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 سيستيك فيبروزيسجهت درمان  Orkambi®براي داروي  FDA ه تأييدي

يبـروزيس در  و جهت درمان علت بيماري سيسـتيك ف سازمان غذا و داروي آمريكا اولين دار 2015جولاي  2در تاريخ
 را تأييد كرد. CFTR1يكي از هر والد)  در ژن  F508del )(F508del/F508del)افراد با دو كپي از موتاسيون 

CF2 ،مسير گوارشي و سـاير قسـمت هـاي     يك اختلال ژنتيكي جدي است كه باعث ايجاد موكوس ضخيم در ريه ها
ين مشـكلات ديگـر ماننـد عفونـت و ديابـت مـي       بدن مي شود و منجر به مشكلات شديد تنفسي و گوارشي و همچن

ترين بيماري ژنتيكي كشنده در بين سفيدپوستان است،كه حدود سـي هـزار نفـر در آمريكـا بـه آن      شايع CFگردد. 
در آمريكـا كسـاني    CFباشد. نيمي از مبتلايـان بـه   مي CFمهمترين علت  F508delباشند. جهش در ژن مبتلا مي

 را دارند. F508delهستند كه دو نسخه از جهش 

يك تركيب اصـلاح كننـده و تقويـت     Orkambi ،((lumacaftor 200 mg/ivacaftor 125 mg)®اوركامبي (
(علـت توليـد پـروتئين    F508del در ژن  سال به بالا با موتاسيون 12در بيماران  CFجهت درمان   CFTRكننده 

 12مي باشـد (ايمنـي و تأثيرگـذاري دارو در كودكـان زيـر        غيرنرمال كه انتقال آب و كلر را در بدن مختل مي كند)
 سال شناخته نشده است).

سـازندگان را بـه توسـعه      FDA"اعـلام كـرد:    FDAمدير اداره داروهاي جديد در مركز ارزيابي و تحقيقات دارويـي  
 وز به طرز قابل تـوجهي تشويق مي كند.. تأييديه امر CFهاي حاد و نادر مثل درمانهاي جديد و خلاقانه براي بيماري

 "را وسعت مي بخشد CFهاي موجود براي نقصان هاي خاص ايجاد كننده درمان

 CFاوركامبي به دليل شواهد كلينيكي اوليه كه نشان دهنده بهبود قابل توجه درمان نسبت به داروهاي موجود براي 
ن بازبيني اوركامبي را به صورت همچني  FDAبه عنوان داروي حمايت شده انتخاب شده است.  FDAاست، توسط 

برنامه بازبيني اولويت دار انجام داده است (شش ماه يا كمتر، به جاي ده ماه). اين برنامـه بـراي داروهـايي اسـت كـه      
هـا يـا شـرايط خطرنـاك     بهبود معناداري در ايمني و تأثيرگذاري درمان نسبت به داروهاي موجود در درمان بيمـاري 

را كه يك بيمـاري نـادر    CFانتخاب كرده زيرا اين دارو  Orphan drugاوركامبي را به عنوان  FDAعلاوه، دارند.به
هاي هايي نظير معافيت مالياتي جهت آزمايشبراي يك دارو با مشوق Orphan drugاست، درمان مي كند. انتخاب 

هاي نـادر همـراه   داروي بيماري هاي مصرف و اعطاي مجوز بازار انحصاري براي تبليغ توسعهباليني، بخشودگي هزينه
 .است

 

 

 

 

 

 

1Cystic Fibrosis Transmembrane conductance Regulator 
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بـا   CFبيمـار مبـتلا بـه     1108بـر  روي   كنترل-پلاسبوايمني و  مؤثربودن اوركامبي در دو آزمايش باليني دوسوكور
كـه اوركـامبي را اسـتفاده     CFكنندگان مبـتلا بـه   مطالعه شده است. در هر دو مطالعه شركت F508delجهش در 

هاي بهبود عملكرد ريه شـامل  ساعت (صبح و عصر)همراه با غذاي چرب) نشانه 12كردند، (به صورت دو قرص در هر 
 نشان دادند.) نسبت به گروه پلاسبو را BMIكاهش عود حملات ريوي و بهبود در ايندكس توده بدني(

ييد نشـده اسـت. اگـر ژنوتايـپ  بيمـار      تأ F508delبدون جهش در  CFكارايي و ايمني اوركامبي براي مبتلايان به 
بر روي هـر دو آلـل    F508delجهت آشكارسازي جهش  FDAييد شده توسط تأ CFنامشخص باشد تست جهش 

 انجام مي شود. CFTRژن 

 دارويي تداخلات

 اوركامبي با داروها و تركيبات گياهي زير پرهيز شود:از مصرف همزمان 

 ها: ريفامپين يا ريفابوتين  آنتي بيوتيك •
 توئينداروهاي ضدتشنج: فنوباربيتال، كاربامازپين و فني •
 آزولام، ميدازولامها: تريها/سداتيوضداضطراب •
 داروهاي ساپرس كننده ايمني: اوروليموس، سيروليموس، تاكروليموس •
• St. John’s wort (Hypericum perforatum) 

 جانبي عوارض

ترين عوارض جانبي اين دارو شامل تنگي نفس، عفونت مجاري تنفسي فوقاني، علائم گوارشي شامل نفخ، تهـوع،  شايع
، و اخـتلالات قاعـدگي ماننـد آمنـوره،     عضـلاني هـاي  اسهال و راش، سندرم شبه آنفـولانزا، افـزايش در سـطح آنـزيم    

 منوراژي مي باشند.اليگومنوره، و 

تواند نشانگر  آسيب كبدي باشد. هاي كبدي مي باشد كه مياز جمله عوارض جانبي جدي اوركامبي  افزايش آنزيم
هاي كبدي قبل از شروع درمان به طور پايه، هر سه ماه در طي سال اول درمان و سپس هر سال در بررسي آنزيم

 ادامه درمان توصيه مي شود.

 ر يك از علائم زيركه نشان دهنده مشكل كبدي است سريعاً بايد به پزشك اطلاع داده شود:در صورت بروز ه

 درد يا ناراحتي در قسمت بالايي راست شكم 
 زردي پوست يا صلبيه چشم 
 كاهش اشتها 
 تهوع يا استفراغ 
 ادرار تيره 
 گيجي 
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شروع اوركامبي گزارش شده است. در وقايع تنفسي مثل تنگي نفس يا احساس گرفتگي در قفسه سينه در بيماران با 
 صورتي كه بيمار عملكرد ريوي ضعيفي دارد، در طي درمان بايستي دقيقاً مانيتور شود.

(يكـي از تركيبـات    ivacaftorاختلال در عدسي چشـم (كاتاراكـت) در برخـي كودكـان و بـالغين دريافـت كننـده        
 طي درمان براي بررسي كاتاراكت بايد انجام شود. همين دليل بررسي قبل و دراوركامبي) مشاهده شده است. به

 

 

 

 

 منبع:

 

FDA approves new treatment for cystic fibrosis.Available at:http://www.fda.go/NewsEvents/ 
Newsroom/PressAnnouncements/ucm453565.htm.[Accessed July 2015]. 
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 FDAبررسي تعيين دوز استامينوفن وريدي طبق دستورالعمل هاي 

اولين و تنها  2010در نوامبر  در اروپا مورد استفاده قرار گرفت. 2001استامينوفن از سال فرمولاسيون داخل وريدي 
ردهاي مصرف استامينوفن وريدي را براي كنترل د FDAفرمولاسيون وريدي استامينوفن در آمريكا وارد بازار شد. 

خفيف تا متوسط، كنترل دردهاي متوسط تا شديد به همراه ضد دردهاي مخدر و نيز كاهش تب تأييد كرد. دوز 
ساعت و  6هر  mg1000 يا بالاتر معادل  Kg50 براي استامينوفن وريدي در بالغين با وزن  FDA مورد تأييد

mg650  ساعت با حداكثر دوز روزانه  4هرg 4 با وزن كمتر از  مي باشد. در بالغينKg50تأييد  مورد  ، دوز 

mg/kg 15  ساعت يا 6هر mg/kg 5/12  ساعت با حداكثر دوز روزانه  4هرmg/kg  75  يا g75/3  .است 

مكانيسم عمل استامينوفن وريدي كاملاً روشن نيست. مكانيسم هاي فرض شده براي اثر ضددردي شامل فعال شدن 
مركزي و نيز محيطي است. فارماكوكينتيك و  COX3و يا  COX2سيرهاي و مهار م 2گيرنده هاي سروتونين 

فارماكوديناميك استامينوفن وريدي به طور واضح مشخص شده است. در مقايسه با استامينوفن خوراكي، انفوزيون 
استامينوفن وريدي منجر به يك افزايش سريع در غلظت هاي پلاسمايي و ايجاد پيك هاي بالاتر مي شود. زمان 

دقيقه پس از تجويز مي باشد.  15) براي استامينوفن وريدي Tmaxحداكثر غلظت پلاسمايي (متوسط براي رسيدن به 
دقيقه پس از تجويز ظاهر مي شود. پيك اثر ضد دردي طي يك ساعت و  5-15اثر ضد دردي استامينوفن وريدي 

اي استامينوفن ساعت است در حالي كه بر 39/2ساعت مي باشد. نيمه عمر استامينوفن وريدي  4-6طول اثر آن 
ساعت مي باشد. طول اثر كاهنده درد و تب استامينوفن خوراكي و وريدي تقريباً برابر است. از مزاياي  66/2خوراكي 

استامينوفن وريدي، عدم وجود متابوليسم گذر اول كبدي است. اين امر باعث كاهش حدود دو برابري تماس اوليه 
آن مي شود. در نتيجه بروز عوارض سميت كبدي ناشي از استامينوفن كبدي با استامينوفن نسبت به فرم خوراكي 

خوراكي در فرم وريدي استامينوفن مي تواند كاهش يابد. استامينوفن وريدي عموماً به خوبي تحمل مي شود. از 
بي %)، و 10%)، سردرد (15%)، استفراغ (34جمله عوارض ناخواسته شايع با فرم وريدي استامينوفن شامل: تهوع (

 %) است.7خوابي (

هدف از مطالعه حاضر ارزيابي نحوه صحيح دوزبندي استامينوفن وريدي شامل دوز تجويزي، تناوب، دوره و 
و نيز ارزيابي پروفايل عوارض ناخواسته استامينوفن  FDAانديكاسيون مصرف بر اساس دستورالعمل هاي مورد تأييد 

بيمار دريافت كننده استامينوفن وريدي به مدت يكسال مورد  300وريدي است. در اين مطالعه گذشته نگر تعداد 
بررسي قرار گرفتند. اطلاعات مربوط به سن، جنسيت، وزن، سابقه بيماري كبدي، سابقه مصرف الكل و مخدر براي 
هر بيمار جمع آوري شد. همچنين وضعيت تغذيه و دريافت مايعات در زمان شروع و قطع دارو براي هر بيمار ثبت 

 2بيمار مورد مطالعه در جدول  300). انديكاسيون هاي گزارش شده براي تجويز استامينوفن وريدي در 1د(جدول ش
نشان داده شده است. انديكاسيون، دوز، تناوب و دوره مصرف استامينوفن وريدي براي هر بيمار گزارش شد. عوارض 

واسته ثبت شده، شامل تهوع، استفراغ، سردرد يا هر ناخواسته استامينوفن وريدي با بررسي كامل هر نوع عوارض ناخ
 نوع علائم مرتبط با دارو مورد تجزيه و تحليل قرار گرفت.
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 بيمار مورد مطالعه 300مشخصات فردي اوليه   -1جدول

     داده ها مشخصات فردي

 SD 21±46 ±سن (سال)، ميانگين 
%)44( 131 مرد  

%)56( 169 زن  
 SD 78 ± 21 ±)، ميانگين kgوزن (

%)3( 10 سابقه بيماري كبدي  

%)25( 75 سابقه مصرف الكل  
%)85( 254 مصرف همزمان مخدر  

قادر بودن بيمار به دريافت خوراكي غذا و مايعات در شروع 
 درمان

94 )31(%  

%)68( 203 عدم امكان دريافت خوراكي غذا و مايعات درشروع درمان  

 

 بيمار  مورد مطالعه 300انديكاسيون هاي تجويز استامينوفن وريدي در  -2 جدول
 تعداد/ (درصد) بيماران انديكاسيون

202)67( 1درد غير اختصاصي  
51)17( جراحي لاپاروسكوپيك شكمي  

37)12( كاهش تب  
15)5( جراحي لگن  
7)2( ترميم هرني  
3)1( جراحي لوزه  

3)1( تعويض مفصل زانو يا مفصل ران  
2)7/0( ترميم دندان يا كشيدن دندان آسياب  

 زايمان يا جراحي هاي دستگاه گوارش -درد ناشي از جراحي هاي زنان -1

برابري  3آزمايشات اوليه عملكرد كبدي شامل سطوح آسپارتات آمينوترانسفراز و آلانين آمينو ترانسفراز و افزايش 
بيمار  12بود. تعداد  kg21±78حد بالاي نرمال در طول درمان با استامينوفن وريدي ثبت شد. وزن متوسط بيماران 

 %)80بيمار ( 241داشتند. تعداد  Kg50%) وزن بزرگتر يا مساوي 96بيمار ( 288و تعداد  Kg50%) وزن كمتر از 4(
دوز مناسب را  FDA%) طبق دستورالعمل مورد تأييد 20بيمار ( 59دوز مناسب را دريافت كردند، در حالي كه 

 دريافت نكردند.
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 مطالعهبيمار مورد  300صحت دوز استامينوفن وريدي بر اساس وزن در  -3جدول
 p Value دوز اشتباه دوز صحيح )Kg( گروه وزني

 
50 kg (n=288)≥ 240 (83) 48 (17) 0.001< 

 
 

50 kg (n=12)< 1 (8) 11 (92) 0.001< 
 داده ها بر حسب تعداد. (درصد) بيماران وارد شده است.

 

بيمار  65) فراتر نرفت. تعداد FDA )g4دوز دريافتي هيچ يك از بيماران از حداكثر دوز مجاز روزانه مورد تأييد 
ساعت دريافت نمودند. استامينوفن وريدي بدون بروز هيچ يك از عوارض  24%) استامينوفن وريدي را بيش از 22(

%) داراي سابقه قبلي 3بيمار ( 10ناخواسته شامل تهوع، استفراغ، سردرد و بي خوابي به خوبي تحمل شد. تعداد 
از عوارض كبدي و يا افزايش آنزيم هاي كبدي را پس از دريافت استامينوفن وريدي بيماري كبدي بودند و هيچ يك 

 تجربه نكردند.

نتيجه: به نظر مي رسد كه استامينوفن وريدي داروي ضدتب و ضد درد مؤثر و ايمني است. تعديل دوز براي بيماران 
مي تواند به تنهايي يا در تركيب با  بايستي به طور صحيح صورت گيرد. استامينوفن وريدي kg50با وزن كمتر از 

مخدرها و ساير ضد دردها تجويز گردد. از جمله محدوديت هاي اين مطالعه، طراحي گذشته نگر، مدت كوتاه بررسي 
و عدم امكان ارزيابي نتايج كاهش مصرف مخدر بود. از اين رو انجام مطالعات در خصوص پيامدهاي ناخواسته و 

 شواهد تعيين دوز در كودكان همچنان مورد نياز است.  دستورالعمل هاي مبتني بر
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