
 

  بهمن  22 قدس، رييس محترم مركز آموزشي درماني بوعلي سينا، ولايت،  كوثر، رجايي،

  شهدا رييس محترم بيمارستان

  (ع)شفا، اميرالمومنين رحيميان، سرپرست محترم بيمارستان

  رييس محترم بيمارستان تامين اجتماعي رازي، تاكستان

  ليعصر آبيكرييس محترم بيمارستان خصوصي دهخدا، پاستور، مهرگان، و

  رييس محترم سازمان نظام پزشكي قزوين، البرز، تاكستان، آبيك، بوئين زهرا

                    

  با سلام و احترام

معــاون محتــرم درمــان وزارت متبــوع در خصــوص  13/05/1403د  تــاريخ 10101/400بــه پيوســت نامــه شــماره       

گــردد. ضــمنا دســتيابي بــه راهنمــاي مــذكور از  ســال مــيجهــت استحضــار ار ،بوســولفانراهنمــاي تجــويز داروي  ابــلاغ

   باشد.پذير ميطريق پورتال معاونت درمان به آدرس ذيل امكان

  

Vct.qums.ac.ir /استانداردهاي دارو      /   استانداردها و راهنماهاي باليني /  دسترسي سريع  
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  رونوشت :

 جهت استحضار ن،مدير كل محترم بيمه سلامت استا .1
 سرپرست محترم مديريت درمان تامين اجتماعي استان، جهت استحضار .2

  مدير كل محترم تامين اجتماعي نيروهاي مسلح استان، جهت استحضار  .3
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بسمه تعالی

معاونت درمان

۴۰۰/۱۰۱۰۱د

۱۴۰۳/۰۵/۱۳

دارد

روسای محترم کلیه دانشگاهها/ دانشکده های علوم پزشکی کشور

جناب آقای دکتر میرهاشم موسوی

مدیرعامل محترم سازمان تامین اجتماعی

جناب آقای دکتر محمد مهدی ناصحی

مدیرعامل محترم سازمان بیمه سلامت 

جناب آقای دکتر محمد رئیس زاده

رئیس کل محترم سازمان نظام پزشکی جمهوری اسلامی ایران

جناب آقای دکتر عباس مسجدی آرانی

رئیس محترم سازمان پزشکی قانونی کشور

جناب آقای دکتر حمیدرضا امیر احمدی

مدیرعامل محترم سازمان خدمات درمانی نیروهای مسلح

جناب آقای دکتر سیدحیدر محمدی

معاون محترم وزیر و رئیس سازمان غذا و دارو

موضوع:  ابلاغ راهنمای تجویز داروی بوسولفان

با سلام و احترام؛
      همانگونه که مطلع میباشید یکی از راهکارهایی که برای پیشگیری از افزایش هزینههای درمان و تحمیل بار 

اقتصادی سنگین به نظام سلامت و جامعه در کشورهای مختلف مورد توجه است تدوین و نشر راهنماهای 

بالینی مبتنی بر شواهد است که به عنوان یکی از محورهای برنامه جامع عدالت، تعالی و بهره وری در آموزش 

علوم پزشکی نیز مورد توجه می باشد. در همین راستا معاونت درمان تدوین محصولات دانشی را (راهنمای 

بالینی، استاندارد، پروتکل و ...) با اولویت خدمات پر تواتر، دارای پوشش بیمه ای، هزینه (خدمات، تجهیزات) با 

حضور جمعی از اساتید حوزه های مختلف، در وزارت بهداشت، درمان و آموزش پزشکی تشکیل و 

سیاستگذاری و برنامه ریزی این امر را عهده دار شده است. لذا در راستای پویا سازی ارائه خدمات پزشکی و 

اجرایی نمودن بر مبنای بند ۵ و ۸-۱ سیاستهای کلی سلامت و ماده ۷۴ قانون برنامه ششم توسعه کشور ، 

مبنی بر اجازه تجویز خدمات و انجام خرید راهبردی سازمان های بیمه گر بر اساس دستورالعمل ها و 



بسمه تعالی

معاونت درمان

۴۰۰/۱۰۱۰۱د

۱۴۰۳/۰۵/۱۳

دارد

راهنماهای بالینی توسط وزارت بهداشت «راهنمای تجویز داروی بوسولفان » به تصویب رسیده و از تاریخ 

ابلاغ لازم اجرا است.

بدیهی است ضمن تاکید بر ارائه خدمت در چارچوب استانداردهای مورد تائید وزارت متبوع، اعلام می گردد 

دانشگاه/ دانشکده، انجمن ها و سازمان نظام پزشکی میبایست از این محصولات در آموزش های بازآموزی 

استفاده و سازمان های بیمه گر نیز بر اساس محصولات دانشی اقدام به خرید راهبردی نمایند. امید است با بهره 

مندی از تلاش جمعی و اطلاع رسانی در این زمینه، شاهد تحولی جدی در حوزه استقرار و بکارگیری راهنماها به 

منظور ارتقای کیفیت خدمات و کاهش هزینه های غیر ضروری باشیم.

لازم به ذکر است راهنمای تجویز داروی مذکور از طریق تارنمای معاونت درمان به آدرس 

http://medcare.behdasht.gov.ir  در دسترس می باشد.
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 راهنمای تجویز داروی

 بوسولفان
BUSULFAN 
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:نیو تدو میتنظ  

مودب شعاردکتر لیلا   

 دکتر خاطره موسوی فاطمی

 دکتر نسرین بیات

 دکتر خاطره بابایی

 خانم مهری احمدی

هیدیحم یعل ریام دکتر  

بهفر میمر  دکتر  

پور یحجاز لایل خانم  

یکانیک دهیحم خانم  

هیدیحم دکتر یآقا  

بهفر دکتر خانم  

یواعظ دکتر یآقا  

یورداله  ریام دکتر  

 با همکاری کمیته مشورتی تشخیص و درمان سرطان معاونت درمان:

 دکتر پرستو حاجیان

دکتر سید اسدالله موسوی   

 دکتر حجت الله شهبازیان

 دکتر ملیحه دیانی

 دکتر نگین فرشچیان

 دکتر داریوش مسلمی

 دکتر محسن وکیلی صادقی

 دکتر شراره سیفی

حمیدرضا احدیدکتر   
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 دکتر محمد معینی نوده

 دکتر کامبیز نوین

 دکتر محدثه شاهین

 با همکاری:

 مرکز مدیریت پیوند و درمان بیماری ها معاونت درمان

 تاییدیه نهایی:

 دکتر ابوالقاسمی  دبیر بورد رشته فوق تخصصی خون و سرطان کودکان

 و عضو هیات علمی دانشگاه علوم پزشکی تهران دکتر امامی فوق تخصصی خون و سرطان بالغین

 دکتر فرانوش  دبیر انجمن علمی خون و سرطان کودکان ایران

 فوق تخصص خون و سرطان و عضو هیات علمی دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی رنجبردکتر 

 

 تحت نظر: 

 رم درماندکتر سعید کریمی عضو هیات علمی دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی و معاون محت

 مشاور: دکتر ساناز بخشنده    رییس گروه تدوین استاندارد و راهنمای بالینی معاونت درمان

 

 

 

 تحت نظارت فنی:

ی بالینیراهنما و استانداردتدوین گروه    

استاندارد و تعرفه سلامتتدوین دفتر ارزیابی فن آوری،   
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 بسمه تعالی

بوسولفانی راهنمای تجویز دارو   

 نام دارو

تجویز  و محل 

 داروکاربرد 

افراد صاحب 

صلاحیت جهت 

 تجویز

 دوز و تواتر مصرف دارو کنترا اندیکاسیون اندیکاسیون

 ییو سرپا  یبستر بوسولفان

فوق تخصص 

 خون و سرطان 

 

 Bone marrow 
transplantation 

 مغز استخوان  وندیپ

به  دیکلوفسفامیبا س بیدر ترک

قبل از  یآماده ساز میرژ کیعنوان 

ساز خونساز  شیپ یسلول ها وندیپ

 کیآلوژن

به دارو تیحساس   

  یتوپنیترومبوس ای ینوتروپن وجود

 

به هر  تیبا سابقه حساس مارانیدر ب

منع مصرف  بوسولفان یاز اجزا کی

 دارد.

 یدارو کیدارو به عنوان  نیا

 میرژ یسرکوب گر مغز استخوان برا

باشد و باعث  یم وندیپ یآماده ساز

 یم یتوپنیو ترومبوس ینوتروپن

 گردد.

همزمان استفاده با داروی -

 پنتوستادین منع مصرف دارد.

 

 

در  بوسولفان: وریدی داخل

به  دیکلوفسفامیبا س بیترک

قبل  آماده سازی میرژ کیعنوان 

سلول  ایمغز استخوان  پیونداز 

 زیتجو ساز ساز خون  شیپ یها

با وزن  مارانیب ی. برامی شود

 یدوزها لوگرم،یک 12از  شیب

 :شده عبارتند از هیتوص

  دوز دارو بسته به

پروتکل درمانی متفاوت 

 است.

  
Refractory CLL & ALL 
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 نام دارو

تجویز  و محل 

 داروکاربرد 

افراد صاحب 

صلاحیت جهت 

 تجویز

 دوز و تواتر مصرف دارو کنترا اندیکاسیون اندیکاسیون

درمان لوسمی لنفوسیتی مزمن 

لوسمی حاد  salvageمقاوم، درمان 

 مقاوم به درمان

 

 

 

  سرپایی

و 

  بستری

فوق تخصص 

 خون و سرطان 

 

در  OFF LABELبصورت وسولفان ب

 ایورا  یتمیس یپل مارانیدرمان ب

که بالا و  الیاسنش توزیوسیتروم

و به کلیه  سال هستند60 یمساو

درمان ها مقاوم می باشند، استفاده 

 می شود.

به دارو تیحساس  

  یتوپنیترومبوس ای ینوتروپن وجود

 

به هر  تیبا سابقه حساس مارانیدر ب

منع مصرف  بوسولفان یاز اجزا کی

 دارد.

 یدارو کیدارو به عنوان  نیا

 میرژ یسرکوب گر مغز استخوان برا

باشد و باعث  یم وندیپ یآماده ساز

 یم یتوپنیو ترومبوس ینوتروپن

 گردد.

همزمان استفاده با داروی -

 پنتوستادین منع مصرف دارد.

 

 

 میلی 4 تا 2 خوراکی شکل به 

 زیر پلاکت در. روز در گرم

 زیر سفید گلبول یا 200000

 .شود قطع 3000
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 توصیه ها:

 دهد.  یرخ م مارانیاست که در همه ب مغز استخوان و خونسازیمدت  یشده، سرکوب طولان هیتوص درمان در دوز و برنامه ا بوسولفاندرمان ب یجد امدیپ نیتر عیشا

 شود.  جادیاز آنها ممکن است ا یبیهر ترک ای یکم خون ،یتوپنیترومبوس د،یشد یتوپنیگرانولوس

  انجام شود. وندیپانجام  روزانه در طول درمان و تا زمان به صورتپلاکت ها  یو شمارش کم دیسف یخون، از جمله گلبول هاسلولهای  شمارش کامل 

 که از  یزمان کیآلوژن وندیروز پس از پ 13 میانگینها در  لیتعداد مطلق نوتروفG-CSF   می یابد.بهبود استفاده شود 

  می دهدرخ  مارانیدرصد ب 69( در تریل یگرم در دس 8.0کمتر از  نی)هموگلوب یکم خون پس از شروع درمان با بوسولفان و روز  5-6در  مارانیدر بی توپنیوسترومب . 

  استفاده شودقرمز  یپلاکت و گلبول ها فرآورده تزریقو  کیوتیب یآنتی کسپروفیلادر صورت لزوم از. 

 کننده ضد  یریشگیهر درمان پ ای تیراستاملو/نیتوئ ی، درمان با فنبوسولفان قبل از درمان بادریافت می کنند شایع است. با دوز بالا  یکه بوسولفان خوراک یمارانیتشنج در ب

ضربه به  ایکه سابقه تشنج  یمارانیبه ببوسولفان شده از  هیدوز توص زی. هنگام تجوشود( را آغاز راستامیلوت ای دیک اسیها، والپروئ نیازپی)مانند بنزود یگرید نیگزیتشنج جا

 .گردد اطیکنند احت یم افتیبالقوه صرع زا در یداروها ریسا ایسر دارند 

 ریسا ایآل بدن  دهیبدن، وزن ا یبر اساس وزن واقع بوسولفان ز. دوباشد یمآل بدن  دهیدارو بر اساس وزن ا نیبا محاسبه دوز ا میرابطه مستق بدناز  بوسولفانمناسب  دفع 

 .کند جادیلاغر، نرمال و چاق ا مارانیب نیدر ب دارو نیا رانسیدر کل یتواند تفاوت قابل توجه یعوامل م

 آل بدن دهیوزن ا (IBW) (لوگرمیمتر و وزن بر حسب ک ی)قد بر حسب سانت دیمحاسبه کن ریرا به صورت ز: 

  IBW (152-متر  ی)قد بر حسب سانت 91/0+ 50( = لوگرمیک (مردان 

 IBW (152-متر  ی)قد بر حسب سانت 91/0+ 45( = لوگرمیک (زنان 

 شده بدن لیتعدآل  دهیرا بر اساس وزن ا بوسولفاندوز  د،یچاق شد ایچاق  مارانیب یراب (AIBW)  شود که عبارتست از: یمحاسبه م 

AIBW= IBW +0.25x (actual weight -IBW) 

 اساس محاسبه  براطفال  مارانیدر ب بوسولفان یشنهادیپ میرژABW باشد.  یم ریبوده و به شرح ز 
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 >34kg  >23-34kg  16-23kg  9-<16kg  <9kg  AB
W 

 %8mg/kg/dos
e 

 %95mg/kg/do
se 

 1/1mg/kg/do
se 

 1/2mg/kg/do
se 

 1mg/kg/dos
e 

 Dos
e 

  

 2با دوز  بوسولفان یدارو – یفانکون یآنم یماریب در%mg/kg/dose  شود. یم زیتجو یساعت به صورت خوراک 6هر 

  

 در بوسولفان شده  هیتوص می، ممکن است با دوز و رژداشته اند یقبلخونساز  یسلول ها وندیپسابقه  ای ،ی شده انددرمان یمیش شتریب ایسه دوره  ،یکه قبلاً پرتودرمان یمارانیب

پس از پیوند می بایست کنترل  28و تا روز روزانه به صورت سرم  نیروب یلیفسفاتاز و ب نیآلکال نازها،یترانس آمسطح  به همین منظور باشند. HVODمعرض خطر ابتلا به 

 .شناسایی شود باشد HVODشروع  نشانهکه ممکن است  یکبد تیتا سمشود 

 یهاسلول وندیپ یسازآماده میرا به عنوان رژ دیکلوفسفامیو س یاز بوسولفان خوراک ییبالا یکه دوزها (یسر کی در ٪2 ای 8/400) یدر کودکان مبتلا به تالاسم یتامپوناد قلب 

در صورت  قرار گیرد و. علائم و نشانه ها تحت نظر هبودشایع  مارانیاند، گزارش شده است. درد شکم و استفراغ قبل از تامپوناد در اکثر بکرده افتیساز درساز خون شیپ

 .آغاز گردد یدرمان اقداماتفورا  یودن به تامپوناد قلبمشکوک ب

  گزارش شده استمتعاقب تجویز بوسولفان  اندر مرد ضهیب یو آتروف یآزواسپرم ،یمیعقو  یائسگسن یاز  شیسرکوب تخمدان و آمنوره در زنان پ. 

  آنفلوآنزا منع مصرفی نسبی دارد. ظرفیتی 4ظرفیتی و یا  3مصرف همزمان این دارو با واکسن 

 .مصرف همزمان این دارو با داروی توفاسیتینیب منع مصرف نسبی دارد 

 :شرایط تجویز 

 ویژه به) آزمایشگاهی پایش نتایج و بدن اعضای عملکرد و بیمار عمومی سلامت وضعیت، درمان طرح، درمانی اندیکاسیون به درمانی فواصل یا/و درمان زمان مدت و دوز دارو 

 .دارد بستگی( خونی های شمارش کامل سلول بر نظارت

  سی سی برای اطفال ( برای تجویز بوسولفان استفاده شود 3-1سی سی برای بزرگسال و  5-2حداقل حجم نگهداری باقیمانده )با  از ست انفوزیون. 

 ه با استفاده از سرنگ ،حجم مناسب بر اساس دوز  تجویز شده جهت بیمار ، از محلول غلیظ اولیه به طور آسپتیک و زیر هود لامینار کشیده شد وریدی، بوسولفان تزریق برای

افزوده شود  تا به غلظت   درصد در کیسه سرم یا سرنگ 5یا محلول دکستروز   %0.9 سدیم از کلرید  برابر حجم محلول غلیظ اولیه مورد نیاز بیمار(10مناسب )  و به حجم 

 (.شود حل کاملاً دارو تا چرخانده شود آرامی به ویال. میلی گرم در میلی لیتر رسانده شود ) 5/0تقریبی 
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  کیلوگرم به شرح ذیل می باشد:70روش محاسبه برای رقیق سازی دارو جهت یک بیمار با وزن بطور مثال 

 (8/0وزن بدن ) لوگرمیک رم به ازای هرگ یلیم× ( 70) ماریب م وزنلوگریک ÷( 6) تریل یلیگرم در م یلیم=  3/9تریل یلیم 

   تریلیلیم102.3درصد به حجم نهایی 5محلول دکستروز  ای نینرمال سالمیلی لیتر 93به همراه را بوسولفان  تریلیلیم 9.3 ون،یانفوز یبرا ییمحلول نها هیته یبرادر نتیجه 

 رسانده شود.

 یریاندازه گ یبرا ینظارت بر دارو درمان یاساس دستورالعمل ها دارودوز  میتنظ AUC  به  یابیدست یبرا یبعد یدوزها میو فرمول تنظ 1بوسولفان در دوزAUC  مورد نظر

 ارائه شده است. ری( در زقهیدر دق کرومولاریم 1125)

  Adjusted dose (mg) = Actual Dose (mg) x Target AUC (μM•min)/Actual AUC (μM•min) 

  کرده باشد و اگر  افتیگرم بوسولفان در یلیم 11دوز  ماریعنوان مثال، اگر ببهAUC یبرا ،باشد قهیدق در کرومولاریم 800شده  یریمربوطه اندازه گ AUC  1125هدف 

 بود: واهدخ نیهدف ا گرمیلیدوز م قه،یدر دق کرومولاریم

 mg dose =11 mg x 1125 μM•min /800 μM•min =15.5 mg 

  مخصوص آماده سازی داروهای هود  کیاز  حاًیاست، ترج و دستورالعمل تهیه داروهای سایتوتوکسیک  کیآسپت یهاکیتکن قیدق تیمستلزم رعا آماده سازیتمام مراحل

 .الزامیستدستکش و لباس محافظ  دنیپوش و یآرام عمود انیجر با شیمی درمانی

 ای نینرمال سال فاقدکه  ادیسرنگ با حجم ز ای سهیک کی حل شده هرگز به  بوسولفان D5W ،قینه رق شودکننده اضافه  قیبه رق بوسولفان شهی. همانتقال داده نشود است 

 .شودمخلوط محلول نهایی با چند بار معکوس کردن کاملاً بوسولفان و  کننده را به

 را در مدت دو ساعت بوسولفان شده  زیکه کل دوز تجو دیکن میتنظ یپمپ را طور انیجر شدتاستفاده شود.  قیتزر یاز پمپ ها دیشده با قیرق بوسولفانمحلول  زیتجو یبرا

 یگرید یدیهمزمان با محلول داخل ورتجویز . داده شودشستشو  ،٪5دکستروز  ای ،٪0.9 میسد دیکلر تریل یلیم 5 باًیکاتتر را با تقر ون،ی. قبل و بعد از هر انفوزنماید تزریق

 . توصیه نمی شود ونیناشناخته انفوز یبا سازگار

 .بوسولفان با پلی کربنات ناسازگار است بنابراین هیچ کدام از اجزای تزریق نباید حاوی پلی کربنات باشند 

 شود. ینم هینشده و توص شیآزما لفانبوسو عیسر ونیهشدار: انفوز 

 مارانیب یممکن است در برخ دهد و یکاهش م %25بوسولفان را تا  رانسیکل تراکونازولیا AUC گرم(  یلیم 200کند. فلوکونازول ) جادیا قهیدر دق کرومولاریم 1500از  شیب

 استفاده شده است. BUSULFEXهمراه با 

 ونیگلوتات یالقا لیدهد که احتمالاً به دل یم شیافزا شتریب ایدرصد  15بوسولفان را تا  یپاکساز نیتوئ یفنS-  .ترانسفراز است 
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 ممکن است منجر به  بوسولفان همزمان با ایساعت(  72قبل از )کمتر از  نوفنیشود، استفاده از استام یاز بدن دفع م ونیکونژوگه با گلوتات قیکه بوسولفان از طر ییآنجا از

 .وددر خون و بافت ها ش ونیکاهش سطح گلوتات یبرا نوفنیشناخته شده استام تیبوسولفان بر اساس خاص رانسیکاهش کل

 نییتع ینمونه خون برا یجمع آور AUC 

 AUC (μM•min) می شودمحاسبه  ریز یشده در مقاطع زمان یخون جمع آور یرا بر اساس نمونه ها: 

 ثبت شود. دیبا ینمونه بردار یزمان واقعی(. شده بعد یزیبرنامه ر زیساعت )بلافاصله قبل از تجو 6ساعت و  4(، ونیانفوز انیساعت )پا 2اول : دوز  یبرا 

 ی(شده بعد یزیبرنامه ر زیساعت )بلافاصله قبل از تجو 6ساعت و  4(، ونیانفوز انیساعت )پا 2(، هی)پا قیقبل از تزر اول:  از دوز ریغ یدوزها یبرا  

 محاسبات AUC نادرست  نییبر اساس کمتر از سه نمونه مشخص شده ممکن است منجر به تعAUC .شود 

 یخون در لوله ها تریل یلیتا سه م کیشده،  یزیر هر نمونه خون برنامه یبرا Vacutainer®  یآوربلافاصله پس از جمع دیخون با یها . نمونهشود یجمع آور شده زهینیهپار 

 شود،یمناسب برداشت م الیوویکر یسازرهیذخ یها. پلاسما که در لولهندشو وژیفی( سانترگرادیدرجه سانت 4 یساعت )در دما کیمرطوب گذاشته شوند و در مدت  خی یرو

غلظت بوسولفان  نییتع یبرا شگاهیخشک( به آزما خی یرو یعنیدر حالت منجمد ) دیپلاسما با یمنجمد شود. تمام نمونه ها گرادیدرجه سانت - 20 یبلافاصله در دما دیبا

 پلاسما ارسال شوند.

  محاسبهAUC 

  محاسبات AUC  مناسب انجام شود: کینتیو فرمول استاندارد فارماکوک ریز یل هابا استفاده از دستورالعمداروی بوسولفان  

o  نحوه محاسبهAUC :دوز اول 

Dose 1  AUCinfinity Calculation: AUCinfinity = AUC0-6hr +AUCextrapolated 

o  این فرمولدر AUC 0-6hr یابیزده شود و برون  نیتخم یخط یبا استفاده از قانون ذوزنقه ا دیبا AUC توان با در نظر گرفتن نسبت غلظت بوسولفان در  یرا م

زمان محاسبه شود. غلظت بوسولفان  یغلظت بوسولفان در مقابل منحن ییاز مرحله حذف نهامی بایست    λZ حاسبه کرد.م λZنهایی،  و سرعت ثابت حذف  6ساعت 

 استفاده شود. AUCدر نظر گرفته شود و در محاسبه  دیبا "0"قبل از دوز 

o  اگرAUC  شود،  یابیارز 1بعد از دوزAUCss داریحالت پا (AUC0-6hr) یخط یاساعت با استفاده از قانون ذوزنقه 6ساعت و  4ساعت،  2 ن،ییپا یهااز غلظت دیبا 

 زده شود. نیتخم

 اگر AUC  شود،  یابیارز 1بعد از دوزAUCs داریحالت پا (AUC0-6hr)  نیتخم یخط یاساعت با استفاده از قانون ذوزنقه 6ساعت و  4ساعت،  2 ن،ییپا یها از غلظت دیبا 

 زده شود
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