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 مقاله پژوهشي 

  يران ا ييموجود در بازار دارو ي گرميل ي م ۴۰۰يکلووير س آ يکبرون تن سه برند ژنر يستيز ي ارزهممطالعه 
  

  ٣، ليلا برقي ٢، مهديه استعدادي ١آذين جهانگيري 
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 يده چک
. هدف  اند شده  يزيرطرح   )و برند مرجع يک برند ژنر(دارو  يکمختلف از  يوندو فرمولاس ي تشابه درمان يابي ارز ي برا يستي ز  ي ارزهم مطالعات   : هدف و  زمينه پيش

  . است يرانا يي موجود در بازار دارو گرمي ليم ۴۰۰آسيکلووير   يکسه برند ژنر يبر رو برون تن  يستي ز  يارز هم  يمطالعه از مطالعه حاضر 
انحلال بر رو  يوزن   ييرات، تغمؤثرهسنجش ماده    يهاآزمون :  کار  مواد و روش  برند ژنر   ي و  برند مرجع    يکسه  نتا(Lovirو  انجام شد.  سه آزمون با    ينا  يج) 

) و  f1تفاوت (   ي فاکتورهابا برند مرجع،   يکتشابه سه برند ژنر  يين انحلال و تع  يل پروفا  يسه شد. جهت مقا  يسه ) مقاUSP(  يکافارماکوپه امر  يي دارو  ي استانداردها
  . ند ) محاسبه شدf2تشابه (

برچسب    يادعا  درصد۱۱۰ يال  ۹۰  يمحدوده در    يکلوويرسآ  قرص  يبرندها  يدر تمام  مؤثرهماده    يزاننشان داد که م ييتست سنجش ماده دارو  يجنتا:  هايافته
  ۴۵ يزمان  يبازه   در   برندهاتست انحلال نشان داد که همه   يجمطابقت دارند. نتا  USPبا مشخصات    برندها ينشان داد که تمام  يوزن   ييراتتغ  آزمون  يج. نتااست

)  F1تشابه (  ي فاکتورها  يمحاسبه انحلال و    يل مطابقت دارند. در مورد پروفا  USPکه با مشخصات    کنندي م  آزاد را   ييدارو  مؤثره   يماده درصد    ۸۰از    يش ب  يقه دق
  را با برند مرجع نشان ندادند.   يمشخصات رهش مشابه  يک ژنر ي برندهااز   کدامهيچ ) F2و تفاوت ( 

و   يوزن  ييراتسنجش ماده، تغ  يهاآزمون در    موردقبول  يفيمشخصات ک  يدارا   يکلوويرقرص اس  يبرندها  يهمه مطالعه نشان داد که   ينا:  گيري بحث و نتيجه 
  . در نظر گرفته شوند  برند مرجع  يگزين جا عنوانبه   توانندي نم  يانحلال هستند ول

  ير لوو ،تست انحلال يستي،ز  يارز هم  يکلووير،آس ها:کليدواژه 
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  مقدمه
 يهابودجه، ي بزرگ داروساز  ي هاشرکت و توسعه  يقواحد تحق

و   دهنديماختصاص    يدجد  ي داروها  يدجهت توسعه و تول  يهنگفت
ا   يميعظ  ي گزار  يهسرما  يرغمعل در  انجام    ينکه    دهندي محوزه 
.  شودي م  يدمحصول جد  يک  يدمنجر به تول  يقاتتحق  ينا   ندرتبه
به علت    باشنديمتوسعه    و  يقکه در مرحله تحق  يياز داروها  ياري بس

وارد بازار    توانندينم  ت يدرنها  ي جد  يعوارض جانب  ياکم    ياثربخش
حال  ييدارو در  ژنر   يکهشوند.  توسط    دشدهيتول  يکمحصولات 

 هايينه به هز  يازي موفق بوده و ن   ي تجار  ازنظر  ييدارو  ي هاشرکت 
عبارت  يقتحق به  ندارند.  توسعه  ساخته    يدي جد  ي داروها  يو  که 

 
  استاديار، گروه فارماسيوتيکس، دانشکده داروسازي، دانشگاه علوم پزشکي اروميه، اروميه، ايران  ١
  داروسازي، دانشگاه علوم پزشکي اروميه، اروميه، ايرانداروسازي، دانشکده  یاحرفه دکتراي  ٢
  استاديار، گروه فارماسيوتيکس، دانشکده داروسازي، دانشگاه علوم پزشکي اروميه، اروميه، ايران (نويسنده مسئول)  ٣

دارا يم انحصار  ي شوند،  موارد    )patent(  ي حق  اغلب  در  هستند؛ 
.  شودي سال حفظ م  ين چند  ي برا   يد جد  ي داروها  ينا   ي حقوق انحصار

ط د  ين ا   يدر  شرکت  حق    ي دارا   ي دارو  تواندينم  يگري مدت 
تول  ي انحصار نما  يدرا  عرضه  انحصار  کهي هنگام.  يدو   يدوره حق 

م  ييدارو اتمام  از تصو  توانندمي  هاشرکت   يرسا  رسد،يبه    يب پس 
  ).١،٢(  ينددارو نما  ينا   يکسازمان غذا و دارو شروع به ارائه شکل ژنر

دارو  درواقع داروها   ييهاي کپ  يکژنر  ييمحصولات  ثبت   ي از 
  يدسترس  يش افزا   يک ژنر  ي داروها  يدتول   ييشده هستند. هدف نها

از کمبود دارو و اختلال    يري دارو و جلوگ   ي هانهيهز، کاهش  يجهان
  يمت با ق  يکژنر   ي در دسترس بودن داروها  ، ويژهبهدر عرضه است.  

دارو  صادي اقت  يدسترس  يش افزا   ي برا   يينپا درمان  در    ييبه 

*



 ۱۴۰۳ فروردين ،  ۱، شماره ۳۵دوره   مجله مطالعات علوم پزشکي 
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 ي). سازندگان داروها٣با درآمد کم و متوسط مهم است ( ي کشورها
ق  ينا   توانندي م  يکژنر با  را  ز  ي کمتر  يمت داروها    يرا عرضه کنند، 

دارو، تحق  ي بالا   هاي ينه متحمل هز و    ي بعد  يقاتپژوهش، ساخت 
  ذکرشدهموارد    ي برا   يبرند اصل  ي اند. اما دارومحصول نشده  يابيبازار
  يل،دل  ينکرده و به هم  ي گذاره يسرماموارد مانند ثبت پتنت    يرو سا

پ ق  کنديم  يدا اجازه  با  را  نما  ي بالاتر  يمت دارو  ).  ٢- ١(  يدعرضه 
از منابع مختلف    يکژنر  ييمحصولات دارو  يهدف از معرف  ينبنابرا 

(  يبهداشت  ي هامراقبت   يکل  ي هانه يهزکاهش    يدي تول ).  ٤است 
داروها،    ينهکاهش هز  باهدف  يز) نWHO(  اني سازمان بهداشت جه

  رخطيز  ي هاگروه   ي برا   ويژهبه   يکژنر   يياز استفاده محصولات دارو
  يگزيني). جهت جا٥(  کنديم  يت حما  توسعهدرحال   ي فقر کشورها

 يارزهمانجام مطالعات  يک برند ژنر ي برند مرجع با دارو ي دارو يک
توسط سازمان غذا و   مرجع  يي. محصولات دارواست   ي ضرور  يستيز

در کتاب    Reference Listed Drug (RLD)  عنوانبه)  FADدارو (
مهم    يهنشر  يک   ي. کتاب نارنجاندشده ) ذکر  orange book(  ينارنج
 يداروها  يگزينيجا  ي برا   ييمرجع استاندارد طلا  عنوانبهکه    است 

دارو،    .کندي معمل    يکژنر و  غذا  سازمان  دستورالعمل  طبق 
ارز  يدرمان  ازنظر  يمحصولات بالشونديم   يابيمعادل  اثر  که    يني، 
  ). ٨- ٥,  ٢داشته باشند ( يکساني

  شونديمدر نظر گرفته    يستيز  ارزهم  يزمان  ييدو محصول دارو
فاکتورها بوده    هاآن  يستيز  يفراهم  ي که  اثرات    جهيدرنت مشابه 

نشان دهند. مطالعات    يکساني  يدرمان   ين ، تضميستيز  ي ارزهمرا 
عملکرد و کاربرد    يفيت،ک  يز،راه تجو  يمني،که دوز، قدرت، ا   کننديم

معادل هستند و   يعلم يابيبر اساس ارز موردمطالعهدو برند  يدرمان
خواهند داشت    يکساني  يرتأث  يکديگر،با    يگزينيدر صورت جا  ينبنابرا 

(برون    in vitro  يقبه دو طر  يستيز  ي ارزهم). مطالعات  ١٠- ٩,  ٢(
  يستيز  ي ارزهم. مطالعات  است انجام    ابل) قتندرون (  in-vivoتن) و  
سرعت  يري گبا اندازه سالبزرگ سالم  ينمعمولاً در داوطلب تندرون 

  شودي دارو انجام م  يزخون پس از تجو يانو مقدار جذب دارو در جر
بس اطلاعات  ارائه    ي اعتمادقابل  يار و  مطالعه  دهديمرا   يارزهم. 

 استقابل انجام    يزيکوشيمياييف  ي هاتست   يقبرون تن از طر  يستيز
فارماکوپه  ١١,  ٦( طبق   يشگاهي آزما  ي هاتست ،  متحدهالات يا ). 

  مؤثرهبرون تن شامل سنجش ماده    يستيز  ي ارزهم  ي برا   ي ضرور
). مطالعات  ٩( باشندي ممحتوا و مطالعات انحلال  يکنواختي يي،دارو

"  يي"استاندارد طلا  عنوانبه داخل بدن اغلب    يانسان  ينتيکفارماکوک
دارو  يستيز  ي ارزهم   يابيارز  ي برا  سر  يخوراک  يي اشکال    يع جامد 

و اصل  ي. اما با توجه به ملاحظات اخلاقکنديمالرهش رهش عمل 
از    يد نبا  يانسان  ي رضروري غ  يش آزما  يچ"ه شود"استفاده  انجام 

است   موردتوجه  يراخ  ي هاسالدر    تندرونمطالعات   گرفته    قرار 
)١٢.(  

سال   يارزهممطالعات    ي برا   يت معاف  ي اعطا  ير،اخ  ي هادر 
قرار    موردتوجه  ياربس  يي،محصولات دارو  يبرخ  ي برا   تندرون   يستيز

  است   يمعن  ين) به ا Biowaiver(  يستيز   يت ). معاف١٠است (گرفته  
 يهاآزمون  يگزينيامکان جا يطيشرا   يت در موارد خاص و با رعا که

در    تندرون تست    امانج  ي جابه  ي ا سه يمقاانحلال   که  دارد  وجود 
مه ا   ياصورت  انجام    يلزوم  يطشرا   ينبودن   تن درون  ي هاتست به 

چنست ين داروهااستفاده    يستي،ز  هاي يت معاف  ين .  با    يک ژنر  ي از 
  يياشکال دارو  ي . برا کننديم  ين کمتر تضم  ينهخوب را با هز   يفيت ک

سر  يخوراک جز  يع جامد  که    ي بندم يتقس  يک کلاس    الرهش 
  باشنديمبالا)    يري بالا و نفوذپذ   يت داروها (محلول   بيوفارماسيوتيکال 

همچن داروها  يبرخ  ينو  سه    ي از    ي بندميتقسکلاس 
نفوذپذ  يت (محلول   يوفارماسيوتيکالب و  از   توانيمکم)    يري بالا 

  ). ١٣کرد ( يپوشچشم تندرون  يستيز ي ارزهممطالعات 
دارو  يندفرآ اشکال  از  دارو  به    يي جذب  ماده    آزادجامد  شدن 

آن در    يري حل شدن دارو در و نفوذپذ   يي،از محصول دارو  ييدارو
انحلال و    هاي يش ، آزمارونيازا دارد.    يسراسر دستگاه گوارش بستگ

  يياشکال دارو  يستيز  ي ارزهم  يجاد ا   ي انحلال برا   يلمطالعات پروفا
  ي بندم يتقس ستم ياز س . با استفاده هستندمهم  يارجامد بس يخوراک

که محصولات آن داروها ممکن   ييداروها تواني م يوفارماسيوتيکالب
واجد   تندرون  يستيز  ي ارزهممطالعات    يستيز  يت معاف  ي است برا 

را مشخص کرد.    يطشرا  داروهاي    يکلوويرس آباشند  کلاس سه  جز 
قرار    کم)  يري بالا و نفوذپذ  يت (محلول  يوفارماسيوتيکالب  ي بندميتقس

 يارزهماز مطالعات    يپوشچشم  با  توانيم  . بنابراين)۱۴(  رديگيم
بررسي و    با  برون تن  يستيز  ي ارزهماز مطالعات    ،تندرون   يستيز

(  ي هاليپروفامقايسه   کرد  استفاده  بنابرا ١٥انحلال  از    ين ).  هدف 
بررس حاضر  تن    يستيز  ي ارزهم  يمطالعه  روبرون  برند    ي بر  سه 

  است ران  ي ا   ييموجود در بازار دارو  گرمي ليم  ٤٠٠اسيکلووير    يک ژنر
  استفاده شده است. Lovirبرند مرجع از  عنوانبهمطالعه  ينکه در ا 

 
  مواد و روش کار

قرص   از  ايراني  ژنريک  برند  سه  پژوهش  اين  انجام  جهت 
مرجع    يگرميليم   ۴۰۰قرص  و    يگرمي ليم  ۴۰۰آسيکلووير   برند 

Lovir    شرکت  ازSunpharma    پودر همچنين  شد.  خريداري 
آسيکلووير خالص از شرکت تماد و اسيدکلريدريک از شرکت مرک  

  تهيه شد.
  : مؤثرهآزمون سنجش ماده 

و برند    يرانيسه برند مختلف ا   ي بر رو  مؤثرهسنجش ماده    آزمون 
برند وزن و    يکقرص از    ١٠که    يب ترت  ينانجام شد. بد  lovirمرجع  

  يکلووير آس  گرمي ليم  ١٠معادل    آمدهدست به سپس پودر شد. از پودر  
رسانده و به مدت    تريليليم   ١٠٠را وزن کرده و با آب مقطر به حجم  



 و همکاران ين جهانگيری آذ  گرمي موجود در بازار دارويي ايران ميلي  ۴۰۰ارزي زيستي برون تن سه برند ژنريک آسيکلووير مطالعه هم 
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قرار   يکاتوردر سون  يقهدق  ٣٠و  يسيهمزن مغناط  ي بر رو يقهدق  ٣٠
 يسازقيرقکرده و بعد از    يلتررا ف  جادشدهيا داده شد. سپس محلول  

اسپکتوفتومتر   دستگاه  نمودار    UVتوسط  از  استفاده  با  و  مقدار 
مربوطه    ي هاغلظت آب مقطر    يط در مح  آمدهدست به   يبراسيونکال

شد. مراحل فوق   اسبهمح هاقرص موجود در  ي محاسبه و مقدار دارو
  ).١٦( هر برند سه بار تکرار شد  ي برا 

  
  يت:و محاسبه شاخص مقبول يوزن ييراتآزمون تغ
با دو روش    يي در اشکال دارو  مؤثرهماده    يع توز  يکنواختي  يبررس

يکنواختي تغ  آزمون  و  انجام    يوزن  ييراتمحتوا  اگر است قابل   .
  يشتر ب  يا  گرميليم  ٢٥  ي حاو  دارروکش   يابدون روکش    ي هاقرص 
از وزن هر قرص را   يشترب  يا درصد٢٥ ياباشند   ييدارو مؤثره  ي ماده

محتوا از    يکنواختيآزمون    ي جابه  توانيم  ، دهد  يلتشک   مؤثرهماده  
  ي با توجه به مقدار بالا  ين استفاده کرد. بنابرا   يوزن  ييراتآزمون تغ

در مطالعه حاضر،   هاقرص از  يک) در هر  گرمي ليم ٤٠٠( مؤثرهماده 
انجام آزمون  ٩استفاده شده است (  يوزن  ييرات تغ  از روش ). جهت 

انتخاب   يتصادف صورت به برند را  هر سهقرص از  ١٠  ي،وزن ييراتتغ
و جداگانه نتا  يموزن کرد   کرده  از  استفاده  با  از تست    يجو  حاصل 

هر قرص و درصد آن محاسبه    مؤثره ماده    يزان، ممؤثرهسنجش ماده  
  يزاناستفاده شد. م ١از معادله  يت شاخص مقبول  محاسبه ي شد. برا 

کمتر    يابرابر    يد قرص محاسبه شد که با  ١٠  ي برا   يت شاخص مقبول 
غ   ١٥از   در  انجام    ي مرحله   ن صورتيا   ير باشد    ين بد  شودي مدوم 
  ي کل برا   يت و شاخص مقبول  شدهانتخاب   يگر قرص د  ٢٠که   يب ترت
نمونه    ٣٠  ي برا   يينها  يت . شاخص مقبولشودي مقرص محاسبه    ٣٠

از    يابرابر    يدبا م  ١٥کمتر  و  از    کيچ يهدر    مؤثرهماده    يزانباشد 
  باشد. M۱.۲۵از   يشترو ب M0.۷۵از  کمتر  يدنبا هانمونه 

AV=|M-푋|+ KS  
  )١(معادله 

و برند   يرانيسه برند مختلف ا  يتست انحلال برون تن بر رو
  : loverمرجع 

دارو مونوگراف  فارماکوپهس آقرص    ييطبق    يکامر آ  يکلوويردر 
  ٥٠با سرعت    ٢آزمون انحلال با استفاده از دستگاه انحلال شماره  

  تر يلي ليم  ٩٠٠انحلال،    يطمح  عنوانبه .  يدانجام گرد   يقه دور در دق
دما  ٠.١  يدکلريدريک اس در  سانتي  ٣٧±٠.٥  ي نرمال  گراد  درجه 

انحلال   آزمون  انجام  زمان  شد.  بررساست   يقهدق   ٤٥استفاده    ي. 
 يهانمونه نمونه از هر برند انجام گرفت و  ١٢  ي سرعت انحلال بر رو

  شدهبرداشته   يقهدق   ٤٥و    ٣٠،  ١٥،  ١٠،  ٥  ي هازمان در    ي تريليليم  ٥
با    شدهقيرق  ي هانمونه و جذب    شدهق يرقبرابر    ١٥  هانمونهو سپس  

شد و با    ييننانومتر تع  ٢٥٥  موجطول در    uvدستگاه اسپکتروفتومتر  
  يد اس  يدروکلريکانحلال ه  يطدر مح   يبراسيوناستفاده از معادله کال

دارو در    ي آزادسازو درصد    شدهق يرق  ي هانمونه ، غلظت  نرمال  ١/٠
رهش دارو رسم    يلو نمودار پروفا  محاسبه شد   برداري نمونه  ي هازمان
  ). ١٧(يد گرد

  
  :محاسبه فاکتور تشابه و تفاوت

از   استفاده  انحلال  ي هادادهبا  از آزمون    f1دو پارامتر    ،حاصل 
انحلال    يلپروفا  يسه(فاکتور تشابه) جهت مقا  f2(فاکتور تفاوت) و  

ترت  ژنريک   ي هافرآورده  به  مرجع  معادله    يب با  از    ٣و    ٢استفاده 
انحلال    يلدو پروفا  يان محاسبه شد. فاکتور تفاوت درصد اختلاف م

 يان م  ينسب  ي از خطا  ياري و مع  کنديممحاسبه    را   يدر هر نقطه زمان
انحلال فراورده تست و   يلپروفا کهيهنگامانحلال است.  يلدو پروفا
با صفر    ي مساو  مشابه هم باشند، ارزش فاکتور تفاوت  قاً يدقرفرانس  

انحلال دو فراورده با هم کمتر    يلشباهت پروفا  هرچقدرو    شوديم
  .کندي م يدا پ  يش باشد فاکتور تفاوت افزا 

푓 =
∑ |푅 − 푇 |

∑ 푅 ×  100 

  )۲(معادله 
ميانگين    tR،  گيري نمونه  ي هازمان تعداد نقاط    n  ، ۲در معادله  

ميانگين درصد انحلال   t ،tTدرصد انحلال فراورده رفرانس در زمان 
  .است فراورده تست در همان زمان 

پروفايل  تشابه  ميزان  ارزيابي  معياري جهت  که  تشابه  فاکتور 
فراورده   دو  رابطه    است انحلال  طريق  .  شودي ممحاسبه    ۳از 

پروفايل انحلال فراورده تست و رفرانس صد در صد مشابه    کهيهنگام
ارزش   شباهت باشد،  با    فاکتور  که    هرچقدرو    شودي م  ۱۰۰برابر 

  فاکتور تفاوت پروفايل انحلال دو فراورده با هم متفاوت باشد ارزش  
. فاکتور تشابه معيار ارزشمندي جهت  ابدييمنمايي کاهش    صورت به

  . است مقايسه پروفايل انحلال فراورده تست و رفرانس 
  

푓 = 50 × log

⎣
⎢
⎢
⎢ 100

1 + ∑ (푅 − 푇 )  

푛

  

⎦
⎥
⎥
⎥
 

  
ميانگين    tR،  گيري نمونه  ي هازمان تعداد نقاط    n  ، ۳در معادله  

ميانگين درصد انحلال   t ،tTدرصد انحلال فراورده رفرانس در زمان 
  .)۶( است فراورده تست در همان زمان 

  
  هاافتهي

  : مؤثرهآزمون سنجش ماده 
ا   ي که بر رو  مؤثرهآزمون سنجش ماده    يج نتا و    يرانيسه برند 

        آورده شده است. ۱در جدول   گرفتهانجام برند مرجع 
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  lovirمرجع و برند  يرانيسه برند مختلف ا  ي بر رو مؤثره تست سنجش ماده  يج نتا يانگينم  ):۱جدول (

Lovir C B A نام برند 

 مؤثره % ماده  يانگينم ١٠٥.٩١ ١٠٣.٩٢ ١٠٤.٣ ١٠٢.١

  
تغ  يجنتا  مقبول  يوزن  ييراتآزمون  محاسبه شاخص  بر    يتو 
  : loverو برند مرجع  يرانيسه برند مختلف ا يرو

تغ  يجنتا در    Lovirو    A ،B,Cبرند    ي برا   ي وزن  ييراتآزمون 
سه   ي برا   شدهمحاسبه  يت آورده شده است. شاخص مقبول  ٢  ولجد

  آورده شده است.  ٣در جدول    lovirو برند مرجع    يرانيبرند مختلف ا 
  

  Lovirو  A،B,Cبرند  يوزن ييراتآزمون تغ يج نتا ):۲جدول (
  نام برند  ها قرص ميانگين وزن   مؤثره ميانگين مقدار ماده    مؤثره ميانگين درصد ماده  

٥٣٤.٥٧  ±  ٥.٥٤ ٤٢٣.٧٨  ±  ٤.٤٠  ١٠٥.٩٤  ±  ١.١٠ A 

٥٢٢.٧٩  ±  ٥.٢٠ ٤١٥.٦٨  ±  ٤.١٣  ١٠٣.٩٢  ±  ١.٠٣ B  
۱.۶۶  ±  ١٠٤.٣٠  ۶.۶۶  ± ٤١٧.١٩  ۱۵.۹۳  ± ٩٩٨.٤١  C  
۰.۶  ±  ١٠٢.١٣  ۲.۳۸  ±  ٤٠٨.٥٢  ۳.۵۵  ± ٦٠٨.٦١  Lovir  

  
  lovirو برند مرجع  يرانيسه برند مختلف ا  يت شاخص مقبول  يجنتا ):۳جدول (

Lovir C B A نام برند 

 شاخص مقبوليت  ٧.٠٨ ٤.٩ ٦.٧٩ ٢.٠٦

  
  : loverو برند مرجع  يرانيسه برند مختلف ا يانحلال بر رو  آزمون يجنتا 

  آورده شده است. ٧محاسبه فاکتور تفاوت و تشابه در جدول   يجو نتا ١و برند مرجع در شکل  يکانحلال سه برند ژنر  يلپروفا
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 Lovirنمودار پروفايل انحلال سه برند ايراني و برند  ):۱(شکل 



 و همکاران ين جهانگيری آذ  گرمي موجود در بازار دارويي ايران ميلي  ۴۰۰ارزي زيستي برون تن سه برند ژنريک آسيکلووير مطالعه هم 
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  محاسبه فاکتور تشابه و تفاوت يج نتا ):۴جدول (
 A   B C نام برند

1f ٢٢.٠٩ ٢٦.١٣  ١٦.٦٤ 

2f ٢٩.٨٧ ٢٥.٦٦  ٣٨.١٧ 

  
 ي گيرنتيجهبحث و 

سال  بس  ير،اخ  ي هادر  کشورها    ياري در  از    يک ژنر  ي هافرم از 
  مؤثره از همان ماده  يکسان  يرمقاد ي مرجع حاو ييدارو ي هافرآورده 

  يار بس يکژنر ييو محصولات دارو شدهساختهو روش مصرف مشابه 
که   يکژنر  ييدارو  ي هافرآورده به    يدسترس  يش اند. افزا محبوب شده 

مشابه دارو  يعملکرد  دارد  ي با  مهم  مرجع  کاهش  ينقش   در 
  حالنيباا   .)١٨(  کنديم  يفاا   يبهداشت  ي هامراقبت   يندهفزا   ي هانه يهز

  مؤثره از مواد    يکساني  ير مقاد  ي مختلف که حاو  ييمحصولات دارو
 ي را در اثرات درمان  يمشخص  ي هااست تفاوت  مکنباشند م  ييدارو

  .است جذب    يزاناز تفاوت در سرعت و م  ياز خود نشان دهند که ناش
خلوص    ينبه علت تفاوت ب   توانديم  تفاوت فراهمي زيستي اين داروها

ساخت   يرهاي و متغ  هاآن نسبت    ي،نوع مواد کمک  يي،دارو  مؤثرهمواد  
بنابرا  است    ينباشد.    يفراهم  ،مختلف  يکژنر  ي هان يگزيجاممکن 

  مورداستفاده  يکديگر ي جابه داشته باشند و نتوانند  يمتفاوت يستيز
گ در  .يرندقرار   يستي ز  ي ارزهم  يبررس  منظوربهکه    ي ا مطالعه. 
) با برند مرجع  rouz-acyclovir(  يک ژنر  يکلوير قرص آس  تندرون 

)Zoviraxگرد مشخص  گرفت  انجام  برند    يد )    يستيز  ارزهمدو 
  ي علت آن را به تفاوت در نوع و مقدار اجزا   يسندگانکه نو  باشندينم

زمان    ييرمنجر به تغ  احتمالاً خود    نوبهبه نسبت دادند که    يونفرمولاس
است   با محل جذبش شده  دارو   يبرا  هاييي استراتژ).  ١٩(تماس 

داروها  يج ترو از  جا  يک، ژنر  ي استفاده  توسط    يکژنر   يگزيني مانند 
توسط متخصصان و مردم،    هايک اعتماد به ژنر  يش داروسازان و افزا 

س  يدبا (  يمل  هاي ياست در  شود  گنجانده  علت ٢٠دارو  به   .(
اقتصاد  ينده فزا   هاي يت محدود منابع  به    افتهيص يتخص  ي در 
از تولاز دولت   ياري بس  ي،بهداشت عموم  ي هابرنامه استفاده    يد ها  و 

دارو  ينيبال حما  ي داروها  ي جابه   يکژنر  ييمحصولات   يتمرجع 
ا کننديم بر  نظارت  ين.  مقامات    ازجملهکشور،    ين چند  ياساس، 

ار آژانس  دارو،  و  غذا  و   ييدارو  ي هافرآورده  يابيارز  وپاييسازمان 
جهان  سازمان کرده   ييهادستورالعمل  ي،بهداشت  صادر  که را  اند 

  يدرمان  ازنظر   تواننديمکه    يک ژنر  ييو ضوابط محصولات دارو  يطشرا 
کند  يمداده شوند را مشخص    يصمعادل با برند مرجع خود تشخ

امکان    يين جهت تع  يستيز  يفراهم  ي هاتست انجام    ين بنابرا   ).٢١(
برخوردار   ي ا ژه يو يت با برند مرجع از اهم يکژنر ي برندها يگزينيجا

قرص و  تندرون  يستيز يمطالعه فراهم يکدر  مثالعنوانبه. است 
  يون ) با قرص و سوسپانسlovark(  يکلووير آس   يکژنر  يون سوسپانس

داوطلب سالم انجام گرفت و بر   ٢٤ روي ) بر  Zoviraxبرند مرجع (
هم    يد، مشخص گردآمدهدست به   ينتيکيفارماکوک  ي اساس پارامترها

  يستيز  ارزهمبا برند مرجع    يکبرند ژنر  يونقرص و هم سوسپانس
جا  باشنديم امکان  ژنر  يگزينيکه  را    ي جابه  يک برند  مرجع  برند 

 ).٢٢( فراهم ساخت 
 ها نه يهز در    جوييصرفه باعث    يکژنر  يگزينيجا  ينکها   يرغمعل

مناسب نباشد.   يگزينيجا ينا  يطشرا  يممکن است در بعض شوديم
برخ  ي برا  است    يکژنر  ي داروهااز    يمثال،  ممکن    ارزهمموجود 
کوچک در    ي هاکه تفاوت   ي مرجع نباشند. در موارد  ي با دارو  يستيز

جر در  دارو  م  يانمقدار  بستوا ي خون  تفاوت  در  را    يادي ز  يار ند 
ا   ياثربخش داروها  يجاددارو  جا  يکژنر  ي کند،    ي دارو  يگزيناغلب 

نم ا   شوند،يمرجع  دارا   ينچون  درمان   ي داروها   يک بار  يشاخص 
دوز    يا)  يمنيا   يهدوز مؤثر و دوز مضر (حاش  ينتفاوت ب   يعنيهستند  

 يي هانمونه   يگوکسين و د  ين توئ  ي فن  ين، مؤثر اندک است. وارفار  ير غ
ا  ا   يناز  برند    يک برند مرجع به    يير تغ  داروها  ينداروها هستند. در 
ا   يرا کند، ز  يجادا   يممکن است مشکلات  يکژنر دو    ينممکن است 

در صورت    شودي م يهنباشند و توص  يستيز ارزهم يکاف اندازهبه برند 
 ). ۲۵- ۲۳تحت نظر باشند ( يماران، بيگزينيجا

دارو  يندفرآ اشکال  از  دارو  به    يي جذب  ماده    آزادجامد  شدن 
آن در    يري حل شدن دارو در و نفوذپذ   يي،از محصول دارو  ييدارو

انحلال و    هاي يش ، آزمارونيازا دارد.    يسراسر دستگاه گوارش بستگ
  يياشکال دارو  يستيز  ي ارزهم  يابيارز  ي انحلال برا   يلمطالعات پروفا

  يک   عنوانبه   يکلوويرسآ  ازآنجاکههستند.    ممه  يارجامد بس  يخوراک
در نظر    يوفارماسيوتيکالب  بندي طبقهالرهش کلاس سه    يعسر  ي دارو

 يهافرآورده   يستيز  ي ارزهم   يابيجهت ارز  توانيم،  شودي مگرفته  
از مطالعات   آن  کرد    يپوشچشم  تندرون  يستيز  ي ارزهممختلف 

مختلف آن با برند   ي هافرآورده  يستيز ي ارزهم ي). جهت بررس۱۵(
انجام تست تع از    ييرات تغ  يش ، آزمامؤثرهماده    ي محتوا   يينمرجع 

مقبول  يوزن و   ينهمچن   يت و محاسبه شاخص  انحلال  انجام تست 
دارو (محاسبه فاکتور تشابه و   ي آزادساز  يلپروفا  يسهو مقا  يبررس

 تفاوت) استفاده شده است.

اطم  ي محتوا   يينتع جهت  صح   يناندارو  مقدار  وجود    يحاز 
ادعا  يو بررس  ييدارو  مؤثره  ي ماده سازنده صورت    ي انطباق آن با 

بودن    اثري بمنجر به    توانديم  ييدارو  ي محتوا   يينپا  ير. مقادرديگيم
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مقاد و  به    ييدارو  ي محتوا   ي بالا  يردرمان  منجر  است  ممکن 
  ييدارو  ي مرتبط با محتوا   ي هايبررسانجام    ين بنابرا   . شود  يت مسموم

طبق   ).۴مهم است ( ياربس يمارانب يمنيو ا  يحفظ سلامت منظوربه
قرص     قبول قابلمقدار    يکا،امر  يکلوويردرفارماکوپهسآمونوگراف 

. بر اساس است   درصد۱۱۰  يال  ۹۰  ي محدوده در    مؤثره  ي ماده درصد  
  يک برند ژنر  سههر    ييدارو  ي مطالعه محتوا   يندر ا   آمدهدست به   جينتا

مقدار    ينقرار دارد. بنابرا   درصد۱۱۰  يال  ۹۰و برند مرجع در محدوده  
محدوده    يه کل  مؤثره ماده   در  آزمون  باشندي م  قبول قابل برندها   .

بودن   يبررس  ي برا   يوزن  ييرات تغ برند    يک  ي هاقرص وزن    همگن 
عدم    دهندهنشاننباشد،    يکسان  هاقرص وزن    کهيدرصورتانجام شد.  

  ي در محتوا   توجهقابل  ي هاتفاوت و    يدتول   يند در فرآ   کيفيت کنترل  
 يها وزنبا    يي هاقرص برند است.    يک  ي هاقرص موجود در    ييدارو

در   است  ماده    اي محتو  ازجمله  يفيت،ک  ي پارامترهامختلف ممکن 
  يت شاخص مقبول   آمدهدست به   يج). طبق نتا۴متفاوت باشند (  ييدارو
از    رند هر چهار ب  ي هاقرص   ي برا  اول کمتر  به دست    ۱۵در مرحله 

  ، ديگرعبارت به .  بوددوم آزمون ن  ي مرحلهبه انجام    يازي ن  ينبنابرا   .آمد
 .است  قبول قابلکم و در محدوده  هاقرص  ين تفاوت وزن ب يزانم

انحلال    يبرا   توانديم  ييدارو  ي فراورده   يکاطلاعات در مورد 
ژنر  ي ارزهماز    يناناطم مرجع    يکبرند  دارو    ي آزادساز  ازنظربا 

دارو محصولات  شود.  فرمولاس  يياستفاده  مواد  متفاوت  يونبا   ،
طراح  يرفعالغ و  است    يونفرمولاس   يمتفاوت  ممکن  متفاوت 

ممکن است فراهم    جهيدرنتداشته باشد    يمشخصات انحلال متفاوت
امر  يمتفاوت  يستيز   يکاداشته باشد. مطابق دستورالعمل فارماکوپه 

  درصد ۸۰کمتر از    يدنبا  يقهدق  ۴۵عرض    رد   آزادشده  يکلوويرسآ  مقدار
در مورد هر    آمدهدست به  يج ). با توجه به نتا۴مقدار برچسب باشد (

شده است.    آزاد از دارو    درصد۸۰از    يشترب   يقهدق   ۴۵برند در عرض    ۴
دارو و  غذا  ارز  يکاامر  ي سازمان  مقا  يابيجهت   يهافراورده   يسهو 

  f2محاسبه  يقاز طر لانحلا يلپروفا يسهبا فراورده برند، مقا يکژنر
پ  f1و   مطابق  کنديم  يشنهاد را  البته  موجود    ي هادستورالعمل . 

شده    آزاددرصد دارو    ۸۵از    يش ب  يقهدق   ۱۵در عرض    کهيدرصورت
. با توجه  ست ينشباهت و تفاوت    ي به محاسبه فاکتورها  يازي باشد ن
نتا آزاد  يانگينم  آمدهدست به   يجبه  در مدت    سازي درصد    ۱۵دارو 

  ۸۲.۰۱و    ۷۵.۶۷،  ۸۳.۳۶برابر با    يب به ترت  Cو    A  ،Bبرند    ي برا   يقهدق
درصد دارو از    ۸۵شدن کمتر از    آزاد   يلبه دل   ين. بنابرا است درصد  

مدت    يکژنر  ي برندها تفاوت    ي فاکتورها  يقه،دق  ۱۵در  و  تشابه 
- ۰  ينارزش فاکتور تفاوت ب  هادستورالعملمحاسبه شدند. بر اساس  

ب  ۱۵ شباهت  فاکتور  ارزش  در    قبولقابل  ۱۰۰- ۵۰  ينو  و  بوده 
فراورده    ي هامحدوده در    ير مقاد  ين ا   يکهصورت  دو  باشند  شده  ذکر 

هر سه   ي فاکتور تشابه برا  ير). مقاد۶( شونديممشابه در نظر گرفته 
از    يش هر سه برند ب  ي فاکتور تفاوت برا   يرو مقاد   ۵۰برند کمتر از  

با برند مرجع    يکژنر  ي عدم تشابه برندها  شانگربه دست آمد که ن  ۱۵
 .است مشخصات رهش  ازلحاظ
  ۴۰۰آسيکلووير  سه برند قرص    يفيت مطالعه ک  ين در ا   يطورکلبه

بازار دارو  شدهعرضه   يگرميليم لوو  يران ا   ييدر  برند مرجع  از    ير و 
و انحلال   يوزن ييرات ، تغمؤثره سنجش ماده  ي هاآزمون انجام   يق طر

ارز تمام  يابيمورد  داد  نشان  که  گرفت  قرص    ي برندها  ي قرار 
فارماکوپه    يرسم  مشخصاتبا    ي موردبررس  يکلووير اس در  مندرج 
را بر اساس   يکژنر  ي برندهااز    کدامهيچ  يمطابقت دارند ول  يکاامر
کرد  يگزينجا  تواني نم  آمدهدست به   يجنتا مرجع  علت   برند  که 

و نوع اجزا فرمولاسيون    در مقداربه تفاوت    توانيمرا  احتمالي آن  
 تواند يم تندرون انجام مطالعات  ينانجهت اطم ينبنابرا  نسبت داد.

  باشد. کننده کمک
 

  :يتشکر و قدردان
تمامي    از  را  خود  قدرداني  و  تشکر  مراتب  مقاله  نويسندگان 

  . ندينمايماعلام  اندکرده در انجام اين مطالعه همکاري افرادي که 
  

  :مالي حمايت
  ندارد.

  
  :تضاد منافع

اذعان    مقاله  منافع    گونههيچ که    ندينمايمنويسندگان  تضاد 
  وجود ندارد. 
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Abstract 
Background &  Aims: Bioequivalence studies are established for evaluating the therapeutic equivalency 
of two different formulations (A generic formulation and a reference formulation) of the same drug. The 
aim of present study was to study in vitro bioequivalence of three brands of acyclovir 400 mg tablets in 
the Iran market. 
Materials & Methods:  Assay, weight variation, and dissolution studies were performed for three generic 
brands and one reference brand (Lovir). These three tests were compared with the United States 
Pharmacopeia (USP) drug standards. In order to compare the dissolution profile and determine the 
similarity of three generic brands with the reference brand, the difference (f1) and similarity (f2) factors 
were calculated. 
Results: The active pharmaceutical ingredients quantitative assay showed that all the brands of acyclovir 
tablets were between 90% and 110% of label claim. The results of weight variation tests indicated that 
all samples complied with USP specification limits. The results of the dissolution test showed that all 
brands released more than 80% of active pharmaceutical ingredient in a 45 minutes period, which 
corresponded to USP specifications. Regarding the dissolution profile and calculation of similarity (f1) 
and difference (f2) factors, none of the generic brands showed the same drug release characteristics as 
the reference brand. 
Conclusion: This study showed that all brands of acyclovir tablets have acceptable quality 
characteristics in terms of assay, weight variation, and dissolution, but generic brands cannot be 
substituted for the reference brand. 
Keywords: Acyclovir, Bioequivalence, Dissolution Test, Lovir 
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