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   می پردازیم. Bioequivalenceو   Bioavailibilityدر این جلسه به بررسی و توضیح 
 :  ترجمه فارسی این دو واژه به صورت زیر است

• Bioavailability:  فراهمی زیستی یا زیست دستیابی 

• Bioequivalence: ارزي زیستی یا هم ارزي حیاتی  هم 

درحالی که  ؛ ها در بدن انسان استفاده شد قدمت زیادي دارد و اولین بار براي چگونگی جذب برخی ویتامین Bioavailabilityواژه  
 استفاده شده است.   bioavailabilityها بعد از واژة سال Bioequivalenceواژه  

Bioavailability :(فراهمی زیستی) 

جذب ماده موثره یا جزء فعال از فرآوردة دارویی و در    میزان و  سرعتبه    Bioavailability، فراهمی زیستی یا  FDAطبق تعریف  
 است. موجود زنده شود.این مطالعه حتما در یک  دسترس قرار گرفتن آن در محل اثر گفته می 

 طبق تعریف: bioavailabilityپارامترهاي  •
 . سرعت رسیدن یک ماده موثره در محل اثر  1
 . میزان رسیدن یک ماده موثره در محل اثر 2

در این تعریف واژه جذب و رسیدن به محل اثر مطرح شده است. گاهی اوقات ممکن است یک ماده موثره کاملا جذب شود اما به  
الزام این که یک شکل دارویی به گردش عمومی خون یا محل اثر    سرعت متابولیزه شده و به گردش عمومی خون یا محل اثر نرسد.

هاي  بلکه شکل دارویی باید از سطح  کافی نیست که فقط جذب اتفاق بیافتد؛ برسد، جذب و عبور از غشاهاي بیولوژیک هست اما  
 متابولیک بدن نیز بگذرد و بعد به گردش عمومی خون برسد. 

 انواع فراهمی زیستی:  
 ): Absolute Bioavailabilityفراهمی زیستی مطلق (  -1

دنبال مصرف خارج عروقی دارو با فراهمی زیستی همان دارو به  فراهمی زیستی مادة موثرة دارو را در گردش خون سیستمیک به  
در واقع این نوع از فراهمی    % است.100فرض بر این است که فراهمی زیستی شکل وریدي    کند.دنبال مصرف وریدي، مقایسه می 

 زیستی، مقایسه یک شکل خارج عروقی با شکل عروقی همان دارو است.  

𝐹𝐹𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎 = 100 ×
𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝑝𝑝𝑝𝑝.𝐷𝐷𝑖𝑖𝑖𝑖
𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝑖𝑖𝑖𝑖.𝐷𝐷𝑝𝑝𝑝𝑝

 

 ):Relative bioavailabilityفراهمی زیستی نسبی (-2
فراهمی زیستی مادة موثرة دارو در گردش خونی سیستمیک به دنبال مصرف خارج عروقی دارو با فراهمی زیستی همان دارو به دنبال  

 شود.در این جا دیگر مقایسه با شکل وریدي وجود ندارد و هر دو شکل غیر وریدي هستند. مصرف غیر وریدي مقایسه می

𝐹𝐹𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅 = 100 ×
𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴.𝐷𝐷𝐵𝐵
𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐵𝐵.𝐷𝐷𝐴𝐴

 

 ) 1فراهمی زیستی و هم ارزي حیاتی ( – 20 جلسه: 1400/ 8/ 29تاریخ ارائه: 

 دکتر روئینی  استاد: نیما خاتمی  مسئول گروه:

   :گاننویسند محمدحسین صلواتیها ویراستار:



 20جلسه 

Page 2 of 6 
 

Bioequivalence  ارزي حیاتی): (هم 

(در    مرجعدر مقایسه با فرآوردة    آزمون دار در سرعت و میزان جذب مادة موثره از فرآوردة دارویی  تعریف: عدم وجود تفاوت معنی
این   کنند.هایی هستند که دو فرآورده را با هم مقایسه می ارزي زیستی، آزمونمطالعات بالینی همتوان گفت که می . دوزهاي مساوي)

ارز زیستی  اي همدر واقع دو فرآورده  در مقایسه با فرآوردة دارویی دیگر است.  مقایسۀ کارایی دارورسانی یک فرآوردة دارویی مقایسه،  
باشد. نداشته  فرآورده وجود  دو  این  فراهمی زیستی  در  داري  تفاوت معنی  را می هم  هستند که  کارآمدي  ارزي زیستی  معیار  توان 

 تن فرآورده دارویی در نظر گرفت.  درون 

 هاي ژنریک و برند فراورده 

زیر  در ابتدا باید باید به دو سوال     استفاده می شود.   زیستی   ارزي   هم   فرمولاسیون ژنریک و برند از مطالعات  یک   براي مقایسه کارآمدي 
 پاسخ داد:

   دارند؟ وجود  ژنریک  داروهاي   . چرا1
  دارند؟ وجود  برند  داروهاي   . چرا2

اگر این مقدار هزینه براي   .است هزینه) دلار  میلیارد 1 از (بیش  برهزینه  و سال) 10-  5(حدود    برزمان بسیار جدید  داروي  کشف یک
  خاص  داروي   هابیماري از  بعضی  که  شود می دیده امروزه  . شودمی  متوقف   دارویی تحقیقات   مطمئناً توسعه داروي جدید سودده نباشد،

این موضوع    علت  افراد از داروهاي قدیمی براي درمان استفاده می کنند.  و  نشده است  براي آن بیماري کشف   دارویی  و  ندارند   موثري  و
   که:  است این

 . نیست  سودآور  براي آن بیماري خیلی شده کشف  . داروي 1
 دارد.  شیوع  فقیر  کشورهاي  در  . بیماري بیشتر2

 بگیرد.  صورت  آن روي بر  وسیع  مطالعه  ندارد ارزش  که  است کم  قدري  به  بیماري  . شیوع 3

این سرمایه گذاري    که  باشد   مطمئن  باید   باشد،  جدید   داروي   روي   گذاري  سرمایه  به  مایل  دارویی   شرکت  یک   که  این   براي  بنابراین
  نام   به   مدتی  معرفی کرد؛  زیاد   زمان  صرف  و  هزینه  با  را   جدید   داروي  یک   کمپانی  یک  اگر   در دنیا  دلیل   همین  به   باشد.تواند سودده  می

  این فرایند براي شرکت سودده باشد.  تا   کند   عرضه   را  دارو   تواند می   شرکت  این   فقط   مدت  این   در   شود که تعریف می  Patent  دورة
 new drug  قالب  در  را  زیادي  بسیار  اطلاعات  سري  یک  که  دارد   احتیاج  بگیرد  را   دارو  این  Approval  که  این  براي  شرکت  این

application (NDA)    بهFDA،    Submit   آن  به  هم  مدتی  و   است  زیادي  اطلاعات  شامل  کنند که  Patent  هزینه  تا  دهند می
  دارو   تا  دهند می  اجازه  هم   دیگر   هاي شرکت  به  Patent  دورة  اتمام  از  بعد   .جبران شود   ، داده شده انجام  اطلاعات   این  بابت  که  را  اییه
  حجم   این  که  ندارند   نیاز  دیگر  هاشرکت  این  شوند.می   بازار  وارد  ندارند،  دارو  کشف  سرمایه  که  ترکوچک   هايشرکت    و  کنند   تولید   را

Abbreviate new drug application (ANDA)   عنوان   تحت  را  اطلاعات  از   کوچکی  بخش   و  کنند   submit  را  اطلاعات  زیاد

، submit ندارد. وجود   آن در  مولکول  کشف بخش  که کنند می 

 : ANDAبرخی از اطلاعات مورد نیاز در  •
 جدید  مولکول  اطلاعات -

 دارو  ساخت فرایند  -

 می شود.   bioavailabilityمطالعات حیوانی و بالینی و فارماکوکینتیک و  شود که جایگزین  می  دیده  Bioequivalence  انتها   در  -
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 به شرح رو به رو است: ANDAو   NDAپارامترهاي لازم براي   •
  مدت  در   و   دهند نمی   انجام  را  هاهزینه  از  زیادي  براي داروي ژنریک، بخش 

  و   بهداشت  وزارت  به  را  اطلاعات  و   کنند می  تامین  را  اطلاعات  کوتاهی  بسیار
  .کنند می  submit  است  هاپرونده   بررسی   مسئول   که   اي موسسه  هر   یا

  تر ارزان  بسیار  ژنریک  داروي  طبعاً  .هستند   سازژنریک   ها  شرکت  آن  بنابراین
  قیمت  و با  توانند آن را تولید کنند می   کشورها  و   ها کمپانی  از   بسیاري   و   است
  نیست  معنی  این  به   ژنریک   داروي  گیرد.مصرف  قرار   مردم   اختیار  در  ترارزان

  هادولت  مردم،  جانب  از  و  شوند می   مطرح  در اینجا  زیستی  ارزيهم  مطالعات  واقع  در   شود. می  استفاده  تر پایین  کیفیت  با  داروي  که
  این   از   بخش   یک  و   کند می  تولید   کیفیت  با  دارویی  کند می   تولید   را   ژنریک   داروهاي   که   شرکتی  شوند   مطمئن  که  هستند   این  متولی 

  ندارد.   ما   کشور   به  اختصاص   و   شوند می   تولید   داروها  این   دنیا  تمام   در   .است  زیستی   ارزي هم  یا   Bioequivalence  مطالعۀ   اطمینان
 داریم.  ژنریک  و  برند  داروي  کشورمان در و  نیستیم مستثنی   قاعده این از هم ما است. دیگر  کشورهاي  بعد  و  آمریکا کشور  آن مبدع

)  Brand name ,Trade nameبرند (تجاري یا نام  داراي یک اسم    (که می تواند ژنریک ساز باشد)  داروهاي ژنریک با توجه به برند تولیدکننده:    96جزوه  
ه باشند.مانند: داروي رانوور (نام تجاري یا برند) با نام ژنریک رانیتیدین که این نام برند متفاوت از داروي برند مطرح شده در این جلسدر کنار نام ژنریک می

 . نام دارد Originator brandدارویی که براي اولین بار کشف می شود نام است. 
https://www.who.int/medicines/areas/access/NPrices_Glossary.pdf 
همانطور که گفته شد، داروهاي ژنریک در تمام جهان، مسالۀ با اهمیتی است و براي مثال در سه دهه گذشته در کشور آمریکا اکثر  

درصد    12بازار داروهاي ژنریک سالانه حدود    2018-   2011هاي  داروهاي ژنریک تشکیل داده اند. همچنین در طی سالها را  نسخه
میلیارد دلار عبور کند. این تصمیم    190بازار داروهاي ژنریک در این کشور از    2024شود در سال  بینی میرشد داشته است و پیش

، فروش  2018 – 2006در کشور کانادا از سال  همچنین باشد. هاي درمان میتوسط دولت گرفته شده است و هدف آن کاهش هزینه
درصد   73نیز   2019میلیارد دلار رسیده است. در سال   4/5میلیارد دلار به   3درصد افزایش پیدا کرده است و از    82هاي ژنریک دارو

 داروهاي تجویزي این کشور داروهاي ژنریک بوده اند. 

توان روند کلی تجویز دارو هاي ژنریک را  نیز می رو به رو  در نمودار  
 در کشورهاي مختلف مشاهده کرد. 

 
 

 
نیز بازار داروهاي ژنریک در کشور ترکیه را بر حسب میلیارد    مقابلدر نمودار  

 لیر مشخص شده است. 

 

https://www.who.int/medicines/areas/access/NPrices_Glossary.pdf


 20جلسه 

Page 4 of 6 
 

توجه به قدیمی بودن نمودار، هم اکنون سهم  در تصویر بعدي  نیز می توانید اطلاعات مشابهی را در مورد کشورهاي دیگر ببینید که با  
مصرفی   حجم  نظر  از  است.  بیشتر  مراتب  به  ژنریک  داروهاي 
علت   به  اما  دارند  بالاتري  بسیار  ژنریک حجم مصرف  داروهاي 
براي   شده  صرف  هزینه  نسبت  برند،  داروهاي  بالاي  قیمت 

 داروهاي ژنریک چندان زیاد نیست.
تمام   در  ژنریک  داروهاي  که  است  این  نمودارها  این  نتیجه 

شوند و عمومیت دارند؛ به شدت روي کیفیت  کشورها  تجویز می
-ها نظارت و مراقبت میهاي آنو چگونگی کارایی فرمولاسیون

شود تا مردم بتوانند اطمینان حاصل کنند که الزامی براي مصرف  
 داروهاي برند وجود ندارد و داروي ژنریک نیز موثر است.

 نحوة مقایسۀ کارایی داروي ژنریک با داروي برند 

فراورده برند قابل    با این مقایسه میخواهیم به مردم که مصرف کننده ي این داروها هستند اطمینان دهیم که داروهاي ژنریک بجاي 
مصرف است و همچنین درمجامع علمی و قانون گذاري نشان دهیم که به دلایل علمی این دو فراورده قابل جایگزینی می باشند. تصور  
اکثریت بر این است که وقتی فراورده اي از کارخانه خارج شده دیگر قابل مصرف است و نیازي به آزمایشات دیگري ندارد و داخل  

پایداري و انجام شده    ، تست خلوص و   dissolution    ،uniformity، تست هاي    assayرخانه آزمایشات فارماکوپه اي،  خود کا
است. ممکن است بگوییم نیاز است که مطالعه بر روي بیمار انجام شود؛ یعنی بیماران را به دو گروه تقسیم کنیم و به یک گروه فراورده  

 نریک بدهیم و اثربخشی آن ها را مقایسه کنیم.برند و بهه گروه دیگر فراورده ژ

  در   کی ژنر  فراورده  ی ابیارز  يبرا   راه  نیبهتر  مارانیب  در   مطالعه   اما  ،است  مارانیب  در   دارو   یاثربخش  اثبات  ، مطالعه  یینها  هدف   اگرچه
 زیرا:  .ستین ابتدا

  تواند یم  ونیفرمولاس   کارکرد   عدم  باشد   یات یح  دارو   ک ی  ، دارو  اگر   و  ستین  ی اخلاق  کار بعنوان نخستین گام    ماران یب  در   مطالعه )1
 . کند  جادیا ماریب ي برا يجد  مشکل

  با  درد شدت    یابیارز  مثلاً .  )ی کم  پاسخ  وجود  عدم. (دهد ی نم  به ما  یحی صح  ي عدد  ج ینتا  موارد  از   يار یبس  در   ماران یب  در   مطالعه  )2
و وقتی از بیمار میپرسیم درد چقدر بهبود یافته می گوید کمی بهتر شده یا خیلی    ستا  یفی ک  که   است   ماریب  یشفاه  يهاپاسخ

بهتر شده ، و حتی در بیماران مختلف نیز تفسیر و معناي این واژه ها یکسان نیست. بهبود بسیاري از بیماري هاي دیگر حتی در  
 همین حد نیز قابل ارزیابی و مقایسه نیست.

؛ براي کنترل این مورد نیاز است  دارد  یکم   دقت  روز  به  روز   و  فراوان  یشخص  درون  راتییتغ  وجود  علت  به  مارانیب  در  طالعهم )3
جمعیت مورد مطالعه را بشدت افزایش دهیم تا تغییرات واقعی را که ناشی از درمان است با تغییرات روتین موجود در بیماران  

 تمایز دهیم. 

 زیرا روند بهبود بیماري ممکن است طولانی باشد. کند یم  ی طولان موارد ی برخ در  را  مطالعه مانمطالعه در بیماران ز  )4

 و هزینه مطالعات بالینی را بسیار زیاد میکند.  است متیق  گران مرجع فرآورده  و  است نه یپرهز اریبس یگاه  مارانیب در  مطالعه  )5
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هاي زیر را براي  روش  FDA توان ارزیابی کرد.نمی مشخص شد که کارایی یک فراورده ژنریک را با یک داروي برند در ابتدا در بیمار  
 کند:ارزي زیستی، به ترتیب کاهش دقت، حساسیت و تکرارپذیري فهرست می تعیین هم

 مقایسه فارماکوکینتیکی:  )1

ترتیب اولویت در خون،  گیري به  شود این اندازهتوصیه می .  تن جزء یا اجزا موثر در مایعات زیستی (خون، بزاق، ادرار)گیري دروناندازه
 انجام شود.این روش بیشترین دقت، حساسیت و تکرارپذیري را دارد.   با اولویت خونو    در فرد سالم این مطالعه    ادرار و بزاق انجام شود.

 تن:درون مقایسه فارماکودینامیک  )2

در صورتی که بررسی در خون، ادرار یا بزاق میسر نباشد 
FDA   می توصیه  را  فارماکودینامیک    کند. مطالعات 
بررسی فاکتورهاي انعقادي بعد از مصرف    مقابلنمودار  

دومنحنی   شکل  به  که  و    Dose responseهپارین 
داروي ژنریک جهت   غلظت در خون آورده شده است.

 گراف را داشته باشد.مقایسه حداقل باید این دو  

 تن:مقایسه بالینی محدود درون  )3

 شود. انجام می بیماراین روش برخلاف روش هاي قبل در 

 تن مقایسه برون  )4

 اگر مطالعه در بیمار ارزش مقایسه نداشت مطالعات برون تن انجام می پذیرد که داراي پروتکل خاص خود است.

 مورد پذیرش باشد. FDAهر روش دیگري که از سوي   )5

 مطالعه فارماکوکینتکی:  )1

ی  ستیز  عاتیدر ما  ه موثر  ةماد   ایتن ماده  درون  ي ریگاندازه با توجه به این که اولین پیشنهاد براي مقایسۀ دو فراوردة ژنریک و برند  
 پردازیم: به بررسی این روش می .باشد می
هاي مشخص شده مطابق پروتکل تعیین  براساس زمان  AUCو  Tmax  ، Cmax  مطالعه براساس اندازه گیري در خون یا پلاسما: •

 شوند.می

اندازه گیري دارو در    FDAاگر به دلایلی مقدور نبود که دارو را در خون مطالعه کنیم پیشنهاد    مطالعه براساس داده هاي ادراري: •
 شود: گیري میدر این مطالعه پارامترهاي زیر اندازه ادرار است.
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t زمان لازم براي حداکثر دفع دارو از طریق ادرار :      /uD مقدار تجمعی داروي دفع شده در ادرار :     /dt/udD سرعت دفع ادراري دارو : 

مشاهده میکنید که دو گراف بالایی هردو مربوط به    مقابلدر نمودار 
مقادیر پلاسمایی هستند و دو گراف پایین مربوط به داده هاي ادراري  

و    Duهستند. گراف پایین سمت چپ دفع تجمعی دارو است که  
𝑡𝑡∞    را می توان از آن بدست آورد و در گراف سمت راست نمودار

 سرعت دفع ادراري دربرابر زمان رسم شده است. 
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ماده موثره  گیري درون تن ماده (اندازه گیري اندازه  ، برندهاي فرآوردههاي ژنریک در مقابل براي ارزیابی کارایی فراوردهFDA بهترین پیشنهاد 
در  ها  این دادهآید و اگر  به دست می  پلاسما و    خون  هایی است که در آنالیز نمونه دهاولویت با دا  است.   داوطلبان سالم در    ) در مایعات زیستی 

 کند. را پیشنهاد می غلظت و سرعت دفع ادراريداده هاي   ، دسترس نباشند

 . محل اثراکی) برابر است با سرعت و میزان رسیدن دارو به گردش خون و زیستی (خور ی فراهم تعریف: 

 ی که تجویز شده به دلیلی از دست برود و به گردش خون نرسد؟ داروی مقدار  چه جاهایی ممکن است 

کسري     Fو  بخشی از دارو جذب نشود  ولین بخش در روده است و ممکن استا
دارو قابلیت عبور از جدار دستگاه گوارش را دارد    % 80طور مثال  به  از یک باشد.

و بخشی از داروي جذب شده نیز در دیواره و جداره دستگاه گوارش متابولیزه  
می  ،شودمی باب  ورید  وارد  دارو  قابلیت  سپس  آن  از  بخشی  هم  باز  که  شود 

محل  به  و  شده  برداشت و متابولیسم دارد و آنچه که وارد گردش عمومی خون  
  حاصل ضرب هر  ،رسد، این مقدار باقی مانده است. پس فراهمی زیستیاثر می

و در بیشتر    وابسته به فرمولاسیون هستند   Fدر برخی موارد هر سه  است.    Fسه  
 .وابسته به فرمولاسیون است ، که مربوط به جذب روده است  F اولین  ،موارد

گرانول تبدیل و بعد با  ست که ابتدا ذرات ریز به  افرآیند قرص سازي اینگونه  
،  پرس شدن تبدیل به قرص می شوند که قرص بعد از انحلال در دستگاه گوارش

آ را  دارو  از  کمی  بسیار  مقداري  خود  کند.از سطح  می  فرآیند    زاد  قرص طی 
disintegration   در اینجا مقدار بیشتري  شود.  می  هاي اولیهتبدیل به گرانول

می رخ  بعد  انحلال  و  میگرانولدهد  تبدیل  اولیه  ذرات  به  اینجا  ها  که  شوند 
بیشترین انحلال را داریم. هرچه این فرمولاسیون بهتر انجام شده باشد و ذرات  

 شود.سریعتر آزاد شوند، جذب با سرعت و کیفیت بهتري انجام می

وارد   لیت انحلال و جذب داشته باشد و بتواندتا قاب ، دارویی قابل جذب است که در محیط دستگاه گوارش حل شود و هم چنین غیریونیزه باشد
 گردش عمومی خون شود.

 

مقابل،   مثلا شکل  غلظت  در  براي-پروفایل  را     A-B-Cفرمولاسیون  3  زمان 
از دارو  ها از یک نوع ماده موثره و به یک میزان مساوي  این  3هر  براي  داریم.  

وارد    Bکه سبب شده    استهولی تفاوت در فرمولاسیون    ، استفاده شده است
درمانی    وارد محدوده کلا    C  نشود،   سمی  و وارد محدوده  درمانی شود   محدوده
 سمی شود.  وارد محدودهنیز  Aنشود و 

 ) 2(  ارزي حیاتیفراهمی زیستی و هم –و یکم  بیست جلسه 6/9/1400تاریخ ارائه: 

 دکتر رویینی استاد: نیما خاتمی مسئول گروه:

 : گاننویسند محمدحسین قربانی ویراستار:
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شامل استفاده    مهارت است ویک  سیون وجود دارد که  رمولاهایی که در فرآیند ف وه بر شگرددهد. علارمولاسیون را نشان میاین موضوع اهمیت ف 
 مهم است که شامل موارد زیر است: بسیارهم  دارویی و جانبی انتخاب ماده اولیهمانند  منابع علمی است، موارد دیگري از اصول و 

 اي اندازه ذره -
 اي سطح ذره -
 شکل کریستالی  -
 مورفیسم پلی -
 آبدار یا بدون آب بودن  -
 استرئوایزومریسم -
 نوع نمک  -

د و سطح بیشتر و تخلخل  و سرعت انحلال هستند؛ هرچه ذره کوچکتر باشانحلال  موثر در پایداري و میزان    ،ذرات و سطح ذرات  و فاکتور اندازهد
و باید    کند کمک    انحلال سرعت  و هم به  شده  فرمولاسیون    ناپایداريتواند باعث  شود که هم میقابلیت تماس بیشتر می  ، ته باشدبیشتري داش

زمایشگاه  امینوفن خریداري می شود و تحویل آاي مناسب بین این دو مورد را پیدا کرد. به طور مثال وقتی پودر استحالت بهینه و اندازه ذره
که   باشد است می فرمولاتور که همان داروساز  وظیفه  ،؛ چرا که بررسی اندازه ذراتگیردذره مورد بررسی قرار نمی ، اندازه شودمیکیفیت کنترل 

 بررسی موارد زیر است: ، زمایشگاه کنترل کیفیتوظیفه آ ی از ذره را انتخاب کند.درست  اندازه
 واقعا ماده موثره استامینوفن است؟ )1
 چند درصد آن استامینوفن است؟ )2
 است؟  چه محدوده اي از حد مجازچند درصد و در ها این ناخالصیو را دارد هستند  هاکه در فارماکوپه  کدام ناخالصی هایی )3

کنیم که استفاده  میمشاهده    را  پنی سیلین  انحلالبر    اثر نوع نمک   در نمودار شکل مقابل
لذا شروع اثر سریع  و  سرعت انحلال بسیار سریعتري داشته    ، از املاح پتاسیم و سدیم آن

آید  هسته رهش در میي ما به فرم آدارو،  بنزاتین  نمکدر مورد    .تري را شاهد خواهیم بود
م که    توانیو  اثري  نوع  براساس  کرد.  تزریق  کمتر  دفعات  تعداد  با  املاح  نوع  این  از 
 کنیم. ها استفاده می، از انواع مختلف این نمک خواهیممی

 

هاي مختلف پنی سیلین نیز متفاوت  سمایی نمک شود که غلظت پلاهمچنین مشاهده می
  نمک پتاسیم، مرتبط با  به ترتیب    در نمودار مقابل،  و غلظت پلاسمایی ایجاد شده  بوده

 کلسیم، فرم اسید و سدیم می باشد. (اثر بر فارماکوکینتیک دارو)

 

 

  Tolbutamide  ي نیز موثر است. در مورد دارودارو  فارماکولوژیک    نوع نمک در پاسخ
تواند سبب  می، کندچون با سرعت جذب پیدا می ، استبه صورت ملح سدیم  دارو   وقتی 

 . شودافت ناگهانی قند خون 
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با کاهش اندازه ذرات    شود،همان طور که مشاهده می  .پردازیممی  اثر اندازه ذراتحال به  
سطح انحلال افزایش پیدا کند    شود این امر سبب می  ،fineبه ذرات    Coarseاز ذرات  

پیدا    افزایش نیز  غلظت خونی  در نهایت  و    ه سرعت انحلال افزایش پیدا کرده نتیج  در   و
  پروفایل  سبب بهتر شدن   ، Tweenیک ماده جانبی مثل    کند. همچنین اضافه کردنمی

 شود.جذب دارو می

 کنیم. را بررسی می د در ابتدا سنجیده و مقایسه شوندخواهیم یک مطالعه هم ارزي زیستی طراحی کنیم، پارامترهایی که بای اکنون که می

اي که فراهمی زیستی  رسیدن آن به گردش عمومی خون یا محل اثر. دو فرآورده  دارو و  سرعت و میزان جذبفراهمی زیستی عبارت است از  

می دانیم. اگر دو ویژگی سرعت و میزان جذب را بخواهیم با یکدیگر مقایسه کنیم، پارامترهایی که در یک    هم ارز زیستی م دارند را  هنزدیک به

جذب بیشتر باشد،    سرعتهرچه   است.  زمان رسیدن به ماکسیمم غلظت و    ماکسیمم غلظتمعیار سرعت جذب هستند،    ، زمان  –پروفایل غلظت  
پارامتر دومی که در این مطالعه   ماکسیمم غلظت بیشتري را ایجاد می کند و زمان رسیدن به ماکسیمم غلظت کوتاه تر خواهد بود و برعکس.

است. هرچه میزان جذب بیشتر    سطح زیر منحنی زمان،  -جذب است. شاخص (نه خود) میزان جذب در پروفایل غلظت   میزانباید بررسی شود،  
داروي  کمتر سطح زیر منحنی ایجاد شده کوچکتر باشد، نشان از میزان باشد، سطح زیر منحنی بیشتري ایجاد خواهد شد و برعکس، هرچه که 

نیمه  پارامتر دیگري که ما در این مطالعات استفاده می کنیم، ثابت سرعت حذف ( خواهد داشت.  رسیده به گردش خون عمومی،و  جذب شده  
دست  هز دارویتان بعمري که ااید و نیمهانجام داده اي اگر مطالعه مطالعه از آن استفاده می کنیم. صحت عمر حذف) است و به عنوان معیاري از  

. همچنین نیمه عمر حذف در بدست آوردن سطح زیر منحنی  ان اشتباه کرده ایدبرابر نیمه عمر گزارش شده باشد، در مطالعت   5  اید، مثلا آورده
 خلاصه موارد گفته شده: هم کاربرد دارد. نهایت از زمان صفر تا بی

 maxC به عنوان معیاري از سرعت جذب : 
 maxt به عنوان معیاري از سرعت جذب : 

 AUC به عنوان معیاري از میزان جذب : 

 1/2t به عنوان معیاري از صحت مطالعه : 
 

o   کنیم، چه بخش هایی را باید قرار داد؟یک مطالعه هم ارزي زیستی تمام شده، در این مطالعه که باید به وزارت بهداشت گزارش  فرض کنید 

 دارد که در آن معرفی می کنیم که :   Title pageاین گزارش یک  

 دارویی را مورد مطالعه قرار دهیم؟ می خواهیم چه  -

 اسپانسرمان کدام شرکت دارویی است؟  -

 آدرس بخش آزمایش هاي بالینی مان کجاست؟  -

 چه کسی است؟  )Principal investigator(مجري مطالعه   -

 چه کسی در بخش کلینیکی با ما همکاري می کند؟  -

 مونه ها را انجام می دهد؟ نکار آنالیتیکال   ،کدام بخش -

 چه زمانی مطالعه شروع خواهد شد؟ -
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ارزي زیستی را انجام دهیم. یعنی  خواهیم بر اساس آن هم) است که میStudy résuméبخش دومی که در مطالعه وجود دارد، معرفی متدي ( 
 کرد. باید مشخصات جزئی آن را معرفی   ، انجام دهیم یا ادراري خواهیم کار پلاسماییخواهیم کار پلاسمایی انجام دهیم یا ادراري؟ اگر میمی

)، مطرح شدن مطالعه در کمیته اخلاق  protocol and approvalsها توسط وزارت بهداشت ( کردن پروتکل   Approveبخش بعدي گزارش،
 .است اش رعایت شدهاین کار ضرري براي داوطلب ندارد و جوانب اخلاقی است که اعلام شودکمیته اخلاق داشتن تائیدیه نیز و 

 ) که با جزئیات باید مطرح شود:Clinical studyبخش بعدي، بخش کلینیکال مطالعه است ( 
 داوطلبان چه کسانی بودند؟ -

 اند؟ آزمایش هاي سلامت شان را ضمیمه کرده اند یا نه؟آیا سالم بوده -

 روش تجویز دارو  -

 احتمالی آن اطلاعی دارند؟  ان از خود دارو و عوارض جانبیآیا داوطلب  -

). در ادامه،  Assay methodology and validation(اندازه گیري غلظت و صحت آن است   بخش بعدي، معرفی جزئیات بخش متدولوژي
). ادامه گزارش، بخش  Pharmacokinetic parameters and tests(   گیرد پارامترهاي آن قرار مینحوه محاسبات فارماکوکینتیک و معرفی  

توضیح    sequence, period, treatment, effectکار آماري را معرفی کنیم و    ،) که باید با جزئیاتStatistical analysisآماري است (
 دهیم.  اختیار قرار می که در آنجا اطلاعات خام و رزومه تحقیق کننده اصلی را در  ) Appendices( نیز دارد  . یک بخش ضمیمهشودداده می

توانیم وارد بخش انسانی شویم.  ها را انجام ندهیم، نمیاي است که تا آنتن یا فارماکوپههاي برونبخش آزمایش  نهایتاَ بخش مهمی دارد که
اي که  تولید شده  batchو نهایتا اطلاعات    مجري نیز دوباره آن را انجام دهداما لازم است که    ،اگرچه این آزمایشات را کارخانه انجام داده است

 شود. ي آن انجام شده نیز آورده میوآزمایشات ر

همچنین تاکید  هاي آزمون و مرجع باید انجام شود و است که بر روي فرآورده تنیهاي برونآزمایش ، ارزي زیستیبنابراین، بخشی از مطالعه هم
طور ها بهها را انجام دهد. این آزموندهد، اما مجري مطالعه نیز لازم است این آزموناین کار را را انجام می  ،شد که اگرچه کارخانه سازنده ژنریک 

 ترتیب عبارتند از: که به  ها براي هر محصولی به صورت خاص مطرح شده استهایی هستند که در فارماکوپهعمده همان آزمون

1-  Assay :  اي  شود که باید از محدودهگیري میواحد دوز دارویی اندازه  20یا    10متوسط    مقدار دارو در هر شکل دارویی است.چه    دهد نشان می

(تعداد) تقسیم    20گیري کرده و بر  قرص استامینوفن را اندازه  20که فارماکوپه مشخص کرده است، فراتر نرود. به عنوان مثال فرض کنید اگر  
 شود.  فارماکوپه تعیین کرده است، خارج کنیم، نباید از محدوده معینی که 

ست و عمل  بسیار کم ا  ،نسبت به وزن دوز واحدبه ویژه درمورد داروهایی که میزان ماده موثره    : (Uniformity Test)یکنواختی محتوا  - 2

کند  وز دارویی را به تنهایی بررسی میواحد د  10یا    20. این آزمونی است که تک تک  ، داراي اهمیت استباشداست بسیار حیاتی  اختلاط ممکن  
باشد. بیشتر  یا  از حد معینی کمتر  نباید  از دوزها  نگاه کنید،    و میزان ماده موثره در هر کدام  را  اگر قرص لووتیروکسین    50به عنوان مثال 

گرم کار  میلی  30میکروگرم در  50باشد و اختلاط    ان میلی گرم وزنش  40یا    30  ممکن است  ها ، درحالی که خود قرصمیکروگرم ماده موثره دارد
 در آن خیلی موفق نیستند.  ار مهمی است که کارخانجات معمولا بسی

3-  Dissolution Test: محیط  دهد.  (آزمون اصلی و مهم) این آزمون سرعت آزادسازي و حل شدن دارو در محیط انحلال را به ما نشان می

ها مطرح نشده باشد، توسط کارخانجات  به آن اشاره شده و اگر در فارماکوپه  FDAها براي ما تعیین شده و یا در  در فارماکوپه  انحلال معمولا
هایی که  رد داروبه ویژه درمو  رده مرجع باید در حد بالایی باشد؛میزان تشابه فرآیند انحلال براي فرآورده آزمون و فرآو  شود. معمولاتعیین می

 ارتباط خوبی دارند. سرعت انحلال با سرعت جذب و  میزان انحلال با میزان جذب نشان داده شده که 
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 انتخاب داوطلبان 

تن  این فرآوده قابل قبول است و قابلیت تجویز به داوطلبین را دارد، به سراغ آزمایشات درونتن نشان داد که  هاي برونبعد از آن که آزمون
 بحث داوطلبین بسیار اهمیت دارد. که شامل تجویز دارو به داوطلبین و آنالیز نمونه هاست.)  In vivo(رویم می

هفته    2-1هستند و در    سالم   اثبات شود که داوطلبین باشند و توسط معاینات پزشک و آزمایشات پاراکلینیکی باید    سالمداوطلبین باید   •
 ند. اهگذشته هم دارویی مصرف نکرد 

زیاد یا    اشاینکه داروي ما تغییرات درون شخصی  اطع یا موازي باشد،قبه عوامل مختلفی بستگی دارد؛ اینکه مطالعه ما مت  تعداد داوطلبین •
 روي تعداد داوطلبین موثر است.  ، همگینسبت پارامترهاي فارماکوکینتیکی در این دارو چه مقدار استاینکه همچنین  کم باشد،

حتی اگر اندیکاسیون دارو براي جنس خاصی باشد. کودکان مجاز به شرکت در    ؛باشند  جنس زناز  هم باید از جنس مرد و هم  داوطلبین   •
 حتی اگر دارو براي کودکان باشد.   ،مطالعه نیستند

 اند.  باید اعلام کنند که داوطلبانه در این آزمون شرکت کرده ، کننددر فرمی که امضاء می است و سال 20- 50بین داوطلبین معمولاَ  سن •

 شود:دو دسته مطالعات انجام می  ،ارزي داوطلبین سالمدر مطالعه هم معمولا

 شو بین این دو بار تزریق.ودوره شستیک تر (زیرا دو بار دارو باید تزریق شود) و تعداد کمتر داوطلبین، دقت بیشتر، زمان طولانی متقاطع:  -1

این   اول،در  بار  داریم.  دو گروه  دیگري  مطالعه  و  مرجع  داروي  اول    داروي   گروه 

دوره  کند و باید صبر کرد تا دارو کاملا از بدن حذف شود که  آزمون را مصرف می

  ، سپس در بار دوم تجویزکند.  نیمه عمر کفایت می  7نام دارد و حدودا    وشوشست

کنیم و به گروه اول، داروي آزمون و به دیگري داروي  داروي دو گروه را عوض می
 دهیم. درنتیجه دقت بالاست و به تعداد داوطلب کم تري احتیاج داریم. مرجع می

 .داردو به همین علت تعداد داوطلبان بیشتري نیز احتیاج    تر، دوره شستشو ندارد، دقت کمتریک نوبت تجویز و در نتیجه زمان کوتاه  موازي:  -2

کنند که  دو گروه الف و ب یکی داروي مرجع و یکی داروي آزمون را مصرف می  ،در مطالعه موازي
اما چون میانگین این دو گروه با هم    ،فتد و زمان مطالعه را کوتاه کند تواند همزمان اتفاق بی می

دارند. در  وجود  دقت بالایی ندارد و تغییرات برون و درون شخصیتی بیشتري    ، مقایسه می شود
 در حال آزمایش باشیم.   افراد بیمارمگر اینکه روي  ،شود نتیجه از این روش معمولا استفاده نمی

تعداد داوطلبین نیز مشخص شد، مرحله    ، پس ازآن که نوع مطالعه (متقاطع یا موازي) مشخص شد و براساس مشخصات فارماکوکینتیکی دارو
انجام شود. داروي مرجع  باید  به داوطلبین  بیشترین    تجویز دارو  بازار دارویی جهان شده است و  بار وارد  اولین  براي  (برند) دارویی است که 

یا یک برند معروف و پرمصرف  Innovator(داروي مرجع همان   اطلاعات دینامیک، کینتیک و پایداري و سمیت را از این دارو در اختیار داریم
باید    .)است باشد  شرایطفرآورده مرجع  با فرآورده آزمون داشته  باشند،یکسانی  باشند  ؛ یعنی هم دوز  امکان هم شکل  (گاهی قرص و    درحد 

 ملح استفاده شده نیز باید یکسان باشد. و )مثلا هردو آهسته رهشآن ها باید شبیه به هم باشند ( Release هم مقایسه می شوند)، کپسول با

انتخا  به ماب  حال ما داروي مرجع را  با    ناشتابه صورت    ،رسیده است و داوطلبین مطابق پروتکل  کردیم، داروي آزمون هم که  را   200دارو 
توانند مصرف کنند تا فرصت صبحانه برسد.  ساعت پس از تجویز دوز، به غیر از آب چیز دیگري نمی  3-4کنند و تا  لیتر آب مصرف میمیلی

آن پروفایل،   زمان رسم کرد که در- گرفت تا بتوان غلظت دارو را در آن مشخص نمود و یک پروفایل غلظتسپس باید از داوطلبین نمونه خونی 
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حذف) را فهمید. یک    عمرفاز جذب و غلظت ماکسیمم مشخص باشد و بتوان فاز توزیع دارو و حذف (براي محاسبه ثابت سرعت حذف و نیمه
شود. بنابراین نقاط نمونه گیري باید از قبل مشخص شده باشد که  نمونه گیري انجام می  ،آنژیوکت بر روي دست داوطلبین است که توسط آن

 تر باشند. به هم نزدیک  ،هم نقاط maxtحداقل سه یا چهار بار نمونه گیري شود و در اطراف  ، در اطراف این نواحی

  ،آنالیز  روش   پروفایل را به دقت رسم کنیم. حجم نمونه هم بسته بهشود تا بتوانیم این  نمونه خونی از داوطلبین گرفته می  15بر این اساس حدود  
 باشد. سی حداکثر میسی 10سی حداقل و  سی 1تا  0.5بین 

 ر آن آنالیز و تعیین مقدار کنیم. باید دارو را د ، ماده کردیماکنون که نمونه هاي خونی را آ 

 تعیین مقدار در مایعات بیولوژیک هايروش 

 هاي آنالیز محدود به یکی دو عدد هستند. روش

 رود و بسیار محدود است.که فقط براي مواد فرار به کار می (GC)روش گاز کروماتوگرافی  •

 .آنالیز مورد  هايکار در نمونه دقت و   سرعتبه خاطر  ،که اخیرا ارزش بیشتري پیدا کرده است (RIA)روش رادیوایمونواسی  •

 شود و پر استفاده است. سانس میو فلور UVهاي متداول که شامل با دتکتور (HPLC)کروماتوگرافی مایع با کارکرد عالی روش  •

روتین    کهاست و دقت بالایی در تعیین مقدار دارو دارد و سریع بسیار حساس  :(LC-MS/MS)طیف سنجی جرمی  -کروماتوگرافی •

در نتیجه غلظت کمی دارند و   ، است. نکته قابل توجه این است که دارو هاي جدید بسیار پوتنت هستند و قیمت آن کاهش پیدا کرده شده
 این روش پراهمیت است.  نیز ردیابی آن ها دشوار است، در نتیجه طلبند و دقت بالایی براي تعیین مقدار در خون و ادرار می

 :سایر مراجع آمده است) و FDA(که توسط سازمان غذا و دارو و    هاي زیر باشدز باید داراي ویژگییک روش آنالی نکته:

 .: فقط داروي مورد نظر ما را آنالیز کنداختصاصی  )1

 . : یعنی با تغییر غلظت، تغییر پاسخ مناسب ایجاد کندحساس )2

 . یک محدوده خطی داشته باشد ،maxtاز کمترین مقدار دارو در آخرین نقطه تا بیشترین آن در  تعیین غلظت،  یعنی در محدوده: خطی  )3

 زیرا فرآیند آنالیز طولانی است.  ؛یکسان باشد  ،دهد روز دیگر می  10یا    5دهد با پاسخی که  هایی که امروز این دستگاه می: پاسختکرارپذیر )4

Method validationها را  این ویژگی : بررسی مجموعهMethod validation استفاده کنیم.  روش آنالیز  یک از  بتوانیمما گویند تا می 

بینیم که براي آنالیز یک دارو در مطالعات  کروماتوگرام می  4جا  در این  مثلا  
 شود. ارزي زیستی است و به پیوست گزارش ارسال میهم

 . پلاسماي فاقد دارو استکروماتوگرام اول بالا سمت چپ نمونه 

بالا سمت راست به صورت د به پلاسما وارد  کروماتوگرام دوم  ستی دارو 
 است.شده

هایی هستند که به صورت واقعی  دو کروماتوگرام پایین هم مربوط به نمونه 
 است. از یک داوطلب گرفته شده
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  مرور مطالب گفته شده 

 در اینجا شاهد سه پروفایل انحلال هستیم.  

  ، که انحلال بسیار کمتري نسبت به رفرنس دارد (پایین ترین منحنی) 1تست 
سال پیش است که در بازار دارویی    20بنکلامید در حدود  مربوط به قرص گلی

رفرنس هم مربوط به داروي مرجع آن دائونیل است. با    داشت.   آن موقع وجود
بنکلامید حاضر به تغییر فرمولاسیون و  کارخانه داروي قرص گلی  ، اصرار زیاد

 (تست دو در نمودار/بالاترین منحنی)   . رساندن انحلال آن به مقدار رفرنس شد

 هم به صورت زیر است:ایجاد کرده اند در بدن داوطلب هایی که غلظت

شود فراورده قبلی تقریبا غلظت صفر در بدن ایجاد  طور که مشاهده میهمان
در کنترل قند خون بیمارانی که    ، و این موضوع به صورت تجربیاست  کرده  می

میدوز  یک   آن  ،خوردنددائونیل  با  مقایسه  گلیدر  دوز  چند  که  بنکلامید  ها 
  گونه نبود؛ هم این  هاي آن زمان خوردند هم واضح بود. البته همه فراوردهمی

  بسیار شبیه نمونه خارجی آن استن  کلازاید که تست انحلال آمثل قرص گلی
خون هم در این    است. تغییرات قند  هاي قابل قبولی هم نشان دادهغلظتو  

 هاي زیر).ها انجام شد (شکلداوطلبین طبق پروتکل
 

 



 21جلسه 

Page 8 of 10 
 

کنند و  هاي خیلی خوب و قابل قبولی ایجاد میها هم غلظتفرآوردهدیگر  قرص سفکسیم (منحنی بالا) و کلوبازام (منحنی پایین) و بسیاري از  
 اند.  حذف یا اصلاح شده  ، کیفیتبه تدریج محصولات بی

 

 

 

 

 

 ي خام پلاسمایی در هم ارزي زیستیهاغلظت 

داوطلبین    دارو را به  ایم، را مشخص کرده  (Method validation)وقتی داوطلبین و نوع مطالعه و روش آنالیزمان    ،در مطالعات هم ارزي زیستی
هاي خام پلاسمایی بعد  زیر که غلظت ی مشابه جدول جدول ایم، ایم و آن را براي دارو آنالیز کردههاي خون گرفتهنمونه ها ایم و از آنتجویز کرده

 دهد را باید به وزارت بهداشت تحویل بدهیم.نشان میتجویز دارو را از 

 

  م ی کرد محاسبه  را  پارامترها  ،خام  ي هاغلظت داشتن از  بعد  ، دیکن یم مشاهده  که  طور  همان  ساعت نمونه گیري شده است. 24به عنوان مثال تا 
 يبرا  هم   که  عمر  مهین  و)  تینها  یب  تا(   AUC، )شده   يریگ  نمونه  که  يا  نقطه  نیآخر  تا(   maxt،  maxC،AUC:  عبارتند از  پارامترها  نیا  که

 .است شده  آورده رفرنس  يبرا هم و تست نمونه
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  آن  از   پس  که  دیکن یم  مشاهده   اشخاص  نیب  را  ی توجه  قابل  رات ییتغ  و  د یکن یم   مشاهده   مطالعه  در   مختلف   افراد  در   را  یمتفاوت   يعمرها  مهین
خر ستون سوم)  به طور مثال (سه ردیف آ  .آمد  خواهد  ش یپ یراتییتغ  چه  ،فرآورده آزمون و مرجعدر هنگام مصرف   شخص  خود  بدن  در   دی د  دیبا

سایر مطالعات    ،شخصیدرونبراي محاسبه تغییرات    .داریم  بین شخصیتغییرات    %23شده و حدود    10.26  برابر  2.41با انحراف  نیمه عمر متوسط  
 . maxC يبرا اشخاص  نیب رییتغ  %23 مثال  يبرا ؛م ی هست راتییتغ شاهد هم گرید  ي پارامترها يبرانیز نیاز است. 

 ، نوبت  سه  ای   دو  در  اگر  یحت   .ندارد  امکان  اصلا  يز یچ  نیچن   چون  ؛باشند  گرید  کی   هیشب   کاملا  فراورده  دو  میندار  انتظار  ،يارز  هم  مطالعات  در
 . دیکن یم  مشاهده نوبت هر در  ی متفاوت ي ها پاسخ  ،دی کن  زیتجو فرد  ک ی  يبرا هم  را  مرجع فرآورده  ک ی

 محاسبات آماري در هم ارزي زیستی 

FDA  در  تفاوت  %20  ، است  آمده دست  به  کی نیکل   از   آنچه  اساس   بر   ندیگویم   يگذار  قانون  مراجع   ریسا  و  maxC،AUC  اختلاف   ، دوز  و  

  استاندارد   به  نسبت  تستداروي    maxC نسبت  مییبگو  اگر  مثال   يبرا  و  است  شده  رفتهیپذ%  20  نیهم  نیبنابرا.  کرد  نخواهد  جادیا  پاسخ  در  يادیز
است.باشد  داشته   اختلاف  20% قبول  قابل  این مقدار  یا    Safeي  داروها  يبرا  و  %20  از   کمتراین عدد    است   ممکن  حساس  يداروها  يبرا  ، 

 .باشد شتریب تواندیم  اختلاف نیاداروهایی که خیلی تغییرات بین شخصی دارند، 

  در )  انحراف(  انسیوار   زیآنال  کمک   به  که  می دارهم    نانیاطم  محدوده  آزمون  یک آزمون آماري به نام  به  از ین  ماالبته این نسبت کافی نیست و  

  که   ینانیاطم  زانی م  ن یهمچن  و  یشخص   نیب  راتیی تغ   زانیم  ، یشخص  درون   راتیی تغ  زان یم  آزمون  ن یا.  شودیم  انجام   یست ی ز  يارز  هم  مطالعات
  به   توجه  با  اما  ،مین ینب  تفاوت   ها  نیانگی م  در  است  ممکن  چون  ؛ است  چقدر  تفاوت  زانیم   نیا  که  دهدیم   نشان  را  میکن   انیب  را   ادعا  میخواهیم

  ، است  گریکدی   هیشب  شان ی ها  نیانگی م  نکهیا  رغم   یعل   و  باشند   سهی مقا  رقابلیغ  هم  با  فرآورده   دو   کاملا  ، یشخص  نی ب  و  ی شخص  درون   اد ی ز  راتییتغ
با  که دو داده  میری بپذ م یتوانینمآماري  از نظر و باشد  گرید ي تاید  ست کی در  ها داده  عیتوز از متفاوت  تا ید ست  ک ی  در  ها داده عیتوز واقع  در

 . شباهت دارندیکدیگر 

  و  ندارند تفاوت  ها ن یا است که داده  نشان  ،ساده  T test سه یمقا .دارد 0.96 نیانگیم  استاندارد به  نسبت تست maxC ل در جدول زیر،مثا يبرا
P VALUE   انس یوار  ل یتحل  و  ستا  0.97  معادل   )Anova  ( عنوان  به  0.88  فاصله   در   0.96  نیانگیم   نیا  که   است   گفته  Lower Limit   و  

 .است شده واقع  1.25 تا 0.8 ی تمی لگارفاصله   ا ی %120 تا  %80 فاصله در  نیبنابرا ، ردیگیم قرار   Upper Limit عنوان به 1.05

 

 

 

 

 

  قابل   ها  داده  هم   AUCمورد  در  و  است  0.8یا    %80زیرا کم تر از    ؛ستین  قبولاست که   0.72ابر  بر  ower limitL  ، کنید  نگاه  maxt به  اگر
  مدام   و  مکرر   صورت  به  که   باشد  ییدارو  اگر   ، دارو  نی ا  مورد  در .لگاریتمی قرار گرفته استفاصله    1.25یا    1.2تا    0.8که در محدوده    است  مشاهده 
 . باشند گریکدی ارز هم توانند یم ها فرآورده ن یا و می کنینم  لحاظ را maxt ،شود مصرف

کند و  لگاریتمی قرار گیرد، کفایت نمی  1.25تا    0.8یا    %120تا    80یا    1.2  تا   0.8پس صرف اینکه نسبت یک پارامتر در تست و استاندارد بین  
 . کندیم  مشخص را  میانگین يبالا حد و  نییپا حد آنوا آزمون ،شخصی و بین شخصی و میزان اطمینان مورد استفادهبا توجه به تغییرات درون  
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 دارند؟  يارز هم مطالعه به اجیاحت داروها کدام 

  ماده   تیحلال   به  مرجع  فرآورده   در  ون یفرمولاس  نکه یا  شانس   چون   ؛ دارند  اج یاحت  مطالعات  ن یا  به)  Low solubility(  محلول  کم  ي داروها  .1
 . است ادیز ، می باش نکرده توجه آن  به ما ،ک یژنر  يدارو  در است  ممکن  و باشد کرده  کمک 

 . )Slow dissolution( شوند ی م  حل آهسته که  ییداروها. 2

  شانس   و)  High ratio of exp/active ingredient(،  است  ) 6و    5بیش از  (  ادیز  ی ل یخ  موثره  ماده  به  ی جانب  ماده  نسبت   که   یی داروها.  3
 . کنندیم  ادیز را  جذب  دادن قرار  ریتاث تحت و تداخل

 تداخل  موجب  است  شده  ثابت  که  گرفته  قرار   استفاده  مورد  ها آن  در)  Specific inactive ingredient(  یجانب  خاص  مواد  که   ییداروها.  4
 .شوندمی

  شواهد  ا ی  است  غذا  به  وابسته   جذبشان  ا ی  دارند   معین   یدرمان  پنجره   مثلا   که   ، داروها  از   ي سر  ک ی   يبرا  ی کی نتی فارماکوک  شواهد  یبعض.  5
 ) Some pharmacokinetic evidences(  .باشد ر یمتغ ی لیخ دتوانیم  ی ستی ز ی فراهم  که دهد  ی م نشان داروها  نیا یک ی نتی فارماکوک

 ندارند؟  ی ستیز يارز هم مطالعه به اجیاحت داروها کدام 

،  باشند  محلول  واقعا  که  نیا  بر  مشروطها  این محلول  .است  %100  ،حجم  هر  با  هاآن  یست یز همافر  رایز  )، IV solution(  ی ق یتزر  يها  محلول  .1
 نیازي به این نوع مطالعه ندارند.

  يبرا  چون  ،)Topical product for topical use(  ک ی ستمیس  اثر  نه  شوندیم  استفاده  یموضع  اثر  منظور  به   فقط  که عیموض  يداروها.  2
 .است زیستی  يارز هم  مطالعه به از ین داروها  ن یا ک ی ستمیس اثر

که   دارند   مطالعه   يبرا  ي گرید  ي ها  روش   البته   که   م ی دار انتظار  ها آن  از   ی موضع  اثر و  م یخواهینم   ها آن  از   کیستم ی س  اثر  که  یخوراک   ي داروها.  3
 متفاوت از هم ارزي زیستی هستند. 

 . )Aerosols(gas) with same ingredients with ref( است  رفرنس ه یشب کاملا فرمولشان  که ها آئروسول .4

  ن یگزیجا  ی ستیز   يارز  هم  مطالعات  ایآ  ،سالم انسان  يرو  مطالعات  نیا  ی اخلاق  ملاحظات  و  بودن   بر  نهیهز  و  برزمان   به  باتوجهسوال:  

 بله  دارند؟ هم

1- in vitro-in vivo correlation (IVIVC) 

  جذب سرعت  مثل  in vivoيهایژگ یو ی برخ با توانستند یم  ، انحلال مثل   in vitroيهایژگ یو ی بعض که  تن  درون - تن برونارتباط  مطالعات 
  ون یفرمولاس  در  ير ییتغ  شما  اگر  که  دارد  وجود   FDAرد  یقانون  اما  ،شود  یست یز  ي ارز  هم  نیگزیجا  ستننتوا  یلیخ این مطالعات    البته  ؛باشند  برابر

)  IVIVC(  مطالعه  نیا  و   شوند  تکرار  د یبا  یست یز  ي ارز  هم  مطالعات  د،ی داد  رییتغ  را  ساخت  محل  ای  د یکرد  عوض  را  هیاول  ماده   منبع  ای  د یکرد  جادیا
 .شود راتیی تغ  نیا دنبال به  یست یز  يارز هم  مطالعات  تکرار  نیگزیجا است توانسته موارد  از ي اری بس در

2 - Biopharmaceutical Classification System (BCS) 

  مطالعات   ،اساس  آن  بر  و   کندیم   م یتقس   دسته   چهار  به  را   داروها   ،موثره  مواد    Permeabilityو   Solubilityاساس  بر  که  است  ي دیجد  بحث
  شده  ارتباط  نیا  در  ياد یز  مطالعات  و  کرد  يآور  جمع  را  آن  شواهد  دیبا  البته  که  کندیم )  biowaiver(ویو  را    داروها برخی    یست ی ز  يارز  هم

 .است بوده  IVIVCاز و موفق تر موثرتر یل یخکل  درBCS  .است


