
 

  

 

 

 

 

 

 

 

 التوافر والتكافؤ الحَوً دراساث دلَل

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

اٌفؼبٌخ ٌزظجؼ  ٍجبرٙبّبدح اٌفؼبٌخ اٚ اٞ ِٓ ِسزمسشػخ ِٚذٜ اِزظبص اٌ : ٘ٛ (Bioavailability)اٌزٛافش اٌؾ١ٛٞ

 ِزٛافشح فٟ ِٛلغ اٌزأص١ش فٟ اٌغسُ.

اٌؾشائه اٌذٚائ١خ ٌزمذ٠ش ٚرم١١ُ اٌزسبٚٞ اٌؾ١ٛٞ : ٘ٛ ِظطٍؼ ٠سزخذَ فٟ ػٍُ  (Bioequivalence)اٌزىبفؤ اٌؾ١ٛٞ

 بعد اعطاء نفس الجرعة و تحت نفس الظروف،ِٓ ؽ١ش اٌفؼب١ٌخ ٚاٌزأص١ش داخً اٌغسُ  ِسزؾؼش٠ٓ دٚائ١١ٓ ٓث١

 .ث١ٓ اٌّسزؾؼش٠ٓ ٠ٚؼشف ثأٔٗ ػذَ ٚعٛد اٞ فشق اؽظبئٟ اػزجبسٞ ٠زؼٍك ثبٌزٛافش اٌؾ١ٛٞ ٌٍّبدح اٌفؼبٌخ

٠ؼزجش اٌّسزؾؼش اٌظ١ذلأٟ ِزىبفئب ػلاع١ب ِغ اٌّسزؾؼش  :(Therapeutic equivalence) اٌزىبفؤ اٌؼلاعٟ

  اٌّشعؼٟ ارا وبٔب ٌّٙب ٔفس اٌزأص١ش اٌذٚائٟ ٚ ٔفس ِأ١ِٔٛخ الاسزخذاَ ٚ ٠ؤوذ رٌه ٔزبئظ دساسخ اٌزىبفؤ اٌؾ١ٛٞ.

اٌزٟ رؾزٛٞ ػٍٝ ٔفس و١ّخ  : اٌّسزؾؼشاد اٌظ١ذلا١ٔخ (Pharmaceutical equivalence) فؤ اٌظ١ذلأٟاٌزىب

 ٚ ٔٛع اٌّبدح اٌفؼبٌخ ٚ ٌٙب ٔفس اٌشىً اٌظ١ذلأٟ ٚ ٔفس ؽش٠مخ الاػطبء ٚ اٌزٟ رخؼغ ٌٕفس اٌّؼب١٠ش اٌذسزٛس٠خ.

ً ػٓ ؽش٠ك دساسخ غ اٌّسزؾؼش اٌّشعؼٟ ٌغب٠بد اٌزسغ١بد فبػ١ٍخ اٌّسزؾؼش )الاخزجبسٞ( ِمبسٔخ ٠ِغت اصج

اٚ  ً دساسبد الأؾلا١ٌخ اٚ دساسبد ؽشو١خ اٌذٚاء اٚ دساسبد رأص١ش اٌذٚاءاٌزىبفؤ اٌؾ١ٛٞ, اٚ دساسبد اخشٜ ِض

, ٚرؼزّذ ٔٛػ١خ اٌذساسخ اٌّمذِخ ػٍٝ خظبئض اٌّبدح اٌفؼبٌخ فٟ اٌّسزؾؼش ٚاٌشىً دساسبد سش٠ش٠خ ِمبسٔخ

 اٌظ١ذلأٟ ٚؽش٠مخ رؾشسٖ.

فٟ اٌّسزؾؼش اٌظ١ذلأٟ ِٓ ٔبؽ١خ : دساسخ اٌّبدح اٌفؼبٌخ (pharmacokinetic studies)دساسبد ؽشو١خ اٌذٚاء 

 الاِزظبص ٚ اٌزٛص٠غ ٚ الا٠غ ٚ اٌزخٍض ِٕٙب خبسط اٌغسُ.

: ٟ٘ دساسبد رغشٜ ثٙذف اٌزؼشف ػٍٝ رأص١ش اٌّبدح  (Pharmacodynamic studies)دساسبد رأص١ش اٌذٚاء

ؽش٠مخ ػًّ اٌذٚاء ٚ  اٌفؼبٌخ فٟ اٌّسزؾؼش ػٍٝ اٌغسُ ٚ رشًّ اٌزأص١شاد اٌفس١ٌٛٛع١خ ٚ اٌى١ّٛؽ٠ٛ١خ ٌٍذٚاء ٚ

 اٌؼلالخ ث١ٓ رشو١ض اٌذٚاء ٚ رأص١شٖ.

: دساسخ ِمبسٔخ ث١ٓ اٌّسزؾؼش٠ٓ اٌّشعؼٟ ٚ  (Comparative clinical studies)اٌذساسبد اٌسش٠ش٠خ اٌّمبسٔخ

 الاخزجبسٞ ػٍٝ ِشػٝ اٚ اطؾبء لأصجبد فبػ١ٍخ ٚ ِأ١ِٔٛخ اٌّسزؾؼش الاخزجبسٞ.

شوخ اٌشاػ١خ اٌزٟ ٠زُ اٌزؼبلذ ِؼٙب ِٓ لجً اٌش : ٟ٘ اٌغٙخ اٚ اٌّؤسسخ(CRO)ِؤسسبد اٌجؾش اٌؼٍّٟ اٌّزخظظخ 

 )ِّٛي اٌذساسخ( لأعشاء اٌّٙبَ اٌخبطخ ثبٌذساسخ )اٌغضء اٌسش٠شٞ ٚ اٌزؾ١ٍٍٟ ٚ الاؽظبئٟ اٚ ا٠ب ِٕٙب(. 

ٌّشوض ٚ شٙبدح طبدسح ِٓ اٌغٙبد اٌظؾ١خ ثؼذ اعشاء رفز١ش ػٍٝ ا: ٟ٘  (GCP)شٙبدح اٌّّبسسخ اٌسش٠ش٠خ اٌغ١ذح

 اٌزٟ رضجذ ارجبع اٌّشوض لأسس اٌّّبسسخ اٌسش٠ش٠خ اٌغ١ذح ٚ رطج١ك لٛاػذ ٍ٘سٕىٟ اصٕبء اعشاء اٌذساسخ.

ٟ٘ شٙبدح طبدسح ِٓ اٌغٙبد اٌظؾ١خ ثؼذ اعشاء اٌزفز١ش ػٍٝ اٌّشوض  : (GLP)شٙبدح اٌّّبسسخ اٌّخزجش٠خ اٌغ١ذح

 ذح.ٚ اٌزٟ رضجذ ارجبع اٌّشوض لأسس اٌّّبسسخ اٌّخزجش٠خ اٌغ١

 

 

 



 :ضوابظ دراساث التكافؤ الحَوً

  بد فٟ ِشاوض ثؾض١خ رزٛفش ف١ٙب اٌششٚؽ اٌزب١ٌخ :رغشٜ اٌذساس -1

 

    فٟ ثٍذ اٌّشوض   رمذ٠ُ آخش رشخ١ض ٔبفز ٌٍّؤسسخ اٌجؾض١خ طبدس ػٓ ٚصاسح اٌظؾخ اٚ اٌسٍطخ اٌظؾ١خ-1       

 .اٌجؾضٟ 

اٌخبطخ ثبٌّشوض اٌجؾضٟ ِٓ عٙبد   (GLP,GCP اٌّّبسسخ اٌسش٠ش٠خ ٚ اٌّخزجش٠خ اٌغ١ذح ) رمذ٠ُ شٙبداد- 2     

 طؾ١خ ِؼزّذح .

 اٌّؼزّذح  رمذ٠ُ ّٔٛرط ؽذ٠ش ػٓ اٌزمبس٠ش اٌزفز١ش١خ اٚ اٌشٙبداد اٌظبدسح ِٓ اٌغٙبد اٌشلبث١خ اٌظؾ١خ-3      
(FDA, EMA, MHRA,WHO, GCC , TGA, MHLW , HPFB, SWISS MEDIC)   ٌٍزأوذ ِٓ رطج١مٗ ثأسس

 (. GCP,GLPاٌّّبسسخ اٌسش٠ش٠خ ٚ اٌّخزجش٠خ اٌغ١ذح )

رمذ٠ُ اٌٛصبئك اٌزٟ رؤوذ اػزّبد اٌذٚي راد الأٔظّخ اٌشلبث١خ اٌظؾ١خ اٌشط١ٕخ )اٌٛلا٠بد اٌّزؾذح الأِش٠ى١خ , -4    

 .  ش٠خ ٌّسزؾؼش ٚاؽذ ػبلألًدٚي الإرؾبد الأٚسثٟ, وٕذا, ا١ٌبثبْ, اسزشا١ٌب, ١ٔٛصٌٕذا (فٟ اعشاء دساسبد سش٠

ا ٌُ رزٛفش اٌششٚؽ راِىب١ٔخ اعشاء ص٠بسح ِٛلؼ١خ ٌٍّشوض اٌجؾضٟ ِٓ لجً فش٠ك ِؤً٘ ِٓ ٚصاسح اٌظؾخ ا-5     

( آٔفبً ٚ رٌه لإعشاء رم١١ُ ٌٍّشوض اٌجؾضٟ ٚفك اسزّبسح رم١١ُ ِؼذحّ ٌٙزا اٌغشع ٚ اٌزأوذ ِٓ 4ٚ 3اٌٛاسدح فٟ اٌفمشح )

ٚ ؽست ِب رشرأ٠ٗ اٌٍغٕخ ِٓ اٌّٛافمخ ػٍٝ اعشاء اٌض٠بساد ِٓ ٟ لإعشاء اٌذساسبد اٌجؾض١خ سطبٔخ اٌّشوض اٌجؾض

 .ػذِٙب اٚ رمذ٠ُ  أٞ ٚصبئك اخشٜ )ِظذلخ أٚ غ١ش ِظذلخ ( رشا٘ب لاصِخ 

 

 

( فٟ ؽذ٘ب الادٔٝ ) pilot batches  (Bio batchesرغشٜ دساسخ اٌزىبفؤ اٌؾ١ٛٞ ػٍٝ رشغ١لاد رغش٠ج١خ  -2

اٌزشغ١ٍخ الأزبع١خ(, ػٍٝ اْ رىْٛ ٔفس  % 11َِٓ لاعشاء اٌذساسخ ػ١ٍٙب ٚرشىً اٌزٟ رسزخذٟٚ٘ اٌزشغ١ٍخ 

رشو١جخ اٌّسزؾؼش اٌّمذَ ٌٍزسغ١ً ٠ٚزُ رظ١ٕؼٙب فٟ ٔفس اٌّٛلغ اٌزظ١ٕؼٟ. ) ٠غت رمذ٠ُ ِب ٠ضجذ رٌه, 

 ٚفٟ ؽبي ؽظٛي اٞ رغ١١ش ٠غت رمذ٠ُ عذٚي ِمبسٔخ ث١ٓ اٌزشو١جز١ٓ ٚاسجبة اٌزغ١١ش(.

 

ثشىً ػبَ )الا ارا الزؼذ ؽج١ؼخ اٌّسزؾؼش غ١ش  للوستحضر للتركَز الاعلياٌؾ١ٛٞ  دساسخ اٌزىبفؤ ٜرغش -3

رٌه لاسجبة رزؼٍك ثسلاِخ اٌّشبسو١ٓ(, ٚرمذَ دساسبد أؾلا١ٌخ ٌٍزشاو١ض الالً ِمبسٔخ ِغ اٌزشو١ض الاػٍٝ 

 د راد اٌزؾشس اٌّؼذي( شش٠طخ اْ :اشٌٍّسزؾؼشاد ا١ٔخ اٌزؾشس ٚاٌّسزؾؼ)

 رسزؼًّ ٔفس اٌّٛاد اٌغ١ش فؼبٌخ فٟ اٌزشو١ض٠ٓ. -

 ٠ىْٛ ِظٕغ فٟ ٔفس اٌّٛلغ اٌزظ١ٕؼٟ ٚثٕفس اٌطش٠مخ. -

 رىْٛ ٔسجخ اٌّٛاد اٌفؼبٌخ ٚغ١ش اٌفؼبٌخ ِزسب٠ٚخ فٟ اٌّسزؾؼش٠ٓ. -

% ِٓ اٌٛصْ اٌىٍٟ ٌٍؾجخ ٠سّؼ ثأْ رىْٛ 5ٚفٟ ؽبي وْٛ ٔسجخ اٌّبدح اٌفؼبٌخ فٟ اٌّسزؾؼش الً ِٓ 

 ش اٌفؼبٌخ ِزسب٠ٚخ ٠ٚىْٛ اٌزغ١١ش فمؾ فٟ و١ّخ اٌّبدح اٌفؼبٌخ .و١ّخ اٌّٛاد غ١

 (. (linear pharmacokineticرىْٛ ِؾذداد ؽشو١خ اٌذٚاء رزٕبست ؽشد٠بً ثشىً خطٟ ِغ اٌغشػخ -

 اً ٝ اٌزشو١ض الاوضش ؽسبس١خ ٚرأص١شٚفٟ ؽبي اْ ِؾذداد ؽشو١خ اٌذٚاء غ١ش خط١خ ٠زُ اعشاء اٌذساسخ ػٍ

 ثبٌزغ١شاد اٌّزؼٍمخ ثبٌزشو١جخ.

 

 رغشٜ دساسخ اٌزىبفؤ اٌؾ١ٛٞ ٌٍّسزؾؼشاد: -4

) ٠سزضٕٝ ِٓ رٌه  (.Fasting stateفٌ وضع الصَام )( immediate releaseا١ٔخ اٌزؾشس) -

 .(Fed stateهع الطعام )اٌّسزؾؼشاد اٌزٟ ٠غت اْ رؤخز ِغ اٌطؼبَ ؽ١ش رغشٜ اٌذساسخ 



( ودراست اخرى Fasting stateفٌ وضع الصَام )( Modified release)راد اٌزؾشس اٌّؼذي  -

الا ارا وبْ اٌّسزؾؼش ٠غت اْ ٠أخز فٟ ظشٚف اٌظ١بَ، اٚ   (Fed stateللوستحضر هع الطعام )

 ٠غت اْ ٠أخز ِغ الاوً فمؾ.

فٟ ؽبي رط٠ٛش ِسزؾؼش ثزؾشس ِؼذي ٌٗ ِض١ً ِٓ ِسزؾؼش اط١ً رٚ رؾشس فٛسٞ ٠غت اْ رغشٜ  -

 Steady state studyوهع الطعام و  )لكل التراكَز(، وضع الصَام ٌ) فصلاس دساسبد رىبفؤ 

 .()للتركَز الاعلي(

 

 رسزضٕٝ اٌّسزؾؼشاد اٌزب١ٌخ ِٓ رمذ٠ُ دساسخ رىبفؤ ؽ١ٛٞ: -5

 .سبئٍخ اٚ ِزاثخ فٟ اٌّبء اٌّسزؾؼشاد ػٍٝ شىً ؽمٓ -

 (.Gas) ثشىً ؽبٌخ غبص٠خاٌّسزؾؼشاد  -

اٌّسزؾؼشاد ػٍٝ شىً ِؾٍٛي ِبئٟ ٚرىْٛ ػٍٝ شىً ٔمؾ ػ١ٕ١خ اٚ أف١خ اٚ ار١ٔخ ٌغب٠بد اٌزأص١ش  -

 اٌّٛػؼٟ.

)ٚفٟ ؽبي ؽذٚس اٞ اِزظبص ٌٍذٚاء ٠ّىٓ اْ ٠ؤدٞ اٌٝ اصبس عبٔج١خ داخً إٌظبَ اٌؾ١ٛٞ ٠طٍت 

 ؤ ؽ١ٛٞ(.اعشاء دساسخ رىبف

 اٌّسزؾؼشاد اٌف٠ّٛخ ػٍٝ شىً ِؾٍٛي ِبئٟ -

 اٌزٟ رؾزٛٞ ػٍٝ ِسؾٛق ٠زاة ١ٌىْٛ ِؾٍٛي ِبئٟ.  اٌّسزؾؼشاد -

خ رؤصش عؼٟ ٚلا رؾزٛٞ ػٍٝ ِٛاد غ١ش فؼبٌزشو١ض ٌٍّسزؾؼش اٌّشٌٚثٕفس ا ػٍٝ اْ رؾزٛٞ ػٍٝ ٔفس اٌّبدح اٌفؼبٌخ

 ػٍٝ ؽشو١خ اٌذٚاء داخً إٌظبَ اٌؾ١ٛٞ.

رسزضٕٝ اٌّسزؾؼشاد اٌزب١ٌخ ِٓ رمذ٠ُ دساسخ رىبفؤ ؽ١ٛٞ ) ػٍٝ اْ ٠زُ رمذ٠ُ دساسبد اخشٜ وذساسبد  -6

 أؾلا١ٌخ اٚ دساسبد ؽشو١خ اٌذٚاء اٚ دساسبد رأص١ش اٌذٚاء اٚ دساسبد سش٠ش٠خ ِمبسٔخ(: 

اٚ اٌّسزؾؼشاد راد الاسزخذاَ اٌّٛػؼٟ ) ١ٌٚسذ ػٍٝ شىً ِؾٍٛي ِبئٟ( ػٍٝ اٌغٍذ اٚ فٟ اٌؼ١ٓ  -

 الأف اٚ الارْ اٚ اٌششط اٚ اٌّٙجً.

 اٌّسزؾؼشاد اٌزٟ رؤخز ػٓ ؽش٠ك اٌفُ راد اٌزأص١ش اٌّٛػؼٟ. -

 ( .Replaced endogenous substances in the bodyاٌّسزؾؼشاد اٌزؼ٠ٛؼ١خ ) -

( اٚ Intranasalاٌّسزؾؼشاد اٌزٟ ٌٙب رأص١ش داخً اٌغسُ اٌؾ١ٛٞ ِضً ثؼغ اٌّسزؾؼشاد الأف١خ ) -

 (.Inhalersؼشاد الاسزٕشبق )ثؼغ ِسزؾ

 

  ٚالاوزفبء ثذساسبد الأؾلا١ٌخ )داخً اٌغسُ( ٛٞاٌّسزؾؼشاد اٌزٟ ٠ّىٓ اسزضٕبئٙب ِٓ دساسخ اٌزىبفؤ اٌؾ١ -7

(Biowaiver) : 

 (BCS class I) ِسزؾؼشاد  اٌظٕف اٌظ١ذلأٟ اٌؾ١ٛٞ الاٚي -

(Highly solubility, highly permeability)  ؽست ٔظبَ اٌزظ١ٕف اٌؼبٌّٟ ٌٍّسزؾظشاد

(BCS شش٠طخ ):ْا 

 (رىْٛ اٌّسزؾؼشاد ا١ٔخ اٌزؾشسImmediate release.) 

 ( لا رىْٛ ِٓ اٌّسزؾؼشاد راد اٌّذٜ اٌؼلاعٟ اٌؼ١كnarrow therapeutic index.) 

 ( رىْٛ اٌّؾذداد اٌؾشو١خ ٌٙب خط١خlinear pharmacokinetic) 

 ٚ اٌزٟ ٌٙب رأص١ش ػٍٝ اٌزٛافش اٌؾ١ٛٞ( غ١ش فؼبٌخّٛاد اٌأٌفس رؾٛٞ ٔفس اٌّٛاد اٌفؼبٌخ( 

 ٌٍّسزؾؼش اٌّشعؼٟ.



  ( رمذ٠ُ ِب ٠ضجذ أٙبhighly soluble and highly permeable.) 

 ٌٍّ ٍِٝؾب١ًٌ 251سزؾؼش وبِلا فٟ ٠غت اْ ٠زٚة اٌزشو١ض الاػ ِٓ ًِ (buffer)   

دسعخ  1 ± 33ػٕذ دسعخ ؽشاسح  ) (pH 1_6.8  6.6اٌٝ  1فٟ ِؼبًِ ؽّٛػخ ِٓ 

 (.pH 1.2, 4.5 and 6.8س١ٍ١ض٠خ ) ٠فؼً فٟ صلاصخ اٚسبؽ 

  ِمبسٔخ ِغ  ِٓ اٌغشػخ %65 ِٓ اوضش٠سبٚٞ اٚ ٠غت اْ ٠ىْٛ ِذٜ الاِزظبص

 absolute)ثبٌّمبسٔخ ِغ  intravenous ٔفس اٌغشػخ ػٓ ؽش٠ك اٌٛس٠ذ 

bioavailability.)   

  دل١مخ. 15% خلاي 65اوضش ِٓ ٠غت اْ رزؾشس اٌّبدح اٌفؼبٌخ 

 ِغ الاخز ثٕظش الاػزجبس خظٛط١خ ثؼغ اٌّٛاد ٌٍٚغٕخ ارخبر اٌمشاس إٌّبست ثشأٔٙب.               

 ٠ّىٓ اسزضٕبء اٌّسزؾؼشاد اٌظ١ذلا١ٔخ راد اٌظٕف اٌظ١ذلأٟ اٌضبٌش ثؼغ اٌؾبلادفٟ  -

 Highly solubility, low permeability)( )BCS class III ) 

ش ػٍٝ ١رأص ٌٙب فؼبٌخ اٌزٟاٌغ١ش )ٌٍّٛاد اٌفؼبٌخ ٚ اٌّٛاد ػٍٝ اْ رىْٛ رشو١جخ اٌّسزؾؼش ِشبثٙخ رّبِبً 

ً ٌٍّسزؾؼش اٌّشعؼٟ اٌزٛافش اٌؾ١ٛٞ(   .(quantitative and qualitative) كوَاً ونوعَا

 ِغ ِشاػبح اٌششٚؽ اػلاٖ اٌّزوٛسح فٟ اٌظٕف اٌظ١ذلأٟ الاٚي.

ِض١ً ِسغً ٚاٌّضجذ ػب١ٌّبً سلاِخ ٚ ِأ١ِٔٛخ اسزخذاِٙب, ٚرُ اسزخذاِٙب ِٕز اٌّسزؾؼشاد اٌزٟ ٌٙب  -

 .صِٓ ؽ٠ًٛ, ٚلا ٠زٛفش اٌّسزؾؼش اٌّشعؼٟ ٌٙب

 ِغ الاخز ثٕظش الاػزجبس خظٛط١خ ثؼغ اٌّٛاد ٌٍٚغٕخ ارخبر اٌمشاس إٌّبست ثشأٔٙب.

 

) ٚ٘ٛ   ٠Reference productغت اْ رغشٜ دساسخ اٌزىبفؤ اٌؾ١ٛٞ ثبٌّمبسٔخ ِغ اٌّسزؾؼش اٌّشعؼٟ  -8

 اٌّسزؾؼش اٌّشخض لاٚي ِشح ٌٍزذاٚي ػب١ٌّبً ثٕبءاً ػٍٝ دساسبد سش٠ش٠خ ِٚب لجً اٌسش٠ش٠خ ٚاٌزٟ رضجذ

ٚفٟ ؽبي ػذَ رٛفش اٌّسزؾؼش اٌّشعؼٟ ٠ّىٓ لجٛي اٌّسزؾؼش  ِأ١ِٔٛخ ٚعٛدح ٚوفبءح اٌّسزؾؼش(

 ( وّسزؾؼش ِشعؼٟ.Market leaderالاوضش رذاٚلا ػب١ٌّبً )

جٛي ٚفٟ ؽبي ػذَ رٛفش ٘زٖ اٌّسزؾؼشاد ٠ّىٓ ل ، ػٍٝ شٙبدح ػب١ٌّخ ًؽبط genericاٚ ِسزؾؼش 

 ) ٌٍٚغٕخ اخز١بس اٌّسزؾؼش إٌّبست(. ،فٟ ٚصاسرٕباٌّمبسٔخ ثّسزؾؼش ِسغً 

 

 التكافؤ الحَوً: سس دراساثأ

٠ىْٛ ػذد اٌّشبسو١ٓ فٟ اٌذساسخ ِجٕٟ ػٍٝ ؽسبثبد ِٕبسجخ ٌؾغُ اٌؼ١ٕخ             ٠غت اْ -1

(appropriate sample size calculation)   ْ12لا٠مً ػذد اٌّشبسو١ٓ فٟ اٌذساسخ ػٓ ٚ ػٍٝ ا 

 ِشبسن.

 ٠زٕبست ِغ (Sampling time)٠ىْٛ اخش ٚلذ ٌسؾت اٌؼ١ٕبد  ٠غّغ ػذد ِٕبست ِٓ اٌؼ١ٕبد، ٚ ٠غت اْ -2

اٌٛلذ ١ٌؼطٟ رمذ٠ش ِٛصٛق ٌّذٜ اٌزؼشع ٚ  ثؾ١ش ٠غطٟ ِٕؾٕٝ اٌزشو١ض ِغ ػّش إٌظف ٌٍّسزؾؼش

% ِٓ ل١ّخ اٌّسبؽخ ِب رؾذ 61لا رمً ػٓ    AUC0-tل١ّخ اٌّسبؽخ ِب رؾذ إٌّؾٕٝ  اٌزٞ ٠زؾمك ارا وبٔذ

  . ∞-AUC0إٌّؾٕٝ اٌٝ ِب لا ٔٙب٠خ 



سبػخ ٌٍّسزؾؼشاد ا١ٔخ اٌزؾشس ثغغ إٌظش ػٓ ػّش  32ٚلذ اٌسؾجبد اْ ٠ىْٛ اوضش ِٓ لا ٠ؾزبط  -

 ( ∞-AUC0سبػخ اٚ اوضش لا ٔؾزبط ٌؾسبة ل١ّخ  32)ػٕذِب ٠ىْٛ ٚلذ اٌسؾجبد  اٌّسزؾؼش.

 اٌّزٛلؼخ. tmaxعذٚي اٌسؾجبد ٠غت اْ ٠زؼّٓ ػ١ٕبد ِزىشسح ؽٛي ٚلذ  -

 اٚي ٔمطخ ِٓ ِٕؾٕٝ اٌزشو١ض ٚ اٌٛلذ. Cmaxعذٚي اٌسؾجبد ٠غت اْ ٠ظُّ ٌزغٕت اْ رىْٛ اي  -

% ِٓ ل١ّخ اٌّسبؽخ ِب رؾذ 61لا رمً ػٓ    AUC0-tاٌّسبؽخ ِب رؾذ إٌّؾٕٝ ٠غت اْ رىْٛ ل١ّخ  -3

 % ِٓ اٌّشبسو١ٓ.21لاوضش ِٓ   ∞-AUC0إٌّؾٕٝ اٌٝ ِب لا ٔٙب٠خ 

ٌٕسجخ اٌّؼذي  (confidence interval %90)٠ؼزّذ رم١١ُ اٌزىبفؤ اٌؾ١ٛٞ ػٍٝ ل١ّخ اٌفزشح الاؽظبئ١خ  -4

٠غت اْ رىْٛ ل١ّخ اٌفزشح ٚ ‘ إٌٙذسٟ ٌٍؼ١ٕخ )اٌّسزؾؼش الاخزجبسٞ/اٌّسزؾؼش اٌّشعؼٟ( 

   AUC0-t  , AUC0-∞ and Cmax    ٌّؼب١٠ش ؽشو١خ اٌذٚاء  (confidence interval %90)الاؽظبئ١خ

 . %125.00 _80.00ِٓ ػّٓ اٌفزشح اٌّمجٌٛخ 

ٌجؼغ   Cmaxٌٍزشو١ض الاػٍٝ    (confidence interval %90)ل١ّخ اٌفزشح الاؽظبئ١خ ٚ ٠ّىٓ رٛسؼخ

 intra-subject variability)ٚ ٟ٘ الاد٠ٚخ اٌزٟ ٠ىْٛ ِؼبًِ اٌزجب٠ٓ  highly variable drug  الاد٠ٚخ

ٚ ؽست   (%) within-subject CV ِؼبًِ اٌزجب٠ٓ ل١ّخ ؽست رىْٛ اٌزٛسؼخ ٚ % (31ِٓ  اوضش

 اٌغذٚي الارٟ:

Upper Limit Lower Limit Within-subject CV (%) 

125.00 80.00 30 

129.48 77.23 35 

134.02 74.62 40 

138.59 72.15 45 

143.19 69.84 50≤ 

 

 ٠غت (Narrow therapeutic index)ٚ فٟ ؽبلاد خبطخ ٌجؼغ الاد٠ٚخ راد اٌّذٜ اٌؼلاعٟ اٌؼ١ك 

ٌّؼب١٠ش ؽشو١خ اٌذٚاء      (confidence interval %90)رؼ١١ك ل١ّخ اٌفزشح الاؽظبئ١خ اٌّمجٌٛخ 

(AUC0-t  , AUC0-∞ and Cmax)   ٌٝ111.11 _90.00ا % . 

ػشٛائٟ، دٚسربْ، ِزسٍسً، عشػخ ٚاؽذح، ػجٛس       (study design)٠غت اْ ٠ىْٛ رظ١ُّ اٌذساسخ   -5

(a randomized, two-period, two-sequence single dose crossover design)  . 

وبف١خ، ػٍٝ الالً خّس ِشاد ػّش  (wash out period)ٚ ٠غت اْ رىْٛ اٌذٚسربْ ِفظٌٛخ ثفزشح غسً 

 . (at least 5 elimination half-lives)اٌّسزؾؼش 

 ٚ فٟ ثؼغ اٌظشٚف ٠ّىٓ رغ١١ش رظ١ُّ اٌذساسخ اٌٝ:

 .(very long half-life) د٠ٚخ راد ػّش ٔظف ؽ٠ًٌٛلأ (Parallel design)رظ١ُّ ِزٛاصٞ  -

ٌلاد٠ٚخ راد ِؼب١٠ش ؽشو١خ دٚاء ِزغ١شح عذا               design)  (replicateرظ١ُّ ِؼبػف-

(Highly variable pharmacokinetic characteristics). 

ارا وبْ رظ١ُّ اٌذساسخ ثغشػخ ٚاؽذح لا ٠ّىٓ رطج١مخ  (multiple dose)رظ١ُّ دساسخ ثغشع ِزؼذدح  -

 .(tolerability reasons)ػٍٝ ِشبسو١ٓ اطؾبء  لأسجبة رؼٛد اٌٝ لذسح اٌزؾًّ 

فٟ اٌّسزؾؼش اٌّشعؼٟ  ٌٍٛعجخ اٌّسزخذِخ فٟ  (assay content)٠غت اْ ٠ىْٛ ِؾزٜٛ اٌّبدح اٌفؼبٌخ -6

ػٓ ِؾزٜٛ اٌّبدح اٌفؼبٌخ فٟ اٌّسزؾؼش الاخزجبسٞ ٌٍٛعجخ  %5لا ٠خزٍف اوضش ِٓ   دساسخ اٌزىبفؤ اٌؾ١ٛٞ

 اٌّسزخذِخ فٟ اٌذساسخ.

الا ارا الزؼذ ؽج١ؼخ اٌّسزؾؼش  (healthy volunteers)٠غت اْ رىْٛ اٌذساسخ ػٍٝ ِشبسو١ٓ اطؾبء  -3

سٕخ، ٚ ٠فؼً اْ  55ٚ 16. ٚ اْ ٠ىْٛ ػّش اٌّشبسو١ٓ ث١ٓ ه لاسجبة رزؼٍك ثسلاِخ اٌّشبسو١ٓغ١ش رٌ



وغُ/َ 31ٚ  16,5ِؤشش وزٍخ اٌغسُ ث١ٓ ٠ىْٛ 
2
، ٚ ٠فؼً اْ لا ٠ىٛٔٛا ِٓ اٌّذخ١ٕٓ اٚ ٌذ٠ُٙ ربس٠خ  

 ٌششة اٌىؾٛي اٚ الاد٠ٚخ.

سبػبد لجً اخز اٌذٚاء،ٚ لا  6اْ ٠ىْٛ اٌّشبسن طبئُ ٌّذح لا رمً ػٓ ٠غت فٟ اٌذساسخ ثظشٚف اٌظ١بَ  -6

ًِ(.  151اْ ٠أخز اٌذٚاء ِغ سبئً )ػٍٝ الالً  ٚ اء،اخز اٌذٚ ثؼذسبػبد  ٠4زٕبٚي اٌطؼبَ ٌّذح لا رمً ػٓ 

)ِب ٌُ رىٓ ٕ٘بٌه  دل١مخ  ِٓ اخز اٌؼلاط 31ٚ فٟ اٌذساسخ ثظشٚف اٌطؼبَ ٠غت اْ ٠زٕبٚي اٌطؼبَ لجً 

ٚ اْ لا ٠أخز اٌّشبسن اٞ ؽؼبَ اٚ ششاة ِّىٓ اْ ٠ؤصش ػٍٝ ٚظبئف رؼ١ٍّبد خبطخ ثبٌّسزؾؼش(. 

 اٌغسُ.

ٟ ؽبي اخز اٌّشبسن دٚاء اخش )غ١ش اْ لا ٠أخز اٌّشبسن اٞ اد٠ٚخ اخشٜ اصٕبء فزشح اٌذساسخ، ٚ ف ٠غت ٚ

 ِّٕٛع( ٌؼلاط ثؼغ الاصبس اٌغبٔج١خ وبٌظذاع ٠غت رضج١ذ رٌه )اٌغشػخ ٚ ٚلذ الاسزخذاَ(.

ِؼب١٠ش  ، ٚ اُ٘ؽش٠مخ اٌزؾ١ًٍ اٌّسزخذِخ ٠غت اْ رز١ّض ثشىً ع١ذ ٚ ٠زُ رم١١ّٙب ٚ اٌزؾمك ِٓ طؾزٙب   -9

 Selectivity, lower limit of quantitation, the response functionمخ اٌزؾ١ًٍ ٟ٘: ٠رم١١ُ ؽش

(calibration curve performance), accuracy, precision and stability .  

اٚ الً،   Cmaxِٓ ل١ّخ  1/20 ( lower limit of quantitation)٠غت اْ ٠ىْٛ اٌؾذ الادٔٝ ٌٍى١ّخ  -

 اٚ الً.  Cmax% ِٓ ل١ّخ 5 (pre-dose concentration)ٚ ل١ّخ اٌزشو١ض ِب لجً اٌغشػخ 

 رؾ١ًٍ اخش ػ١ٕخ.ربس٠خ اٚي سؾجخ دَ اٌٝ  ربس٠خ اْ رىْٛ اٌضجبر١خ ؽ٠ٍٛخ الاِذ رغطٟ اٌفزشح ٠ِٓغت  -

إٌزبئظ إٌبئ١خ رم١١ُ ٔزبئظ اٌذساسخ ٠غت اْ ٠زؼّٓ ٔزبئظ ع١ّغ اٌّشبسو١ٓ فٟ اٌذساسخ )ِٓ ػُّٕٙ  -11

outlier )، وؾذٚس رم١ؤ اٚ اسٙبي لأؽذ اٌّشبسو١ٓ اٚ اسزخذاَ اد٠ٚخ  سزضٕبء اؽذ اٌّشبسو١ٓٚ اٞ سجت لأ(

 ٠غت اْ ٠ضجذ فٟ خطخ اٌذساسخ ٚ لشاس الاسزضٕبء ٠غت اْ ٠ىْٛ لجً اٌزؾ١ًٍ. اخشٜ ِغ اٌؼلاط(

 ثؼذ اٌزؾ١ًٍ لا ٠ّىٓ اْ ٠مجً الا فٟ اٌؾبلاد الار١خ: اٌّشبسو١ٓ ٔزبئظاسزضٕبء ثؼغ 

، اٚ رشو١ضاٌّسزؾؼش اٌّشعؼٟ ل١ًٍ عذا )ارا وبٔذ ِسبؽخ ِب ٌٍّشبسن فمذاْ لأؽذ اٌزشاو١ض اٌّمبسخ  -

 AUC% ِٓ اٌّزٛسؾ إٌٙذسٟ ٌٍّسبؽخ ِب رؾذ إٌّؾٕٝ 5الً ِٓ  ٌٗ  AUCرؾذ إٌّؾٕٝ 

 ٌٍّسزؾؼش اٌّشعؼٟ(.

 .Cmax% ِٓ ل١ّخ 5اوضش ِٓ  ٌٍّشبسن (pre-dose concentration)جً اٌغشػخ ل١ّخ اٌزشو١ض ِب ل  -

 

 اُ٘ ِىٛٔبد دساسخ اٌزىبفؤ اٌؾ١ٛٞ اٌزٟ ٠زُ رم١١ّٙب: *

ٚ اٌذٚاء اٌّشعؼٟ اٌزٞ رّذ  (study design)ٚ رظ١ُّ اٌذساسخ  (Study protocol)اٌذساسخ  خطخ -

 اٌّمبسٔخ ثٗ.

 اٌّشبسوْٛ )ػذدُ٘ ٚ و١ف١خ اخز١بسُ٘(. -

 .سؾت اٌؼ١ٕبد ِٓ اٌّشبسو١ٓظ١بَ ، ِغ الاوً( ٚ اٚلبد ظشٚف اٌذساسخ )ٚػغ اٌ -

اٌّؼب١٠ش اٌؾشو١خ اٌّطٍٛة دساسزٙب ٟ٘  :pharmacokinetic parametersِؼب١٠ش ؽشو١خ اٌذٚاء  -

Cmax , AUC0-t , AUC0-∞ , tmax, AUC0-t/AUC0-∞, and residual area)  ). 

ٚ  (accumulative urinary excretion Ae(0-t) and Rmax) اٌذٚاء فٟ اٌجٛي ؽشػِؼذي  اٚ

  .ؽست ِزطٍجبد اٌّسزؾؼش

 .(Bioanalytical method)ؽش٠مخ اٌزؾ١ًٍ ٚ ٍِف طلاؽ١زٙب  -

 اشىبي اٌىشِٚبرٛوشافٟ ٌزؾ١ًٍ اٌؼ١ٕبد. -

 .(statistical analysis)رؾ١ًٍ إٌزبئظ الاؽظبئٟ  -

 .(study report)رمش٠ش اٌذساسخ  -



شٙبدح رؾ١ًٍ اٌّسزؾؼش الاخزجبسٞ ٚ اٌّشعؼٟ ٌٕفس  :(In vitro testing)ش٠خ اٌفؾٛطبد اٌّخزج -

 اٌٛعجخ اٌزٟ اعش٠ذ ػ١ٍٙب اٌذساسخ ، ٚ دساسخ الأؾلا١ٌخ اٌّمبسٔخ ِغ اٌّسزؾؼش اٌّشعؼٟ.

 ث١بٔبد اٌّشبسو١ٓ ٚ اٌّٛافمخ اٌخط١خ ٌُٙ ػٍٝ اعشاء اٌذساسخ، ٚ رمش٠ش اٌؾبٌخ ٌىً ِشبسن. -

 ٌٍؼب١ٍِٓ ػٍٝ اٌذساسخ.اٌس١شح اٌزار١خ  -

ػٍٝ اعشاء  (IEC approval) لال١خٌغٕخ الاخا، ٚ  (IRB approval)ِٛافمخ اٌٍغٕخ اٌّؤسس١خ  -

 اٌذساسخ.

ٚ رشخ١ض   (GLP and GCP)شٙبداد اٌّّبسسخ اٌّخزجش٠خ اٌغ١ذح ٚ اٌّّبسسخ اٌسش٠ش٠خ اٌغ١ذح -

 .اعشٜ اٌذساسخ ِٓ اٌسٍطبد اٌظؾ١خ ٌٍّشوض اٌجؾضٟ اٌزٞ

 .الارشاداث الصادرة هن الانظوت الصحَت العالوَتفؤ الحَوً للجنت لغاٍاث تقََن دراساث التكا* تعتود ا

 

 (comparative dissolution test) تالوقارن لالَتدراساث الانح

 (.in vitroٚ ٟ٘ اعشاء دساسخ ِمبسٔخ ٌزؾشس اٌذٚاء ث١ٓ ِسزؾؼش٠ٓ )فٟ اٌّخزجش 

 

 :تالوقارن َتبظ تقدٍن دراساث الانحلالضوا

ٌغب٠بد الاسزضٕبء ِٓ رمذ٠ُ دساسخ اٌزىبفؤ اٌؾ١ٛٞ )ٚ ؽست رمذَ دساسبد الأؾلاي اٌذٚائٟ اٌّمبسْ  -1

 N Hcl, buffer media of pH 4.5 and buffer 0.1) فٌ ثلاث اوساطاٌششٚؽ اٌّزوٛسح سبثمبً( 

media of pH 6.8). 

ثلاث فٟ الاخزجبسٞ ثبٌزشو١ض الاػٍٝ ٌٍزشو١ض الادٔٝ ِغ اٌّسزؾؼش  خاٌّمبسٔ ١خرمذ٠ُ دساسبد الأؾلاٌ -2

 N Hcl, buffer media of 0.1) لثلاث اوساطاٌّشعؼٟ ثٕفس اٌزشو١ض ، ٚ ِغ اٌّسزؾؼش  اوساط

PH 4.5 and buffer media of PH  6.8). 

اٌذٚائ١خ ارا اسرأد ٠ّىٓ ٌٍغٕخ اٌّخزظخ ؽٍت اعشاء اٌفؾض فٟ اٌّشوض اٌٛؽٕٟ ٌٍشلبثخ ٚ اٌجؾٛس  -3

 رٌه.

 

 :تالوقارنَت هتطلباث دراساث الانحلال

 :ظشٚف اٌزغشثخ -1

 .  apparatus 1 (basket) or apparatus 2 (paddle):(Apparatus)_ اٌغٙبص 

 basket/ usually 100 rpm  &  paddle/ usually 50: (Rotation speed)_ سشػخ اٌذٚساْ 

rpm . 

 .اٚ الً ًِ 1111: (dissolution volume)_ اٌؾغُ 

 دسعخ س١ٍ١ض٠خ. 33  ±1: (temperature)_دسعخ اٌؾشاسح 

 ٠ؾذد ٚفمب لاراثخ ٚ سشػخ رؾشس اٌذٚاء: (sampling schedule) سؾت اٌؼ١ٕبد_عذٚي 



         Buffer:  pH 1.0_1.2 (usually 0.1 N Hcl or SGF without enzymes)الاٚسبؽ :_

pH 4.5,  and  pH 6.8 (or SIF without enzymes)   

  ٚؽذح. ٠12غت اْ ٠ىْٛ ػذد اٌٛؽذاد اٌزٟ ٠غشٜ ػ١ٍٙب اٌفؾض  -2

دل١مخ ٚ اخش سؾجخ  15وبفٟ، ػٍٝ اْ رىْٛ اٚي سؾجخ لجً  ِشاد سؾت اٌؼ١ٕبد٠غت اْ ٠ىْٛ ػذد  -3

      اٌجطئٚ اٌّسزؾؼشاد راد اٌزؾشس   . %61اٌٝ  ػٕذ ٚطٛي رؾشس اٌّبدح اٌفؼبٌخ ِٓ اٌّسزؾؼش

(sustained release) ( ٓاٌٝ اْ رزؾشس اٌّبدح اٌفؼبٌخ اٌٝ 4، 2، 1رىْٛ اٌسؾجبد وً سبػز١ )...

 % ، اٚ ٠ظً اٌٝ ِشؽٍخ اٌزٛاصْ.61

، (first time point)% )ث١ٓ اٌّسزؾؼش٠ٓ( فٟ اٌسؾجخ الاٌٚٝ ٠21غت اْ ٠ىْٛ الاخزلاف الً ِٓ  -4

 % ٌجم١خ اٌسؾجبد.11ٚ الً ِٓ 

 .اٌذساسخ فٟ صلاصخ اٚسبؽرغشٜ  -5

 اٌزجش٠ش اٌؼٍّٟ ٌزٌه(رمذ٠ُ ِغ  enzymeاٚ   surfactantاػبفخ  ٠ّىٓ)

٠ؼزجش  111اٌٝ  51ِٓ  ارا وبٔذ ل١ّزٗ رزشاٚػٚ  (similarity factor F2)ِؼبًِ اٌزشبثٗ  ؾزست٠ -6

 .فٟ شىً اٌزؾشس ْ ِزشبثٙبْاٌّسزؾؼشا

% ٠65زغبٚص  بدح اٌفؼبٌخ ِٓ اٌّسزؾؼش٠ٓ ٠ؼزجش اٌّسزؾؼشاْ ِزشبثٙبْ ا٠ؼب ارا وبْ رؾشس اٌّ *

 .دل١مخ 15خلاي 

% ، ٚ رمذ٠ُ اٌشسُ CVرمذ٠ُ ٔزبئظ اٌزؾشسٌىً ٚؽذح ٚ ٌىً ٚلذ ٚ ٔز١غخ ِؼذي اٌزؾشس ِغ ل١ّخ  -7

 اٌج١بٟٔ.

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 اػذاد/ 

  اٌظ١ذلا١ٔخ الاخزظبص 

   سؼ١ذػلا وبًِ محمد   

ٌغٕخ رم١١ُ دساسبد اٌزٛافش ٚ اٌزىبفؤ اٌؾ١ٛٞ/ لسُ اٌزسغ١ً 

   

  


