة حقــن 
خــري طويــل المفعــول. يتــم إذابــة المســحوق )جســيمات كرويــة صغــيرة؛ لإعــداد  مُدَّ
مُعلَّــق للحَقْــن( لتكويــن معلَّــق في المذُيــب المتوفــر قبــل الحَقْــن بالعضــل مبــاشرة.

تحتوي كل عبوة على:
ــداد  ــيرة لإع ــة صغ ــيمات كروي ــع جس ــم م ــدة 10 أو 20 أو 30 مج ــة واح زجاج  -

ــن. ــق للحَقْ مُعلَّ
سرنجة واحدة معبأة مسبقًا مع مُذيب: 2.0 مللي لتر  -

موائم للزجاجة لإعداد المنُتَج  -
إبرة أمان للحَقْن  -

دواعي الاستعمال/ الاستخدامات المحتملة
ضخامة الأطراف

ــم  ــد خضوعه ــن يعُ ــراف والذي ــة الأط ــن ضخام ــون م ــن يعُان ــرضى الذي ــلج الم ع
ــالٍ، أو الذيــن في فــترة بــدء  للجراحــة أو العــلج الإشــعاعي غــير مناســبٍ أو غــير فعَّ

ــل. ــكل كام ــالًا بش ــعاعي فعَّ ــلج الإش ــح الع ــل أن يصب ــول قب المفع

أورام الغدد الصماء بالمعدة والأمعاء والبنكرياس
عــلج المــرضى الذيــن يعانــون مــن علمــات وأعــراض أورام الغــدد الصــماء بالمعــدة 

والأمعــاء والبنكريــاس الوظيفيــة.
الأورام السرطاوية التي تصاحبها سمات المتلزمة السرطاوية.  ·

ال في الأوعية. الأورام المفرزة للببتيد المعوي الفعَّ  ·
أورام الخليا المفرزة للجلوكاجون.  ·

زولينجــر  متلزمــة  للجاســترين(/  المفــرزة  الخليــا  )ورم  الجاســترينية  الأورام   ·
إليســون.

ــص  ــلى نق ــيطرة ع ــولن" )للس ــرزة للأنس ــا المف ــولينية "أورام الخلي الأورام الأنس  ·
ــة(. ــلج مداوم ــة وكع ــات الجراحي ــراء العملي ــل إج م قب ــدَّ ــكر ال س

أورام الخليا المفرزة لعامل إفراز هرمون النمو.  ·
عــلج المــرضى المصُابــن بــأورام عصبيــة صماويــة متقدّمــة ذات التمايــز الجيــد 
ــور أو  ــي الأع ــة أو المع ــاء الدقيق ــط )الأمع ــي المتوس ــة 2( بالمع ــة 1، الدرج )الدرج

ــدة(. الزَّائ

الجرعة/ الإعطاء
ــق داخــل  ــق الحقــن العمي ــه آر عــن طري ــار ساندوســتاتن إل إي يمكــن إعطــاء عق
عضلــة الأليــة فقــط. يجــب إعطــاء عمليــات الحقــن المتكــررة بالتَّبــادل في عضــلت 

الألَيــة اليــسرى واليمنــى.
لضــمان تلقــي الجرعــة الصحيحــة، يتــم تــرك مجموعــة إعــداد حَقْــن عقــار 
ساندوســتاتن إل إيــه آر لتصــل إلى درجــة حــرارة الغرفــة قبــل الإعــداد )انظــر قســم: 

"معلومــات أخــرى"، "تعليــمات الاســتعمال والمناولــة"(.

ضخامة الأطراف
ــه  ــتاتن إل إي ــار ساندوس ــن عق ــم م ــا 20 مج ــة قدره ــلج بجرع ــدء الع ــب ب يج
ــة إلى  ــات اللحق ــل الجرع ــتند تعدي ــب أن يس ــهر. يج ــدة 3 أش ــابيع لم آر كل 4 أس
تركيــزات هرمــون النمــو في المصــل )GH( وســوماتوميدين سي )عامــل النمــو الشــبيه 

ــة. ــراض السريري ــولن IGF 1( 1( والأع بالأنس
ــق الحقــن تحــت  ــد عــن طري ــن يخضعــون للعــلج بأوكتريوتي يمكــن للمــرضى الذي
الجلــد بــدء العــلج بعقــار ساندوســتاتن إل إيــه آر في اليــوم التَّــالي لآخــر جرعــة مــن 

عقــار ساندوســتاتن تحــت الجلــد.
بعــد ثلثــة أشــهر، إذا لم يتــم التَّحكــم في الأعــراض السريريــة ومُعامِــلت المخُتَــرَ   ·
ــزال  ــو الشــبيه بالأنســولن 1( )لا ي ــل النم ــو وعام ــون النم ــل )هرم بشــكل كام
هرمــون النمــو فــوق 2.5 ميكروجــرام/ لــتر(، فيُمكِــن زيــادة الجرعــة إلى 30 مجــم 

كل أربعــة أســابيع.

إذا كانــت تركيــزات هرمــون النمــو أقــل مــن 1 ميكروجــرام/ لــتر بصفــة مســتمرة   ·
وكانــت تركيــزات عامــل النمــو الشــبيه بالأنســولن 1 في المصــل في المســتوى 
ــة  الخاصَّ القابلــة للرتــداد  العلمــات والأعــراض  الطبيعــي وكانــت غالبيــة 
ــة أشــهر مــن العــلج بجرعــة قدرهــا  بضخامــة الأطــراف قــد تلشــت بعــد ثلث
20 مجــم، فيُمكِــن خفــض الجرعــة إلى 10 مجــم مــن عقــار ساندوســتاتن إل إيــه 
آر. يجــب إخضــاع تركيــزات هرمــون النمــو وعامــل النمــو الشــبيه بالأنســولن 1 
قيقــة في ضــوء الجرعــة  في المصــل والعلمــات والأعــراض السريريــة للمراقبــة الدَّ

ــه آر. ــتاتن إل إي ــار ساندوس ــن عق المنخفضــة م
ــه آر  ــن يتلقــون الجرعــة نفســها مــن عقــار ساندوســتاتن إل إي في المــرضى الذي  ·
بصفــة مســتمرة، يجــب تحديــد تركيــزات هرمــون النمــو وعامــل النمــو الشــبيه 

ــغ ســتة أشــهر. ــة تبل ــترة زمني بالأنســولن 1 كل ف

أورام الغدد الصماء بالمعدة والأمعاء والبنكرياس
الأورام الوظيفيــة بالجهــاز العصبــي الصــماوي المعَِــدي المعــوي البنكريــاسي أو 
ــال في  ــوي الفعَّ ــد المع ــرزة للببتي ــة، الأورام المف ــي المتوســط )الأورام السرطاوي المع

ــة( الأوعي
يجــب أن يبــدأ العــلج بعقــار ساندوســتاتن إل أيــه آر 20 مجــم كل أربعــة 
ــد أن  ــد تحــت الجل أســابيع. يجــب عــلى المــرضى ممــن يتلقــون بالفعــل أوكتيريوتي
يواصلــوا العــلج بالجرعــة الفعالــة ســابقًا لمــدة أســبوعن بعــد الحقــن الأول بعقــار 

ــه آر. ساندوســتاتن إل أي
في المــرضى ممــن تــم التحكــم بالأعــراض والــدلالات الحيويــة لديهــم بعــد 3 أشــهر 
مــن العــلج، يمكــن خفــض الجرعــة إلى 10 مجــم مــن ساندوســتاتن إل أيــه آر كل 

4 أســابيع.
بالنســبة للمــرضى ممــن لم يكــن بالإمــكان التحكــم في الأعــراض إلا جزئيًــا بعــد ثلثــة 
ــه  ــادة الجرعــة إلى 30 مجــم مــن ساندوســتاتن إل أي أشــهر مــن العــلج، يمكــن زي

آر كل أربعــة أســابيع.
ــاك بعــض  ــه آر، قــد تكــون هن ــاء العــلج باســتخدام بعقــار ساندوســتاتن إل أي أثن
ــاس  ــاز الهضمــي والبنكري ــة لأورام الجه ــا الأعــراض المصاحب ــي تكــون فيه ــام الت الأي
ــد تحــت  ــوصى بحقــن إضــافي مــن أوكتريوتي ــام، ي ــل هــذه الأي ــا. في مث أكــر وضوحً
الجلــد بالجرعــة المســتخدمة قبــل العــلج بعقــار ساندوســتاتن إل أيــه آر. قــد يكــون 
ذلــك ضروريـًـا خــلل الشــهرين الأولــن مــن العــلج عــلى وجــه الخصــوص، حتــى يتــم 

الوصــول إلى مســتويات علجيــة مــن الأوكتريوتيــد.

وِيّة بالمعي المتوسط ماَّ الأورام العَصَبِيَّة الصَّ
الجرعــة المـُـوصى بهــا مــن عقــار ساندوســتاتن إل إيــه آر هــي 30 مجــم كل 4 
م الــورم، يجــب مواصلــة العــلج بعقــار ساندوســتاتن إل إيــه  أســابيع. في غيــاب تقــدُّ

ــورم. ــاب تطــور ال ــورم في غي آر للتحكــم في ال

ة مرتبطة بالجرعة تعليمات خاصَّ
المرضى من كبار السن

ــدء  ــد ب ــن عن ــار الس ــن كب ــرضى م ــة للم ــة خاصَّ ــتخدام جرع ــر اس ــتلزم الأم لا يس
العــلج بعقــار ساندوســتاتن أو عقــار ساندوســتاتن إل إيــه آر.

الأطفال والمراهقون
لا توجــد خــرة بشــأن اســتخدام عقــار ساندوســتاتن إل إيــه آر في المــرضى ممــن تقــل 

أعمارهــم عــن 18 عامًــا.

قصور وظائف الكُلى
وائية"(. لا يلزم تعديل الجرعة )انظر: "الحركيات الدَّ

قصور وظائف الكبد
قــد تنخفــض إزالــة أوكتريوتيــد في المــرضى المصُابــن بتليُّــف الكبــد. في ضــوء النطــاق 
ــرضى  ــة في م ــل الجرع وري تعدي ــرَّ ــن ال ــس م ــد، لي ــع لأوكتريوتي ــي الواس العلج

ــدي. ــف الكب التَّليُّ

موانع الاستعمال
الحساســية المفرطــة المعروفــة تجــاه أوكتريوتيــد أو تجــاه أيٍّ مــن الســواغات )المــواد 

الــة(. غــير الفعَّ

تحذيرات واحتياطات
تحذيرات واحتياطات عامة

قــد تتمــدد أورام الغــدة النخاميــة المفُــرِزة لهرمــون النمــو، مــما يسُــبب مضاعفــات 
خطــيرة )عــلى ســبيل المثــال: تقييــد مجــال الرؤيــة(؛ ولــذا يجــب مراقبــة المــرضى عــن 
ــتخدام  ــح باس ــورم، فينص ــدد ال ــلى تم ــل ع ــود دلي ــن وج ــف ع ــرد الكش ــب. بمج كث

طــرق علجيــة بديلــة.
ــادة  ــو وإع ــون النم ــتويات هرم ــض مس ــة لخف ــد العلجي ــتعيد الفوائ ــن أن تس يمك
تركيــزات عامــل النمــو الشــبيه بالأنســولن 1 إلى مســتواها الطبيعــي، الخصوبــة لــدى 
ــلتي  ــات ال ــح المريض ــب نص ــراف. يج ــة الأط ــن ضخام ــن م ــلئي يعان ــات ال المريض
لديهــن القــدرة عــلى الحمــل باســتخدام وســيلة منــع حمــل مناســبة أثنــاء العــلج 

ــة"(. ــة الطبيعي ــل/ الرضاع ــد )انظــري: "الحم بأوكتريوتي
رقيــة في المــرضى ممــن يتلقــون علجًــا طويــل الأمــد  يجــب مراقبــة وظائــف الغــدة الدَّ

بأوكتريوتيد.

موية أحداث القلب والأوعية الدَّ
وري  ــرَّ ــن ال ــون م ــد يك ــب. ق ــات القل ــطء ضرب ــن ب ــالات م ــن ح ــلغ ع ــم الإب ت
ــيوم أو  ــوات الكالس ــاصرات قن ــا أو ح ــاصرات بيت ــل: ح ــير مث ــة عقاق ــل جرع تعدي

ــوائل. ــات والس ــوازن الإليكتروليت ــم في ت ــتخَدَم للتَّحك ــي تسُ ــرى الت ــة الأخ الأدوي

المرارة والأحداث المتعلقة بها
ــاء  ا أثن ــدًّ ــائع ج ــكل ش ــة( بش ــوات المراري ــرارة )الحص ــوات الم ــون لحص ــدث تك يح
العــلج بعقــار ساندوســتاتن. قــد يحــدث أيضًــا تكــون لحصــوات المــرارة بالتَّزامــن 
مــع التهــاب المــرارة وتوســع القنــوات الصفراويــة )انظــر: "الآثــار الجانبيَّــة"(. يـُـوصى 
ــه آر  ــار ساندوســتاتن إل إي ــدء العــلج بعق ــل ب ــرارة قب ــطِ صــدى الم بإجــراء مُخَطَّ

ــا بعــد ذلــك. وعــلى فواصــل زمنيــة كل ســتة أشــهر تقريبً

استقلاب الجلوكوز
ــكَّريِ مــن النــوع الأوَّل المصاحِــب المعتمــد على  في المــرضى الذيــن يعُانــون مــن مــرض السُّ
الأنســولن، مــن المحُتمََــل أن يؤُثــر عقــار ساندوســتاتن إل إيــه آر عــلى تنظيــم الجلوكــوز، 

م. وقــد تنخفــض متطلبــات الأنســولن. تــم الإبــلغ عــن حــدوث نقص ســكر الــدَّ
ــاع في نســبة الســكر  ــد إلى ارتف ــار ساندوســتاتن تحــت الجل ــؤدي إعطــاء عق ــد يُ ق
ــرضى  ــكَّرِي وفي م ــرض السُّ ــن بم ــير المصُاب ــرضى غ ــام في الم ــاوُل الطع ــد تن م بع ــدَّ بال
ــا. لــذا،  ــوع الثَّــاني الذيــن لديهــم احتياطــي الأنســولن ســليم جزئيًّ ــكَّرِي مــن النَّ السُّ
م تبعًــا لذلــك وتعديــل العــلج المضُــاد  يـُـوصى بمراقبــة مســتويات الســكر بالــدَّ

ــر. ــزم الأم ــكَّرِي، إذا ل للسُّ
مــرضى الأورام الأنســولينية: نظــراً إلى أن الأوكتريوتيــد مثبــط لإفــراز هرمــون النمــو 
والجلوكاجــون أقــوى مــن كونــه مثبطـًـا لإفــراز الأنســولن ولأنــه يثبــط إفــراز 
ــكَّر  الأنســولن لفــترة وجيــزة، فقــد يتســبب في تفاقــم نوبــات انخفــاض مســتوى السُّ

ــب. ــل هــؤلاء المــرضى عــن كث ــة مث ــا. يجــب مراقب م وإطالته ــدَّ بال

التغذية
قد يغُيرِّ أوكتريوتيد من امتصاص الدهون الغذائية لدى بعض المرضى.

ــار  ــة باختب ــير طبيعي ــج غ م ونتائ ــدَّ ــن ب12 بال ــتويات فيتام ــاض بمس ــظ انخف لوُح
شــيلينج في بعــض المــرضى ممــن يتلقــون علجًــا بأوكتريوتيــد. يـُـوصى بمراقبــة 
ــه آر في  ــتاتن إل إي ــار ساندوس ــلج بعق ــاء الع م أثن ــدَّ ــن ب12 في ال ــتويات فيتام مس

ــن ب12. ــص فيتام ــة بنق ــن الإصاب ــخ م ــم تاري ــن لديه ــرضى مم الم

وائية التَّداخلات الدَّ
وائية وائية المتعلقة بالحركيات الدَّ التداخلات الدَّ

وُجِــدَ أنَّ أوكتريوتيــد يقلــل مــن امتصــاص الأمعــاء للسيكلوســبورين ويبُطــئ 
الســيميتيدين. امتصــاص 

يزُيد الإعطاء المتزامن لأوكتريوتيد مع بروموكريبتن من الإتاحة الحيوية لروموكريبتن.
ــد  ــتاتن ق ــر السوماتوس ــورة إلى أنَّ نظائ ــات المنش ــن البيان ــدود م ــدر مح ــير ق يشُ
ــات  ــق إنزيم ــن طري ــتقلبها ع ــم اس ــي يت ــواد الت ــتقلبية للم ــة الاس ــل التصفي تقُل
الســيتوكروم "P450". يعــزى ذلــك إلى كبــت هرمونــات النمــو. نظــراً إلى أنــه لا يُمكِــن 
ــد  ــذر عن ــي الح ــح بتوخ ــير، ينُصَ ــذا التَّأث ــا ه ــد أيضً ــون لأوكتريوتي ــتبعاد أن يك اس
اســتخدام العقاقــير الأخــرى التــي يتــم اســتقلبها بشــكل رئيــي عــن طريــق إنزيــم 
"CYP3A4" ولهــا نطــاق علجــي ضيِّــق )عــلى ســبيل المثــال: كينيديــن، تيرفيناديــن(.

وائية وائية المتعلقة بالديناميكيات الدَّ التداخلات الدَّ
قــد يكــون تعديــل جرعــة الأدويــة مثــل حــاصرات بيتــا أو حــاصرات قنــوات 
ــد  ــة عن ــات ضروري ــوائل والإلكتروليت ــوازن الس ــم في ت ــة التَّحك ــيوم أو أدوي الكالس
الإعطــاء المتزامــن لعقــار ساندوســتاتن إل إيــه آر )انظــر: "تحذيــرات واحتياطــات"(.

ــكَّريِّ  قــد يســتلزم الأمــر إجراء تعديــلت على جرعــة الأنســولن والأدوية المضــادة لمرض السُّ
عنــد إعطــاء عقار ساندوســتاتن إل إيه آر بالتَّزامــن )انظر: "تحذيــرات واحتياطات"(.

الحمل/ الرَّضاعة الطبيعية
الحمل

لم تظُهِــر الدراســات التــي أجُريــت عــلى الحيوانــات باســتخدام أوكتريوتيــد تأثــيرات 
ــر:  ــد )انظ ــدى الموالي ــر ل ــو العاب ــر النم ــن تأخُّ ــر ع ــرف النَّظ ــة، ب ــمّية إنجابي سُ

ــة"(. ــل السريري ــة قب ــات المرحل "بيان
ــل. في  ــن الحوام ــيدات م ــد في الس ــكل جي ــة بش ــة ومضبط ــات كافي ــد دراس لا توج
مرحلــة مــا بعــد التَّســويق، كان هنــاك عــدد محــدود مــن التقاريــر بشــأن مريضــات 
ــذه  ــف ه ــن في نص ــد، ولك ــن أوكتريوتي ــل وتلق ــنَّ حوام ــلتي كُ ــراف ال ــم الأط تضخُّ
الحــالات لم تكــن نتائــج الحَمْــل معروفــة. تلقــت مُعظـَـم المريضــات أوكتريوتيــد أثنــاء 
الثلــث الأوَّل مــن الحمــل بجرعــات تــتراوح بــن 100 و300 ميكروجــرام مــن عقــار 
ساندوســتاتن تحــت الجلــد يوميًّــا أو بجرعــات تــتراوح بــن 20 و30 مجــم في الشــهر 
ــج  ــل ذات النتائ ــالات الحَمْ ــي ح ــو ثلث ــه آر. في نح ــتاتن إل إي ــار ساندوس ــن عق م
المعروفــة، اختــارت الســيدات أن يســتكملن العــلج بأوكتريوتيــد أثنــاء حملهــن. في 
ــن،  ــال طبيعي ــلغ عــن ولادة أطف ــم الإب ــة، ت ــج المعروف معظــم الحــالات ذات النتائ
ولكــن تــم الإبــلغ أيضًــا عــن بعــض حــالات الإجهــاض التلقــائي خــلل الأشــهر الثلثــة 

الأولى. لم يلُحــظ حــدوث عيــوب أو تشــوُّهات خلقيــة.
يجــب ألَاَّ يوُصَــف عقــار ساندوســتاتن إل إيــه آر للســيدات الحوامــل إلِاَّ إذا كانــت 

ــة. هنــاك ضرورة مُلِحَّ

الرَّضاعة الطبيعية
مــن غــير المعــروف مــا إذا كان يتــم إفــراز أوكتريوتيــد في لــن الأم مــن البــر أم لا. 
وقــد أظهــرت الدراســات التــي أجُريــت عــلى الحيوانــات أنَّ أوكتريوتيــد يفُــرَز في لــن 
الأم. يجــب عــلى الســيدات عــدم ممارســة الرضاعــة الطبيعيــة أثنــاء الخضــوع للعــلج 

بعقــار ساندوســتاتن إل إيــه آر.

الخصوبة
مــن غــير المعــروف مــا إذا كان أوكتريوتيــد لــه تأثــير عــلى الخصوبــة لــدى البــر أم لا. 
لم يضُعِــف أوكتريوتيــد الخصوبــة لــدى ذكــور وإنــاث الجــرذان عنــد إعطــاء جرعــات 
تصــل إلى 1 مجــم/ كجــم مــن وزن الجســم في اليــوم )انظــر: "بيانــات المرحلــة قبــل 

السريرية"(.

التَّأثيرات في القدرة على القيادة واستخدام الآلات
لا توجــد بيانــات متاحــة حــول تأثــير عقــار ساندوســتاتن إل إيــه آر في القــدرة عــلى 

القيــادة واســتخدام الآلات.

الآثار الجانبية
ــلغ  ــم الإب ــي ت ــيوعًا الت ــر ش ــة الأك ــار الجانبي ــت الآث ــة، كان ــات السريري في الدراس
عنهــا بعــد إعطــاء أوكتريوتيــد هــي: الإســهال وألم بالبطــن والغثيــان وانتفــاخ البطــن 

م والإمســاك. ــدَّ ــة وفــرط ســكر ال بالغــازات والصــداع والحصــوات المراري
ــائعة التــي تــم الإبــلغ عنهــا كانــت: دوخــة، ألمـًـا  الآثــار الجانبيــة الأخــرى الشَّ
ــال:  ــة )عــلى ســبيل المث رقي ــة، اختــلل وظائــف الغــدة الدَّ ــا، كــدارة صفراوي موضعيًّ
انخفــاض الهرمــون المنبــه للغــدة الدرقيــة، وانخفــاض إجــمالي الثيروكســن الرباعــي، 
وانخفــاض الثيروكســن الرباعــي الحــر(، بــراز رخــو، ضعــف تحمــل الجلوكــوز، قــيء، 

م. ــدَّ وهــن ونقــص ســكر ال

اضطرابات الجهاز الهضمي والتغذية
ــداد  ــع الانس ــي م ــاز الهضم ــة للجه ــار الجانبي ــابه الآث ــد تتش ــادرة، ق ــالات ن في ح
ــن  ــوي م ــزء العل ــديد في الج ــي والألم الش ــن المترق ــاخ البط ــع انتف ــاد م ــوي الح المع

ــن. ــلم البط ــدة، وإي المع
قــد تحــدث زيــادة في إخــراج الــراز الدهنــي، ولكــن حتــى مــع العــلج طويــل الأمــد 
بأوكتريوتيــد لا يوجــد دليــل حتــى الآن عــلى أنَّ ذلــك يـُـؤدي إلى نقــص غــذائي نتيجــة 

لســوء الامتصــاص.

المرارة والأحداث المتعلقة بها
تثبــط نظائــر السوماتوســتاتن انقبــاض المــرارة وتقلــل إفــرازات الصفــراء، الأمــر الــذي 
قــد يـُـؤدي إلى حــدوث اضطرابــات بالمــرارة أو تكــون الكــدارة الصفراويــة. تــم الإبــلغ 
ــا  ــون علجً ــن يتلق ــرضى الذي ــن الم ــرارة في 15 إلى 30٪ م ــوات بالم ــوُّن حص ــن تك ع
ــد. تــتراوح هــذه القيمــة بــن نحــو  ــل الأمــد بعقــار ساندوســتاتن أســفل الجل طوي
5-20٪ في الريحــة العامــة مــن المــرضى )الســن: 40 إلى 60 عامًــا(. تشُــير البيانــات 
ــن  ــرضى المصُاب ــه آر في الم ــتاتن إل إي ــار ساندوس ــد بعق ــل الأم ــلج طوي ــول الع ح
ــاس إلى أن  ــاء والبنكري ــدة والأمع ــماء بالمع ــدد الص ــراف أو أورام الغ ــة الأط بضخام
العــلج بعقــار ساندوســتاتن إل إيــه آر غــير مرتبــط بنســبة حــدوث أعــلى لتكــوُّن 
الحصــوات المراريــة، مقارنــةً بالعــلج بعقــار ساندوســتاتن عــن طريــق الحقــن أســفل 
الجلــد. الإصابــة بحصــوات المــرارة أثنــاء العــلج تكــون عــادةً غــير مصحوبــة بأعــراض؛ 
أمــا الحصــوات المصحوبــة بأعــراض، فيجــب إمــا علجهــا عــن طريــق حَــلّ الحَصَــوات 

ــا. بالأحــماض الصفراويــة أو إزالتهــا جراحيًّ

التهاب البنكرياس
ا بشــأن التهــاب البنكريــاس الحــاد. يحــدث ذلــك  كانــت هنــاك تقاريــر نــادرة جــدًّ
عــادةً خــلل الســاعات أو الأيــام الأولى مــن العــلج بعقــار ساندوســتاتن وتــزول بعــد 
ســحب العــلج. بالإضافــة إلى ذلــك، تــم الإبــلغ عــن التهــاب البنكريــاس النَّاجــم عــن 
حصــوات المــرارة في المــرضى الذيــن يتلقــون علجًــا طويــل الأمــد بعقــار ساندوســتاتن.

اضطرابات القلب
ــتاتن.  ــر السوماتوس ــلج بنظائ ــائعًا للع ــا ش ــراً جانبيًّ ــب أث ــات القل ــطء ضرب ــد ب يعَُ
لوُحــظ حــدوث تغــيرات في رســم القلــب الكهربــائي -مثــل: إطالــة فــترة "QT"، وتغــير 
 ،R/S ــات ــال الموج ــض، وانتق ــد المنخف ــر، والجه ــتقطاب المبك ــودة الاس ــور، وع المح
م المبكــر للموجــة "R"، وحــدوث تغيــيرات غــير مُحــددة للموجــة "ST-T". لم  والتقــدُّ
يتــم التأكُّــد بشــكل قاطــع مــن علقــة هــذه الأحــداث بأوكتريوتيــد؛ لأنَّ العديــد مــن 
المــرضى محــل الدراســة كانــوا يعُانــون مــن أمــراض قلبيــة كامنــة )انظــر: "تحذيــرات 

واحتياطــات"(.

فرط الحساسية والتفاعلات التأقية
كانــت هنــاك تقاريــر لمرحلــة مــا بعــد التســويق تشُــير إلى الإصابــة بفــرط الحساســية 
ــة،  ــلت جلدي ــراض بشــكل أســاسي بتفاع ــط هــذه الأع ــية. ترتب ــلت الحساس وتفاع
ــن  ــة م ــالات فردي ــن ح ــلغ ع ــم الإب ــي. ت ــاز التنف ــم والجه ــر الف ــا يتأث ــادرًا م ون

ــة. ــة التَّأقي الصدم

التفاعلات بموضع الحقن
ــار  ــن يتلقــون عق ــا المــرضى الذي ــغ عنه ــي أبل ــن الت ــت التفاعــلت بموضــع الحَقْ كان
ساندوســتاتن إل إيــه آر: الألم أو الاحمــرار أو النزيــف أو الحكــة أو التــورُّم أو الجُمدة. 

ــل سريــري في غالبيــة الحــالات. مــع ذلــك، لم تحتــج هــذه الأحــداث لأي تدخُّ

موية قلة الصفائح الدَّ
كانــت هنــاك تقاريــر لمرحلــة مــا بعــد التَّســويق تشُــير إلى الإصابــة بقلــة الصفائــح 
مويــة، لا ســيَّما أثنــاء العــلج بعقــار ساندوســتاتن )عــن طريــق الحقــن في  الدَّ
الوريــد( في المــرضى المصُابــن بتليــف الكبــد وأثنــاء العــلج بعقــار ساندوســتاتن إل 

ــاف العــلج. ــد إيق ــداد بع ــة للرت ــة قابل موي ــح الدَّ ــة الصفائ ــت قل ــه آر. كان إي

مُــدرَج أدنــاه الآثــار الجانبيــة التــي لوُحظــت في الدراســات السريريــة أو في مرحلــة 
ــطة  ــي للأنش ــوس الطب ــف القام ــام تصني ــد بنظ ــع أوكتريوتي ــويق م ــد التَّس ــا بع م
ــب  ــم ترتي ــرار. يت ل التك ــدَّ ــوي ومع ــاز العض ــا للجه ــة "MedDRA" وفقً التَّنظيمي
ا )≤10/1(، وشــائعة  ــة: شــائعة جــدًّ معــدل التكــرار باســتخدام الاصطلحــات التَّالي
)≤100/1 إلى >10/1(، وغــر شــائعة )≤1000/1 إلى >100/1(، ونــادرة )≤10000/1 
ــة )تعتمــد بشــكل أســاسي  ا )>10000/1( وغــر معروف ــادرة جــدًّ إلى >1000/1(، ون
عــى التقاريــر التلقائيــة بمرحلــة مــا بعــد التَّســويق، ولا يمكــن تقديــر معــدّل التكــرار 

بشــكل دقيــق(.

م والجهاز الليمفاوي اضطرابات الدَّ
موية غر معروفة: قلة الصفائح الدَّ

اضطرابات الجهاز المناعي
غر معروفة: تفاعلت فرط الحساسية )بما في ذلك، التَّفاعلت التأقانية(.

اضطرابات الغدد الصماء
ــبيل  ــلى س ــة )ع رقي ــدة الدَّ ــف الغ ــلل وظائ ــة، اخت رقي ــدة الدَّ ــور الغ ــائعة: قص ش
ــاض إجــمالي الثيروكســن  ــة، وانخف رقي ــدة الدَّ ــه للغ ــون المنب ــاض الهرم ــال: انخف المث

ــر(. ــي الح ــن الرباع ــاض الثيروكس ــي، وانخف الرباع

اضطرابات الاستقلاب والتَّغذية
م )٪10.8(. ا: فرط سكر الدَّ شائعة جدًّ

ل الجلوكوز، فقدان الشهية. م، ضعف تحمُّ شائعة: نقص مستوى السّكر في الدَّ
غر شائعة: جفاف.

اضطرابات الجهاز العصبي
ا: صداع )٪12.4(. شائعة جدًّ

شائعة: دوخة.
اضطرابات القلب

شائعة: بطء ضربات القلب.
غر شائعة: تسارع ضربات القَلبْ.

غر معروفة: اضطرابات النظم القلبي.

اضطرابات الجهاز التَّنفسي والصدر والمنصفي
شائعة: ضيق التَّنفس.

اضطرابات الجهاز الهضمي
ا: إســهال )26.1٪(، ألم بالبطــن )24.2٪(، غثيــان )14.3٪(، انتفــاخ البطــن  شــائعة جــدًّ

بالغــازات )14.2٪(، إمســاك )٪12.7(.
شائعة: عُسْر الهَضْم، قيء، انتفاخ البطن، إسِْهال دُهْنِيّ، تغيرُّ لون الراز.

غر معروفة: التهاب البنكرياس الحاد.

اضطرابات الكبد والقنوات المرارية
ا: حصوات مرارية )٪12.0(. شائعة جدًّ

م، التهاب المرارة. شائعة: زيادة النَّاقلت الأمينية، فرَطْ البيلِيروبنِ بالدَّ
م، ارتفــاع مســتويات ناقــلت الجامــا  غــر معروفــة: زيــادة الفوُسْــفاتيز القَلَــوِي بالــدَّ
جلوتاميــل، يرقــان، ركــود صفــراوي، يرقــان ركــودي، التهــاب الكبــد الركــودي، التهــاب 

الكبــد الحــاد المصحــوب بركــود صفــراوي.

اضطرابات الجلد ونسيج أسفل الجلد
شائعة: حكة، طفح جلدي، ثعلبة.

غر معروفة: أرتكاريا.

ة وتلك المتعلقة بموضع الإعطاء اضطرابات عامَّ
ا: تفاعــلت بموضــع الحَقْــن )10 إلى 30٪ وفقًــا للجرعــة والفاصــل الزَّمنــي  شــائعة جــدًّ
بــن عمليــات الحَقْــن، عــلى ســبيل المثــال: ألم، اضطرابــات الإحســاس، حمامــي 

ــد(. )احمــرار الجل
شائعة: وهن.

الجرعة الزَّائدة
ــن  ــدة م ــة زائ ــارض لجرع ــي الع ــن حــالات التلق ــلغ عــن عــدد محــدود م ــم الإب ت
عقــار ساندوســتاتن إل إيــه آر. تراوحــت الجرعــات مــن 100 مجــم إلى 163 مجــم 
مــن عقــار ساندوســتاتن إل إيــه آر في الشــهر. كانــت الهبــات الســاخنة الأثــر 

ــه. ــلغ عن ــم الإب ــذي ت ــد ال ــي الوحي الجانب
ــن يتلقــون جرعــات تصــل إلى 60  ــر بشــأن مــرضى السرطــان الذي لقــد وردت تقاري
مجــم مــن عقــار ساندوســتاتن إل إيــه آر في الشــهر وحتــى 90 مجــم كل أســبوعن. 
ــل هــذه الجرعــات عامــةً بشــكل جيــد، ولكــن تــم الإبــلغ عــن الآثــار  لقــد تــم تحمُّ

الجانبيــة التَّاليــة: تبــوُّل متكــرر وإرهــاق واكتئــاب وقلــق وفقــدان التركيــز.
يتمثل علج الجرعة الزَّائدة من عقار ساندوستاتن إل إيه آر في علج الأعراض.

الخصائص/ المفعول
H01CB02 :كود التَّصنيف التَّشريحي العلاجي الكيميائي

وائية آلية العمل/ الديناميكيات الدَّ
ــي وذا  ــتاتن الطبيع ــن السوماتوس ا م ــتقًّ ــق مش ــد مخلّ ــاني ببتي ــد ثُ ــد أوكتريوتي يعُ
تأثــيرات دوائيــة مماثلــة بشــكل نوعــي، لكــن مــع مــدة مفعــول ممتــدة بشــكل كبير. 
ــدات  ــو )GH( والببتي ــون النم ــن هرم ــراز كل م ــرضي في إف ــاع الم ــط الارتف ــو يثب فه

والســيروتونن المنتجــة مــن الغــدد الصــماء بالمعــدة والأمعــاء والبنكريــاس.
في الحيوانــات، يكــون عقــار ساندوســتاتن أكــر قــوة مــن سوماتوســتاتن في تثبيــط 
ــةً  ــر انتقائي ــه أك ــن كون ــو والجلوكاجــون والأنســولن، فضــلً ع ــون النم ــراز هرم إف

ــت هرمــون النمــو والجلوكاجــون. لكب

ــوم  ــتاتن، يق ــل سوماتوس ــه مث ــد، مثل ــح أنَّ أوكتريوتي ــاء، اتض ــن الأصح في المتطوع
بتثبيــط الآتي:

ــز بالأرجينــن أو بممارســة  م المحُفَّ إفــراز هرمــون النمــو اســتجابةً لنقــص ســكر الــدَّ  ·
ــة أو بالأنســولن. ــن الرياضي التماري

ــدد  ــن الغ ــرى م ــدات الأخ ــترين والببتي ــون والجاس ــولن والجلوكاج ــراز الأنس إف  ·
الصــماء بالمعــدة والأمعــاء والبنكريــاس بعــد تنــاوُل الطعــام، وإفــراز الأنســولن 

ــن. ــتجابة  للأرجين ــون اس والجلوكاج
ــرِز  ــن )الهرمــون المفُ ــة اســتجابة للروتيريل رقي ــه للغــدة الدَّ ــراز الهرمــون المنب إف  ·

للثيروتروبــن(.
عــلى عكــس سوماتوســتاتن، فــإنَّ أوكتريوتيــد يثبــط هرمــون النمــو تثبيطًــا تفاضليًّــا 
ــا ارتداديًّــا في إفــراز الهرمونــات )عــلى ســبيل  عــلى الأنســولن، ولا يــي إعطــاؤه فرطً

المثــال: هرمــون النمــو في المــرضى المصابــن بضخامــة الأطــراف(.

الية السريرية للأنواع المختلفة من الأورام الفعَّ
ضخامة الأطراف

الــة علجيًّــا لأوكتريوتيــد في  يوفــر عقــار ساندوســتاتن إل إيــه آر مســتويات ثابتــة وفعَّ
المصــل مــما يُــؤدي إلى الخفــض المســتمر لمســتويات هرمــون النمــو وتطبيــع عامــل 
النمــو الشــبيه بالأنســولن 1 في المصــل. في معظــم المــرضى، يـُـؤدي عقــار ساندوســتاتن 
ــن ملحــوظ في الأعــراض السريريــة مثــل: الصــداع والتَّعــرق  إل إيــه آر إلى تحسُّ
واضطرابــات الإحســاس والإرهــاق وألم المفاصــل والعظــام ومتلزمــة النفــق الرســغي.

ــدى بعــض  ــورم ل ــاض في حجــم ال ــع حــدوث انخف ــن توق ــن الممك ــى إذا كان م حت
المــرضى أثنــاء العــلج بنظائــر سوماتوســتاتن، يجــب مراقبــة جميــع المــرضى الذيــن 

ــرات واحتياطــات"(. ــة منتظمــة )انظــر: "تحذي ــذا العــلج بصف يخضعــون له
أحــدث العــلج بعقــار ساندوســتاتن إل إيــه آر انخفاضًــا في حجــم الــورم  بأكــر مــن 
ــل  ــن قب ــوا م ــن لم يعُالج ــراف الذي ــة الأط ــن بضخام ــرضى المصاب ــف الم 20٪ في نص

والذيــن يعانــون مــن ورم بالغــدة النخاميــة المفــرزة لهرمــون النمــو.
اليــة وأمــان عقــار ساندوســتاتن إل إيــه آر لعــلج ضخامــة الأطــراف  تــم بحــث فعَّ
عنــد إعطــاء جرعــات فرديــة قدرهــا 10 أو 20 أو 30 مجــم في دراســتن عشــوائيّتن 
اليــة الرئيي  مزدوجتــي التَّعميــة وغــير مُضبَطتــن في إجــمالي 93 مريضًــا. مُعامِــل الفعَّ
كان متوســط تركيــزات هرمــون النمــو في المصــل خــلل 12 ســاعة. الجرعــات التــي 
قدرهــا 20 و30 مجــم مــن عقــار ساندوســتاتن إل إيــه آر بإمكانهــا تثبيــط مســتويات 

هرمــون النمــو لأقــل مــن 5 ميكروجــرام/ لــتر مــن اليــوم 14 حتــى اليــوم 42.
في دراســة امتداديــة لاحقــة مفتوحــة العنــوان، كان بإمــكان المــرضى تلقــي مــا يصــل 
ــر  ــع توف ــا( م ــا 28 يومً ــة قدره ــل زمني ــلى فواص ــة )ع ــن إضافي ــة حَقْ إلى 28 عملي
بيانــات بشــأن 87 مريضًــا عــلى مــدار فــترة العــلج هــذه. كان تعديــل الجرعــة بــن 
10 و30 مجــم )في حــالات اســتثنائية تصــل الجرعــة إلى 40 مجــم( أمــراً ممكنًــا 
بنــاءً عــلى معــدلات الاســتجابة الفرديــة. أدَّى العــلج بعقــار ساندوســتاتن إل إيــه آر 
إلى كبــت مُســتدام لمســتويات هرمــون النمــو طــوال الفــترة الزمنيــة بــن الجرعــات. 
صاحــب هــذه التَّأثــيرات انخفــاض ملحــوظ في تركيــزات عامــل النمــو الشــبيه 

ــة الأطــراف. ــة لضخام ــراض السريري بالأنســولن 1 وانحــدار مُســتدام للأع
ــل  ــل عقــار ساندوســتاتن إل إيــه آر في هــذه الدراســات مماثــلً لتحمُّ وقــد كان تحمُّ

عقــار ساندوســتاتن للحقــن أســفل الجلــد.

الأورام الوظيفية للغدد الصماء بالمعدة والأمعاء والبنكرياس
يوفــر العــلج بعقــار ساندوســتاتن إل إيــه آر تحكــمًا مســتمرًّا في الأعــراض المتعلقــة 
ــدة  ــماء بالمع ــدد الص ــواع  أورام الغ ــلى أن ــد ع ــل أوكتريوتي ــن. يعم ــرض الكام بالم

ــالي: ــة ونذكرهــا عــلى النحــو التَّ ــاس المختلف ــاء والبنكري والأمع
الأورام السرطاوية

قــد يـُـؤدي اســتخدام أوكتريوتيــد إلى حــدوث تحســن في الأعــراض، لا ســيَّما الاحمــرار 
والإســهال. في بعــض الحــالات، قــد يكــون هنــاك أيضًــا انخفــاض في مســتوى 
ــض  ــدول حم ــي إن ــن 5- هيدروك ــص م ــاض في التخلُّ ــا وانخف ــيروتونن بالبلزم الس

ــول. ــق الب ــن طري ــك ع الخلي
اليــة وأمــان عقــار ساندوســتاتن إل إيــه آر عنــد إعطــاء جرعــات قدرهــا  تــم بحــث فعَّ
10 أو 20 أو 30 مجــم كل أربعــة أســابيع لعــلج المتلزمــة السرطاويــة الخبيثــة 
في دراســة عشــوائية، مزدوجــة التَّعميــة مقابــل عقــار ساندوســتاتن للحَقْــن أســفل 
ــتند إلى  ــذي يس ــتجابة ال ل الاس ــدَّ ــف مُع ــم تعري ــا. يت ــدد = 93 مريضً ــد في ع الجل
اليــة.  قــوة ومــدة كبــت الأعــراض السرطاويــة عــلى أنــه نقطــة النهايــة الخاصــة بالفعَّ
يفُــتَرضَ نجــاح العــلج عندمــا يســتلزم الأمــر علجًــا طارئـًـا بأوكتريوتيــد أســفل الجلــد 
بحــد أقــى مرتــن عــلى مــدار فــترة مجملهــا خمســة أيــام وذلــك خــلل الأســابيع 
الأربعــة الأخــيرة مــن العــلج في مجموعــة العــلج بعقــار ساندوســتاتن إل إيــه آر. 
يتحقــق نجــاح العــلج في مجموعــة العــلج بعقــار ساندوســتاتن أســفل الجلــد خــلل 
الفــترة نفســها عندمــا يســتلزم الأمــر زيــادة الجرعــة بحــد أقــى مرتــن عــلى مــدار 

فــترة مجملهــا خمســة أيــام.
اليــة عقــار ساندوســتاتن إل إيــه آر مماثلــة لتلــك الخاصــة بعقــار  كانــت فعَّ
ــرضى  ــن الم ــق 58٪ م ــة، حق ــة الدراس ــد. في نهاي ــفل الجل ــن أس ــتاتن للحَقْ ساندوس
ــا، في حــن  الذيــن يتلقــون عقــار ساندوســتاتن للحَقْــن أســفل الجلــد نجاحًــا علجيًّ
حقــق 55٪ و50٪ و56٪ مــن المــرضى نجاحًــا علجيًّــا عنــد تلقــي عقــار ساندوســتاتن 

ــوالي. ــلى التَّ ــم، ع ــه آر 10 و20 و30 مج إل إي

ال في الأوعية الأورام المفرزة للببتيد المعوي الفعَّ
تتمثــل الخاصيــة الكيميائيــة الحيويــة الأساســية لهــذه الأورام في فــرط إنتــاج الببتيــد 
ــرازي  ــهال إف ــز بإس ــي تتمي ــة، الت ــف الحال ــة )VIP(. تخ ــال في الأوعي ــوي الفعَّ المع
ــن تــالٍ في جــودة الحيــاة.  شــديد، في معظــم الحــالات بالعــلج بأوكتريوتيــد مــع تحسُّ
ــيوم  ــص بوتاس ــال: نق ــبيل المث ــلى س ــات )ع ــات الإليكتروليت ــا اضطراب ــن أيضً تتحس
م( المصاحبــة لهــذا الإســهال؛ بحيــث يُمكِــن وقــف العــلج التَّعويــي بالســوائل  الــدَّ
والإليكتروليتــات عــن طريــق الفــم وبالحَقْــن. لقــد أشــار التَّصويــر المقطعــي 
ــى تقلُّصــه- في بعــض المــرضى، لا  ــورم -أو حت ــف نمــو ال ــطء أو توقُّ المحُوســب إلى ب
ــادةً  ــري ع ــة. يصُاحــب التَّحســن السري ــل كبدي ــم نقائ ــن لديه ــك مم ســيما في أولئ
ــال في الأوَعِيَــة  انخفــاض -أو حتــى تطَبْيــع- في مســتويات البِبْتيــد المعَِــوِيّ الفَعَّ

ــا. بالبلزم

أورام الخلايا المفرزة للجلوكاجون
ــن كبــير في الطفــح الجلــدي  في غالبيــة الحــالات، يـُـؤدي اســتخدام أوكتريوتيــد إلى تحسُّ
ــكل  النخــري المهاجــر وهــو ســمة لهــذه الحالــة. لأوكتريوتيــد تأثــير ضئيــل عــلى الشَّ

ــكَّرِي المعُــرَّض لــه مــرضى الــوَرمَ الجلوُكاجــونِيّ. عــادةً لا يحــدث  الطفيــف لمــرض السُّ
ــكَّري  ــرض السُّ ــة المضــادة لم ــن الأنســولن أو الأدوي ــة م ــة اللزم ــاض في الجرع انخف
التــي يتــم تناوُلهــا عــن طريــق الفــم. يســتجيب الإســهال المحُتمََــل للعــلج، وهــو مــا 
ينتــج عنــه زيــادة في الــوزن. كثــيراً مــا يحُــدِث أوكتريوتيــد انخفاضًــا فوريًّــا في نســبة 
الجلوكاجــون في البلزمــا. لا يســتمر هــذا التَّأثــير مــع اســتمرار العــلج عــلى الرَّغــم 

ــن. مــن أنَّ الأعــراض تســتمر في التحسُّ

الأورام الجاسترينية )ورم الخلايا المفرزة للجاسترين(/ متلازمة زولينجر إليسون
لا يمكــن دائمـًـا للعــلج بمثبطــات مضخــات الروتــون أو حــاصرات مســتقبلت 
الهيســتامن 2 منــع قرحــة المعــدة المتكــررة التــي تنتــج عــن فــرط الإفــراز المزمــن 
ــا أن يخفــف مــن الإســهال  لحمــض المعــدة المحفــز بالجاســترين، كــما لا يمكنــه دائمً
الــذي قــد يكــون شــديدًا. في هــذه الحــالات، قــد يقلــل أوكتريوتيــد -ســواء وحــده 
ــتامن 2  ــتقبلت الهيس ــاصرات مس ــون أو ح ــات الروت ــات مضخ ــة مثبط أو بمصاحب
ــة )بمــا في  ــراز الحمــض المعــدي ويحفــز تحســن الأعــراض السريري ــادة إف - مــن زي
ذلــك، الإســهال( في مــا يصــل إلى 50٪ مــن الحــالات. قــد تســتجيب أيضًــا الأعــراض 
ــلى  ــورم )ع ــق ال ــن طري ــد ع ــاج الببتي ــون بســبب إنت ــترض أن تك ــي يف الأخــرى الت
ســبيل المثــال: الاحمــرار(. يُــؤدي أوكتريوتيــد إلى انخفــاض مســتويات الجاســترين في 

ــا في بعــض المــرضى. البلزم

الأورام الأنسولينية )أورام الخلايا المفرزة للأنسولين(
يسُــبب أوكتريوتيــد انخفاضًــا في الأنســولن الجائل المتفاعــل مناعيًّا. في المــرضى ممن يعُانون 
ــق  ــلى تحقي ــاعدة ع ــد للمس ــى أوكتريوتي ــد يعُط ــي، ق ــلج الجراح ــة للع ــن أورام قابل م
م قبــل الجراحة والحفاظ عليهــا. في بعض المــرضى المصُابن  المســتويات الطبيعيــة لســكر الدَّ
ــكَّر في  ــن أوكتريوتيد تنظيم السُّ بــأورام حميــدة أو خبيثــة غــير قابلة للعــلج الجراحي، يحُسِّ

م، حتــى بــدون انخفــاض مُســتدام في مســتويات الأنســولن. الــدَّ

اورام الخلايا المفرزة لعامل إفراز هرمون النمو
ــو وحــده أو  ــون النم ــراز هرم ــل إف ــج عام ــذي ينُتِ ــورم ال ــن ال ــادر م ــوع ن وهــذا ن
ــد إلى  ــا. أدّى العــلج بأوكتريوتي ــدات الأخــرى النشــطة بيولوجيًّ ــع الببتي ــتران م بالاق
ــم الأطــراف الناتــج في حالــة واحــدة مــن حالتــن تــم فحصهــما.  ــن أعــراض تضخُّ تحسُّ
ــون  ــو وهرم ــون النم ــراز هرم ــل إف ــراز عام ــط إف ــير إلى تثبي ــذا التَّأث ــع ه ــد يرج ق

مــة. ــة المتضخِّ ــا بانخفــاض في حجــم الغــدة النخامي ــد يكــون مصحوبً النمــو. وق

وِيّة المتقدمة ذات التمايز الجيد بالمعي المتوسط. ماَّ الأورام العَصَبِيَّة الصَّ
ــير  ــة غ وِيّ ماَّ ــة الصَّ ــن الأورام العَصَبِيَّ ــل م ــم نقائ ــن لديه ــرضى الذي ــاق الم ــم إلح ت
الوظيفيــة أو الوظيفيــة ذات التمايــز الجيــد بالمعــي المتوســط في دراســة مــن المرحلــة 

.)PROMID( ــوَّه ــار مُمَ ــة مُضبطــة بعق الثالث
تــم توزيــع 85 مريضًــا توزيعًــا عشــوائيًّا عــلى مجموعــة العــلج بعقــار ساندوســتاتن 
إل إيــه آر 30 مجــم كل 4 أســابيع )العــدد = 42( أو العقــار الممَُــوَّه )العــدد = 43(.

ــلج،  ــض الخضــوع للع ــالي: لم يســبق للمري ــية كالتَّ ــير الالتحــاق الأساس ــت معاي كان
مؤكــدة هســتولوجيا، الإصابــة بــأورام/ سرطانــات عصبيــة صماويــة وظيفيــة أو غــير 
وظيفيــة موضعيــة غــير قابلــة للعــلج الجراحــي أو نقيليــة ذا تمايــز جيــد، الإصابــة 
لي في المعــي المتوســط أو مجهــول المنشــأ )ولكــن يعُتقََــد أنــه منشــأه المعــي  بــورم أوَّ
لي في البنكريــاس أو الصــدر أو مواضــع أخــرى(. المتوســط بعــد اســتبعاد وجــود ورم أوَّ
كانــت نقطــة النهايــة الرئيســية هــي الزَّمــن حتــى تقــدم الــورم بنــاء عــلى مراجعــة 

مركزيــة للأشــعة باســتخدام معايــير منظمــة الصحــة العالميــة.
وكان وســيط الزَّمــن حتــى تقــدم الــورم يبلــغ 14.3 شــهراً في مجموعــة العــلج بعقــار 
ــبة  ــوه )نس ــار المم ــلج بالعق ــة الع ــهر في مجموع ــه آر و5.9 ش ــتاتن إل إي ساندوس

ــة=0.0001(. الخطــر= 0.36، نطــاق ثقــة 95٪ 0.21 إلى 0.61، القيمــة الاحتمالي
ــا  ــون مــن الأورام النَّاشــطة وظيفيًّ ــن يعان ــلً في المــرضى الذي ــير العــلج مماث كان تأث
)نســبة الخطــر = 0.41، نطــاق ثقــة 95٪ 0.18 إلى 0.92( والأورام غــير الناشــطة 

ــة 95٪ 0.15 إلى 0.66(. ــاق ثق ــر = 0.32، نط ــبة الخط ــا )نس وظيفيًّ
نظــراً إلى أنَّ التحليــل المؤقــت المخَُطــط لــه مســبقًا في 18 شــهراً أظهــر فائــدة سريريــة 
ــت  ــرضى. تمكن ــاق الم ــة إلح ــت عملي ــه آر، توقف ــتاتن إل إي ــار ساندوس ــيرة لعق كب
مجموعــة العــلج بعقــار ساندوســتاتن إل إيــه آر مــن مواصلــة العــلج حتــى تقــدم 
ــال. ه لتلقــي عــلج فعَّ الــورم، في حــن تــم تحويــل مجموعــة العــلج بالعقــار الممَُــوَّ

تــم تقييــم إجــمالي البقــاء عــلى قيــد الحيــاة بعــد إجــراء متابعــة إضافيــة مدتهــا أربعــة 
أعــوام ونصــف. لم يتــم العثــور عــلى أي اختــلف بــن مجموعتــي العــلج بالدراســة.

وائية الحركيات الدَّ
وائيــة لأوكتريوتيــد بعــد حقــن عقــار ساندوســتاتن إل  يعكــس ملــف الحركيــات الدَّ
ورة  إيــه آر ملــف الإفــراز مــن قالــب البوليمــر وتحللــه الحيــوي. بمجــرد إفــرازه في الــدَّ
ــه،  ــة عن ــة المعروف وائي ــات الدَّ ــص الحركي ــا لخصائ ــد وفقً ــوزع أوكتريوتي ــة، يت موي الدَّ
ــدة في  ــة واح ــاء حقن ــد إعط ــد. بع ــت الجل ــن تح ــبة للحق ــح بالنس ــو موض ــما ه ك
العضــل مــن عقــار ساندوســتاتن إل إيــه آر، يصــل تركيــز أوكتريوتيــد في المصــل إلى 
ذروة أوليــة مؤقتــة خــلل ســاعة واحــدة مــن الإعطــاء، يليهــا انخفــاض تدريجــي في 
مســتوى أوكتريوتيــد إلى مســتوى منخفــض تحــت حــد الكشــف في غضــون 24 ســاعة.

ــد  ــوم الأول. يظــل أوكتريوتي ــم في الي ــار يت ــراز العق ــن إجــمالي إف ــن 0.5٪ م ــل م أق
في المســتويات دون العلجيــة خــلل الســبعة أيــام التَّاليــة بعــد حَقْــن عقــار 

ساندوســتاتن إل إيــه آر في غالبيــة المــرضى.
تصــل مســتويات أوكتريوتيــد إلى مســتويات ثابتــة في اليــوم 14 تقريبًــا وتظــل ثابتــة 

نســبيًّا عندهــا خــلل الـــ3-4 أســابيع التَّاليــة.
ــرى  ــرةّ أخ ــطء م ــاض بب ــد في الانخف ــز أوكتريوتي ــدأ تركي ــا، يب ــوم 42 تقريبً ــد الي بع

ــر. ــب البوليم ــائي لقال ــل النه ــة التَّحل نتيج

التَّوزيع
ــة مــن الجســم 160 ملــي  ــتر/ كجــم وإجــمالي التصفي ــع 0.27 ل ــغ حجــم التَّوزي يبل
ــد  ــة أوكتريوتي ــون كمي ــا 65٪. تك ــات البلزم ــاط بروتين ــغ الارتب ــة. يبل ــتر/ دقيق ل

ــة. ــة للغاي م ضئيل ــدَّ ــا ال ــة بخلي المرتبط

الإزالة
يبلــغ العمــر النصفــي للإزالــة بعــد الإعطــاء تحــت الجلــد 100 دقيقــة. يتــم التَّخلــص 
ــه دون  ــوالي 32٪ من ــن ح ــص م ــم التَّخل ــن يت ــراز، في ح ــد في ال ــم الببتي ــن مُعظ م

تغيــير في البــول.

ة من المرضى وائية في شرائح خاصَّ الحركيات الدَّ
قصــور وظائــف الــكُلى: لم يؤُثــر قصــور وظائــف الــكُلى عــلى التعــرُّض الإجمالي )المســاحة 

أســفل المنحنــى( لأوكتريوتيــد عنــد إعطائــه عــن طريــق الحقــن أســفل الجلد.
قصــور وظائــف الكبــد: يـُـؤدي تليُّــف الكبــد، ولكــن ليــس مــرض الكبــد الدهنــي، إلى 

خفــض إزالــة أوكتريوتيــد )بنســبة ٪30(.

بيانات المرحلة ما قبل السريرية
الطفرات الجينية

ــداث  ــة إح ــد و/ أو مســتقلباته إمكاني ــفل الجل ــاء أس ــد للإعط ــر أوكتريوتي لم يظُه
طفــرات جينيــة عنــد البحــث داخــل المخُْتَــرَ في ســللات خليــا الثدييــات والبكتيريــا 
ــرار  ــدّل تك ــاع في مع ــظ ارتف ــات، لوُح ــدى الدراس ــا. في إح ــق منه ــم التَّحق ــي ت الت
ــد  ــي "V79"، وإن كان عن ــا الهامســتر الصين حــدوث تغــيرات كروموســومية في خلي
ــرار  ل تك ــدَّ ــع مُع ــك، لم يرتف ــع ذل ــط. وم ــا فق ــة والســامة للخلي ــزات المرتفع التركي
حــدوث التشــوُّهات الكروموســومية في الخليــا الليمفاويــة البريــة المحتضنــة 
ــسر  ــاط مك ــة أي نش ــم ملحظ ــي، لم تت ــم الح ــد. في الجس ــيتات أوكتريوتي ــع أس م
ــار  ــد )اختب ــا بأوكتريوتي ــم علجه ــي ت ــران الت ــي للف ــاع العظم ــات في النخ للصبغي
ــة  ــلى حــدوث الســمية الجيني ــل ع ــلى أي دلي ــور ع ــم العث ــة(، ولم يت ــواة الدقيق الن
للفــران الذكــور في قياســات إصــلح الحمــض النــووي في رؤوس الحيوانــات المنويــة. لم 
تظُهِــر أيضًــا الجســيمات الكرويــة الصغــيرة أي إمكانيــة لإحــداث طفــرات جينيــة في 

ــية. ــة القياس ــميّة الجيني ــات السُّ قياس
السرطنة/ السمية المزمنة

لم تكشــف الدراســات طويلــة الأمــد التــي أجُريــت عــلى الجــرذان والفــران والــكلب 
وجــود أي احتماليــة لحــدوث ســمية مزمنــة.

في إحــدى دراســات السرطنــة، تــم إعطــاء أوكتريوتيــد أســفل الجلــد للجــرذان لمــدة 
ــة الرَّحــم التــي تــم  ــة ببطان 116 أســبوعًا. كانــت نســبة حــدوث السرطانــات الغدي
ــد إعطــاء أعــلى جرعــة أســفل  ــة عن ــة الإحصائي ــا ملحوظــة مــن النَّاحي ــلغ عنه الإب
الجلــد والتــي تبلــغ 1.25 مجــم/ كجــم/ في اليــوم وصاحبهــا بشــكل واضــح اختــلل 
ــاطة  ــئة بوس ــذه الأورام الناش ــة أنَّ ه ــات المتُاح ــح البيان ــوني. توض ــوازن الهرم في التَّ
ــي ليســت ذات  ــذا فه ــن الجــرذان ول ــددة م ــة بســللات مُحَ ــدد الصــماء خاص الغ

صلــة بالبــر.

السمية الإنجابية
أجُريــت دراســات الســمية الإنجابيــة وأثنــاء مرحلــة النمــو عــلى الجــرذان والأرانــب 
بجرعــات تصــل إلى 1 مجــم/ كجــم مــن وزن الجســم في اليــوم. لم يضُعِــف أوكتريوتيــد 
الخصوبــة لــدى ذكــور وإنــاث الجــرذان. لم يكــن هنــاك دليــل عــلى حــدوث تأثــيرات 
ــظ  ــد. لوُح ــبب أوكتريوتي ــرى بس ــة أخ ــن أو إنجابي ــلى الجن ــيرات ع ــخة أو تأث ماس
حــدوث بعــض التَّأخــير في النمــو الفســيولوجي في مواليــد الجــرذان وكان ذلــك 
عابــراً وعــلى الأرجــح يعــزى إلى تثبيــط هرمــون النمــو النَّاجــم عــن نشــاط مفــرط 
وائيــة. في دراســات النمــو التــي أجُريــت قبــل الــولادة وبعدهــا،  في الديناميكيــات الدَّ
لوُحــظ النــزول المتأخــر للخصيــة في المواليــد مــن الذكــور الذيــن عُولجــت أمهاتهــم 
ــل الأول  ــد الجي ــدى موالي ــة ل ــت الخصوب ــك، كان ــع ذل ــة. م ــل والرضاع ــاء الحَمْ أثن
ــد. ــة بتثبيــط النمــو ســببها أوكتريوتي ــتَرضَ أنَّ هــذه الملحظــات الخاصَّ ــة. يفُ طبيعي

لم يكــن للجســيمات الكرويــة الصغــيرة أي تأثــيرات ســمية إنجابيــة عنــد اختبارهــا في 
دراســات قياســية لفحــص الســمية الإنجابيــة في الجــرذان والأرانــب.

معلومات أخرى
عدم التَّوافق

قــد تسُــتخَدَم الجســميات الكرويــة الصغــيرة لعقــار ساندوســتاتن إل إيــه آر للحَقْــن 
فقــط لإعــداد جرعــة واحــدة ويجــب ألا تخَُفــف أو تخُلَــط مــع مــواد أخــرى. لهــذا 

الســبب، لم يتــم جمــع أيــة بيانــات بشــأن التوافــق مــع محاليــل أو مــواد أخــرى.

عمر التَّخزين
لا يسُتخدم بعد انتهاء تاريخ الصلحية )= EXP( المطبوع على العبوة.

احتياطات خاصة للتَّخزين
للتَّخزيــن لفــترات طويلــة، يجــب الاحتفــاظ بزجاجــات عقــار ساندوســتاتن إل إيــه 
آر في الثلجــة في درجــة حــرارة تــتراوح بــن 2 و8 درجــة مئويــة. لا تعرضهــا للتَّجميــد.

يحُفَــظ بعيــدًا عــن الضــوء. لا تحفــظ عقــار ساندوســتاتن إل إيــه آر في درجــة حــرارة 
ــن. يجــب عــدم إعــداد  ــة في الـــ 24 ســاعة الســابقة للحَقْ تتجــاوز 25 درجــة مئوي

المعُلَّــق إلا قبــل الحَقْــن مبــاشرةً.

يحُفظ بعيدًا عن مُتناوَل الأطفال.

إرشادات الاستخدام والمناولة
تعليمات لحَقْن عقار ساندوستاتن® إل إيه آر® في العضل

ــة  ــائي رعاي ــل أخص ــن قِبَ ــه آر إلِاَّ م ــتاتن إل إي ــار ساندوس ــاء عق ــدم إعط ــب ع يج
ــدرَّب. ــة مُ صحي

ــق  ــن العمي ــق الحق ــن طري ــط ع ــه آر فق ــتاتن إل إي ــار ساندوس ــاء عق ــن إعط يمك
ــد. ــق الوري ــن طري ــاؤه ع ــن إعط ــة ولا يمك ــة الألي داخــل عضل

ــق  طيــب الكامــل وتكويــن مُعلَّ اتبــع التعليــمات الــواردة أدنــاه بعنايــة لضــمان الترَّ
متجانــس مــن المســحوق قبــل الحَقْــن.

يجب عدم إعداد المعُلَّق إلا قبل الحَقْن مباشرةً.
يجب إعطاء عمليات الحقن المتكررة بالتَّبادل في عضلت الألَية اليسرى واليمنى.

محتويات العبوة:

زجاجة مع المسحوق الجاف لعقار ساندوستاتن إل إيه آر أ 
مجموعة إعداد الحَقْن مع المذُيب ب 

موائم للزجاجة ج 
إبرة الأمان د 

يجب أن يتم الإعداد في ظل ظروف التَّعقيم.

الخطوة الأولى
أخــرِج مجموعــة إعــداد حَقْــن عقــار ساندوســتاتن إل 
إيــه آر مــن الثلجــة واتركهــا؛ لتصــل إلى درجــة حــرارة 
الغرفــة. اتــرك مجموعــة الإعــداد لتظــل في درجــة 
ــل،  ــلى الأق ــة ع ــدة 30 إلى 60 دقيق ــة لم ــرارة الغرف ح

ولكــن ليــس لفــترة أطــول مــن 24 ســاعة.

الخطوة الثانية
انــزع الغطــاء مــن الزجاجــة التــي تحتــوي عــلى عقــار 

ساندوســتاتن إل إيــه آر.

طهِّــر الســدادة المطاطيــة للزجاجــة بمســحة مــن 
الكحــول.

ثــم انــزع الغطــاء الرقيــق لموائــم الزجاجــة مــن 
العبــوة. لا تنــزع الموائــم مــن العبــوة. باســتخدام 
العبــوة، ضــع الموائــم أعــلى الزجاجــة. ادفعــه لأســفل 

ــرة. ــوت نق ــمع ص ــى تس حت

بمجــرد وضــع الموائــم في مكانــه مُصــدِرًا صــوت نقــرة، 
ارفــع العبــوة بحركــة رأســية وتخلــص منهــا.

الخطوة الثالثة
ــي  ــبقًا الت ــأة مُس ــة المعُب ــن السرنج ــاء م ــزع الغط ان
تحتــوي عــلى المذُيــب وأدر السرنجــة لولبيًّــا حــول 

موائــم الزجاجــة.

ادفــع المكبــس لأســفل ببــطء واحقــن المذُيــب كلــه في 
ــتاتن  ــار ساندوس ــحوق عق ــير مس ــة دون تعك الزجاج

ــه آر. إل إي

الخطوة الرابعة
ــب  ــل المذُي ــى يبل ــق حت ــدة 5 دقائ ــرك الزجاجــة لم ات
بشــكل  آر  إيــه  إل  ساندوســتاتن  عقــار  مســحوق 

كامــل. يجــب تحضــير المريــض في هــذه الأثنــاء.
ــود في  ــحوق الموج ــص المس ــة، افح ــب الزجاج دون قل
اخــي للزجاجــة. إذا كانــت لا  القــاع وعــلى الســطح الدَّ
تــزال هنــاك بقــع جافــة، فاتــرك الزجاجــة لتظــل قائمــة 

بحيــث يُمكِــن تحقيــق الترطيــب بشــكل كامــل.
ملاحظــة: مــن الطبيعــي أن يتحــرك المكبــس إلى أعــلى؛ 
ــلً  ــد قلي ــاك بعــض الضغــط الزَّائ ــد يكــون هن ــه ق لأن

في الزجاجــة.

الخطوة الخامسة
بمجــرد بل المســحوق الجــاف بشــكل كامل، ادفــع المكبس 

إلى أســفل بشــكل كامل في السرنجة المعُبأة مُســبَقًا.
ابــق المكبــس للأســفل وقــم بلــف الزجاجــة أفقيًّــا برفق 
لمــدة 30 ثانيــة عــلى الأقــل. تأكَّــد مــن ذوبان المســحوق 
اخــي لهــا  الموجــود في قــاع الزجاجــة وعــلى الســطح الدَّ
بشــكل كامــل )يجــب الحصــول عــلى محلــول حليبــي 
متجانــس(. إذا لم يكــن الأمــر كذلــك، فيجــب لــف 

ــا برفــق لنحــو 30 ثانيــة أخــرى. الزجاجــة أفقيًّ
ملحوظــة هامــة: يجــب عــدم رج الزجاجــة بقــوة؛ لأنَّ 
ذلــك قــد يــؤدي إلى تلَبُّــد المعُلَّــق، وبالتَّــالي يصبــح غــير 

قابــل للســتخدام.
الخطوة السادسة

طهِّر موضع الحقن بمسحة من الكحول.

اقلــب السرنجــة المعُبــأة مُســبَقًا والزجاجــة رأسًــا عــلى 
ــث  ــف بحي ــطء إلى الخل ــس بب عقــب، واســحب المكب
يتــم ســحب كل محتويــات الزجاجــة في السرنجــة 

ــبَقًا. ــأة مُس المعُب

فك السرنجة المعُبأة مُسبَقًا من الموائم فورًا.

الخطوة السابعة

أدر إبرة الأمان في حركة لولبية لتثبيتها بالسرنجة.

لــف السرنجــة المعُبــأة مُســبَقًا بعنايــة للحصــول عــلى 

مُعلَّــق حليبــي متجانــس.

انزع غطاء الإبرة. 

ــة  ــبَقًا لإزال ــأة مُس ــة المعُب ــلى السرنج ــف ع ــر بلط انق

ــن  ــة. افحــص موضــع الحَقْ ــة مرئي ــات هوائي أي فقاع

ــوث. ــدوث أي تل ــبًا لح تحس

ابدأ فورًا في الخطوة الثامنة.

الخطوة الثامنة

أدخــل الإبــرة في عضلــة الأليــة اليمنــى أو اليــسرى 

بزاويــة 90 درجــة عــلى ســطح الجلــد واســحب المكبس 

إلى الخلــف؛ لضــمان عــدم اخــتراق الإبــرة لأيَّــة أوعيــة 

دمويــة. وإن لم يكــن الأمــر كذلــك فيجــب تغيــير 

ــرة. ــة الإب وضعي

مــع الضغــط المســتمر، احقــن ببــطء داخــل العضــل 

ــة  ــة الألي ــل عضل ــق داخ ــن العمي ــق الحَقْ ــن طري ع

ــة. ــرغ السرنج ــى تف حت

بعــد إجــراء عمليــة الحقــن، قــم بتفعيــل آليــة الأمــان 

ــة بالإبــرة كــما هــو موضــح في الخطــوة 9. الخاصَّ

الخطوة التاسعة

باســتخدام يــد واحــدة في هــذه العمليــة، فعّــل آليــة 

الأمــان الخاصــة بالإبــرة كــما يــي:

أ( ســواء بالضغــط لأســفل عــلى المفصــل الخــاص بآليــة 

الأمــان عــلى ســطح صلــب )شــكل أ(

ب( أو بدفع المفصل إلى الأمام بإصبعك. )شكل ب(

يؤكــد ســماع صــوت "نقــرة" لتأكيــد تفعيــل آليــة 

الأمــان بشــكل صحيــح.

ـص مــن الموائــم والسرنجــة المعُبــأة مُســبَقًا في  تخلّـَ

ــن  حاويــة الأدوات الحــادة أو صنــدوق النفايــات المؤَمَّ

ــورًا. ف

أحجام العبوة

عقــار ساندوســتاتن إل إيــه آر زجاجـــــة 10 مجــم: زجاجــــة زجاجــــية واحـــدة بهــا 

10 مجــم + سرنجــة مُعبــأة مُســبَقًا بمقــدار 2 ملــي لــتر + موائــم للزجاجــة + إبــرة 

عقــار ساندوســتاتن إل إيــه آر زجاجــــة 20 مجــم: زجاجــــة زجاجــــية واحــــدة بهــا 

20 مجــم + سرنجــة مُعبــأة مُســبَقًا بمقــدار 2 ملــي لــتر + موائــم للزجاجــة + إبــرة

عقــار ساندوســتاتن إل إيــه آر زجاجــــة 30 مجــم: زجاجــــة زجاجــــية واحــــدة بهــا 

30 مجــم + سرنجــة مُعبــأة مُســبَقًا بمقــدار 2 ملــي لــتر + موائــم للزجاجــة + إبــرة

لا يتم تسويق جميع أحجام العبوات. 

تم التَّصنيع بمعرفة 

ــازل،  ــي، ب ــه ج ــا إي ــس فارم ــح نوفارت ــا لصال ــافتيناو، النمس ــدودة، ش ــاندوز المح س

ــويسرا س

جهة إصدار التشغيلة

نوفارتس فارما شتاين إيه جي،سويسرا

تمت آخر مراجعة للمعلومات في:

ديسمر 2017

نوفارتس فارما إيه جي، بازل، سويسرا

هذا منتج دوائي
واء منتــج يؤُثــر عــلى صحتــك وتناوُلــه عــلى نحــو مخالــف للتَّعليــمات  الــدَّ  -

للخطــر. يعُرضــك 
ــذي  ــدلي ال ــمات الصي ــتخدام وتعلي ــة الاس ــة وطريق ــة بدق ــة الطبي ــع الوصف اتب  -

واء. ــدَّ ــك ال باع
الطبيب والصيدلي هما خبيران في الأدوية وفوائدها ومخاطرها.  -

لا توقف من تلقاء نفسك فترة العلج التي تم وصفها لك.  -
لا تكرر نفس الوصفة الطبية دون استشارة طبيبك.  -

تحُفَظ جميع الأدوية بعيدًا عن مُتناوَل الأطفال

مجلس وزراء الصحة العرب
اتحاد الصيادلة العرب


