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 : یینها دییو تا نیتدو

     نیخون و سرطان بالغرشته فوق تخصصی بورد  ریدب یموسو دکتر

  خون و سرطان کودکانرشته فوق تخصصی بورد  ریدب  یابوالقاسم دکتر

 خون و سرطان کودکانفوق تخصص  شنودکتر محمد فرا

 ینیبال یداروسازتخصصی بورد   ریسلام زاده  دب دکتر

 یبهشت دیشه یاستاد دانشگاه علوم پزشک ،ینیبال یمتخصص داروساز ،یاردکان یتوکل ایمار دکتر

 

 

 

  :نظر تحت

 و معاون محترم درمان یبهشت دیشه یدانشگاه علوم پزشک یعلم اتیعضو ه یسجاد رضو دیس دکتر

 

 

    

 

 

 

 

 تحت نظارت فنی:

بالینیی راهنما و استانداردتدوین گروه    

استاندارد و تعرفه سلامتتدوین دفتر ارزیابی فن آوری،   
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 بسمه تعالی

 راهنمای تجویز دارو 

 راهنمای تجویز دارو

 نام دارو

تجویز  و محل 

 داروکاربرد 

افراد صاحب 

صلاحیت جهت 

 تجویز

 شرایط تجویز دارودوز و تواتر مصرف  موارد مصرف منع مصرف

اینوتوزومب 

 اوزوگامایسین

INOTUZUMAB 
OZOGAMICIN 

(IO) 

 میلی گرم  0.9

سرپایی و 

 -بیمارستان

 لوکمی لنفوسیتی

 حاد

Acute 
Lymphocytic 

Leukemia 

فوق تخصص 

خون  یهایماریب

و سرطان 

بزرگسالان 

 ی)هماتولوژ

 یانکولوژ

 بزرگسالان(

به  تیحساس

INOTUZUMAB 
OZOGAMICIN 

از  کیهر  ای

 یاجزا

 یدهندهلیتشک

 دارو

برخی محصولات )

حاوی پلی سوربات 

هستند که میزان  08

واکنش های 

حساسیتی تاخیری 

 (را افزایش میدهد

)اینوتوزومب اوزوگامایسین(  

بادی جوشی یک آنتیاز هم

و یک  CD22ژن علیه آنتی

داروی سایتوتوکسیک تشکیل 

  شده و در درمان بزرگسالان

ه مبتلا ب بالای یکسال   واطفال

( ALLلوکمی لنفوسیتی حاد )

( یا مقاوم relapsedعودکرده )

( با refractoryبه درمان )

 کاربرد دارد. B cellساز پیش

 
 11روز  0روز  1روز  

 رژیم دوزینگ برای سیکل اول 
 ی بیماران همه

 2mg/m دوز 

0/8 
2mg/m 

1/8 
2mg/m 

1/8 

 -طول سایکل
تعداد 
 سایکلویال/

ممکن است جهت رسیدن  ،روز 11
و یا جهت بهبود از  CRiیا   CRبه 

 -سمیت آن تا چهار هفته طول بکشد
 (BSAویال )بر حسب  4متوسط 

های بعدی، وابسته به رژیم دوزینگ برای سایکل
 پاسخ به درمان

( یا رمیشن CRالف. بیمارانی که به رمیشن کامل )
( iCRهای خونی )سلولکامل با ریکاوری ناکامل تعداد 

 اندرسیده

 2mg/m دوز

1/8 
2mg/m 

1/8 
2mg/m 

1/8 

ویال )بر حسب  3متوسط  -روز 10 طول سایکل
BSA) 

( یا رمیشن CRبیمارانی که به رمیشن کامل ) .ب
های کامل با ریکاوری ناکامل تعداد سلول

 اند( نرسیدهiCRخونی )
 2mg/m دوز

0/8 
2mg/m 

1/8 
2mg/m 

1/8 

ویال ) بر حسب  4متوسط  -روز 10 طول سایکل
BSA) 

 کیبا  یستیبا مارانیهر دوز ب افتیقبل از در

بر تب ،لون(یزو)متیل پردندیکواستروئیکورت

-pre هیدررامین()دیفننیستامیهیو آنت)استامینوفن( 

medicate  .شوند 

با )یک ساعت  حداقل انفوزیون وریدی بایستی طی مدت

 شود.انجام ( ml/hour 50سرعت 

 hazardous)اینوتوزومب اوزوگامایسین( یک داروی 

 شود.محسوب می

سی آب استریل به آرامی سی 4محتویات هر ویال باید با 

 %9/8کلراید پس با سدیمو با حرکات دورانی حل و س

 شود )تکان ندهید(.رقیق 

به  mg1/8برای دوزهای بیشتر یا مساوی  و کمتر از 

سی( و سی 18)حجم نهایی  انفوزیون bagاز  ترتیب

 سی( استفاده شود.سی 18تا  1سرنگ انفوزیون )حجم 

سازی و تزریق به دور از در تمام مدت نگهداری، آماده

 زدگی باشد.نور و یخ

و  preservative)اینوتوزومب اوزوگامایسین( هیچ ماده 

 محافظ ضدمیکروبی ندارد.

در یخچال  های باز نشدهشرایط نگهداری و پایدارى: ویال

پس از بازسازی )حل کردن نگهداری شود. درجه(  0تا  1)

سی آب استریل(، محلول یا بلافاصله استفاده سی 4ویال با 
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 نام دارو

تجویز  و محل 

 داروکاربرد 

افراد صاحب 

صلاحیت جهت 

 تجویز

 شرایط تجویز دارودوز و تواتر مصرف  موارد مصرف منع مصرف

ساعت در یخچال نگهداری شود. پس  4شود یا حداکثر 

سازی )اضافه کردن به نرمال سالین(، محلول یا از رقیق

اتاق  ساعت در دمای ۶بلافاصله استفاده شود یا حداکثر 

درجه( نگهداری شود.  0تا  1درجه( یا یخچال ) 11تا  18)

اگر محلول رقیق شده در یخچال نگهداری شده، پیش از 

ساعت در دمای اتاق قرار گیرد تا به دمای  1تزریق حدود 

)آغاز محیط برسد. حداکثر زمان مجاز از لحظه بازسازی

که ساعت است، با این شرط  0تا پایان انفوزیون  انحلال(

 .ساعت باشد 4سازی حداکثر فاصله بین بازسازی و رقیق

های درمان در بیمارانی که کاندیدای حداکثر تعداد سیکل

سیکل و در افرادی که امکان پیوند ندارند،  1پیوند هستند 

 سیکل است. ۶

با داروهای دیگر مخلوط یا تجویز نکنید. پس از تزریق، 

تا از تجویز کامل بشویید  نرمال سالین ست تزریق را با

 .دوز اطمینان حاصل شود

 

 )اقدامات پاراکلینیک و ...( اقدامات مورد نیاز قبل از تجویز دارو

از دریافت هر دوز )اینوتوزومب  بعدو  قبلن فسفاتاز یروبین توتال و آلکال، بیلیAST ،ALTهای عملکرد کبدی شامل سطح ی بیماران بایستی تستدر کلیه .1

د برای بیمارانی که تحت پیونتواند به کاهش دوز، قطع موقت یا دائمی درمان با منجر شود. ( انجام شود. افزایش سطح هر یک از این موارد میاوزوگامایسین

وال و سپس با فواصل کمتر، طبق ر HSCT های عملکرد کبد را حداقل هفتگی در طول ماه اول پس ازگیرند، آزمایشقرار می (HSCT) های خونسازسلول

 .پزشکی استاندارد، کنترل کنید
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انجام شود. همچنین بایستی بیمار به  INOTUZUMAB OZOGAMICIN(، باید پیش از دریافت هر دوز CBCهای خونی )آزمایش شمارش تعداد سلول .1

 لحاظ ظهور علائمی مانند تب، عفونت و خونریزی، تحت نظارت دقیق قرار گیرد.

 های ناشی از تزریق مانند تب و لرز، راش، مشکلات تنفسی مانیتور کرد.به مدت یک ساعت پس از تزریق هر دوز باید بیمار را به لحاظ بروز واکنش .3

الکترولیت ها را چک  ،در طول درمان ینیطبق دستورالعمل بال یاو به صورت دوره کندیم یرا طولان QTcکه  ییقبل از شروع درمان، پس از شروع هر دارو .4

 بگیرید. ECGو از بیمار 

  .مورد نظارت قرار گیرد سطح آمیلاز و لیپاز بایستی در بیماران .1

 بررسی شود. CD22  بیمار بایستی پیش از تجویز دارو به لحاظ مثبت بودن .۶

 متردر هر میلیو کمتر عدد  18888دارند، پیش از تجویز دوز اول، برای کاهش تعداد بلاست به  برای بیمارانی که در جریان خون محیطی لنفوبلاست .7

 شود.کریستین توصیه میاوره، استروئید و/یا وین، ترکیب دارویی هیدروکسیمکعب

 توصیه ها :  .1

در طول و  یاز باردار یریشگیروش مطمئن پ کیبه استفاده از  ،)اینوتوزومب اوزوگامایسین(از شروع درمان با  شیپ دیهستند با یکه در سن بارور یزنان .1

 یدر طول دوره زیهستند ن )اینوتوزومب اوزوگامایسین(که تحت درمان با  یشوند. همسران مردان هیدوز درمان توص نیآخر افتیماه پس از در 0حداقل 

 یاز جهت احتمال بروز خطر برا دیاستفاده کنند. زنان باردار با یاز باردار یریشگیروش مطمئن پ کیاز  دیدوز با نیآخر افتیماه پس از در 1درمان و تا 

 .رندیقرار گ یتحت بررس نیجن

 دهند توصیه کرد در طول زمان درمان و حداقل دو ماه پس از آخرین دوز، از شیر دادن به نوزاد خودداری کنند.باید به زنانی که شیردهی انجام می .1

در طول درمان با اینوتوزومب اوزوگامایسین مطلقاً ممنوع است، زیرا این دارو ممکن است اثر درمانی  (Live Vaccines) زندههای مصرف همزمان واکسن .3

نیز در صورت امکان حداقل دو هفته قبل از شروع  (Non-Live) های غیرزندهواکسن را کاهش داده و خطر عفونت ناشی از واکسن را افزایش دهد. واکسن

روز قبل از شروع درمان یا در حین درمان، باید حداقل سه ماه پس از اتمام درمان  14ها در کمتر از ق شوند؛ در صورت تزریق این واکسندرمان تزری

حین  رل یا دمجدداً تزریق گردند. واکسن آنفولانزا نیز حداقل دو هفته قبل از شروع درمان تزریق شود و در صورت تزریق در فاصله کمتر از دو هفته قب

 .درمان، حداقل سه ماه پس از قطع درمان )در صورت بازگشت توان ایمنی( مجدداً تزریق گردد
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مقاوم به درمان که  ای رده( عودکALLحاد ) کیلنفوبلاست یمبتلا به لوسم مارانیدر ب ،یزندگ دکنندهیکشنده و تهد VODاز جمله  ،یکبد تیسم  .4

INOTUZUMAB OZOGAMICIN خطر دیده شده است ،اندهکرد افتیدر .VOD که پس از درمان  یمارانیدر بINOTUZUMAB OZOGAMICIN  تحت

و  کنندهلهیعامل آلک 1 یحاو HSCT( conditioningی )سازمادهآ یهامی. استفاده از رژاست شتریقرار گرفتند، ب های بنیادی مغز استخوانپیوند سلول

عوامل  ریسا  .استمرتبط  VODخطر  شیبا افزا یبه طور قابل توجه HSCT( قبل از ULN)رین حد نرمال تر/ مساوی بالاتبزرگکل  نیروبیلیسطح ب نیآخر

 salvageسن، خطوط  شیافزا ،یقبل HSCT ،یقبل ایمداوم  یکبد یماریشامل ب INOTUZUMAB OZOGAMICINتحت درمان با  مارانیدر ب VODخطر 

به قطع دوز، کاهش  ازیممکن است ن روبینی و بیلیکبد یهانزیمآ شیبود. افزا INOTUZUMAB OZOGAMICINدرمان  یهاسیکل شتریو تعداد ب متعدد

. در صورت بروز دیقطع کن، درمان را به طور دائم با هر شدتی VODداشته باشد. در صورت بروز  INOTUZUMAB OZOGAMICIN یقطع دائم ایدوز 

VOD دیاستاندارد درمان کن یطبق روال پزشک د،یشد. 

 شود.های خونی و غیر خونی توصیه میدوز، قطع موقت یا دائمی درمان در صورت بروز سمیت تعدیل .1

شدن  یکه باعث طولان کنندیمصرف م ییکه داروها یمارانیدارند، ب QTcشدن فاصله  یاستعداد طولان ایکه سابقه  یمارانیدر ب نیسیاوزوگام نوتوزومابیا .۶

 مصرف شود. اطیدارند، با احت یتیکه اختلالات الکترول یمارانیدر ب ایو/ شوند،یم QTفاصله 

 

 های هماتولوژیک: تعدیل دوز اینوتوزومب اوزوگامایسین برای سمیت1جدول 

 راهنمای تعدیل دوز )اینوتوزومب اوزوگامایسین( کرایتریا

 INOTUZUMABر پیش از شروع درمان با گا

OZOGAMICIN( تعداد مطلق نوتروفیل ،ANC )

 باشد. mm3/1,000≤ر یا مساوی یشتب

 ANC. اگر دیکن موقتاً متوقف mm3/1,000≤به  ANCدرمان را تا زمان بهبود  یبعد سیکل ابد،یکاهش  ANCاگر 

باشد، مصرف  INOTUZUMAB OZOGAMICINو مشکوک به ارتباط با  ابدیروز ادامه  10از  شیب نییپا

INOTUZUMAB OZOGAMICIN دیرا قطع کن. 

 INOTUZUMABاگر پیش از شروع درمان با 

OZOGAMICIN 50,000≤، تعداد پلاکت/mm3 

 .باشد

افزایش  mm3/50,000≤ها به اگر تعداد پلاکت کاهش پیدا کرد، سیکل بعدی درمان را تا زمانی که تعداد پلاکت

روز ادامه پیدا کرد، درمان با  10به مدت بیش از  پیدا نکرد، درمان را موقتاً متوقف کنید. اگر ترومبوسایتوپنی

 را قطع کنید. )اینوتوزومب اوزوگامایسین(
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 INOTUZUMABر پیش از شروع درمان با گا

OZOGAMICIN تعداد مطلق نوتروفیل ،ANC  کمتر

 mm3/1,000از 

 mm3/50,000کمتر تعداد پلاکت و/یا  

 .باشد 

 

پیدا کرد، درمان را موقتتاً قطع کنید تا زمانی که یکی از موارد زیر اتفاق  اگر تعداد مطلق نوتروفیل یا پلاکت کاهش

 بیفتد:

- ANC کم به میزان پیش از درمان بازگردد، یاتعداد پلاکت دست و 

- ANC 1,000 یمساو ای شتریبه ب/mm3 50,000از  یا مساویو تعداد پلاکت به بیشتر/mm3  افزایش پیدا

 کند، یا

یا بهبودیافته تلقی شود و کاهش تعداد پلاکت  stableبیماری فرد بر اساس آخرین بررسی مغز استخوان،  -

 (.)اینوتوزومب اوزوگامایسین(درمان با ی عارضهثانویه به وضعیت بیماری باشد )نه  ANCو 

ANC=absolute neutrophil count. 

 

 های غیر هماتولوژیکسمیت: تعدیل دوز اینوتوزومب اوزوگامایسین برای 1جدول 

 راهنمای تعدیل دوز )اینوتوزومب اوزوگامایسین( کرایتریا برای سمیت غیرخونی

 .ممکن است نیاز به قطع دوز، کاهش دوز یا قطع دائمی دارو باشد یزیخونر

VOD برای همیشه قطع شود. )اینوتوزومب اوزوگامایسین(بایستی درمان با  یا هر نوع مسمویت شدید کبدی 

برابر  1.1روبین بیش از مقدار توتال بیلی

( و مقادیر ULNحداکثر سطح طبیعی )

( بیشتر از ALTو  ASTترنسفرازهای کبدی )

 برابر حداکثر میزان نرمال 1.1

برابر حداکثر سطح طبیعی و سطح  1.1روبین کمتر یا مساوی توتال بیلیدرمان با اینتوزومب اوزوگامایسین تا زمانی که 

AST  وALT  برابر حداکثر میزان نرمال پیش از دوز بعدی بهبود پیدا نکرد، قطع شود، مگر اینکه  1.1به کمتر یا مساوی

، ثانویه به سندروم گیلبرت یا همولیز تشخیص داده شود. بایستی درمان با اینوتوزومب اوزوگامایسین LFTغیر طبیعی بودن 

به کمتر یا مساوی  ALTو  ASTبرابر حداکثر سطح طبیعی و سطح  1.1 کمتر یا مساویبه روبین در صورتی که توتال بیلی

 برابر حداکثر میزان نرمال بهبود پیدا نکند، برای همیشه قطع شود. 1.1

 .ممکن است نیاز به قطع دوز، کاهش دوز یا قطع دائمی دارو باشد عفونت )شدید(

قطع کرده و مداخلات استاندارد را برای مدیریت واکنش صورت دهید. متناسب با شدت در صورت بروز، انفوزیون را  های وابسته به انفوزیونواکنش

ستامین انجام هیگیری لازم را جهت متوقف کردن انفوزیون یا تجویز استروئید و آنتیواکنش وابسته به انفوزیون، تصمیم

 گردد. ی حیات، درمان به طور کامل قطعدهید. در صورت بروز هر نوع واکنش تهدیدکننده
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ی شدت مسمومیت غیر هماتولوژیک با درجه

 یا بیشتر 1)گرید( 

 یا وضعیت پیش از درمان بهبود یابد. 1توقف موقت درمان تا زمانی که عارضه به گرید 

LT=alanine aminotransferase; AST=aspartate aminotransferase; ULN=upper limit of normal; VOD=veno-occlusive disease A 

 : راهنمای تعدیل دوز اینوتوزومب اوزوگامایسین بر اساس طول مدت توقف دوز به دلیل مسمومیت غیر هماتولوژیک3جدول                

 راهنمای تعدیل دوز طول مدت توقف دوز به دلیل مسمومیت

 روز باشد(. ۶بین دو دوز ی زمانی دوز بعدی به تعویق انداخته شود )حداقل فاصله روز در طول یک سیکل 7کمتر از 

 از تجویز دوز بعدی در همان سیکل صرف نظر کنید. بیشتر یا مساوی هفت روز

کاهش دهید.  %11را در سیکل بعدی به میزان  کلی( حاصل شد، دوز 1زمانی که بهبودی کامل )بر اساس کرایتریای جدول  روز  14بیشتر یا مساوی 

های بعدی به دو دوز کاهش دهید. اگر هر دو راهکار چنانچه این راهکار کفایت نکرد، تعداد دوزهای دارو را در سیکل

درصدی دوز و بعد تجویز دو دوز در سیکل بعد، مسمومیت را کنترل نکرد، درمان با اینوتوزومب  11)ابتدا کاهش 

 سین را به طور کامل قطع کنیداوزوگامای

 قطع دائمی درمان را در نظر بگیرید روز  10بیشتر از 

 

 

 منابع: .2
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