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 ثالثةالمحاضرة ال

 الحيوي التوافر 
 

 التوافر الحيوي 

 Fرمزه: 

هو الجزء من الجرعة المعطاة الذي يصل إلى الدوران العام )أو موقع التأثير والسرعة التي تتم بها هذه 
 العملية(

يعكس سرعة ومدى وصول العنصر الفعال أو الجزء الفعال من المنتج الدوائي ليصبح متوافراً في موقع 
 التأثير

 حساب المساحة تحت سطح 

 طريقة أشباه المنحرفات: زمن-المنحني تركيز
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 IVالطريق الوعائي 

التاأثير  % من الجرعة توضع تحت تصرف العضوية )تكون جاهزة للتوزع والإطراح( وبالتاالي لإعطااء 011
 الدوائي المرغوب هو الطريق المرجعي

F =  = ً011 = 0جزء الجرعة المتوافر حيويا % 

 الطريق الخارج وعائي

 امتصاص مسبق للعنصر الفعال )+ تحرر وانحلال، تأثير المرور الكبدي الأول..(

X %  من الجرعة توضع تحت تصرف العضوية لإعطاء التأثير المرغوب 

 

 العوامل المؤثرة على التوافر الحيوي 

 -.... ،العنصر الفعال: انحلالية ضعيفة 
 - :صعوبة التفكك/ التحرر والانحلالالصيغة الصيدلانية 
 - عدم الثبات في الpH  المعدي المعوي 
 -حلمهة حمضية، إنزيمية 
 -تشكيل معقدات 
 -اختلافات الامتصاص الهضمي 

 كبار السن(، سوء امتصاص -مرضية: العمر )حديثي الولادة  -عوامل فيزيولوجية  •
 - تشمع كبد -تثبيط، تليف  –اختلاف الاستقلاب المعوي و الكبدي: تحفيز 

 مثال: الطريق الفموي 

F  : يعتمد على 

 التخرب في لمعة الأمعاء-

 الكمية الممتصة من قبل الظهارة المعوية-

 Enterocytesالاستقلاب في الخلايا المعوية -

 الصبيب الدموي للأمعاء-

 الاستخلاص الكبدي )تأثير المرور الكبدي الأول(-
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 F = 0,36=  63مثال:% 

 متبقي( 01(، تأثير مرور كبدي أول شديد )% 01امتصاص جيد )% 

 متبقي( 01(، تأثير مرور كبدي أول ضعيف )% 01امتصاص قليل )% 

 

 Absolutالتوافر الحيوي المطلق 

يسمح بتحديد الجزء المتوافر حيوياً لعنصر فعال معطى بطرياق خاارج وعاائي بالمقارناة ماع الطرياق المرجعاي 
 ديمثال: فموي/ وري ، IVالوريدي 

 Relativeالتوافر الحيوي النسبي 

يساامح بتحديااد الجاازء المتااوافر حيوياااً لعنصاار فعااال معطااى بطريااق خااارج وعااائي بالمقارنااة مااع شااكل مرجعااي 
 معطى بالطريق نفسه.

 مقارنة بين شكلين صيدليين متشابهين أو مختلفين يعطيان بالطريق الخارج وعائي نفسه أو بطريقين مختلفين

 ولمثال: مضغوطة/محل

 مضغوطة/تحميلة
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 (IV/EVفي حال اختلاف العمر النصفي بين طريقي الإعطاء: )

 

 حساب التوافر الحيوي النسبي
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 حساب التوافر الحيوي من المعطيات البولية

 

 متى يطلب إجراء دراسة التوافر الحيوي 

 على صيغة دواء جديد قبل التسويق FDAالحصول على موافقة ال -

 وأمان المنتج الدوائيلتحديد فعالية • 

 لمعرفة تأثير الشكل الصيدلاني على حركية الدواء• 

علااى الصاايج الجديااادة للمكونااات الدوائيااة الفعالاااة أو الأجاازاء العلاجياااة الحاصاالة علااى موافقاااة ومسااموح لهاااا -
 بالتسويق

 المرجعيةلتحديد التوافر الحيوي ومعايير الحركية الدوائية للصيغة الجديدة بالمقارنة مع الصيغة •

 Genericعلى صيغة الدواء المقترحة للتسويق كمنتج دوائي  FDAالحصول على موافقة ال -

 لإظهار التكافؤ الحيوي بالمقارنة مع الدواء المرجعي•

 

 

 

 

 

 

 



 الفيزيائيةمقرر الصيدلة  الفصل الثاني-الرابعةالسنة  كلية الصيدلة - حماهجامعة 

 6  د. وسام زم
 

 Bioequivalenceلتكافؤ الحيوي ا
 

التااأثير عنااد إعطائااه عاادم وجااود اخااتلاف هااام إحصااائياً فااي ساارعة وكميااة العنصاار الفعااال المتااوافر فااي موقااع 
 بالجرعة نفسها وبالشروط نفسها وبجرعة وحيدة أو جرعات متعددة

 يقال عن دوائين أنهما متكافئين حيويا إذا كان لهما التوافر الحيوي نفسه

 

 Pharmaceutical equivalents 

 نفس المادة الفعالة 

 نفس الشكل الصيدلاني 

 ليس من الضروري أن تكون السواغات نفسها 

 

 Pharmaceutical alternatives 

 :تحوي نفس المادة الفعالة ولكن ليس من الضروري أن يكون هنالك تشابه في 

 الملح أو الاستر من المادة الفعالة 

 الكمية 

 الشكل الصيدلاني 

 

 Therapeutic equivalence 

 نفس الفعالية الدوائية والأمان 

 

 Reference Product 

 Identified by the Regulatory Authorities as “Designated Reference Product” 
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 .هو عادة عبارة عن المنتج المصنع من قبل الشركة الأم والحاصل على براءة الاختراع 

  هو عبارة عنBrand 

 تم إجراء كامل الدراسات اللازمة لفعاليته وأمانه 

  كل الأدوية الأخرى المشابهة لهGenerics يجب أن تكون متكافئة معه 

 

 Generic Drug 

  وهو الدواء المتكافئ معBrand :من حيث 

 Active ingredient (s) 

 Route of administration 

 Dosage form 

 Strength 

 Indications 

 Safety 

 :وقد يختلف في 

 Inactive ingredients 

 Color 

 Shape 

 

 Fundamental Bioequivalence Assumption 

 When a generic drug is claimed bioequivalent to a Reference drug, it is 
assumed that they are therapeutically equivalent 



 الفيزيائيةمقرر الصيدلة  الفصل الثاني-الرابعةالسنة  كلية الصيدلة - حماهجامعة 

 8  د. وسام زم
 

  ضرورات دراسات التكافؤ الحيوي 

 Early & late clinical trial formulations 

 generic drug product 

 Change in components, composition, &/or manufacturing process 

 Change in dosage form (capsules to tablet) 

 

 :حيث يتم إعتماد نتائج دراسات التكافؤ الحيوي من أجل 

 تطوير الصياغة الصيدلانية لدواء جديد 

 تطوير الصياغة الصيدلانية لدواء متوفر 

 دراسة تأثير السواغات الصيدلانية وتأثير عوامل المريض الفردية والتداخلات الدوائية 

 منتج الصيدلانية من خلال دراسة تأثير عوامل التصنيع والتخزين التحقق من نوعية ال 

 دراسة الأدوية المتماثلة المنتجة من قبل الشركات الدوائية المختلفة 

 

 Methods used to assess Equivalence 

 Pharmacokinetic Studies 

 Pharmacodynamic Studies 

 Comparative Clinical Studies 

 Dissolution Studies 
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 تصميم دراسات التكافؤ الحيوي 

 Two-Period Crossover Design )طريقة التصالب( 

 

 

 Latin Square Design )طريقة المربع اللاتيني( 

 

 Balance Incomplete Block Design (BIBD) )طريقة الحجرات غير المتوازنة( 
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 Parallel-Group Design )طريقة المجموعات المتوازية( 

 
 

 Replicate Crossover-study design )الدراسة المتصالبة التكرارية( 
 

 
 

Subject selection 

 أصحاء 
  سنة 54-81تتراوح أعمارهم بين 
  81لا يقل العدد عن 
 يجب أن يمثل الجنس والعمر الشريحة المستهدفة من العلاج 
 BMI طبيعي 
 التأكد من عدم وجود حمل 
  ماسخة للأجنة يتم تجريبه عند الرجال فقطفي حال كان الدواء يملك تأثيرات 

 

Exclusion Criteria 

 أي حالة تحسس دوائي 
  خلل كبدي أو كلوي 
 يرقان خلال فترة الستة أشهر السابقة 
 )أمراض مزمنة )ربو، التهاب مفاصل رثياني 
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 اضطرابات نفسية 
 مدخن، مدمن كحولي 
 تناول أدوية معدلة للإنزيمات خلال الثلاثة أشهر السابقة 
   تناول أدويةOTC خلال الأسبوعين السابقين 
 اضطرابات نزفية 
 إجراء تجارب تكافؤ حيوي خلال الأشهر الثلاث السابقة 

 

Blood Sampling points/ Schedule 

  لتشكل حوالي  3لمدة لا تقل عن( من 18أزمنة نصفية %AUC) 
  نقاط خلال طور الامتصاص 5-3بمعدل 
 3-5  نقاط بالقرب منTmax 
 5 خلال طور الإطراح نقاط 
 أن لا تزيد الفواصل الزمنية عن عمر النصف للدواء 
  أزمنة نصفية 7إذا كانت العينة هي البول فيجب جمع ما لا يقل عن 

 

 تقييم النتائج

 


