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 لبعض منتجات الايتوريكوكسيب المتوفرة في السوق السورية مراقبة الجودة
 

 *د. نسرين قدّار

 **د. ىلا بركات

 ***سلامي بشرى

 (2021/  7/  22. قُبِل لمنشر في 2021/  4/  22)تاريخ الإيداع 
 

  ممخّص 
 

في تخفيؼ أعراض  ي ستطبفموياً كمسكف ألـ،  عطى، ي  2-الايتوريكوكسيب مثبط انتقائي لأنزيمات السايكمو أوكسيجيناز 
 ينتمي إلى الصنؼ الثاني. التياب المفاصؿ الروماتيزمي والألـ والأعراض المرافقة لالتياب المفاصؿ النقرسي الحاد

 Class II حسب نظاـ التصنيؼ الصيدلاني الحيويBCS (Biopharmaceutical Classification System) . تيدؼ
مف  ممغ120الايتوريكوكسيب ثلاثة مستحضرات جنيسة مف ل in vitro ى تقييـ التكافؤ الحيوي في الزجاجىذه الدراسة إل

تـ إجراء اختبارات شركات مختمفة. والتأكد مف أف الايتوريكوكسيب مؤىؿ للإعفاء الحيوي مف خلاؿ إجراء اختبار الاشباع. 
زمف التفتت، بالمقارنة مع المستحضر  المحتوى، القساوة،اختلاؼ الوزف، تجانس  مراقبة الجودة ليذه المضغوطات:

اختبار المعايرة. أما  B3لـ تحقؽ الطبخة  ،طبخات حققت اختباري تجانس الوزف والمحتوىجميع ال ARCOXIA.المرجعي
 dissimilarity factor (f1) الاختلاؼ معاممينماذج الانحلاؿ باستخداـ  تمت مقارنة ختبار الانحلالية،بالنسبة لا

 .والدواء الأصيؿ ات المحميةأظيرت النتائج أنو لـ يكف ىناؾ تكافؤ حيوي بيف الشرك .similarity factor (f2)والتشابو
الايتوريكوكسيب مؤىؿ للإعفاء الحيوي لأنو لـ يترسب عند الانتقاؿ مف الوسط المعدي إلى الوسط المعوي وبقي محافظاً 

 عمى ذوبانو.
 

 التكافؤ الحيوي في الزجاج، ايتوريكوكسيب، اختبار الانحلالية، معامؿ التشابو، معامؿ الاختلاؼ. الكممات المفتاحية:
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 ABSTRACT  
 

Etoricoxib is a highly selective cyclooxygenage-2 (COX-2) inhibitor. administered orally 

as an analgesic drug,indicated in the symptomatic relief of osteoarthritis rheumatoid 

arthritis and the pain and sings of inflammation associated with acute gouty arthritis. It 

belongs to class II under BCS (Biopharmaceutics Classification System). Study's aim was 

to evaluate three generic Etoricoxib 120mg tablets from different companies to assess their 

bioequivalence in vitro. And to ensure that etoricoxib is eligible for biowaiver by 

performing saturation test. General quality assessments of these tablets like weight 

variation, content uniformity, hardness, and disintegration time were carried out Compared 

to the reference drug ARCOXIA. All tablets achieved both weight uniformity, Content 

uniformity. B3 batch did not meet the assay test. As for the dissolution test, Dissolution 

profiles were compared using dissimilarity factor (f1) and similarity factor (f2).The results 

showed that there was no bioequivalence between local companies and brand. Etoricoxib 

eligible for biowaiver, because it remains in a supersaturated state without precipitation 

when transferred from simulated gastric fluids (SGF) into simulated intestinal fluids (SIF). 

 

 

 
Keywords: In vitro bioequivalence, etoricoxib, dissolution test, similarity factor, 

dissimilarity factor. 
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 مقدمة
، والتي أنفقت أمواؿ الاختراعمنتجة مف قبؿ الشركة الأـ الحائزة عمى براءة  أدوية( (Brand Drug الأدوية الأصيمة

طائمة عمى الاكتشاؼ والتطوير والتسويؽ، تممؾ الشركة الحؽ الحصري في تصنيع وبيع ىذه الأدوية طيمة فترة حماية 
أدوية م صّنعة مف قبؿ شركات أخرى، وىي  ((Generic Drug . لاحقاً تـ تطوير ما يسمى بالأدوية الجنيسة[1] الممكية

والشكؿ الصيدلاني، ت سوؽ بعد انتياء مدة حماية  تحوي نفس الجرعة مف المادة الفعالة، ليا نفس طريؽ الاستخداـ
بسبب القمؽ إزاء ارتفاع أسعار الادوية، أقرّ الكونغرس الأميركي .[2] الممكية، قابمة أف تحؿ كبديؿ عف الدواء الأصيؿ

، [1]شريعات سمحت مف خلاليا الولايات المتحدة الامريكية بنظاـ مختصر لمموافقة عمى الأدوية الجنيسةت 1984عاـ 
أحدث ىذا المؤتمر ثورة في مجاؿ الأدوية الجنيسة، كاف اليدؼ توفير الرعاية الصحية بطريقة أخفض كمفة وأكثر 

لمصنعة لمدواء الجنيس وتسييؿ دخوليا لمسوؽ الدوائية كفاءة، لعب دوراً رئيسياً في تخفيؼ العقبات التنظيمية لمشركات ا
 .[3]بشرط أف تكوف متكافئة حيوياً مع الدواء الحائز عمى براءة الاختراع

انتشار الأدوية الجنيسة في الأسواؽ وتوافرىا بسعر أقؿ مف الدواء الأصيؿ، أدى إلى طرح تساؤؿ مف قبؿ الأطباء 
إلى     FDAممؾ فعالية وأماف الدواء الأصيؿ، مما دفع منظمة الغذاء والدواء الػ والمرضى عمّا إذا كانت ىذه الأدوية ت

الأسواؽ الدوائية تضمف أنيا متكافئة حيوياً مع الدواء  إلىفرض إجراء اختبارات رقابة للأدوية الجنيسة قبؿ طرحيا 
عندما تحقؽ اختبار  FDAعمى أذف التسويؽ مف قبؿ الػ  تحصؿ الأدوية الجنيسة الأصيؿ أي تممؾ فعاليتو وأمانو.

توافر المادة  ((extantومدى ((rate، الذي يعرؼ بأنو: غياب الاختلاؼ في سرعة Bioequivalence التكافؤ الحيوي
ت جرى . [4]يف حاوييف عمى نفس المادة الفعالة بنفس الجرعة ضمف نفس الشروطئالفعالة في موقع التأثير عند إعطاء دوا

[5]دراسات التكافؤ في الجسـ الحي اختبارات التكافؤ الحيوي بطريقتيف:
 :In vivo تتطمب متطوعيف أصحاء مف كلا

الجنسيف، يتـ خلاليا سحب عينات )دـ أو بوؿ( حيث يتـ قياس تركيز الدواء في السوائؿ الحيوية كمعيار مع الزمف، 
المدى )المساحة تحت المنحني  كلًا مف: ضمف الجسـ الحي يتتضمف المعاملات المستخدمة لقياس التكافؤ الحيو 

AUCمي الاعظمي س(، المعدؿ )التركيز البلاCmax والزمف اللازـ لموصوؿ إلى ىذا التركيز ،)Tmax.  دراسات التكافؤ
[4]في الزجاج

In vitro ،زمف  تتـ مف خلاؿ إجراء اختبارات مراقبة الجودة ) تجانس الوزف، تجانس المحتوى، القساوة
الذي يعتبر مف المعايير المستخدمة لتحديد التكافؤ إذ يجب أف تبدي  ية( بالإضافة إلى اختبار الانحلالالتفتت

لاؿ مف خلاؿ معاممي ويتـ تقييـ نتائج فحص الانح المضغوطات المدروسة منحنيات انحلاؿ متشابية،
[6]التشابو

(f2)similarity factor   والاختلاؼ  dissimilarity factor(f1). 
-IVIVC( in-vitro inالارتباط بيف اختبار التكافؤ الحيوي في الجسـ الحي والاختبارات في الزجاج مصطمح ظير

vivo correlation)  في الصناعة الصيدلانية كنتيجة لموعي عمى أىمية التكافؤ الحيوي وفحص الانحلاؿ في تقييـ
( سموؾ) خصائص بيف تربط تنبؤية عممية رياضية علاقة :بأنيا FDAىذه العلاقة حسب الػ تعرؼأداء الدواء حيوياً، 

 [7](الامتصاص معدؿ أو)مدى  الحي الجسـ في الممتصة والكمية( المنحمة الكمية) الزجاج في الصيدلاني الشكؿ
الانحلاؿ في الزجاج لتكوف  التكافؤ الحيوي والاعتماد عمى اختبار تسييؿ دراسات IVIVCاليدؼ الرئيسي مف إنشاء 

دوف الحاجة إلى  in vitroحيث ت جرى اختبارات التكافؤ الحيوي في الزجاج  ،بديؿ عف الدراسات في الجسـ الحي
 .عندما تكوف علاقة الارتباط بينيما مثبتة in vivoإجرائيا في الجسـ الحي 
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عمى تصنيؼ الأدوية اعتماداً عمى  يقوـFDA نظاـ معتمد مف قبؿ الػ (:(BCSنظاـ التصنيؼ الصيدلاني الحيوي 
ضمف  BCSالػ يتـ تصنيؼ الأدوية حسب ،(solubility) والذوبانية ( (permeabilityعامميف أساسيف ىما النفوذية

: ذوباف Class IIالمجموعة الثانية ، : ذوباف عاؿٍ، نفوذية عاليةClass Iالمجموعة الأولى : مجموعات [8]أربع
: Class IVالمجموعة الرابعة ، : ذوباف عاؿٍ، نفوذية منخفضةClass IIIالمجموعة الثالثة ، منخفض، نفوذية عالية

 .ذوباف منخفض، نفوذية منخفضة
واعتماده مف قبؿ الييئات التنظيمية قدّـ وسيمة لربط بيانات الزجاج للأدوية ذات التحرر الفوري  ((BCSدخاؿ نظاـ الػإ

IR))  ،[9]تـ منح إعفاء حيوي2002في عاـ مع معدؿ الامتصاص في الجسـ الحي
 Biowaiver الػمف قبؿFDA 

بأنو مرسوـ  Biowaiverالإعفاء الحيوييعرؼ )ذوبانية عالية، نفوذية عالية(، حيث  Class Iلأدوية الصنؼ الأوؿ 
 in عمى الأدوية التي تحصؿ عمى موافقة التسويؽ بناءً عمى إجراء التكافؤ الحيوي ليا في الزجاج تشريعي يطمؽ 

vitroفي الآونة الأخيرة تـ تمديد تطبيؽ الإعفاء الحيوي إلى بعض أدوية  ،[10]دوف إجراء ىذه الدراسات في الجسـ الحي
 very rapidly)) ذوباف عاؿٍ، نفوذية منخفضة(، بشرط أف تممؾ انحلاؿ سريع جداً  Class IIIلثة الفئة الثا

dissolving)  ولكف الغالبية العظمى مف الأدوية قيد التطوير ىي ذات .[11]دقيقة15% خلاؿ 85أي تحرر أكثر مف
في السنوات الأخيرة اقترحت عدّة أبحاث إمكانية توسيع مفيوـ الإعفاء الحيوي  ،Class II&Class IVذوباف منخفض 

. مثلًا بالنسبة للأحماض الضعيفة التي تذوب بشكؿ Class IIوتمديده ليشمؿ فئات معينة مف أدوية المجموعة الثانية 
و عند استخداـ الوسط سريع وكامؿ في الأمعاء، والأسس الضعيفة التي تذوب بشكؿ سريع وكامؿ في المعدة، فإن

نشاء ربط بيف بيانات الزجاج والجسـ إيمكف  In vitroمناسب( الملائـ لذوباف الدواء في الزجاج  pHالمناسب )ذو 
أدوية المجموعة منح إعفاء حيوي لبعض  WHOواستناداً إلى إرشادات منظمة الصحة العالمية الحي. تـ بناء عمى ذلؾ، 

أي يممؾ قيمة pH=6.8 الأحماض الضعيفة وذلؾ إذا كاف المنتج المدروس يبدي ذوباف عاؿٍ في وسط ذو  Class IIالثانية 
D/S ≤ 250 حيث تعتبر المادة الدوائية ذات ذوبانية عالية ،(highly soluble) أعمى جرعة إذا انحمت highest dose  ضمف

( Dose/Solubility ratio ≤ 250mLمؿ أو أقؿ أي عندما تكوف النسبة )250
 rapidlyانحلاؿ سريع  وذو ،[12]

dissolving)  ) أما بالنسبة لأدوية المجموعة الثانية الأسس الضعيفة فيي مؤىمة  دقيقة(،30 % خلاؿ 85)أي يحرر أكثر مف
GIتنحؿ بشكؿ كامؿ دوف ترسب خلاؿ مرورىا عمى طوؿ السبيؿ اليضمي لمحصوؿ عمى الإعفاء الحيوي بشرط أف 

[9]. 
المسكنة للألـ، المضادة للالتياب  NSAIDSينتمي الايتوريكوكسيب إلى مضادات الالتياب غير الستيروئيدية 

 (.(2COX-2-. يمارس تأثيره مف خلاؿ التثبيط الانتقائي لأنزيمات السايكمو أوكسيجيناز[13]والخافضة لمحرارة

)ميتيؿ سمفونيؿ( بيريديف[ ،وتوضح صيغتو  -4]-3-(-3-ميتيؿ بيريديف -6) -2-كمورو -5بأنو: [ 14]يعرؼ كيميائياً 
 (1الكيميائية في الشكؿ)

ih 
 (: الصيغة الكيميائية للايتوريكوكسيب1الشكل)
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الايتوريكوكسيب، ممغ مف  (30-60-90-120يوجد عمى شكؿ مضغوطات مخصصة للإعطاء الفموي تحوي )
، ينتمي إلى المجموعة الثانية  120-60الجرعة المنصوحة مف  )ذوبانية منخفضة، نفوذية عالية(  Class IIممغ /اليوـ

 .يتـ تصنيع ىذا الدواء في السوؽ المحمية السورية مف قبؿ عدّة شركات ،BCSحسب نظاـ 
 

 أىمية البحث وأىدافو
 أىمية البحث

إجراء اختبارات التكافؤ الحيوي بيف الأصناؼ المتوافرة محمياً يسمح في تحديد إمكانية استخداميا بالتبادؿ، الدراسة في 
والمعتمدة بشكؿ أساسي عمى اختبار الانحلاؿ ىي دراسة سريعة، بسيطة وتسمح لنا بتجنب تعقيدات  In vitroالزجاج 

لمرافقة ليا، كما وتزداد أىمية ىذا الاختبار في حاؿ كاف ىناؾ ارتباط بيف الدراسات في الجسـ الحي والكمفة المرتفعة ا
يسمح البحث بتفسير اختلاؼ  in vitro- in vivo correlation)) .IVIVCالدراسة في الزجاج وفي الجسـ الحي 

تؤدي إلى تأثيرات  الاستجابة العلاجية بيف المستحضرات المختمفة، والإجابة عمى تساؤلات الأطباء حوؿ الأسباب التي
 علاجية مختمفة.
 أىداف البحث

المسوقة في سورية، اعتماداً  120mgتيدؼ ىذه الدراسة إلى تقييـ التكافؤ الحيوي لبعض مضغوطات الايتوريكوكسيب 
عمى اختبار الانحلالية وذلؾ لثلاث طبخات مف ثلاث شركات محمية، ومقارنتيا مع الدواء الأصيؿ الحائز عمى براءة 
الإختراع، بالإضافة لإجراء اختبارات مراقبة الجودة الأخرى: اختبار القساوة، اختبار زمف التفتت، تجانس المحتوى، 
تجانس الوزف، المعايرة، في محاولة لكشؼ المشاكؿ المتعمقة بالصياغة الصيدلانية والتي بدورىا تؤدي إلى تأثيرات 

مف  ((Biowaiverتحقيؽ الايتوريكوكسيب لشروط الإعفاء الحيوي  والتأكد مف إمكانية علاجية مختمفة عند المرضى.
 خلاؿ إجراء اختبار الاشباع.

 
 طرائق البحث ومواده

 المواد والتجييزات المستخدمة
بالإضافة إلى جياز قياس العكارة الموجود في مخبر  مف التجييزات والأدوات المخبرية المتوفرة في مخابر كمية الصيدلة

تـ الحصوؿ (. 2(، كما استخدمت مجموعة مف المحلات المذكورة في الجدوؿ )1والمذكورة في الجدوؿ ) بحوث البيئة
عمى العينات الخاصة بدراستنا مف عدد مف الصيدليات في السوؽ المحمية والم صّنعة مف عدّة شركات محمية وبطبخات 

 MERCKتمفة، أما العينات الخاصة بالشركة الأـ الحاصمة عمى براءة الاختراع فقد تـ الحصوؿ عمييا مف شركة مخ
 الألمانية.
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 التجييزات والأدوات المخبرية المستخدمة في البحث :(1الجدول)
 الطراز الأجيزة والأدوات

سعة volumetric flasks بواليف معايرة 
 ( مؿ(10/25/50/100/1000

--- 

 --- Graduated Cylinderأسطوانة مدرجة 

 ذو حساسية Sensitive Balance ميزاف حساس
 (غ0.0001) 

(precise XB 220 A/Germany) 

 ( (Erweka TBH 200/Germany جياز قياس قساوة المضغوطات

 ((Erweka ZT-52/Germany جياز قياس تفتت المضغوطات

 ((Erweka DT600 جياز فحص الانحلاؿ

 T600U Spectrometer PG Instrument مقياس الطيؼ الضوئي

Ltd) spectrophotometer)) 

 --- (Hash Sension) pHمقياس 

 --- مراشح سيمموز

 --- ( مؿ(1/10ماصات معايرة سعة 

 --- أنابيب زجاجية، بياشر، ميكروبيبيت ومراشح ميكرونية

 Turbi Direct, Turbidimeter جياز قياس العكارة

 
 المواد والمحلات المستخدمة في البحث2):الجدول )

 الشركة المادة
 standard etoricoxib Mercypharma companyايتوريكوكسيب عياري 

 ---- ماد مقطر حديثاً 

 Hydrochloric Acid (HCl) Riedel-De Haen AG, Germanyماءال كمور حمض

 Di-Sodium hydrogenالصوديوـ ثنائية فوسفات

Phosphate 
Merck, Germany 

 mono-potassiumفوسفات أحادية البوتاسيوـ 

hydrogen phosphate 
Merck, Germany 

 NaCl Tikkimكمور الصوديوـ 

 

 المحاليل تحضير
 تحضير وقاء من حمض كمور الماء

 الجزيئي مؿ،وزنو/غ 1.19،كثافتو% 37تركيزه(التجاري  الماء كمور حمض مف مؿ(8.28) تـ التحضير بإضافة 
كماؿ ومزجو المقطر الماء مف كمية يحوي مؿ 1000 معايرة بالوف إلى موؿ(/غ 36.46  حتى المقطر بالماء الحجـ وا 

 .pH=1.2عند pH اؿ مقياس بواسطة المحموؿ  pH ضبط ثـ ومف العيار خط
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 pH=6.8   الفوسفاتي الوقاء تحضير
( غ مف فوسفات (6.4( غ مف فوسفات ثنائية الصوديوـ و(18.9بحؿ  [15] تـ التحضير حسب الدستور البريطاني

مؿ ثـ إكماؿ الحجـ بعد الحؿ 500مؿ يحوي كمية مف الماء المقطر 1000أحادية البوتاسيوـ في بالوف معايرة سعة 
 .pH=6.8عند  pHالمحموؿ بواسطة مقياس اؿ  pHوالمزج حتى خط العيار بالماء المقطر ومف ثـ ضبط 

  Spectrophotometerباستخدام [13]سمسمة عيارية لمقياستحضير 
والإكماؿ بحمض كمور الماء بعد المزج حتى خط  100mlايتوريكوكسيب في بالوف معايرة سعة  100mgتـ حؿ 

تمديد عدّة مرات لمحصوؿ عمى تراكيز السمسمة وال، 100mlمف المحموؿ السابؽ وأكمؿ حتى  1mlالعيار، أخذ 
mcg/ml (1-2-3-4-5-6-7-8،)  وقيست الامتصاصية ليذه المحاليؿ باستخداـ مقياس الطيؼ الضوئي

Spectrophotometer  233عند طوؿ موجةnm كررت القياسات ثلاث مرات وأخذ المتوسط الحسابي ورسـ الخط ،
 .البياني لمتراكيز بدلالة الامتصاصية

[16]اختبار تجانس الوزن1-
Weight Variation Determination 

مضغوطة تـ اختيارىا عشوائياً مف كؿ طبخة بشكؿ إفرادي عمى ميزاف حساس، ثـ ح سِب الوزف الوسطي،  20و زِنت 
تمت بعدىا مقارنة الأوزاف الفردية مع الوزف الوسطي عف طريؽ حساب انحراؼ وزف كؿ مضغوطة عف الوزف 

 الوسطي.
[17]المعايرة2-

Assay 
مضغوطة مف كؿ طبخة، حيث تـ وزنيا، ثـ سحقيا، وأخذ وزف يعادؿ الوزف الوسطي  20أ جري اختبار المعايرة عمى 

مؿ حمض كمور 900ضمف العينة المأخوذة حؿ ممغ ايتوريكوكسيب، ثـ  (120)لممضغوطات العشريف أي تحوي نظرياً 
ثـ حسب التركيز  إجراء التمديد المناسب، بعد نانومتر، 233الامتصاصية عند طوؿ موجة  اس، وقي0.1Nالماء 

 اعتماداً عمى إسقاط قيمة الامتصاصية عمى السمسمة العيارية المحضرة سابقاً.
[17.18]اختبار تجانس المحتوى3-

Content Uniformity 
، سحقت كؿ مضغوطة عمى مضغوطات بشكؿ إفرادي مف كؿ طبخة مف الدواء الأصيؿ والأدوية الجنيسة 10وزف 

مكرولتر مف  100، لمدة ساعة، ثـ تـ تمديد 0.1Nمؿ لحميا في حمض كمور الماء 900 حدى، ثـ وضعت في 
، ثـ تـ حساب نسبة nm 233مؿ مف حمض كمور الماء نفسو، قيست الامتصاصية عند طوؿ موجة 3 المحموؿ حتى 

 مف العلاقة: AVقيمة المقبولة المادة الفعالة في كؿ مضغوطة ليتـ مف خلاليا حساب ال
AV= |M-X| +K.S 

Xالمحتوى الوسطي لممضغوطات، معبراً عنو كنسبة مئوية : 
K 30في حاؿ كاف العدد  2، و10في حاؿ كاف عدد المضغوطات  2.4: ثابت قيمتو 
Sالانحراؼ المعياري لمعينة : 

Mتعتمد عمى قيمة  : قيمة مرجعيةX  حيث اختلفت قيمة ،M  في البحث باختلافX 
 M=98.5فإف قيمة  X ˃98.5%كانت  عندما

 M=101.5فإف قيمة  X ˂101.5%تكانوعندما 
 M=Xفإف قيمة %  X ˃101.5 ˃98.5عندما أما 
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 Hardness Testingاختبار القساوة 4-
مضغوطات تـ اختبار قساوتيا بشكؿ إفرادي باستخداـ جياز القساوة ثـ حساب المتوسط  10أ جري ىذا الاختبار عمى 

 الانحراؼ± الحسابي والانحراؼ المعياري حيث تـ التعبير عف قساوة مضغوطات كؿ عينة بالمتوسط الحسابي 
ستخداـ المقصود مف المعياري، لا توجد متطمبات دستورية لقساوة المضغوطات إذ تختمؼ القساوة المرغوبة بحسب الا

 المضغوطات.
[19]اختبار التفتت5- 

Disintegration Testing 
مضغوطات مف كؿ طبخة مف الدواء الأصيؿ والأدوية المحمية باستخداـ وسط مف الماء 6 أ جري الاختبار عمى 

اللازـ لتفتت كامؿ ـ، بواسطة جياز التفتت، وح سب زمف التفتت عمى أنو الزمف 0.5±37˚المقطر، وبدرجة حرارة 
 المضغوطة دوف أف يبقى أي جزء منيا.

[16.19]اختبار الانحلال6- 
In vitro Dissolution Test 

مضغوطات مف كؿ عينة مدروسة بطريقة المجداؼ  6تمت دراسة سموؾ التحرر باستخداـ اختبار الانحلاؿ عمى 
Apparatus II (Paddle Type)  0.5±37دورة/ دقيقة عند درجة حرارة 50 بسرعة˚ c  مؿ  900في وسط يحوي

مف منتصؼ المسافة بيف المجداؼ وسطح  مؿ10، حيث تـ سحب عينة حجميا  0.1Nمف حمض كمور الماء 
( دقيقة مف بدء الاختبار والتعويض بحجـ مماثؿ مف الوسط النقي )حمض (60-45-30-15-5الذوباف، وذلؾ بعد 

الماء(، ر شحت العينات المسحوبة ثـ بعد إجراء التمديد المناسب  بحمض كمور الماء تـ قياس الامتصاصية عند  كمور
 .233nmطوؿ موجة 
ؿ، مف أجؿ الحكـ عمى التكافؤ مقارنة نموذج الانحلاؿ لكؿ مف طبخات الأدوية الجنيسة والدواء الأصي كما تمت

 dissimilarityوالاختلاؼ  similarity factor (f2)اممي التشابوعمحساب كؿ مف  الحيوي بينيا، وذلؾ مف خلاؿ

factor(f1). 
بأنو لوغاريتـ مقموب الجذر التربيعي لمجموع الأخطاء المربعة، وىو  :similarity factor (f2)يعرؼ معامؿ التشابو

 قياس التشابو كنسية مئوية بيف منحنيي الانحلاؿ ويحسب مف المعادلة:
f 2 = 50     {        ∑ |     | 

     }         

بأنو نسبة الاختلاؼ بيف منحنيي الانحلاؿ، في كؿ النقاط  :dissimilarity factor(f1)بينما يعرؼ معامؿ الاختلاؼ 
 :[20]الزمنية المدروسة وىو يعبر عف نسبة الخطأ )الخطأ النسبي( بيف المنحنييف ويحسب مف المعادلة

f 1 = { ∑ |     | 
     ∑    

     }*100 

باستخداـ معاممي التشابو والاختلاؼ لمقارنة منحني الانحلاؿ، نقوؿ عف منحنييف أنيما متشابييف إذا  FDAػتوصي ال
فإف المنتجيف المرجعي    f2   100= و  f1  =0عندما يكوف   ، f1=0-15بينما قيـ  ،  f2 =50-100 كانت قيـ 

 .والمفحوص متشابييف تماماً 
 :Saturation Testاختبار الاشباع 7- 

الأسس الضعيفة قادرة عمى الذوباف ضمف الوسط الحمضي ) محاكي لممعدة(، ولكف ىذه الذوبانية تنخفض مع ارتفاع 
أي عند الانتقاؿ خارج المعدة إلى الأجزاء الأخرى مف السبيؿ اليضمي، يوجد العديد مف العوامؿ التي تؤثر  pHػدرجة ال

وعوامؿ  Solubility)   الدواء وذوبانيتو  pKaانحلاؿ الدواء، وتقسـ إلى عوامؿ تتعمؽ بالدواء نفسو مثؿ ) عموماً عمى
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أقؿ  pHيبقى محافظاً عمى ذوبانو في الأوساط التي تممؾ  الأساس الضعيؼالوسط وحجمو(،  (pHتتعمؽ بالوسط مثؿ 
، عند انتقاؿ الأساس الضعيؼ المنحؿ في الوسط الحمضي مف المعدة إلى الأمعاء فإننا نميز ثلاث [21]الدواء pKaمف 

ظاً عمى حالات : إما أف يبقى محافظاً عمى انحلالو لفترة زمنيو محددة ثـ يترسب، أو يترسب مباشرةً، أو يبقى محاف
 .[22]الدواءpKa الوسط و pH انحلالو بدوف ترسب وىذا يتعمؽ بكؿ مف 

مؿ 120( ممغ، وحميا في 120ىذا الاختبار بأخذ كمية مف الايتوريكوكسيب مكافئة لأعمى جرعة منصوحة ) جراءإتـ 
لمحصوؿ عمى  NaCl   (2g/L و  HCL 0.1Nمف وسط محاكي لمسائؿ المعدي بدوف أنزيمات )حمض كمور الماء 

مؿ كؿ دقيقة مف المحموؿ السابؽ ونقميا إلى وعاء آخر 2.2 ممغ/ مؿ، ثـ تـ سحب عينة حجميا 1محموؿ ذو تركيز 
( وقاء فوسفاتي، وذلؾ ضمف درجة حرارة ( SIF بدوف أنزيمات مؿ مف وسط محاكي للأمعاء500 حاوٍ عمى 
الوسط في الوعاء المستقبؿ مف خلاؿ استخداـ جياز قياس  pHتـ التأكد مف  .دورة / دقيقة75وتحريؾ  37±0.5

، [9]الاستمرار في مراقبة الاختبار مف أجؿ التحري عف تشكؿ راسب مف الايتوريكوكسيب في الوعاء المستقبؿتـ ، pHػال
((Turbidimeterوذلؾ باستخداـ جياز العكارة 

الذي يتألؼ مف مصدر ضوئي يصدر عنو أشعة تحت حمراء  [11]
، يسمح بقياس عكارة العينات الممونة والخالية مف الموف بوسائؿ قياس نيفمومترية 860nmبطوؿ موجي 

Nephelometric))  (0.01-1100)ضمف المجاؿNTU حيث يصطدـ ىذا الشعاع بالعينة المراد قياس عكارتيا ثـ ،
لصادر يتعمؽ بأبعاد الجسيمات العالقة ضمف المحموؿ(، يعمؿ الجياز عمى قياس شدة الضوء ينتشر )انتشار الضوء ا

المنتشر والتي تمثؿ عكارة المحموؿ حيث تزداد قيـ العكارة المسجمة عمى شاشة العرض بازدياد تركيز الجسيمات العالقة 
كما يحوي الجياز لوحة مفاتيح  ،NTU (Nephelometric Turbidity Units)ضمف المحموؿ ويعبر عنيا بواحدة 
 .يتـ التحكـ مف خلاليا بفتحو وأغلاقو

 
 النتائج والمناقشة

 عمى خط مستقيـ معادلتو: حصمناتـ تحضير السمسمة العيارية كما ذكر سابقاً، 
Y = 0.0849X + 0.1047     R2 = 0.9939)) 

 .1حيث كانت السمسمة خطية ضمف مجاؿ القيـ المدروسة، ومعامؿ الارتباط قريب مف 
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 السمسمة العيارية المستخدمة في البحث2): الشكل )

 
 

 ( للأدوية الجنيسة والدواء الأصيل:(AVنتائج تجانس الوزن وتجانس المحتوى 1- 
لمضغوطات جميع العينات المدروسة، الوزف الوسطي لمضغوطات  والمحتوى ( نتائج اختبار تجانس الوزف3

بالتالي   غ 0.250(غ أي وزف مضغوطات جميع العينات أكبر مف 0.567 -0.318الايتوريكوكسيب يتراوح بيف )
 %5.الانحراؼ المسموح بو دستورياً أقؿ مففإف 

 ( نتائج اختبار تجانس الوزن والمحتوى3الجدول )
 

الوسطي لعشريف الوزف  طبخةال
 مضغوطة )غ(

أكبر قيمة للانحراؼ 
 % عف الوزف الوسطي

أصغر قيمة للانحراؼ 
 %عف الوزف الوسطي

AV 

 1.98 0.095 0.619 0.0020.144± الدواء الأصيؿ
A1 0.567±0.002 2.802 0.035 3.01 
A2 0.559±0.001 2.002 0.017 3.71 
A3 0.567±0.002 2.553 0.035 4.39 
B1 0.333±0.0037 4.229 0.119 8.08 
B2 0.322±0.0081 1.445 0.045 9 
B3 0.330±0.0016 2.481 0 13.58 
C1 0.321±0.006 1.414 0.031 13.7 
C2 0.321±0.006 1.243 0.03 8.11 
C3 0.318±0.002 2.635 0.094 1.76 
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 ل/التركيز مكغ

 سلسلة ضمن حمض كلور الماء

 1سلسلة

 Y=0.0849X+0.1047 (1سلسلة)خطي 

R2=0.9939 
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، كما وأف كؿ 5%يلاحظ مف الجدوؿ أف الانحرافات جميعيا كانت ضمف الحدود المقبولة دستورياً أقؿ مف 
 .15( لجميع العينات أقؿ مف (AVالمضغوطات مقبولة دستورياً مف حيث تجانس المحتوى، حيث كانت القيمة المقبولة

 :وزمن التفتت نتائج اختبار القساوة2- 
مقاومة المضغوطات لمصدـ والتحريؾ وغيرىا مف العمميات التي يمكف أف تسبب خسارة أجزاء عف قساوة يعبر اختبار ال

 .منيا
 وزمن التفتت( نتائج اختبار القساوة 4الجدول )

الدواء  الطبخة
 الأصيؿ

A1 A2 A3 B1 B2 B3 C1 C2 C3 

 KPa 30.85 11.9 14.71 10.61 17.96 15.6 16.7 9.56 8.16 7.04القساوة 
زمف التفتت 

min)) 
0.47 
 

3.85 
 

4.92 
 

3.49 
 

9 
 

5.75 
 

6.37 
 

3.26 
 

2.35 
 

2.18 
 

 
جميع طبخات . C، ثـ الشركة A، تمييا الشركة محميةىي الأكثر قساوة بيف الشركات ال Bأف مضغوطات الشركة  4)) 

في حالة الدواء الأصيؿ كاف زمف التفتت لو ىو ، أما دقيقة 9 – 2.18 ػالشركات الوطنية قد تفتت خلاؿ زمف بيف ال
عمى زمف تفتت أ B ( دقيقة، بينما كانت قساوتو الأعمى بالمقارنة مع الشركات المحمية، أبدت الشركة 0.47) الأقؿ

قساوة أعمى بيف الشركات الوطنية، في حيف أف زمف التفتت  Bوىذا يتوافؽ مع اختبار القساوة حيث أظيرت الشركة 
 ذات القساوة الأقؿ كاف أخفض. Cلمشركة 

بالعودة إلى السواغات المضافة إلى مضغوطات الدواء الأصيؿ  يمكف تفسير الاختلافات في قيـ القساوة وزمف التفتت
، الأفيسيؿنلاحظ وجود كؿ مف:  لـ تصرح( C)باستثناء الشركة  والشركات المحمية التي صرحت عنيا عمى العبوة

، شمعات فوسفات الكالسيوـ اللامائية (،(HPMCىيبروميمموز  لاكتوز مونوىيدرات،، الصودي كروس كارميمموز
 ، مف المتوقع أف تكوف كمية الأفيسيؿ والكروس كارميمموز )مفتت بآلية الانتباج( في الدواء شمع الخرنوبا. المغنيزيوـ

 ة العالية وزمف التفتت الأقؿ.الأصيؿ المستخدمة في الصياغة أعمى مف باقي الشركات وىذا نلاحظو في قيـ القساو 
الدراسات المرجعية نلاحظ أف زيادة نسبة الأفيسيؿ في المضغوطة تزيد مف قساوتيا وتخفض مف زمف  بالعودة إلى

. [23]تفتتيا فالأفيسيؿ يمعب دور رابط جيد ومفكؾ في نفس الوقت حيث يممؾ القدرة عمى امتصاص الماء والانتباج
إلى انخفاض  ىذا أدىىيبروميمموز )عامؿ رابط( عمى حساب الأفيسيؿ  دخاؿالمتوقع أنو تـ إمف B بالنسبة لمشركة 

القساوة بالمقارنة مع الدواء الأصيؿ، زمف تفتت أعمى بسبب كمية الأفيسيؿ المنخفضة،حيث لاحظنا وجود ىيبروميمموز 
 Aالشركة في غلاؼ التمبيس ضمف  بينما تـ استخدامو فقط، Bضمف النواة وفي غلاؼ التمبيس بمضغوطات الشركة 

( مف المتوقع أنيا كانت أقؿ منيا في الدواء الأصيؿ ولكنيا أعمى مف (Aة كمية الأفيسيؿ في الشرك.والدواء الأصيؿ
( بالمقارنة مع A) كةالشر  ذهليذا السبب لاحظنا قساوة أقؿ وزمف تفتت أعمى لي Bالكمية الموجودة في طبخات الشركة 

بسبب احتواء مضغوطات الأخيرة عمى كمية أعمى  Bوقساوة أقؿ وزمف تفتت أقؿ بالمقارنة مع الشركة الدواء الأصيؿ، 
( الذي أدى إلى زيادة القساوة وزيادة زمف التفتت HPMCمف عامؿ رابط آخر غير الأفيسيؿ ىو )ىيبروميمموز 

 بالمقابؿ.
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قد استخدمت  C، لذا مف المتوقع أيضاً أف الشركة لاحظنا أف الشركات المدروسة استخدمت نفس نوع السواغات
بالمقارنة مع الدواء الأصيؿ يمكف تفسيره بوجود السواغات التي C السواغات نفسيا والتحرر الأبطأ لطبخات الشركة 

 تمعب دور عامؿ مفتت بكمية أقؿ منيا في الدواء الأصيؿ.
الشركات المحمية بالمقارنة مع الدواء الأصيؿ، إلى  ويمكف أيضاً أف يعود تأخر تحرر المادة الفعالة مف طبخات

استخداـ شمع الخرنوبا بتراكيز أعمى منيا في الدواء الأصيؿ، بالعودة إلى دراسة سابقة تـ خلاليا دراسة تأثير التراكيز 
ية عمى المختمفة مف شمع الخرنوبا عمى تحرر ديكموفيناؾ الصوديوـ مف الشكؿ الصيدلاني، لاحظوا أف الصيغ الحاو 

 .[24]تراكيز أعمى مف شمع الخرنوبا كاف تحرر الدواء منيا أبطأ مف الصيغ الحاوية عمى تراكيز أقؿ
 اختبار المعايرة: -3

 [11,25]الايتوريكوكسيب مادة غير دستورية لذا تـ الاعتماد عمى المعايير المتبعة في تقييـ الميموكسيكاـ
 .90-110%تكوف تراكيز المادة الفعالة ضمف المجاؿ ، يجب أف [26]والسيميكوكسيب

 نتائج اختبار المعايرة :(5الجدول )
 %C طبخةال

 0.357±103.43 الدواء الأصيؿ
A1 97.34±0.415 
A2 93.61±1.0186 
A3 102.11±0.219 
B1 94.61±1.0733 
B2 96.81±1.184 
B3 88.81±1.891 
C1 100.78±0.189 
C2 96.81±1.014 
C3 102.37±0.963 

 
كانت خارج  B3باستثناء الطبخة  المجاؿ المقبوؿجميع الطبخات المدروسة كانت ضمف ( أف (5نلاحظ مف الجدوؿ

 .المجاؿ المقبوؿ ولكنيا قاربتو
 نتائج اختبار الانحلال: -4

 ( نتائج اختبار الانحلال6الجدول )
 دقيقة 30الانحلال % بعد  طبخةال

 0.2738±92.83 الدواء الأصيؿ
A1 84.39±0.2397 
A2 84.75±1.0007 
A3 85.9±0.5681 
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B1 60.15±1.2616 
B2 83.6±1.046 
B3 78.25±0.7884 
C1 85.19±0.6717 
C2 84.75±1.2418 
C3 86.34±0.5644 

كاف أفضؿ مف حيث سرعة التحرر وىذا يقدـ فائدة ىامة علاجياً مف خلاؿ وصوؿ المادة  الدواء الأصيؿ ( أف6) 
الفعالة إلى موقع التأثير بسرعة أكبر منيا في الشركات المحمية.

 
 منحنيات الانحلال لمطبخات المدروسة :(3الشكل )

للأدوية المحمية dissimilarity factor (f1)  والاختلاؼsimilarity factor (f2) عاممي التشابو م حسابعند 
 (7الجدوؿ )بالمقارنة مع الدواء الأصيؿ حصمنا عمى القيـ الموضحة في 

 معاممي التشابو والاختلاف لكل الأدوية الجنيسة بالمقارنة مع الدواء الأصيل7):الجدول )
 f 1 f 2 طبخةال

A1 15.41 39.46 
A2 16.01 38.21 
A3 12.22 43.05 
B1 26.45 29.06 
B2 16.6 37.02 
B3 17.09 37.83 
C1 14.9 39.44 
C2 18.23 34.84 
C3 13.37 41.49 
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( وبالتالي الشركات f2=50-100  ، f1=0-15( أف جميع القيـ كانت خارج المجاؿ المقبوؿ )7نلاحظ مف الجدوؿ)
قاربت المجاؿ المقبوؿ، أي  (C3)والطبخة  (A3)المحمية لـ تكف متكافئة حيوياً مع الدواء الأصيؿ، باستثناء الطبخة 

يمكف تلافي ىذه الاختلافات البسيطة  (GMP)عند إجراء تحسينات عمى الصيغة والالتزاـ بممارسات التصنيع الجيد 
 والحصوؿ عمى أدوية محمية ذات جودة عالية وأسعار منافسة.

أساس ضعيؼ يبقى محافظاً عمى انحلالو عمى طوؿ السبيؿ اليضمي دوف ترسب،  الايتوريكوكسيباختبار الاشباع:
ىذا ما دفعنا لإجراء اختبار الإشباع مف أجؿ التأكد مف عدـ ترسب الايتوريكوكسيب عند استخدامو بالجرعة العلاجية 

، ومعرفة الكمية المأخوذة عف طريؽ الفـ التي يترسب عندىا ضم120المنصوح بيا  ف الأمعاء، كاف ذلؾ ممغ /اليوـ
حدوث ترسب لممادة عندما تكوف  النادرفي الترسب الذي ينص عمى: أنو مف von weimarn بالاعتماد عمى قانوف 

(  درجة الإشباع، ففي ىذه σيرمز ليذه النسبة بالرمز )، 3أقؿ مف  (S)( وذوبانيتيا(tالنسبة بيف تركيزىا في المحظة 
 .(relative supersaturation)يسمي المحموؿ فوؽ مشبع نسبياً 3أي عندما تكوف درجة الإشباع أقؿ مف [9]الحالة

أو يتشكؿ راسب وىذا يتعمؽ كما ذكرنا  ((Supersaturationإما أف يتشكؿ محموؿ فوؽ مشبع  σ˃3وعندما تكوف
 بالمعادلة التالية:von weimarn الدواء، يعبر عف قانوف  pKaالوسط و pH مف سابقاً بكؿ 

=C/S                                                                       σ 

 حيث: 
C  تركيز المادة المنحمة في المحظةt. 
S .ذوبانية المادة في الوسط 

Okumu et alكما ذكرىا 0.14mg/ml تـ تحضير محموؿ مكافئ لذوبانية الأيتوريكوكسيب ضمف الأمعاء 
، وقياس [9]

 . (γ)رمز ليا بالرمز  1.25NTUعكارتو باستخداـ جياز العكارة، كانت قيمة العكارة ىنا تعادؿ 
والتركيز المتوقع ىنا مف الايتوريكوكسيب  620mlفي نياية الاختبار الحجـ الذي تـ الوصوؿ إليو في الوعاء الثاني ىو 

 :(I)وذلؾ اعتماداً عمى قانوف تمديد الحجوـ  0.19mg/mlىو 
C1 * V1= C2* V2                                  (I) 

 (.β)رمز ليا بالرمز  2.66NTUتـ حساب عكارة ىذا المحموؿ النيائي فكانت تعادؿ 
( المحموؿ النيائي المتشكؿ في نياية (σالمذكور سابقاً، تـ حساب درجة إشباع von weimarn وبالعودة إلى قانوف 

 الاختبار كانت:
σ = C/ S = 0.19/ 0.14 =1.35 ˂ 3 

( أعمى مف عكارة المحموؿ الذي يمثؿ درجة ذوبانية (βنلاحظ أنو كانت عكارة المحموؿ في نياية الاختبار 
وبالتالي ىذا يشير إلى أف الايتوريكوكسيب تجاوز درجة الذوباف وشكّؿ محموؿ (، (γالايتوريكوكسيب ضمف الأمعاء 

( σ= 1.35ضمف الأمعاء ولـ يترسب باعتبار أف درجة الاشباع )  Relative Supersaturation فوؽ مشبع نسبياً 
 3.أقؿ مف 

تمت إعادة الاختبار السابؽ بإضافة كميات متدرجة مف الايتوريكوكسيب العياري إلى الوعاء الأوؿ )المحاكي لمسائؿ 
مف ىذا المحموؿ  2.2mlلمعوي بسحب ( ومتابعة المحاكاة اليدوية لمتدفؽ المعدي ا1mg/mlذو تركيز  SGFالمعدي 

(، وذلؾ لمعرفة الكمية المضافة مف SIFمف وسط )محاكي لمسائؿ المعوي  500mlإلى الوعاء الثاني الحاوي عمى 
 .SIFوالتي يترسب عندىا ضمف الوعاء الثاني  SGFالايتوريكوكسيب إلى الوعاء الأوؿ 
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ايتوريكوكسيب عياري إلى  265mgعند إضافة  SIFالثاني لاحظنا أف الايتوريكوكسيب بدأ بالترسب ضمف الوعاء 
، وتركيز الايتوريكوكسيب 620ml، الحجـ النيائي لممحموؿ المتشكؿ ىنا في الوعاء الثاني ىو SGFالوعاء الأوؿ 

، وقيمة العكارة المحسوبة ليذا المحموؿ تعادؿ 0.42mg/ mlىو  (I)ضمنو اعتماداً عمى قانوف تمديد الحجوـ 
33.8NTU  رمز ليا بالرمز(α يمكف التأكد ىنا مف تشكؿ الراسب بالرجوع إلى قانوف.)von weimarn  ،السابؽ

 (: 0.42mg/mlىذا المحموؿ )ذو تركيز  (σ) وحساب درجة إشباع
σ = C/ S = 0.42/ 0.14 =3 

 3≤لو  الإشباعأف الراسب يبدأ بالتشكؿ ضمف المحموؿ عندما تكوف درجة  von weimarnحيث ذكر العالـ 
تعتبر  NTU (2.66 ,1.25)والتي كانت عمى الترتيب   (β)والثانية   (γ)قيـ العكارة المسجمة في الحالتيف الأولى

التي احتوت عمى راسب،   (α=33.8NTU)صغيرة جداً وتكاد تكوف ميممة بالمقارنة مع قيمة العكارة بالحالة الثالثة 
وبقي  120mg لـ يترسب ضمف الأمعاء عند استخداـ أكبر جرعة علاجية منصوح بيا  تؤكد أف الايتوريكوسيب

 الحيوي. الإعفاءمحافظاً عمى ذوبانو. وىذا ما يجعؿ الايتوريكوكسيب مؤىلًا لمحصوؿ عمى 
 

 الاستنتاجات والتوصيات
 ستنتاجاتالا

عمى طوؿ السبيؿ اليضمي وعدـ ترسبو تـ تغير تصنيفو حسب نظاـ التصنيؼ  للايتوريكوكسيب بسبب نمط الذوبانية
دراجو ضمف المجموعة المتوسطة  Class IIالصيدلاني الحيوي مف المجموعة الثانية  والتي تعتبر  Class I /  IIوا 

 .مؤىمة لمحصوؿ عمى الإعفاء الحيوي
لـ تحقؽ إحدى  ،المدروسة اختبار تجانس الوزف، المحتوى ة حققت المضغوطاتبالنياية بالنسبة لاختبارات مراقبة الجود

، أنو لـ f1والاختلاؼ  f2التشابو ية لوحظ بعد حساب معاممي أما بالنسبة لاختبار الانحلالالطبخات اختبار المعايرة. 
قاربت  (C3)والطبخة  (A3)يكف ىناؾ تكافؤ حيوي بيف الشركات المحمية المدروسة والدواء الأصيؿ باستثناء الطبخة 

 المجاؿ المقبوؿ.
 التوصيات

 التأكيد عمى أىمية إيجاد علاقة IVIVC 

  والالتزاـ بممارسات التصنيع الجيد ضرورة احتراـ شركات الأدوية شروط الأدوية الجنيسة (GMP) والتأكيد
 بالمقارنة مع الدواء الأصيؿ. نجاز اختبارات التكافؤ الحيويإعمى أىمية 

 الأدوية شروط الإعفاء الحيوي بشكؿ تكتفي الشركات بإجراء اختبارات التكافؤ في  البحث عف إمكانية تحقيؽ
 .الزجاج دوف الحاجة لإنجازىا في الجسـ الحي
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