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كبسولاتٹصلبةٹتحتويٹعلىٹمسحوقٹللاستنشاق

ٹإنداكاتيرول

كبسولاتٹصلبةٹتحتويٹعلىٹ١٥٠ٹميكروجرامٹمسحوقٹ
للاستنشاق

كبسولاتٹصلبةٹتحتويٹعلىٹ٣٠٠ٹميكروجرامٹمسحوقٹ
للاستنشاق

ميكروجرامٹ ١٥٠ٹ علىٹ تحتويٹ صلبةٹ كبسولاتٹ
إنداكاتيرول,ٹبماٹيكافئٹ١٩٤ٹميكروجرامٹإنداكاتيرولٹ

ماليات
فوهةٹ منٹ تخرجٹ التيٹ الجرعةٹ (أيٹ المنصرفةٹ الجرعةٹ
ميكروجرامٹ ١٢٠ٹ هيٹ بريزهيلار(م))ٹ أونبريزٹ بخاخةٹ

إنداكاتيرولٹماليات.

20787 9:27

٣

ميكروجرامٹ ٣٠٠ٹ علىٹ تحتويٹ صلبةٹ كبسولاتٹ
إنداكاتيرول,ٹبماٹيكافئٹ٣٨٩ٹميكروجرامٹإنداكاتيرولٹ

ماليات
فوهةٹ منٹ تخرجٹ التيٹ الجرعةٹ (أيٹ المنصرفةٹ الجرعةٹ
ميكروجرامٹ ٢٤٠ٹ هيٹ بريزهيلار(م))ٹ أونبريزٹ بخاخةٹ

إنداكاتيرولٹماليات.

للعلاجٹ بريزهيلارٹ أونبريزٹ باستعمالٹ يوصَ�ىٹ
انسدادٹ حالاتٹ فيٹ للشُعبٹ الموسعٹ الاستمراريٹ
لديهمٹ الذينٹ البالغينٹ المرضىٹ فيٹ الهوائيةٹ المسالكٹ

.(COPD)مرضٹرئويٹانسداديٹمزمنٹ

هيٹ بريزهيلارٹ أونبريزٹ منٹ بهاٹ الموصَ�ىٹ الجرعةٹ
استنشاقٹمحتوياتٹكبسولةٹواحدةٹ١٥٠ٹميكروجرامٹ
أونبريزٹ بخاخةٹ باستخدامٹ ,ٹ يومياً واحدةٹ مرةٹ
علىٹ بناءٹ إلاٹ الجرعةٹ زيادةٹ ينبغيٹ لاٹ بريزهيلار.ٹ

استشارةٹطبية.
٣٠٠ٹ واحدةٹ كبسولةٹ محتوياتٹ استنشاقٹ أنٹ ثبتٹ
بخاخةٹ باستخدامٹ ,ٹ يومياً واحدةٹ مرةٹ ميكروجرامٹ
أونبريزٹبريزهيلار,ٹيُعطيٹفائدةٹإكلينيكيةٹإضافيةٹ
المرضىٹ فيٹ سيماٹ لاٹ التنفس,ٹ بضيقٹ يختصٹ فيماٹ
الذينٹلديهمٹCOPDٹشديد.ٹالجرعةٹالقصوىٹهيٹ٣٠٠ٹ

ميكروجرامٹمرةٹواحدةٹيومياً.
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يجبٹاستعمالٹأونبريزٹبريزهيلارٹيومياٹًفيٹنفسٹ
الموعدٹمنٹاليوم.

المرضىٹالمسنون
لاٹيلزمٹتعديلٹالجرعةٹفيٹالمرضىٹالمسنين.

الأطفال
COPDٹليسٹمنٹالأمراضٹالمهمةٹفيٹالأطفالٹ(تحتٹ١٨ٹ
سنةٹمنٹالعمر).ٹلذلكٹلمٹتجُرَٹدراساتٹعلىٹأونبريزٹ

بريزهيلارٹفيٹالأطفال.

الضعفٹالكبديٹأوٹالكلوي
لاٹيلزمٹتعديلٹالجرعةٹفيٹالمرضىٹالذينٹلديهمٹضعفٹ
توجدٹ لاٹ كلوي.ٹ ضعفٹ أوٹ متوسطٹ أوٹ طفيفٹ كبديٹ
فيٹ بريزهيلارٹ أونبريزٹ استعمالٹ بشأنٹ بياناتٹ
(الدرجةٹ شديدٹ كبديٹ ضعفٹ لديهمٹ الذينٹ المرضىٹ

انظرٹ تشايلد;ٹ مقياسٹ علىٹ Cٹ
.( ٹتحتٹبندٹ

فقطٹ بريزهيلارٹ أونبريزٹ كبسولاتٹ استعمالٹ يجبٹ
البخاخةٹ باستخدامٹ وفقطٹ بالفم,ٹ بالاستنشاقٹ
كبسولاتٹ بلعٹ ينبغيٹ لاٹ بريزهي�لار.ٹ أونبري��زٹ
أونبريزٹبريزهيلار.ٹيجبٹأنٹتحُفَظٹدائماًٹكبسولاتٹ
أونبريزٹبريزهيلارٹفيٹعبوتهاٹالنفطية,ٹولاٹينبغيٹ
إخراجهاٹمنٹعبوتهاٹإلاٹقبلٹالاستعمالٹمباشرة.ٹفيٹ
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الجرعةٹ تناولٹ يجبٹ الجرعات,ٹ إحدىٹ نسيانٹ حالةٹ
التاليةٹفيٹموعدهاٹالمعتادٹفيٹاليومٹالتالي.

الحساسيةٹالمفرطةٹتجاہٹالمادةٹالفعالة,ٹأوٹاللاكتوز,ٹأوٹ
أيٹمنٹالسواغٹالأخرى.

حالاتٹ فيٹ بريزهيلارٹ أونبريزٹ استعمالٹ ينبغيٹ لاٹ
الربو.

العلاجٹ منٹ الأخرىٹ الأنواعٹ معٹ يحدثٹ مثلماٹ
إلىٹ بريزهيلارٹ أونبريزٹ يؤديٹ قدٹ بالاستنشاق,ٹ
مهدداًٹ يكونٹ قدٹ الذيٹ التناقضيٹ الشُعبيٹ التشنجٹ
أنٹ يجبٹ تناقضيٹ شُعبيٹ تشنجٹ حدثٹ إذاٹ للحياة.ٹ
يوقفٹفوراًٹاستعمالٹأونبريزٹبريزهيلارٹويتمٹإعطاءٹ

علاجٹبديل.

كعلاجٹ بريزهيلارٹ أونبريزٹ باستعمالٹ يوصَىٹ لاٹ
الشُعبي,ٹ التشنجٹ منٹ الحادةٹ للنوباتٹ ابتدائيٹ
أثناءٹ COPDٹ تدهورٹ حالةٹ فيٹ إنقاذي.ٹ كعلاجٹ أيٹ
تقييمٹ إعادةٹ يجبٹ بريزهيلار,ٹ أونبريزٹ استعمالٹ
لاٹ المُستخدَم.ٹ العلاجيٹ النظامٹ تقييمٹ وإعادةٹ المريضٹ
ينبغيٹزيادةٹالجرعةٹاليوميةٹمنٹأونبريزٹبريزهيلارٹ

فوقٹالحدٹالأقصىٹللجرعة.

٦

 –
 –

إكلينيكياًٹ هامةٹ آثارٹ أيٹ عادةًٹ تُشاهَدٹ لاٹ أنهٹ رغمٹ
علىٹالجهازٹالقلبيٹالوعائيٹعقبٹاستعمالٹأونبريزٹ
بريزهيلارٹبالجرعةٹالموصَىٹبها,ٹإلاٹأنهٹيجبٹتوخيٹ
شأنٹ شأنهٹ إنداكاتيرولٹ استعمالٹ عندٹ الحذرٹ
المرضىٹ فيٹ الأدريناليةٹ بيتا٢ٹ مشدداتٹ سائرٹ
ينطبقٹ هذاٹ وعائية.ٹ قلبيةٹ اضطراباتٹ لديهمٹ الذينٹ
بصفةٹخاصةٹعلىٹالمرضىٹالذينٹلديهمٹقصورٹتاجي,ٹ
الدم,ٹ القلبي,ٹوارتفاعٹضغطٹ النظمٹ واضطراباتٹفيٹ
والمرضىٹ الدرقي,ٹ الانسمامٹ أوٹ الصرعٹ مرضىٹ وفيٹ
الذينٹيستجيبونٹبشكلٹغيرٹمعتادٹلمشدداتٹبيتا٢ٹ
استعمالٹ علىٹ موسعةٹ دراساتٹ تجُرَٹ لمٹ الأدرينالية.ٹ

أونبريزٹبريزهيلارٹفيٹالمرضىٹبهذہٹالأمراض.
شأنهٹشأنٹسائرٹمشدداتٹبيتا٢ٹالأدرينالية,ٹقدٹيؤديٹ
إنداكاتيرولٹإلىٹحدوثٹتأثيرٹقلبيٹوعائيٹيُعتدٹبهٹ
إكلينيكياٹًفيٹبعضٹالمرضى,ٹوالذيٹيُقاسٹمنٹخلالٹ
زيادةٹسرعةٹالنبض,ٹوارتفاعٹضغطٹالدم,ٹو/أوٹزيادةٹ
الأعراض.ٹعندٹحدوثٹمثلٹهذہٹالآثار,ٹقدٹيلزمٹوقفٹ
أنٹ إلىٹ التقاريرٹ تُشيرٹ ذلك,ٹ إلىٹ بالإضافةٹ العلاج.ٹ
فيٹرسمٹ تغيراتٹ تحُدثٹ الأدريناليةٹ بيتا٢ٹ مشدداتٹ
T,ٹ الموجةٹ تسطحٹ شكلٹ فيٹ (ECG)ٹ الكهربيٹ القلبٹ
الدلالةٹ ST.ٹ القطاعٹ وانخفاضٹ QT,ٹ المسافةٹ وإطالةٹ

الإكلينيكيةٹلهذہٹالمشاهداتٹغيرٹمعروفة.
قدٹتؤديٹمشدداتٹبيتا٢ٹالأدريناليةٹإلىٹنقصٹملموسٹ
فيٹبوتاسيومٹالدمٹفيٹبعضٹالمرضى,ٹمماٹقدٹيسببٹ
آثاراًٹمناوئةٹفيٹالجهازٹالقلبيٹالوعائي.ٹعادةًٹيكونٹ
نقصٹبوتاسيومٹالمصلٹعابراًٹولاٹيحتاجٹإلىٹإضافاتٹ
تكميلية.ٹفيٹالمرضىٹالذينٹلديهمٹCOPDٹشديد,ٹقدٹ

٧

الأكسجةٹ نقصٹ بسببٹ الدمٹ بوتاسيومٹ نقصٹ يشتدٹ
منٹ يُزيدٹ قدٹ مماٹ ),ٹ (انظرٹ المرافقٹ والعلاجٹ

القابليةٹلاضطراباتٹالنظمٹالقلبي.
جلوكوزٹ فيٹ إكلينيكياًٹ الملحو�ةٹ التغيراتٹ كانتٹ
معٹ الإكلينيكيةٹ الدراساتٹ أثناءٹ الحدوثٹ نادرةٹ الدمٹ
تجُرَٹ لمٹ بها.ٹ الموصىٹ بالجرعاتٹ بريزهيلارٹ أونبريزٹ
أبحاثٹعلىٹأونبريزٹبريزهيلارٹفيٹمرضىٹالنوعٹ١ٹ
منٹمرضٹالسكرٹأوٹالحالاتٹغيرٹالمنضبطةٹمنٹالنوعٹ
٢ٹمنٹمرضٹالسكر.ٹمنٹالمعروفٹأنٹمشدداتٹبيتا٢ٹ
الأدريناليةٹقدٹتؤديٹإلىٹارتفاعٹمستوياتٹالجلوكوزٹ
فيٹالدم.ٹفيٹمرضىٹالسكر,ٹيجبٹمراقبةٹمستوياتٹ
الجلوكوزٹفيٹالدمٹمراقبةٹدقيقةٹعقبٹبدءٹاستعمالٹ

أونبريزٹبريزهيلار.
شأنهٹشأنٹسائرٹالمستحضراتٹالدوائيةٹالأدريناليةٹ
استعمالٹ ينبغيٹ لاٹ بالاستنشاق,ٹ تؤخذٹ التيٹ بيتا٢ٹ
أكثر,ٹ مراتٹ أوٹ أعلى,ٹ بجرعاتٹ بريزهيلارٹ أونبريزٹ

مماٹهوٹموصَىٹبه.
بالاشتراكٹ بريزهيلارٹ أونبريزٹ استعمالٹ ينبغيٹ لاٹ
المفعولٹ معٹسائرٹمشدداتٹبيتا٢ٹالأدريناليةٹطويلةٹ

.( (انظرٹ
يحتويٹأونبريزٹبريزهيلارٹعلىٹلاكتوز,ٹوبالتاليٹلاٹ
لٹ ينبغيٹاستعمالهٹفيٹالمرضىٹالذينٹلديهمٹعدمٹتحمُّ

اللاكتوز.

QTc
الأدرينالية,ٹ بيتا٢ٹ معٹسائرٹمشدداتٹ يحدثٹ مثلماٹ
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الخافضةٹ الممكنةٹ الآثارٹ اشتدادٹ إلىٹ للبوتاسيوم,ٹ
بيتا٢ٹ مشدداتٹ تزاولهاٹ التيٹ الدمٹ لبوتاسيومٹ

الأدريناليةٹ(انظرٹ

أوٹ إضعافٹ إلىٹ الأدريناليةٹ بيتاٹ حاصراتٹ تؤديٹ قدٹ
لاٹ لذلكٹ الأدرينالية.ٹ بيتا٢ٹ مشدداتٹ مفعولٹ إبطالٹ
معٹ بالاشتراكٹ بريزهيلارٹ أونبريزٹ إعطاءٹ ينبغيٹ
قطراتٹ ذلكٹ (ويشملٹ الأدريناليةٹ بيتاٹ حاصراتٹ
إكلينيكيةٹحتميةٹ العين)ٹماٹلمٹتكنٹهناكٹمبرراتٹ
استعمالٹ يُفضلٹ الضرورة,ٹ عندٹ لاستخدامها.ٹ
ومعٹ للقلب,ٹ الانتقائيةٹ الأدريناليةٹ بيتاٹ حاصراتٹ

ذلكٹيجبٹأنٹتُستعملٹبحذر.

تساهمٹ التيٹ الأساسيةٹ الأنظمةٹ تثبيطٹ يؤديٹ
P-ٹ وٹ CYP3A4ٹ وهيٹ إنداكاتيرول,ٹ تصفيةٹ فيٹ
الجهازيٹ التعرَّضٹ زيادةٹ إلىٹ (Pgp),ٹ جلايكوبروتينٹ
الزيادةٹ حجمٹ الضِعف.ٹ إلىٹ يصلٹ بماٹ لإنداكاتيرولٹ
فيٹالتعرُّضٹبسببٹالتآثراتٹلاٹيُثيرٹأيٹمخاوفٹمنٹ
استعمالٹ أمانٹ عنٹ خبرةٹ لوجودٹ نظراًٹ الأمانٹ حيثٹ
لمدةٹ الإكلينيكيةٹ الدراساتٹ فيٹ بريزهيلارٹ أونبريزٹ
ضعفٹ إلىٹ تصلٹ بجرعاتٹ واحدةٹ سنةٹ إلىٹ تصلٹ

الجرعةٹالعلاجيةٹالقصوىٹالموصىٹبها.
دوائيةٹ تآثراتٹ يُحدثٹ إنداكاتيرولٹ أنٹ يثبتٹ لمٹ
زجاجياتٹ فيٹ الأبحاثٹ أشارتٹ المرافقة.ٹ الأدويةٹ معٹ
المختبرٹإلىٹأنٹقدرةٹإنداكاتيرولٹعلىٹالتسببٹفيٹ

٨

الدوائيةٹ المستحضراتٹ بأنٹ نظريةٹ مخاطرةٹ هناكٹ
التيٹيُعرَفٹأنهاٹتطيلٹالمسافةٹQTcٹيكونٹلهاٹتآثراتٹ
متعلقةٹبالمفعولٹالدوائيٹمعٹإنداكاتيرولٹوتُزيدٹمنٹ
منٹ البطيني.ٹ النظمٹ فيٹ اضطرابٹ حدوثٹ إمكانيةٹ
مضاداتٹ بعضٹ الدوائيةٹ المستحضراتٹ هذہٹ أمثلةٹ
وبعضٹ ميزولاستين),ٹ ترفينادين,ٹ (مثلٹ الهستامينٹ
(مثلٹ القلبيٹ النظمٹ لاضطرابٹ المضادةٹ الأدويةٹ
كينيدين),ٹوفينوثيازين,ٹوإريثرومايسين,ٹومضاداتٹ
الاكتئابٹثلاثيةٹالحلقات.ٹقدٹيؤديٹالاستعمالٹالمتزامنٹ
لسائرٹالأدويةٹالمحاكيةٹللسمبثاويٹإلىٹاشتدادٹالآثارٹ
عندٹ الحذرٹ توخيٹ يجبٹ المناوئة.ٹ الوعائيةٹ القلبيةٹ
يتلقونٹ الذينٹ للمرضىٹ بريزهيلارٹ أونبريزٹ إعطاءٹ
MAOٹأوٹمضاداتٹالاكتئابٹ علاجاًٹمرافقاًٹبمثبطاتٹ
ثلاثيةٹالحلقات,ٹنظراًٹلإمكانيةٹاشتدادٹتأثيرٹمنبهاتٹ

بيتا٢ٹعلىٹالجهازٹالقلبيٹالوعائي.
ليفودوبا,ٹ بأدويةٹ المرافقٹ للعلاجٹ يكونٹ قدٹ
علىٹ تأثيرٹسلبيٹ وأوكسيتوسين,ٹ وليفوثايروكسين,ٹ

تحملٹالقلبٹللأدويةٹالمحاكيةٹللسبمثاويٹبيتا٢.

المحاكيةٹ الموادٹ لسائرٹ المتزامنٹ الإعطاءٹ يؤديٹ قدٹ
المؤتلف)ٹ العلاجٹ منٹ كجزءٹ أوٹ (بمفردهاٹ للسمبثاويٹ
إلىٹاشتدادٹالآثارٹغيرٹالمرغوبةٹالناتجةٹعنٹأونبريزٹ

.( بريزهيلارٹ(انظرٹ

زانثين,ٹ ميثيلٹ بمشتقاتٹ المتزامنٹ العلاجٹ يؤديٹ قدٹ
المقتصدةٹ غيرٹ البولٹ مدراتٹ أوٹ الستيرويدات,ٹ أوٹ
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تآثراتٹأيضيةٹمعٹالمستحضراتٹالدوائيةٹبمستوياتٹ
الممارسةٹ فيٹ تتحققٹ التيٹ الجهازيٹ التعرضٹ

الإكلينيكيةٹتكادٹتكونٹمنعدمة.

استعمالٹ عنٹ متاحةٹ إكلينيكيةٹ بياناتٹ توجدٹ لاٹ
الحوامل.ٹ COPDٹ مريضاتٹ فيٹ بريزهيلارٹ أونبريزٹ
سُميةٹ وجودٹ الحيواناتٹ فيٹ الدراساتٹ أ�هرتٹ
تناسليةٹمصحوبةٹبزيادةٹمعدلٹحدوثٹتفاوتٹبعينهٹ
).ٹ ٹ فيٹعظامٹالأرانبٹ(انظرٹ
إنٹالمخاطرةٹالكامنةٹعلىٹالبشرٹغيرٹمعروفة.ٹنظراًٹ
فيٹ الضبطٹ وجيدةٹ مناسبةٹ دراساتٹ وجودٹ لعدمٹ
إنداكاتيرولٹ استعمالٹ ينبغيٹ لاٹ الحوامل,ٹ النساءٹ
تبررٹ المتوقعةٹ الفائدةٹ كانتٹ إذاٹ إلاٹ الحملٹ أثناءٹ

المخاطرةٹالكامنةٹعلىٹالجنين.

شأنهٹشأنٹسائرٹمشدداتٹبيتا٢ٹالأدرينالية,ٹقدٹيؤديٹ
أونبريزٹبريزهيلارٹإلىٹتثبيطٹالولادةٹبسببٹتأثيرہٹ

المُرخيٹلعضلاتٹالرحمٹالملساء.

لاٹيعرفٹماٹإذاٹكانٹإنداكاتيرولٹيُفرَزٹفيٹلبنٹالإنسان.ٹ
وقدٹتمٹاكتشافٹالمادةٹفيٹلبنٹالجرذانٹالمرضعة.ٹحيثٹ
لذلكٹ الإنسان,ٹ لبنٹ فيٹ يُفرَزٹ الأدويةٹ منٹ العديدٹ أنٹ
التيٹ الأدريناليةٹ بيتا٢ٹ مشدداتٹ سائرٹ شأنٹ فشأنهٹ
إعطاءٹ فيٹ التفكيرٹ ينبغيٹ لاٹ بالاستنشاق,ٹ تؤخذٹ

١١

كانتٹ إذاٹ إلاٹ المرضعاتٹ للنساءٹ بريزهيلارٹ أونبريزٹ
الفائدةٹالمتوقعةٹللأمٹأكبرٹمنٹأيٹمخاطرةٹممكنةٹعلىٹ

الرضيع.

لمٹتكشفٹالدراساتٹالتناسليةٹوغيرهاٹمنٹالبياناتٹ
المستمدةٹمنٹالدراساتٹفيٹالحيواناتٹعنٹأيٹمشكلةٹ
أوٹمشكلةٹكامنةٹمتعلقةٹبالخصوبةٹسواءٹفيٹالذكورٹ

أوٹالإناث.

علىٹ بريزهيلارٹ أونبريزٹ آثارٹ علىٹ دراساتٹ تجُرَٹ لمٹ
القدرةٹعلىٹالقيادةٹأوٹتشغيلٹالآلات.

الموصَىٹ الجرعاتٹ معٹ شيوعاًٹ الأكثرٹ المناوئةٹ الآثارٹ
والسعال,ٹ (١٦٫٧%),ٹ والبلعومٹ الأنفٹ التهابٹ بهاٹهيٹ
وقدٹ والصداع.ٹ العلوية,ٹ التنفسيةٹ المسالكٹ وعدوىٹ
أوٹ طفيفةٹ العُظمىٹ غالبيتهاٹ فيٹ الآثارٹ هذہٹ كانتٹ
متوسطة,ٹوأصبحتٹأقلٹتكراراًٹمعٹاستمرارٹالعلاج.
بالجرعاتٹالموصَ�ىٹبها,ٹيُبديٹنمطٹالتفاعلاتٹالدوائيةٹ
المناوئةٹلأونبريزٹبريزهيلارٹفيٹمرضىٹCOPDٹآثاراًٹ
جهازيةٹلاٹيُعتدٹبهاٹإكلينيكياًٹمنٹالتنبيهٹالأدريناليٹ
بيتا٢.ٹوكانٹمتوسطٹالتغيراتٹفيٹسرعةٹالقلبٹأقلٹ
القلبٹ تسرعٹ وكانٹ الدقيقة.ٹ فيٹ واحدةٹ ضربةٹ منٹ
غيرٹشائع,ٹوتمٹالإبلاغٹعنهٹبمعدلٹمماثلٹلماٹيحدثٹمعٹ
العلاجٹالمموہ.ٹلمٹتُكتشفٹأيٹإطالةٹهامةٹفيٹالمسافةٹ
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١٢

معدلٹحدوثٹ كانٹ المموہ.ٹ العلاجٹ معٹ بالمقارنةٹ QTcFٹ
إطالةٹهامةٹفيٹالمسافةٹQTcFٹ(أيٹ>ٹ٤٥٠ٹملليٹثانيةٹ
[الذكور]ٹوٹ>ٹ٤٧٠ٹملليٹثانيةٹ[الإناث])ٹومعدلٹالإبلاغٹ
عنٹنقصٹبوتاسيومٹالدمٹمماثلاًٹلماٹيحدثٹمعٹالعلاجٹ
المموہ.ٹكانٹمتوسطٹالتغيراتٹالقصوىٹلجلوكوزٹالدمٹ
العلاجٹ معٹ يحدثٹ لماٹ مماثلاًٹ بريزهيلارٹ أونبريزٹ معٹ

المموہ.

شملتٹالمرحلةٹ٣ٹمنٹالبرنامجٹالتطويريٹالإكلينيكيٹ
٤٤٦٠ٹ فيٹ رئيسيةٹ دراساتٹ ٦ٹ بريزهيلارٹ لأونبريزٹ
COPDٹ لديهمٹ بأنٹ إكلينيكياٹً مُشخصينٹ مريض�اًٹ
متوسطٹإل�ىٹشدي�د.ٹوقدٹتمٹتجميعٹبياناتٹالأمانٹمنٹ
هذہٹالدراساتٹمنٹ٢١٥٤ٹمريضاًٹتلقواٹماٹيصلٹإلىٹ
.ٹمنٹ ٦٠٠ٹميكروجرامٹإنداكاتيرولٹمرةٹواحدةٹيومياً
١٥٠ٹ ٦٢٧ٹمريضاًٹ تلقىٹ ال�ٹ٢١٥٤,ٹ المرضىٹ بينٹهؤلاءٹ
ميكروجرامٹمرةٹواحدةٹيومياً,ٹوتلقىٹ٨٥٣ٹمريضاًٹ٣٠٠ٹ
.ٹحواليٹ٤٠%ٹمنٹالمرضىٹ ميكروجرامٹمرةٹواحدةٹيومياً
كانٹلديهمٹCOPDٹشديد.ٹوكانٹمتوسطٹأعمارٹالمرضىٹ
سنةٹ ٦٥ٹ العمرٹ منٹ يبلغونٹ منهمٹ ٤٧%ٹ وٹ سنة;ٹ ٦٣ٹ

فأكثر.ٹوكانتٹالغالبيةٹ(٨٩%)ٹمنٹالجنسٹالأبيض.

الجدولٹ فيٹ مذكورةٹ المناوئةٹ الدوائيةٹ التفاعلاتٹ
بالأجهزةٹ الخاصٹ MedDRAٹ لتصنيفٹ وفقاًٹ التاليٹ
والأعضاء.ٹوقدٹكانتٹأنماطٹالأمانٹفيٹقواعدٹبياناتٹ
أمانٹCOPDٹمتماثلةٹبعدٹ٣ٹشهور,ٹوٹ٦ٹشهور,ٹوٹ١٢ٹ
والأعضاءٹ الأجهزةٹ فئاتٹ وتسلسلٹ العلاج.ٹ منٹ شهراًٹ

١٣

لمعدلاتٹ التنازليٹ الترتيبٹ إلىٹ يُشيرٹ هناٹ المذكورةٹ
حدوثٹالتفاعلاتٹالمناوئةٹفيٹهذہٹالأجهزةٹوالأعضاء.ٹ
الآثارٹ والأعضاء,ٹ الأجهزةٹ فئاتٹ منٹ فئةٹ كلٹ داخلٹ
تُذكرٹ حيثٹ تكرارها,ٹ لمعدلاتٹ طبقاًٹ مذكورةٹ المناوئةٹ
.ٹبالإضافةٹإلىٹذلك,ٹفإنٹ أولاًٹالتفاعلاتٹالأكثرٹتكراراً
التكرارٹمذكورةٹأيضاًٹلكلٹتفاعلٹمناوئٹ فئةٹمعدلٹ

:(CIOMS III)باستخدامٹالاتفاقٹالتاليٹ
/١٠٠ٹإلىٹ<١٠/١);ٹغيرٹ /١٠);ٹشائعٹ(١ شائعٹجداًٹ(١
/١٠٠٠٠ٹإلىٹ /١٠٠٠ٹإلىٹ<١٠٠/١);ٹنادراًٹ(١ شائعٹ(١
الحالاتٹ ويشملٹ (<١٠٠٠٠/١),ٹ جداًٹ نادراًٹ <١٠٠٠/١);ٹ

المنعزلة.

شائعٹجداً:ٹالتهابٹالأنفٹوالبلعومٹ(١٦٫٧%)١
التهابٹ العلوية٢,ٹ التنفسيةٹ المسالكٹ عدوىٹ شائع:ٹ

الجيوبٹالأنفية٢,ٹالتهابٹرئوي٢.

منٹ والحنجرة٣,ٹرشحٹ البلعومٹ فيٹ ألمٹ شائع:ٹسعال٢,ٹ
الأنف٢.

شائع:ٹصداع٢,ٹتشوشٹالحس٢.
*

شائع:ٹتشنجٹعضلي٢,ٹألمٹعضلي٢,ٹألمٹفيٹالعنق٢.

شائع:ٹرجفانٹأذيني٢.
غيرٹشائع:ٹذبحةٹصدرية٢.

١٤

شائع:ٹعناءٹفيٹالصدر٢.

شائع:ٹمرضٹالسكر١.
التفاعلاتٹالدوائيةٹالمناوئةٹفيٹالدراسةٹB2334.ٹعددٹ ١ٹٹ
المرضىٹالذينٹتلقواٹ٣٠٠ٹميكروجرامٹإنداكاتيرول,ٹ
:ٹnٹ=ٹ٤٣٧ٹوٹ٤٣٢,ٹ أوٹالعلاجٹالمموہ,ٹمرةٹواحدةٹيومياً

علىٹالترتيب.
التفاعلاتٹالدوائيةٹالمناوئةٹمنٹقاعدةٹبياناتٹأمانٹ ٢ٹٹ
COPDٹعلىٹمدىٹ٦ٹشهور.ٹتشملٹجميعٹالتفاعلاتٹ
التيٹ وتلكٹ B2335Sٹ الدراسةٹ فيٹ المناوئةٹ الدوائيةٹ
الدراسةٹ منٹ الأولىٹ شهورٹ الستةٹ خلالٹ حدثتٹ
ميكروجرامٹ ١٥٠ٹ تلقواٹ الذينٹ المرضىٹ عددٹ B2334.ٹ
أوٹ٣٠٠ٹميكروجرامٹإنداكاتيرول,ٹأوٹالعلاجٹالمموہ,ٹ
علىٹ ٨٥٠,ٹ وٹ ٨٥٣ٹ وٹ ٤١٦ٹ =ٹ nٹ :ٹ يومياً واحدةٹ مرةٹ

الترتيب.
B2335S.ٹ الدراسةٹ فيٹ المناوئةٹ الدوائيةٹ التفاعلاتٹ ٣ٹٹ
أوٹ ميكروجرامٹ ١٥٠ٹ تلقواٹ الذينٹ المرضىٹ عددٹ
المموہ,ٹ العلاجٹ أوٹ إنداكاتيرول,ٹ ميكروجرامٹ ٣٠٠ٹ
علىٹ ٤١٨,ٹ وٹ ٤١٦ٹ وٹ ٤١٦ٹ =ٹ nٹ :ٹ يومياً واحدةٹ مرةٹ

الترتيب.
أعلى,ٹ جرعةٹ معٹ بريزهيلارٹ أونبريزٹ أمانٹ نمطٹ
مماثلاًٹ كانٹ ,ٹ يومياً واحدةٹ مرةٹ ميكروجرامٹ ٦٠٠ٹ هيٹ
بها.ٹ الموصىٹ الجرعاتٹ معٹ يحدثٹ لماٹ مجملهٹ فيٹ
التفاعلاتٹالدوائيةٹالمناوئةٹالإضافيةٹكانتٹفيٹشكلٹ
والبلعومٹ الأنفٹ التهابٹ حدثٹ ورعشة.ٹ طرفيةٹ وذمةٹ

١٥

والتشنجٹالعضليٹبشكلٹأكثرٹشيوعاًٹعماٹيحدثٹمعٹ
الجرعاتٹالموصَىٹبها.

لاحظٹ ٣,ٹ المرحلةٹ منٹ الإكلينيكيةٹ الدراساتٹ فيٹ
مقدموٹالرعايةٹالصحيةٹأثناءٹالزياراتٹالإكلينيكيةٹ
لديهمٹ حدثٹ المتوسط,ٹ فيٹ المرضى,ٹ منٹ ١٧-٢٠%ٹ أنٹ
سعالٹفُرادي,ٹعادةًٹخلالٹ١٥ٹثانيةٹعقبٹالاستنشاق,ٹ
واستمرٹبصفةٹنمطيةٹلمدةٹ٥ٹثوان.ٹوكانتٹالقدرةٹعلىٹ
بصفةٹ جيدةٹ الاستنشاقٹ عقبٹ السعالٹ هذاٹ لٹ تحمُّ
منٹ ينسحبٹ أنٹ المرضىٹ منٹ أيٹ يضطرٹ ولمٹ عامة,ٹ
الدراساتٹبسببهٹمعٹالجرعاتٹالموصَىٹبها.ٹلاٹيوجدٹ
دليلٹعلىٹأنٹهذاٹالسعالٹعقبٹالاستنشاقٹمصحوبٹ
بتشنجٹشعُبي,ٹأوٹنوباتٹتفاقم,ٹأوٹتدهورٹالمرض,ٹأوٹ

فقدانٹالفاعلية.

١٠ٹ مفردةٹ جرعاتٹ إعطاءٹ أدىٹ COPD,ٹ مرضىٹ فيٹ
إلىٹ بهاٹ الموصَ�ىٹ القصوىٹ العلاجيةٹ الجرعةٹ أضعافٹ
الدمٹ وفيٹضغطٹ النبض,ٹ سرعةٹ فيٹ متوسطةٹ زيادةٹ

.QTcالانقباضي,ٹوفيٹالمسافةٹ
إلىٹ إنداكاتيرولٹ يؤديٹتجاوزٹجرعةٹ أنٹ المتوقعٹ منٹ
الأدرينالية,ٹ بيتا٢ٹ لمنبهاتٹ النمطيةٹ الآثارٹ اشتدادٹ
أيٹتسرعٹالقلب,ٹالرعشة,ٹالخفقان,ٹالصداع,ٹالغثيان,ٹ
البطيني,ٹ النظمٹ اضطراباتٹ الرأس,ٹ خفةٹ القيء,ٹ
وارتفاعٹ الدم,ٹ بوتاسيومٹ نقصٹ الأيضي,ٹ الحماضٹ

السكرٹفيٹالدم.
الأعراض.ٹ وعلاجٹ الداعمٹ العلاجٹ بإعطاءٹ يوصَ�ىٹ
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١٦

إلىٹ المريضٹ إدخالٹ يجبٹ الشديدة,ٹ الحالاتٹ فيٹ
حاصراتٹ استخدامٹ فيٹ التفكيرٹ يمكنٹ المستشفى.ٹ
البيتاٹالانتقائيةٹللقلب,ٹولكنٹيجبٹأنٹيتمٹذلكٹتحتٹ
استعمالٹ أنٹ حيثٹ الحذرٹ وبمنتهىٹ الطبيبٹ إشرافٹ
التشنجٹ إلىٹ يؤديٹ قدٹ الأدريناليةٹ البيتاٹ حاصراتٹ

الشعُبي.
تناولٹ عقبٹ حادٹ تسممٹ يحدثٹ أنٹ حٹ المرجَّ غيرٹ منٹ
كبسولاتٹأونبريزٹبريزهيلارٹبالفمٹعلىٹسبيلٹالخطأٹ

وذلكٹلأنٹالتوافرٹالحيويٹلإنداكاتيرولٹمنخفض.

R03AC18ٹ:ATCالكودٹ

مفعولهٹ بيتا٢ٹ أدريناليٹ مشددٹ هوٹ إنداكاتيرولٹ
الآثارٹ يومياً.ٹ واحدةٹ مرةٹ للاستعمالٹ الطويل,ٹ فوقٹ
الأدرينالية,ٹبماٹ بيتا٢ٹ الدوائيةٹلمشدداتٹمستقبلاتٹ
فيهاٹإنداكاتيرول,ٹترجعٹعلىٹالأقلٹجزئياًٹإلىٹتنبيهٹ
أدينيلٹسيكليزٹداخلٹالخلية,ٹوهوٹالإنزيمٹالذيٹيحفزٹ
٣’,ٹ٥’-ٹ إلىٹ (ATP)ٹ فوسفاتٹ ترايٹ أدينوزينٹ تحويلٹ
أدينوزينٹمونوفوسفاتٹالحلقيٹ(مونوفوسفاتٹحلقي).ٹ
مونوفوسفاتٹ أدينوزينٹ مستوياتٹ ارتفاعٹ يؤديٹ
للشُعبٹ الأملسٹ العضلٹ ارتخاءٹ إلىٹ الحلقيٹ (AMP)ٹ

الهوائية.

1

لوحظٹبشكلٹثابتٹحدوثٹتحسنٹملموسٹفيٹالو�يفةٹ
FEV)ٹعلىٹمدارٹ٢٤ٹساعةٹفيٹدراساتٹالآثارٹ الرئويةٹ(

١٧

1

بريزهيلار.ٹ بأونبريزٹ الخاصةٹ والفاعليةٹ الدوائيةٹ
وكانٹبدءٹالمفعولٹسريعاًٹخلالٹ٥ٹدقائقٹمنٹاستنشاقٹ
أونبريزٹبريزهيلار,ٹبالمقارنةٹمعٹتأثيرٹسالبيوتامولٹ
الفاعليةٹ بلوغٹ تمٹ المفعول.ٹ سريعٹ لبيتا٢ٹ مشددٹ وهوٹ
إعطاءٹ منٹ ساعاتٹ أربعٹ إلىٹ ساعتينٹ بعدٹ القصوىٹ
للتأثيرٹ المقاومةٹ تسرُّعٹ علىٹ دليلٹ يوجدٹ لمٹ الجرعة.ٹ
الموسعٹللشُعبٹبعدٹالإعطاءٹالمتكررٹلمدةٹتصلٹإلىٹ٥٢ٹ
.ٹالتأثيرٹالموسعٹللشُعبٹلمٹيعتمدٹعلىٹتوقيتٹ أسبوعاً

إعطاءٹالجرعةٹ(الصباحٹأوٹالمساء).
أونبريزٹ أدىٹ ,ٹ مريضاً ٢٧ٹ فيٹ أُجريتٹ دراسةٹ فيٹ
أثناءٹ سواءٹ الانتفاخٹ فرطٹ تقليلٹ إلىٹ بريزهيلارٹ
COPDٹ لديهمٹ الذينٹ المرضىٹ فيٹ السكونٹ أوٹ الحركةٹ
أثناءٹ الشهيقٹ سعةٹ زادتٹ وقدٹ شديد.ٹ إلىٹ متوسطٹ
الثابتٹتحتٹالأقصى,ٹبمقدارٹ٣١٧ٹ البدنيٹ التمرينٹ
ملليلتر,ٹبالمقارنةٹمعٹالعلاجٹالمموہ,ٹعقبٹإعطاءٹ٣٠٠ٹ
ميكروجرامٹمرةٹواحدةٹيومياًٹلمدةٹ١٤ٹيوماً.ٹلوحظتٹ
الشهيقٹ سعةٹ فيٹ إحصائياًٹ بهاٹ يُعتدٹ زيادةٹ أيضاًٹ
FEV,ٹ لٹالتمرين,ٹوٹ أثناءٹالسكون,ٹوالقدرةٹعلىٹتحمُّ

وتحسنٹملموسٹفيٹقياساتٹضيقٹالتنفس.

تمٹتقييمٹتأثيرٹأونبريزٹبريزهيلارٹعلىٹالمسافةٹQTٹ
فيٹدراسةٹمزدوجةٹالسرية,ٹمضبوطةٹبالعلاجٹالمموہٹ
جرعاتٹ عقبٹ (موكسيفلوكساسين)ٹ النشطٹ والعلاجٹ
متعددةٹمنٹإنداكاتيرولٹلمدةٹأسبوعينٹفيٹ٤٠٤ٹمنٹ
المتطوعينٹالأصحاء.ٹوقدٹثبتٹعدمٹوجودٹمشاكلٹيُعتدٹ
إحداثٹ علىٹ وقادرةٹ QTٹ المسافةٹ بإطالةٹ متعلقةٹ بهاٹ
القلبيٹعندٹاستعمالٹ حالةٹماٹقبلٹاضطرابٹالنظمٹ

١٨

علىٹ دليلٹ يوجدٹ لمٹ بها.ٹ الموصَ�ىٹ العلاجيةٹ الجرعاتٹ
نطاقٹ فيٹ QTcٹ دلتاٹ وبينٹ التركيزٹ بينٹ علاقةٹ وجودٹ

الجرعاتٹالتيٹتمٹتقييمها.
تمٹتقييمٹآثارٹأونبريزٹبريزهيلارٹعلىٹسرعةٹالقلبٹ
القلبيٹ الرسمٹ تسجيلٹ خلالٹ منٹ القلبيٹ والنظمٹ
الكهربيٹالمستمرٹعلىٹمدىٹ٢٤ٹساعةٹ(المراقبةٹهولتر)ٹ
فيٹمجموعةٹفرعيةٹمنٹ٦٠٥ٹمريضاٹًلديهمٹCOPDٹمنٹ
المموہ,ٹ بالعلاجٹ مضبوطةٹ السرية,ٹ مزدوجةٹ دراسةٹ

منٹالمرحلةٹ٣,ٹعلىٹمدىٹ٢٦ٹأسبوعاًٹ(انظرٹ
ٹأدناہ).ٹتمٹإجراءٹالمراقبةٹهولترٹمرةٹعندٹ
علىٹ العلاجٹ فترةٹ خلالٹ مراتٹ ٣ٹ وحتىٹ البدايةٹ خطٹ

مدىٹ٢٦ٹأسبوعاً.
مدىٹ علىٹ القلبٹ سرعاتٹ متوسطٹ مقارنةٹ خلالٹ منٹ
٢٤ٹساعة,ٹلمٹتظهرٹأيٹزيادةٹعنٹخطٹالبدايةٹمعٹكلتاٹ
كلٹ القلبٹ سرعةٹ تحليلٹ تمٹ بهما.ٹ الموصىٹ الجرعتينٹ
ساعةٹوكانٹالتحليلٹمتماثلاًٹلكلتاٹالجرعتين,ٹوالعلاجٹ

المموہ,ٹوتيوتروبيام.

فيٹ إكلينيكياًٹ بهاٹ يُعتدٹ تغيراتٹ أيٹ تُشاهَدٹ لمٹ
مستوياتٹبوتاسيومٹالمصلٹأوٹجلوكوزٹالبلازماٹفيٹ
دراسةٹمزدوجةٹالسرية,ٹمضبوطةٹبالعلاجٹالمموہ,ٹمنٹ

المرحلةٹ٣,ٹعلىٹمدىٹ٢٦ٹأسبوعاً.

شملتٹالمرحلةٹ٣ٹمنٹالبرنامجٹالتطويريٹالإكلينيكيٹ
فيٹ رئيسيةٹ دراساتٹ ٦ٹ بريزهيلارٹ لأونبريزٹ
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١٩

أكثر,ٹ أوٹ سنةٹ ٤٠ٹ المرٹ منٹ يبلغونٹ مريضاً,ٹ ٤٤٦٠ٹ
ومُشخصينٹإكلينيكياٹًبأنٹلديهمٹCOPD.ٹوقدٹوصلتٹ
وكانٹ واحدة.ٹ سنةٹ حتىٹ الإكلينيكيةٹ الدراساتٹ مدةٹ
لدىٹالمرضىٹتاريخٹعنٹالتدخينٹعلىٹالأقلٹ٢٠ٹعبوةٹ
موسعٹ استعمالٹ عقبٹ FEVٹ لديهمٹ وكانٹ 1سنوات,ٹ
ٹ٣٠%ٹمنٹالقيمةٹالطبيعيةٹالمنتظرة,ٹ الشُعبٹ<ٹ٨٠%ٹوٹ

FEVٹ/ٹFVCٹأقلٹمنٹ٧٠%. ونسبةٹ

=

1
بالعلاجٹ مضبوطةٹ أسبوعاًٹ ٢٦ٹ مدىٹ علىٹ دراسةٹ فيٹ
المموہٹوالعلاجٹالنشطٹ(تيوتروبيامٹمفتوحٹالعنوان),ٹ
,ٹكانٹمتوسطٹالتحسنٹ تمٹإجراؤهاٹفيٹ٢٠٥٩ٹمريضاً
FEVٹبعدٹ٥ٹدقائقٹبالمقارنةٹمعٹخطٹالبدايةٹعقبٹ 1فيٹ
استعمالٹ١٥٠ٹميكروجرامٹوٹ٣٠٠ٹميكروجرامٹأونبريزٹ
,ٹ ,ٹ٠٫١٢ٹلتراًٹوٹ٠٫١٣ٹلتراً بريزهيلارٹمرةٹواحدةٹيومياً
علىٹالترتيب.ٹوكانٹمتوسطٹذروةٹالتحسن,ٹبالمقارنةٹ
٠٫١٩ٹ (اليومٹ١)ٹ الأولىٹ الجرعةٹ بعدٹ البداية,ٹ معٹخطٹ
التحسنٹ وزادٹ الترتيب,ٹ عل�ىٹ ,ٹ لتراً ٠٫٢٤ٹ وٹ لتراًٹ
عندٹ الترتيب,ٹ علىٹ ,ٹ لتراً ٠٫٢٦ٹ وٹ لتراًٹ ٠٫٢٣ٹ إلىٹ
عندٹ ١٤).ٹ (اليومٹ الدوائيةٹ للآثارٹ الثباتٹ حالةٹ بلوغٹ
كلتاٹ أبدتٹ ١٢),ٹ (الأسبوعٹ الابتدائيةٹ الانتهاءٹ نقطةٹ
٣٠٠ٹ وٹ ميكروجرامٹ ١٥٠ٹ العلاجيتينٹ المجموعتينٹ
ميكروجرامٹأونبريزٹبريزهيلارٹمرةٹواحدةٹيومياًٹأنٹ
يُعتدٹبهاٹعماٹ القاعٹأعلىٹبدرجةٹ FEV1ٹعندٹمستوىٹ
(كلتاهماٹ المموہٹ العلاجٹ تلقواٹ الذينٹ أولئكٹ حدثٹمعٹ
,ٹpٹ ,ٹpٹ<ٹ٠٫٠٠١)ٹأوٹتيوتروبيامٹ(٠٫٠٥ٹلتراً ٠٫١٨ٹلتراً

,ٹpٹ=ٹ٠٫٠١,ٹعلىٹالترتيب). ٹ٠٫٠٠٤,ٹوٹ٠٫٠٤ٹلتراً
فيٹهذہٹالدراسة,ٹتمٹإجراءٹقياساتٹتنفسيةٹمتسلسلةٹ
فيٹمجموعةٹفرعيةٹمنٹالمرضىٹخلالٹاليومٹ(علىٹمدارٹ
علىٹتحسنٹ الحفاظٹ تمٹ وقدٹ حالة).ٹ كلٹ فيٹ ساعةٹ ١٢ٹ

٢١

1

مدىٹالفترةٹالعلاجيةٹ٥٢ٹأسبوعاًٹمعٹعدمٹوجودٹدليلٹ
علىٹفقدانٹالفاعليةٹعبرٹهذہٹالفترة.ٹوكانٹأونبريزٹ
FEVٹ بريزهيلارٹمتفوقاًٹعلىٹفورموتيرولٹمنٹحيثٹ

=

عندٹمستوىٹالقاعٹفيٹجميعٹالزيارات.
مضبوطةٹ أسبوعينٹ مدىٹ علىٹ متعابرةٹ دراسةٹ فيٹ
مفتوحٹ (سالميتيرولٹ النشطٹ والعلاجٹ المموہٹ بالعلاجٹ
العنوان),ٹتمٹإجراءٹالقياساتٹالتنفسيةٹعلىٹمدىٹ٢٤ٹ
مرةٹ العلاجٹ منٹ يوماًٹ ١٤ٹ بعدٹ .ٹ مريضاً ٦٨ٹ فيٹ ساعةٹ
الو�يفةٹ فيٹ التحسنٹ علىٹ الحفاظٹ تمٹ يومياً,ٹ واحدةٹ
٢٤ٹ مدىٹ علىٹ المموہ,ٹ العلاجٹ معٹ بالمقارنةٹ الرئوية,ٹ
مستوىٹ عندٹ FEVٹ كانٹ ذلك,ٹ إلىٹ بالإضافةٹ 1ساعة.ٹ
القاعٹأعلىٹبدرجةٹيُعتدٹبهاٹإحصائياًٹعماٹحدثٹمعٹ
الحصولٹ تمٹ ٠٫٠١١).ٹ =ٹ pٹ ,ٹ لتراً (٠٫٠٩ٹ سالميتيرولٹ
علىٹنتائجٹمماثلةٹمعٹالقياساتٹالتنفسيةٹالمتسلسلةٹ
بعدٹ٢٦ٹأسبوعاًٹفيٹمجموعةٹفرعيةٹمنٹالمرضىٹ(عددٹ
.ٹوقدٹأيدتٹ ٹ٢٣٦)ٹمنٹالدراسةٹعلىٹمدىٹ٢٦ٹأسبوعاً
FEVٹبالمقابلةٹمعٹالعلاجٹ 1كلتاٹالدراستينٹالتحسنٹفيٹ
المموہٹعندٹاستعمالٹأونبريزٹبريزهيلارٹمرةٹواحدةٹ
,ٹوأثبتتاٹاستمرارٹالتوسعٹالشُعبيٹطوالٹمدةٹ يومياً

الجرعةٹأيٹ٢٤ٹساعة,ٹبالمقارنةٹمعٹالعلاجٹالمموہ.
أونبريزٹ أدىٹ ,ٹ أسبوعاً ٢٦ٹ مدىٹ علىٹ الدراسةٹ فيٹ
التنفس,ٹ ضيقٹ فيٹ ملموسٹ تحسنٹ إلىٹ بريزهيلارٹ
تقييمهٹ يتمٹ (والذيٹ البدايةٹ خطٹ معٹ بالمقارنةٹ
TDI).ٹ الانتقالي,ٹ التنفسٹ ضيقٹ مؤشرٹ باستخدامٹ
معٹ بالمقارنةٹ التحسن,ٹ هذاٹ علىٹ الحفاظٹ تمٹ وقدٹ
العلاجٹالمموہ,ٹطوالٹال�ٹ٢٦ٹأسبوعاً,ٹمعٹكلتاٹالجرعتينٹ
أيضاًٹ كانٹ وقدٹ ميكروجرام.ٹ ٣٠٠ٹ وٹ ميكروجرامٹ ١٥٠ٹ
بالجرعةٹ بريزهيلارٹ لأونبريزٹ المحتجبٹ الاستعمالٹ

٢٠

1

الأولى,ٹ الجرعةٹ بعدٹ ساعةٹ ٢٤ٹ لمدةٹ الرئويةٹ الو�يفةٹ
٢٦ٹ العلاجيةٹ الفترةٹ ثابتٹعلىٹمدىٹ واستمرٹبشكلٹ

ل. أسبوعاًٹمعٹعدمٹوجودٹدليلٹعلىٹحدوثٹتحمُّ
بالعلاجٹ مضبوطةٹ أسبوعاًٹ ١٢ٹ مدىٹ علىٹ دراسةٹ فيٹ
تقييمٹ فيهاٹ وتمٹ مريضاً,ٹ ٤١٦ٹ فيٹ إجراؤهاٹ تمٹ المموہ,ٹ
كانتٹ ,ٹ يومياً واحدةٹ مرةٹ ميكروجرامٹ ١٥٠ٹ الجرعةٹ
الدراسةٹ للنتائجٹمعٹهذہٹالجرعةٹفيٹ النتائجٹمماثلةٹ
.ٹكانٹمتوسطٹذروةٹالتحسنٹفيٹ علىٹمدىٹ٢٦ٹأسبوعاً
FEV1,ٹبالمقارنةٹمعٹخطٹالبداية,ٹ٠٫٢٣ٹلتراًٹبعدٹيومٹ
.ٹعندٹنقطةٹالانتهاءٹ واحدٹمنٹالعلاجٹمرةٹواحدةٹيومياً
الابتدائيةٹ(الأسبوعٹ١٢),ٹأدىٹإعطاءٹ١٥٠ٹميكروجرامٹ
أونبريزٹبريزهيلارٹمرةٹواحدةٹيومياًٹإلىٹمستوياتٹ
بهاٹ يُعتدٹ بدرجةٹ أعلىٹ القاعٹ عندٹمستوىٹ FEVٹ منٹ

1

,ٹpٹ<ٹ٠٫٠٠١). عماٹحدثٹمعٹالعلاجٹالمموہٹ(٠٫١٣ٹلتراً
بالعلاجٹ مضبوطةٹ أسبوعاًٹ ٥٢ٹ مدىٹ علىٹ دراسةٹ فيٹ
المموہٹوالعلاجٹالنشطٹ(فورموتيرول),ٹتمٹإجراؤهاٹفيٹ
بالجرعةٹ بريزهيلارٹ أونبريزٹ لتقييمٹ ,ٹ مريض�اً ١٧٣٢ٹ
٣٠٠ٹميكروجرامٹمرةٹواحدةٹيومياًٹوبجرعةٹأكبر,ٹكانٹ
بالمقارنةٹ دقائقٹ ٥ٹ بعدٹ FEVٹ فيٹ التحسنٹ متوسطٹ
التحسنٹ ذروةٹ وكانتٹ لتراًٹ ٠٫١٤ٹ البدايةٹ خطٹ معٹ
الجرعةٹ بعدٹ البدايةٹ خطٹ معٹ بالمقارنةٹ لتراًٹ ٠٫٢٠ٹ
الابتدائيةٹ الانتهاءٹ نقطةٹ عندٹ ١).ٹ (اليومٹ الأولىٹ
أونبريزٹ إعطاءٹ٣٠٠ٹميكروجرامٹ أدىٹ (الأسبوعٹ١٢),ٹ
منٹ مستوياتٹ إلىٹ يومياًٹ واحدةٹ مرةٹ بريزهيلارٹ
يُعتدٹبهاٹعماٹ القاعٹأعلىٹبدرجةٹ FEV1ٹعندٹمستوىٹ
أوٹ ٠٫٠٠١)ٹ <ٹ pٹ ,ٹ لتراً (٠٫١٧ٹ المموہٹ العلاجٹ معٹ حدثٹ
تمٹ وقدٹ ٠٫٠٠١).ٹ =ٹ pٹ ,ٹ لتراً (٠٫١ٹ فورموتيرولٹ معٹ
الحفاظٹعلىٹهذاٹالتحسنٹفيٹالو�يفةٹالرئويةٹعلىٹ

٢٢

)

إحصائياًٹ يومياًٹمتفوقاًٹ واحدةٹ ٣٠٠ٹميكروجرامٹمرةٹ
النقاطٹ فيٹجميعٹ العنوانٹ مفتوحٹ تيوتروبيامٹ علىٹ
منٹ المئويةٹ النسبةٹ وكانتٹ ٠٫٠١).ٹ ٹ (pٹ الزمنيةٹ
ٹ١٫٠ٹ TDIٹ المرضىٹالذينٹحققواٹدرجةٹمحوريةٹمنٹ
إكلينيكياً)ٹ مهمٹ فارقٹ وجودٹ علىٹ تدلٹ درجةٹ وهيٹ
أعلىٹبدرجةٹيُعتدٹبهاٹفيٹمجموعةٹإنداكاتيرولٹعنهاٹ
فيٹمجموعةٹالع�لاجٹالمم�وہٹفيٹجميعٹنقاطٹالتقييمٹ
,ٹكانتٹالمعدلاتٹ ٹ٠٫٠٠١).ٹعندٹ٢٦ٹأسبوعاً الأربعةٹ(pٹ
٦٢٫٤%ٹمعٹ١٥٠ٹميكروجرامٹأونبريزٹبريزهيلارٹمرةٹ
واحدةٹيومياًٹوٹ٧٠٫٨%ٹمعٹ٣٠٠ٹميكروجرامٹأونبريزٹ
,ٹبالمقارنةٹمعٹ٥٧٫٣%ٹمعٹ بريزهيلارٹمرةٹواحدةٹيومياً

تيوتروبيامٹوٹ٤٦٫٦%ٹمعٹالعلاجٹالمموہ.
انخفاضٹ ,ٹحدثٹ أسبوعاً ٥٢ٹ علىٹمدىٹ الدراس�ةٹ ف�يٹ
يُعتدٹبهٹإحصائياًٹفيٹعددٹالبخاتٹمنٹالعلاجٹالإنقاذيٹ
بمشدداتٹبيتا٢ٹالأدريناليةٹقصيرةٹالمفعولٹمعٹ٣٠٠ٹ
,ٹ يومياً واحدةٹ مرةٹ بريزهيلارٹ أونبريزٹ ميكروجرامٹ
بالمقارنةٹمعٹفورموتيرولٹوالعلاجٹالمموہٹ(أقلٹبمقدارٹ
الترتيب).ٹأيضاًٹ ١٫٦٩,ٹوٹ١٫٣٥,ٹوٹ٠٫٠٢ٹبخة,ٹعلىٹ
,ٹكانتٹالانخفاضاتٹ فيٹالدراسةٹعلىٹمدىٹ٢٦ٹأسبوعاً
فيٹاستعمالٹالعلاجٹالإنقاذيٹفيٹمجموعاتٹأونبريزٹ
مرةٹ ميكروجرامٹ ٣٠٠ٹ وٹ ١٥٠ٹ9:30ميكروجرامٹ بريزهيلارٹ
معٹ بالمقارنةٹ إحصائية,ٹ دلالةٹ ذاتٹ يومياًٹ واحدةٹ
تيوتروبيامٹمفتوحٹالعنوانٹوالعلاجٹالمموہٹ(انخفاضٹ
٠٫٣٩ٹ وٹ ٠٫٩٩,ٹ معٹ بالمقابلةٹ ١٫٥٦,ٹ وٹ ١٫٤٥,ٹ بمقدارٹ
١٢ٹ مدىٹ علىٹ الدراسةٹ فيٹ الترتيب).ٹ علىٹ بخة,ٹ
أسبوعاًٹ(والتيٹلمٹيكنٹلهاٹمقارِنٹنشط),ٹشوهدٹنمطٹ
مرةٹ بريزهيلارٹ أونبريزٹ ميكروجرامٹ ١٥٠ٹ معٹ مماثلٹ

واحدةٹيومياً.
٢٣

٣٠٠ٹ أوٹ ميكروجرامٹ ١٥٠ٹ تلقواٹ الذينٹ المرضىٹ
يومياًٹ واحدةٹ مرةٹ بريزهيلارٹ أونبريزٹ ميكروجرامٹ
مماٹ عددياًٹ أقلٹ COPDٹ اشتدادٹ مخاطرٹ لديهمٹ كانتٹ
الأجلٹ طويلةٹ الدراساتٹ فيٹ المموہٹ العلاجٹ معٹ حدثٹ
التيٹتمٹفيهاٹإعطاءٹالعلاجٹعلىٹمدىٹ١٢ٹوٹ٢٦ٹوٹ٥٢ٹ
.ٹوكانٹالزمنٹالمنقضيٹحتىٹأولٹنوبةٹاشتدادٹ أسبوعاً
العلاجٹ معٹ بالمقارنةٹ بهاٹ يُعتدٹ بدرجةٹ أطولٹ COPDٹ
العلاجٹ الدراسةٹعلىٹمدىٹ٢٦ٹأسبوعاًٹمعٹ المموہٹفيٹ
وفيٹ يومياً,ٹ واحدةٹ مرةٹ ميكروجرامٹ ١٥٠ٹ بالجرعةٹ
الدراسةٹعلىٹمدىٹ٥٢ٹأسبوعاًٹمعٹالعلاجٹبالجرعةٹ٣٠٠ٹ
ميكروجرامٹمرةٹواحدةٹيومياًٹ(pٹ=ٹ٠٫٠١٩ٹوٹpٹ=ٹ٠٫٠٣,ٹ

علىٹالترتيب).
جودةٹ تحسنٹ إلىٹ بريزهيلارٹ أونبريزٹ أيضاٹً أدىٹ
الحياةٹالمتعلقةٹبالصحةٹ(والتيٹتمٹقياسهاٹباستخدامٹ
فيٹ [SGRQ])ٹ جورجٹ سانٹ التنفسيٹ الاستبيانٹ
الدراس�اتٹطويلةٹالأج�لٹالتيٹتمٹفيهاٹإعطاءٹالعلاجٹ
كلتاٹ أدتٹ وقدٹ .ٹ أسبوعاً ٥٢ٹ وٹ ٢٦ٹ وٹ ١٢ٹ مدىٹ علىٹ
الجرعتينٹالموصىٹبهماٹإلىٹانخفاضٹ(تحسن)ٹملموسٹ
فيٹمتوسطٹالتقديرٹالإجماليٹفيٹاستبيانٹSGRQ,ٹ
معٹ بالمقارنةٹ التقدير,ٹ مكوناتٹ منٹ كلٹ فيٹ وكذلكٹ
العلاجٹالمموہ:ٹشوهدٹتحسُّن,ٹبالمقارنةٹمعٹالعلاجٹالمموہ,ٹ
يفوقٹالفارقٹالأدنىٹالذيٹيمثلٹأهميةٹإكلينيكيةٹوهوٹ
٤ٹوحدات,ٹعندٹالأسبوعٹ٨ٹوالأسبوعٹ١٢ٹفيٹالدراسةٹ
معٹ أيضاًٹ ذلكٹ إثباتٹ تمٹ وقدٹ .ٹ أسبوعاً ١٢ٹ مدىٹ علىٹ
العلاجٹبالجرعةٹ٣٠٠ٹميكروجرامٹمرةٹواحدةٹيومياًٹعندٹ
الدراسةٹعلىٹمدىٹ ٨ٹوٹ٢٤ٹوٹ٤٤ٹوٹ٥٢ٹفيٹ الأسبوعٹ
.ٹفيٹالدراسةٹعلىٹمدىٹ٢٦ٹأسبوعاً,ٹكانٹ ٥٢ٹأسبوعاً
متوسطٹالتقديرٹالإجماليٹفيٹاستبيانٹSGRQٹلدىٹ

٢٤

المرضىٹالذينٹتلقواٹالعلاجٹبالجرعةٹ١٥٠ٹميكروجرامٹ
مرةٹواحدةٹيومياًٹأقلٹبدرجةٹيُعتدٹبهاٹعماٹحدثٹلدىٹ

ٹ٠٫٠٥). المرضىٹالذينٹتلقواٹتيوتروبيامٹ(pٹ
العلاجٹبالجرعةٹ١٥٠ٹ أدىٹ المموہ,ٹ العلاجٹ بالمقارنةٹمعٹ
بريزهيلارٹ أونبريزٹ ميكروجرامٹ ٣٠٠ٹ وٹ ميكروجرامٹ
فيٹ زيادةٹ إلىٹ أسبوعاًٹ ٢٦ٹ لمدةٹ يومياًٹ واحدةٹ مرةٹ
أثناءٹ الأعراضٹ منٹ الخاليةٹ للأيامٹ المئويةٹ النسبةٹ
النهارٹ(pٹ<ٹ٠٫٠٢)ٹوالنسبةٹالمئويةٹللأيامٹالتيٹكانٹ
اليوميةٹ أنشطتهمٹ أداءٹ علىٹ قادرينٹ المرضىٹ فيهاٹ

الطبيعيةٹ(pٹ<ٹ٠٫٠٠١).ٹ

تمٹ الجزيء.ٹ منٹ Rٹ النقيٹ المصاوغٹ هوٹ إنداكاتيرولٹ
عدةٹ منٹ الدوائيةٹ الحرائكٹ بياناتٹ علىٹ الحصولٹ
دراساتٹإكلينيكية,ٹفيٹالمتطوعينٹالأصحاءٹومرضىٹ

.COPD

الزمنٹ متوسطٹ كانٹ إنداكاتيرول,ٹ استنشاقٹ عقبٹ
المصلٹ فيٹ إنداكاتيرولٹ تركيزاتٹ ذروةٹ بلوغٹ حتىٹ
المتكررةٹ أوٹ المفردةٹ الجرعاتٹ عقبٹ دقيقةٹ ١٥ٹ حواليٹ
الجهازيٹ التعرضٹ زادٹ وقدٹ الاستنشاق.ٹ طريقٹ عنٹ
ميكروجرامٹ (١٥٠ٹ الجرعةٹ زيادةٹ معٹ لإنداكاتيرولٹ
إلىٹ٦٠٠ٹميكروجرام)ٹبطريقةٹمتناسبةٹمعٹالجرعة.ٹ
إعطاءٹ عقبٹ لإنداكاتيرولٹ الحيويٹ التوافرٹ وبلغٹ
جرعةٹبالاستنشاقٹ٤٣%ٹفيٹالمتوسط.ٹينتجٹالتعرضٹ

الجهازيٹعنٹمُجملٹالامتصاصٹالرئويٹوالمعوي.

٢٦

طريقٹالفمٹفيٹدراسةٹللامتصاصٹوالتوزيعٹوالأيضٹ
والإخراجٹ(ADME)ٹفيٹالبشر,ٹكانٹإنداكاتيرولٹغيرٹ
فيٹ اكتشافهٹ تمٹ الذيٹ الأساسيٹ المكوِّنٹ هوٹ المتغيرٹ
إجماليٹ ثُلثٹ حواليٹ عنٹ مسئولاًٹ كانٹ حيثٹ المصل,ٹ

AUCٹالمتعلقٹبالدواءٹعلىٹمدىٹ٢٤ٹساعة.
مشتقٹ هوٹ المصلٹ فيٹ شيوعاًٹ الأكثرٹ المئيضٹ وكانٹ
هيٹ الشائعةٹ الأخرىٹ والمئيضاتٹ هيدروكسيلي,ٹ
وإنداكاتيرولٹ إنداكاتيرولٹ جلوكورونيدٹ O-ٹ
هيدروكسيلي.ٹومنٹالمئيضاتٹالتيٹتمٹاكتشافهاٹأيضاًٹ
متزامرٹفراغيٹغيرٹمتقابلٹضوئياًٹ(دياستيريومير)ٹ
جلوكورونيدٹ ٹ-ٹ N وٹ الهيدروكسيلي,ٹ المشتقٹ منٹ
عندٹ الألكيلٹ منزوعةٹ ومستحضراتٹ إنداكاتيرول,ٹ

.NٹوالموضعٹCالموضعٹ
أنٹ إلىٹ المختبرٹ زجاجياتٹ فيٹ الأبحاثٹ أشارتٹ
UGTٹ منٹ (أيزوفورم)ٹ الوحيدٹ النظيرٹ هوٹ UGT١A١ٹ
جلوكورونيدٹ O-ٹ إلىٹ إنداكاتيرولٹ يؤيضٹ الذيٹ
عندٹ تأكسديةٹ مئيضاتٹ وُجدتٹ وقدٹ فينولي.ٹ
وٹ CYP1A1ٹ المأشوبةٹ الإنزيماتٹ معٹ التحضينٹ
CYP2D6ٹوٹCYP3A4.ٹيُعتبرٹCYP3A4ٹأهمٹأيزوإنزيمٹ
فيٹهيدركسلةٹإنداكاتيرول.ٹأشارتٹأيضاًٹالدراساتٹ
فيٹزجاجياتٹالمختبرٹإلىٹأنٹإنداكاتيرولٹهوٹركيزةٹ

.Pgpضعيفةٹالانجذابٹللمضخةٹالهروبية,ٹ

جمعٹ تضمنتٹ التيٹ الإكلينيكيةٹ الدراساتٹ فيٹ
البولٹ فيٹ المُفرَزةٹ إنداكاتيرولٹ كميةٹ كانتٹ البول,ٹ

٢٧

بدونٹتغييرٹأقلٹمنٹ٢%ٹمنٹالجرعةٹبصفةٹعامة.ٹوكانٹ
متوسطٹالتصفيةٹالكلويةٹلإنداكاتيرولٹبينٹ٠٫٤٦ٹوٹ
١٫٢٠ٹلتر/ٹساعة.ٹحيثٹأنٹتصفيةٹإنداكاتيرولٹمنٹ
التصفيةٹ الواضحٹأنٹ المصلٹ٢٣٫٣ٹلتر/ٹساعة,ٹفمنٹ
منٹ ٥%ٹ إلىٹ ٢ٹ (حواليٹ صغيراًٹ دوراًٹ تلعبٹ الكلويةٹ
المتاحٹ إنداكاتيرولٹ إطراحٹ فيٹ الجهازية)ٹ التصفيةٹ

جهازياً.
والإخراجٹ والأيضٹ والتوزيعٹ للامتصاصٹ دراسةٹ فيٹ
إنداكاتيرولٹ إعطاءٹ فيهاٹ تمٹ البشر,ٹ فيٹ (ADME)ٹ
عنٹطريقٹالفم,ٹكانٹمسارٹالإخراجٹفيٹالبرازٹسائداًٹ
علىٹمسارٹالإخراجٹفيٹالبول.ٹتمٹإخراجٹإنداكاتيرولٹ
الأصليٹ الدواءٹ هيئةٹ علىٹ أساساًٹ الإنسانٹ برازٹ فيٹ
غيرٹالمتغيرٹ(٥٤%ٹمنٹالجرعة)ٹوبدرجةٹأقلٹفيٹشكلٹ
(٢٣%ٹمنٹ إنداكاتيرولٹ مئيضاتٹهيدروكسيليةٹمنٹ
ٹ الجرعة).ٹوكانٹتوازنٹالكتلةٹكاملاًٹحيثٹتمٹاستردادٹ

٩٠%ٹمنٹالجرعةٹفيٹالفضلات.
تناقصتٹمستوياتٹإنداكاتيرولٹفيٹالمصلٹبطريقةٹ
النصفيٹ العمرٹ متوسطٹ وكانٹ المراحل,ٹ متعددةٹ
النهائيٹللإطراحٹيتراوحٹمنٹ٤٥٫٥ٹإلىٹ١٢٦ٹساعة.ٹأماٹ
العمرٹالنصفيٹالفعال,ٹوالذيٹيتمٹحسابهٹمنٹتراكمٹ
إنداكاتيرولٹبعدٹالإعطاءٹالمتكرر,ٹفكانٹيتراوحٹمنٹ
الزمنٹ أنٹ يتفقٹمعٹمشاهدةٹ ٥٢ٹساعة.ٹهذاٹ إلىٹ ٤٠ٹ

حتىٹحالةٹالثباتٹيبلغٹحواليٹ١٢ٹإلىٹ١٤ٹيوماً.
٢٥

زادتٹمستوياتٹإنداكاتيرولٹفيٹالمصلٹمعٹالإعطاءٹ
الثباتٹ .ٹوقدٹتحققتٹحالةٹ المتكررٹمرةٹواحدةٹيومياً
تراكمٹ نسبةٹ متوسطٹ وكانٹ .ٹ يوماً ١٤ٹ إلىٹ ١٢ٹ خلالٹ
الفاصلةٹ الفترةٹ مدىٹ علىٹ AUCٹ أيٹ إنداكاتيرول,ٹ
بينٹالجرعاتٹأيٹ٢٤ٹساعة,ٹفيٹاليومٹ١٤ٹبالمقارنةٹمعٹ
اليومٹ١,ٹفيٹالنطاقٹ٢٫٩ٹإلىٹ٣٫٥ٹمعٹجرعاتٹتتراوحٹ
مُعطاةٹ ميكروجرامٹ ٦٠٠ٹ وٹ ميكروجرامٹ ١٥٠ٹ بينٹ
.ٹينتجٹالتعرضٹالجهازيٹ بالاستنشاقٹمرةٹواحدةٹيومياً
عقبٹالإعطاءٹبالاستنشاقٹعنٹمُجملٹالامتصاصٹعنٹ
الرئوي,ٹويكونٹالامتصاصٹ الفمٹوالامتصاصٹ طريقٹ

الرئويٹمسئولاًٹعنٹالكميةٹالرئيسية.

 –

الفم,ٹ طريقٹ عنٹ لإنداكاتيرولٹ الحيويٹ التوافرٹ يبلغٹ
عندٹابتلاعهٹمنٹالكبسولة,ٹحواليٹ٢٥%,ٹعندماٹيكونٹ
معدلٹالامتصاصٹمنٹالفمٹوالمعدةٹوالإمعاءٹ٣٠-٥٠%.ٹ
٢ٹ ٠٫٥ٹ خلالٹ (Cmax)ٹ الأقصىٹ التركيزٹ بلوغٹ يتمٹ

ساعة.

(Vz)ٹعقبٹالإعطاءٹ إنداكاتي�رولٹ يبل�غٹحج�مٹتوزي�عٹ
إلىٹ يُشيرٹ مماٹ لتراً,ٹ ٢٥٥٧ٹ الوريدٹ فيٹ بالتنقيطٹ
الارتباطٹ نسبةٹ وكانتٹ التوزيع.ٹ نطاقٹ اتساعٹ
ببروتيناتٹالمصلٹوالبلازماٹالبشريةٹفيٹزجاجياتٹ
المختبرٹ٩٤٫١ٹإلىٹ٩٥٫٣%ٹوٹ٩٥٫١ٹإلىٹ٩٦٫٢%,ٹعلىٹ

الترتيب.

عنٹ بالإشعاعٹ الموسومٹ إنداكاتيرولٹ إعطاءٹ عقبٹ
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٢٨

فيٹتحليلٹفئويٹلتأثيرٹالسن,ٹوالنوع,ٹوالوزن,ٹعلىٹ
التعرضٹالجهازيٹفيٹمرضىٹCOPDٹعقبٹالاستنشاق,ٹ
أشارتٹالنتائجٹإلىٹأنٹأونبريزٹبريزهيلارٹيمكنٹأنٹ
وفئاتٹ العمريةٹ الفئاتٹ جميعٹ فيٹ بأمانٹ يُستعمَلٹ
الوزن,ٹبغضٹالنظرٹعنٹنوعٹالمريض.ٹلمٹيوجدٹدليلٹ
العرقيةٹ المجموعاتٹ بينٹ اختلافاتٹ أيٹ حدوثٹ علىٹ

الفرعيةٹفيٹهذہٹالمجموعةٹمنٹالمرضى.
نوعينٹ فيٹ لإنداكاتيرولٹ الدوائيةٹ الحرائكٹ بحثٹ تمٹ
الوراثيٹ النوعٹ  – UGT1A1ٹ منٹ مختلفينٹ وراثيينٹ
الوراثيٹ والنوعٹ [6, (TA)6(TA)]ٹ النشاطٹ المكتملٹ
المنخفضٹالنشاطٹ[7, (TA)7(TA)]ٹ(النوعٹالوراثيٹفيٹ
متلازمةٹجيلبرت).ٹأثبتتٹالدراسةٹأنٹAUCٹعندٹحالةٹ
الثباتٹوالتركيزٹالأقصىٹ(Cmax)ٹلإنداكاتيرولٹأعلىٹ
بمعدلٹ١٫٢ٹضعفٹفيٹالنوعٹالوراثيٹ[7, (TA)7(TA)],ٹ
مماٹيُشيرٹإلىٹأنٹالتعرضٹالجهازيٹلإنداكاتيرولٹلمٹ
الوراثيٹ النوعٹ بالتفاوتٹفيٹ إلاٹبقدرٹضئيلٹ يتأثرٹ

.UGT1A1منٹ
AUCٹ أوٹ Cmaxٹ فيٹ بهاٹ يُعتدٹ تغيراتٹ تحدثٹ لمٹ
ضعفٹ لديهمٹ الذينٹ المرضىٹ فيٹ لإنداكاتيرولٹ
الارتباطٹ يختلفٹ لمٹ كماٹ متوسط,ٹ أوٹ طفيفٹ كبديٹ
وبينٹ الضوابطٹ الأصحاءٹ الأشخاصٹ بينٹ بالبروتينٹ

المرضىٹالذينٹلديهمٹضعفٹكبديٹشديد.
فيٹ جداًٹ ضئيلٹ بقدرٹ البوليٹ المسارٹ لمساهمةٹ نظراًٹ
فيٹ دراساتٹ تجُرَٹ لمٹ الجسم,ٹ منٹ الإجماليٹ الإطراحٹ

مرضىٹالضعفٹالكلوي.
٢٩

لمٹتكشفٹالبياناتٹغيرٹالإكلينيكيةٹعنٹأيٹمخاطرةٹ
التقليديةٹ الدراساتٹ علىٹ بناءٹ البشرٹ علىٹ خاصةٹ
المتكررة,ٹ الجرعةٹ وسُميةٹ الدوائي,ٹ بالأمانٹ المتعلقةٹ
والسُميةٹ السرطنة,ٹ علىٹ والقدرةٹ الجينية,ٹ والسُميةٹ
فيٹ شوهدتٹ التيٹ إنداكاتيرولٹ آثارٹ التناسلية.ٹ
دراساتٹالسُميةٹفيٹالكلابٹكانتٹأساساٹًعلىٹالجهازٹ
القلبيٹالوعائيٹوتمثلتٹفيٹتسرعٹالقلب,ٹواضطرابٹ
آثارٹ هذہٹ القلب.ٹ عضلةٹ فيٹ وآفاتٹ القلبي,ٹ النظمٹ
دوائيةٹمعروفةٹناتجةٹعنٹخواصٹإنداكاتيرولٹالمشددةٹ
فيٹ المزمنةٹ السُميةٹ دراساتٹ إحدىٹ خلالٹ لبيتا٢.ٹ
الكلاب,ٹشوهدتٹمستوياتٹمرتفعةٹمنٹالكرياتينينٹ
الو�يفةٹ تغيرٹ علىٹ دليلٹ يوجدٹ لمٹ ولكنٹ الدم,ٹ فيٹ
دراسةٹ أيٹ أوٹ الدراسةٹ هذہٹ نتائجٹ فيٹ الكلويةٹسواءٹ
أخرى.ٹالآثارٹالأخرىٹالهامةٹالتيٹتمتٹملاحظتهاٹفيٹ
دراساتٹسُميةٹالجرعةٹالمتكررةٹكانتٹالتهيجٹالطفيفٹ
فيٹالمسالكٹالتنفسيةٹالعلويةٹفيٹالجرذان,ٹفيٹشكلٹ
الأنفٹ تجويفٹ فيٹ �هاريةٹ وتغيراتٹ أنفيٹ التهابٹ
معٹ فقطٹ شوهدتٹ التغيراتٹ هذہٹ جميعٹ والحنجرة.ٹ
عنٹ الكافيٹ بالقدرٹ تزيدٹ التيٹ التعرضٹ مستوياتٹ
يجعلهاٹ مماٹ الإنسانٹ فيٹ الأقصىٹ التعرضٹ مستوىٹ

قليلةٹالأهميةٹفيٹالاستخدامٹالإكلينيكي.
وتطورٹ والحمل,ٹ بالخصوبة,ٹ المتعلقةٹ المناوئةٹ الآثارٹ
لمٹ وبعدها,ٹ الولادةٹ قبلٹ والتطورٹ والجنين,ٹ المُضغةٹ
١٩٥ٹ منٹ أكثرٹ تزيدٹ التيٹ الجرعاتٹ معٹ إلاٹ تُشاهَدٹ
القصوىٹ٣٠٠ٹميكروجرامٹ اليوميةٹ ضعفاًٹعنٹالجرعةٹ

٣٠

(علىٹ البشرٹ الاستنشاقٹفيٹ بهاٹعنٹطريقٹ الموصىٹ
أساسٹمجم/ٹم٢).ٹوقدٹحدثتٹهذہٹالآثارٹفيٹالأرانب,ٹ
الهيكلٹ فيٹ التفاوتاتٹ معدلٹحدوثٹ زيادةٹ فيٹشكلٹ
العظمي.ٹعقبٹالإعطاءٹبالحقنٹتحتٹالجلد,ٹلمٹيسببٹ
إنداكاتيرولٹالمسخٹفيٹالجرذانٹأوٹالأرانب.ٹلمٹتُظهرٹ
أوٹ التطفيرٹ علىٹ دليلٹ أيٹ الجينيةٹ السُميةٹ دراساتٹ
تكسيرٹالكروموسومات.ٹتمٹفحصٹقدرةٹإنداكاتيرولٹ
علىٹالسرطنةٹفيٹدراسةٹعلىٹمدىٹسنتينٹللإعطاءٹ
بالاستنشاقٹفيٹالجرذانٹودراسةٹعلىٹمدىٹ٢٦ٹأسبوعاًٹ
لديهاٹجينٹمنقول.ٹ التيٹ الفئرانٹ بالفمٹفيٹ للإعطاءٹ
الحياةٹلجرعاتٹ مدىٹ الإعطاءٹ أدىٹ الجرذان,ٹ إناثٹ فيٹ
اليوميةٹالقصوىٹ٣٠٠ٹ تبلغٹحواليٹ٦٨ٹضعفاًٹالجرعةٹ
أساسٹ (علىٹ البشرٹ فيٹ بهاٹ الموصَىٹ ميكروجرامٹ
مجم/ٹم٢),ٹإلىٹزيادةٹمعدلٹحدوثٹالورمٹالحميدٹفيٹ
تنسجٹ فيٹ بؤريةٹ وزيادةٹ للمبيض,ٹ الأملسٹ العضلٹ
العضلٹالأملسٹللمبيض.ٹتمٹأيضاًٹتأكيدٹزيادةٹحدوثٹ
أورامٹالعضلٹالأملسٹفيٹالمسالكٹالتناسليةٹفيٹإناثٹ
الجرذانٹمعٹسائرٹمشدداتٹبيتا٢ٹالأدرينالية.ٹلمٹيوجدٹ
دليلٹعلىٹحدوثٹأورامٹفيٹالفئرانٹفردانيةٹالزيجوتٹ
CB6F1/TgrasH2ٹالتيٹتمٹإعطاؤهاٹإنداكاتيرولٹبالفمٹ
٩٨٠٠ٹ تقاربٹ بجرعاتٹ أسبوعاًٹ ٢٦ٹ لمدةٹ (بالتزقيم)ٹ
ميكروجرامٹ ٣٠٠ٹ القصوىٹ اليوميةٹ الجرعةٹ ضعفاًٹ

الموصَىٹبهاٹفيٹالبشرٹ(علىٹأساسٹمجم/ٹم٢).

٣١

انظرٹالعلبةٹالخارجية.
(=ٹ لاٹينبغيٹاستعمالهٹبعدٹتاريخٹانتهاءٹالصلاحيةٹ

EXP)ٹالمطبوعٹعلىٹالعبوة.

انظرٹالعلبةٹالخارجية.ٹيجبٹحفظٹكبسولاتٹأونبريزٹ
بريزهيلارٹفيٹعبواتهاٹالنفطيةٹبصفةٹدائمةٹلحمايتهاٹ
منٹالرطوبة,ٹولاٹينبغيٹإخراجهاٹمنٹعبواتهاٹالنفطيةٹ

إلاٹقبلٹالاستعمالٹمباشرة.
تحُفَظٹبعيداًٹعنٹمتناولٹأيديٹالأطفال.

الطريقةٹ لمعرفةٹ ٹ انظرٹ
الصحيحةٹلاستعمالٹوإعطاءٹالمستحضر.ٹالتعليماتٹ
نصٹ فيٹ موجودةٹ بالاستعمالٹ الخاصةٹ التفصيليةٹ
المرضىٹ علىٹ يجبٹ بالمريض.ٹ الخاصةٹ المعلوماتٹ
بأونبريزٹ الخاصةٹ الجديدةٹ البخاخةٹ يستخدمواٹ أنٹ

بريزهيلارٹالمرفقةٹبكلٹعبوةٹجديدةٹيتمٹصرفها.

أحجامٹالعبواتٹمُختصةٹبالبلد.

انظرٹالعلبةٹالخارجية.
٣٢

ينايرٹ٢٠١٠

(م)ٹ=ٹعلامةٹتجاريةٹمسجلة

واستهلاكهٹ صحتك,ٹ علىٹ يؤثرٹ مستحضرٹ الدواءٹ -ٹ
خلافاًٹللتعليماتٹيُعرضّكٹللخطر.

الاستعمالٹ وطريقةٹ الطبيب,ٹ وصفةٹ بدقةٹ اتبعٹ -ٹ
الذيٹصرفٹ المنصوصٹعليها,ٹوتعليماتٹالصيدليٹ

لكٹالدواء.
بالدواءٹوبنفعهٹ الطبيبٹوالصيدليٹهماٹالخبيرانٹ -ٹ

وضررہ.
لاٹتقطعٹمنٹتلقاءٹنفسكٹمدةٹالعلاجٹالمحددةٹلك. -ٹ
لاٹتكررٹصرفٹالدواءٹبدونٹاستشارةٹالطبيب. -ٹ

تحُفظٹالأدويةٹبعيداًٹعنٹمتناولٹأيديٹالأطفال

مجلسٹوزراءٹالصحةٹالعرب
اتحادٹالصيادلةٹالعرب
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