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مطالعه هم‌ارزي زيستي برون تن بر روي دو برند ژنريک 
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[bookmark: OLE_LINK146][bookmark: OLE_LINK147]سروش سواره[footnoteRef:1]، فرانک قادري[footnoteRef:2]، محمدرضا وردست[footnoteRef:3]، آذين جهانگيري 4* [1:  دکتراي عمومي داروسازي، دانشکده داروسازي، دانشگاه علوم پزشکي اروميه، اروميه، ايران]  [2: 2استاديار گروه کنترل دارو و غذا دانشکده داروسازي، دانشگاه علوم پزشکي اروميه، اروميه، ايران
3استاديار گروه شيمي دارويي دانشکده داروسازي، دانشگاه علوم پزشکي اروميه، اروميه، ايران]  [3: 4 استاديار گروه فارماسيوتيکس، دانشکده داروسازي، دانشگاه علوم پزشکي اروميه، اروميه، ايران (نويسنده مسئول).] 


تاريخ دريافت 07/08/1402 تاريخ پذيرش 07/12/1402

چکيده
پيش‌زمينه و هدف: مطالعه هم‌ارزي زيستي جهت ارزيابي برابري خصوصيات دارويي بين دو محصول متفاوت است. اين مطالعه به بررسي خصوصيات فيزيکی و شيميايي و هم‌ارزي زيستي برون‌تن بين فرمولاسيون‌هاي مختلف قرص‌ ايبوپروفن 200 ميلي‌گرم موجود در بازار ايران و برند مرجع، بعد از ورود به بازار پرداخته است.
مواد و روش‌ کار: سه فرآورده از قرص ايبوپروفن شامل يک برند خارجي (رفرانس) و دو برند داخلي انتخاب و ازلحاظ مقدار ماده‌موثره (assay)، يکنواختي محتوا، تست انحلال طبق USP و محاسبه فاکتور تفاوت f1 و تشابه f2 مورد ارزيابي قرار گرفتند.
يافته‌ها: نتايج تست assay براي شرکت G1، G2 و رفرانس به ترتيب 85/106، 44/100 و 8/104 درصد ميزان داروي ادعاشده در برچسب فرآورده به دست آمد. شاخص مقبوليت (AV) در تست يکنواختي محتوا به ترتيب براي شرکت G1، G2 و رفرانس 22/10، 8/25 و 57/10 به دست آمد در تست انحلال، ميانگين درصد رهش در پايان 60 دقيقه به ترتيب برابر 2/88، 96/91 و 74/92 و مقادير فاکتورهاي تفاوت و تشابه به ترتيب براي شرکت G1 برابر 63/16 و 28/38 و شرکت G2 برابر 06/2 و 51/82 به دست آمد.
بحث و نتيجه‌گيري: بر اساس تست assay، هر سه شرکت در محدوده 90 تا 110 درصد برچسب يا ليبل قرار داشته و تأييد مي‌شوند. در تست يکنواختي محتوا که AV بايد زير 15 باشد، تنها برند G1 و رفرانس تأييد شدند. در تست تولرانس همه برندها توانستند بيش از 80 درصد دارو را آزاد کنند. همچنين در مورد فاکتورهاي f1 و f2 که به ترتيب بايد زير 15 و بالاي 50 باشند، تنها شرکت G2 تأييد شد. با توجه به نتايج حاصل‌شده از تست هم‌ارزي زيستي برون‌تن، هيچ‌يک از برندهاي ژنريک بررسي‌شده قابليت جايگزيني کامل با برند مرجع را ندارند. در مورد شرکت G1 تفاوت حاصل‌شده در رهش مي‌تواند به تفاوت نوع روکش فراورده تست و رفرانس مرتبط باشد که در اين صورت جهت اثبات هم‌ارزي زيستي اين دو فراورده انجام آزمون درون تن نيز ضروري است.
کليدواژه‌ها: هم‌ارزي زيستي، فاکتور تفاوت، تست انحلال، ايبوپروفن، فاکتور تشابه
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مقدمه
مطالعات هم‌ارزي زيستي بر اساس ارزيابي معيارهاي مختلف به مقايسه کارايي دو فراورده دارويي مي‌پردازد. به‌طورکلي دو فرمولاسيون از يک دارو زماني هم‌ارز محسوب مي‌شوند که سرعت انحلال و جذب آن‌ها يکسان باشد، درواقع فاکتورهاي فراهمي زيستي آن‌ها به‌قدري مشابه باشد که بتواند اثرات درماني قابل‌مقايسه باليني را نشان دهند (1, 2). ازآنجايي‌که توليد و مصرف داروهاي ژنريک در حال رشد است، مطالعات هم‌ارزي زيستي نيز رو به افزايش است. امروزه به دليل افزايش قيمت داروهاي اصلي، هزينه دارودرماني افزايش يافته که مي‌توان با جايگزين کردن نسخه‌هاي ژنريک داروها، اين هزينه‌ها را کاهش داد (1, 3). بااين‌حال، روند ساخت و تأييد داروهاي ژنريک به‌اندازه داروهاي برند دقيق نيست و شواهد نشان مي‌دهد که نسخه‌هاي ژنريک در مقايسه با داروهاي برند پاسخ‌هاي درماني متغيري رادارند (4, 5). علاوه بر اين، تفاوت‌ها در بچ‌هاي دارويي يک برند نيز گزارش شده است که دلايل آن ممکن است ناشي از عدم تشابه در سرعت و ميزان جذب، تنوع در خلوص ماده فعال دارويي، نوع مواد جانبي، تناسب بين آن‌ها و متغيرهاي توليدکننده ازجمله تأثير روش اختلاط، روش گرانولاسيون و پارامترهاي پوشش دارو باشد (2, 6). بنابراين، نظارت و مانيتورينگ پس از ورود به بازار براي بهبود مشکلات احتمالي يک داروي تأييدشده يک ضرورت محسوب مي‌شود.
مطالعات هم‌ارزي زيستي به دو روش درون تن يا in vivo و برون تن يا in vitro انجام مي‌شود. مطالعات هم‌ارزي زيستي درون تن معمولاً در انسان و حيوان با اندازه‌گيري سرعت و ميزان جذب دارو پس از تجويز دارو انجام مي‌شود (1, 7). در مقابل، آزمايش‌هاي برون تن در محيط آزمايشگاه با استفاده از دستگاه‌هاي مختلف ازجمله دستگاه تست انحلال انجام مي‌گيرد. تمام شرايط بيولوژيکي موردنياز شبيه‌سازي‌شده و نمونه‌ها به‌صورت دوره‌اي جمع‌آوري و تجزيه‌وتحليل مي‌شوند. با در نظر گرفتن دو مرحله اول جذب (آزادسازي و انحلال دارو)، انحلال در شرايط آزمايشگاهي ممکن است براي پيش‌بيني هم‌ارزي زيستي درون تقابل استفاده باشد (2). مطالعات آزمايشگاهي ما را قادر مي‌سازد تا بر سيستم کنترل داشته باشيم. علاوه بر اين، امکان تقليد از شرايط بيولوژيکي را فراهم مي‌کند. مطالعات آزمايشگاهي هم هزينه و تعداد آزمايش‌ها را کاهش مي‌دهد و هم مزايايي در زمينه ملاحظات اخلاقي، عملکرد دارو و مطالعات پايداري دارد (1, 3, 8).
ايبوپروفن يک داروي ضد درد، ضدالتهاب و تب بر است و در تسکين دندان‌درد، سردرد، آرتريت، اوستئوآرتريت، آرتريت نقرسي حاد و کرامپ‌هاي دوران پريود در خانم‌ها (ديسمنوره) و ساير انواع دردها با شدت متوسط مؤثر است (9). ايبوپروفن با مهار کردن غيرانتخابي آنزيم‌هاي سيکلواکسيژناز 1 و 2 عمل مي‌کند. وظيفه اين آنزيم‌ها توليد مواد شيميايي التهاب زا موسوم به پروستاگلاندين‌ها است که باعث آغاز احساس درد و ايجاد التهاب در سرتاسر بدن مي‌شوند. در مواردي که التهاب موجب حساس شدن گيرنده‌هاي درد مي‌شود مهار سنتز پروستاگلاندين‌ها ايجاد اثر ضد دردي مي‌کند. داروهاي ضدالتهاب غيراستروئيدي (NSAID) مثل ايبوپروفن دماي بدن را کاهش نمي‌دهند ولي تب را کاهش مي‌دهند. به هنگام تب پاتوژن آندوژن باعث آزادسازي اينترلوکين -1 (IL-1) از لوکوسيت‌ها شده و موجب بالا رفتن پروستاگلاندين‌ها در مغز مي‌شود و با اثر روي مرکز تنظيم دما (هيپوتالاموس) باعث افزايش دماي بدن مي‌شوند. ايبوپروفن با جلوگيري از افزايش مقدار پروستاگلاندين‌ها در مغز از اثر بالا برندگي دما توسط IL-1 جلوگيري مي‌کند. اين دارو با مهار توليد ترومبوکسان A2 در پلاکت‌ها مانع به هم چسبيدن پلاکت‌ها نيز مي‌شود (10).
طبق فارماکوپه ايالات‌متحده، آزمايش‌هاي ضروري براي بررسي هم‌ارزي زيستي عبارت‌اند از: سنجش ماده مؤثره، يکنواختي محتوا و مطالعات انحلال (2). در مطالعه حاضر نيز، مشخصات محصول دارويي از قبيل سنجش ماده مؤثره، تست يکنواختي محتوا، تست انحلال با روش‌هاي مختلف آماري شامل فاکتور تفاوت (f1) و شباهت (f2) که توسط مور و فلانر (1996) به‌عنوان شاخص‌هاي رياضي معرفي شدند، براي مقادير 2 برند ژنريک و يک برند مرجع از قرص ايبوپروفن 200 ميلي‌گرم موردبررسي قرار گرفتند.


مواد و روش کار
دو برند ژنريک و يک برند مرجع از قرص‌هاي داروي ايبوپروفن 200 ميلي‌گرمي موجود در بازار ايران که همگي داراي تاريخ انقضاي حداقل 6 ماه بودند تهيه شدند (جدول 1).
مطالعه هم‌ارزي زيستي برون تن بر روي دو برند ژنريک قرص ايبوپروفن 200 ميلي‌گرم در بازار دارويي ايران	سروش سواره و همکاران
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جدول (1): مشخصات قرص‌هاي ايبوپروفن تست‌شده
	کشور سازنده
	نوع روکش
	دوز
	کد فرمولاسيون

	ايران
	فيلم
	200 ميلي‌گرم
	G1

	ايران
	قندي
	200 ميلي‌گرم
	G2

	آمريکا و کانادا
	قندي
	200 ميلي‌گرم
	G3 (مرجع يا رفرانس)




آمونيوم هيدروکسايد، استونيتريل (HPLC grade) و کلرواستيک اسيد از شرکت مرک آلمان تهيه شد. ديگر مواد استفاده‌شده در پژوهش نيز همگي ازنظر کيفيت درجه آناليتيکال بودند.

تست مقدار ماده مؤثره (assay):
اين تست بر اساس دستورالعمل USP 2015 بر روي فرآورده رفرانس و تست صورت گرفت (11). جهت انجام تست محلول استاندارد با حل کردن ايبوپروفن خالص در فاز متحرک (mg/ml12) تهيه شد. جهت تهيه فاز متحرک، 4 گرم کلرواستيک اسيد را در 400 سي‌سي آب ديونيزه حل و با آمونيوم هيدروکسايد به 3pH: رسانديم. سپس 600 سي‌سي استونيتريل اضافه کرده و مخلوط نهايي فيلتر شد. سپس با محلول استاندارد توسط HPLC منحني کاليبراسيون رسم شد. جهت انجام کروماتوگرافي از دستگاه HPLC شرکت CECIL (مدل Q-adept4200) مجهز به دتکتور UV و ستون 20 سانتي‌متري C18 استفاده شد. سرعت جريان برابر با ml/min2 و حجم تزريق برابر با 5 ميکروليتر تنظيم شد. جهت انجام تست طبق مونوگراف USP، تعدادي قرص از هر برند پودر و معادل 1200 ميلي‌گرم ايبوپروفن وزن و در 100 ميلي‌ليتر فاز متحرک به‌طور کامل حل و با HPLC در nm254 جذب آن ثبت شد. نسبت محتواي دارو در نمونه‌ها نسبت به استاندارد به‌صورت درصد براي هر برند محاسبه و گزارش شد. بر اساس معيار USP، مقدار داروي موجود در هر قرص بايد در محدوده 90 تا 110 درصد ميزان داروي ادعاشده در برچسب فرآورده باشد.

تست بررسي يکنواختي محتوا:
بر اساس USP، اگر ميزان ماده مؤثره برابر و يا بيشتر از 25 درصد وزن قرص يا برابر و بيشتر از 25 ميلي‌گرم ماده مؤثره در هر قرص باشد و همچنين ازنظر نوع روکش اگربدون روکش يا داراي روکش فيلم باشد، بررسي يکنواختي محتوا با تغييرات وزني (weight variation) و در غير اين صورت (به‌عنوان‌مثال در مواردي که فراورده روکش قندي دارد) از طريق content uniformity خواهد بود (2). با توجه به اينکه فراورده G1 روکش فيلم داشته و ميزان ماده مؤثره آن بيش از 25 ميلي‌گرم بود جهت بررسي يکنواختي محتواي آن از تست weight variation استفاده کرديم. در مورد فراورده مرجع و G2 با توجه به قندي بودن روکش دو فراورده از تست content uniformity استفاده کرديم. تست يکنواختي محتوا از طريق content uniformity به اين صورت بود که در مورد هر فراورده 10 عدد قرص به‌صورت اتفاقي انتخاب و هر يک به‌صورت جداگانه در فاز متحرک HPLC حل و بر اساس نمودار کاليبراسيون در HPLC، هرکدام تعيين مقدار ماده مؤثره شدند و شاخص مقبوليت (acceptance value) براي آن‌ها محاسبه شد. اگر نتايج تست فرآورده‌اي در اين 10 عدد قرص رد شود، 20 عدد قرص ديگر اضافه‌شده و اين بار با نتايج حاصل از 30 عدد قرص تست ارزيابي مي‌شود. در مورد شرکت G1 که روکش فيلم داشت از تست تغييرات وزني جهت ارزيابي يکنواختي محتوا استفاده شد. بدين‌صورت که 20 قرص از شرکت G1 جداگانه وزن و سپس معادل 1200 ميلي‌گرم ايبوپروفن از پودر قرص‌هاي وزن شده در 100 سي‌سي فاز متحرک حل و بعد از 10 دقيقه تکان دادن، سانتريفيوژ و به دستگاه HPLC تزريق شد و مورد ارزيابي قرار گرفت. با توجه وزن هر قرص و نتايج تعيين مقدار ماده مؤثره در مقدار معادل يک قرص، محتواي ماده مؤثره هر قرص به‌صورت درصد ادعاي برچسب محاسبه و شاخص مقبوليت (acceptance value) طبق فرمول زير حساب شد.
AV=|M-|+ KS
که در آن M مقدار مرجع،ميانگين درصد ماده مؤثره و k ثابت پذيرفتن است (طبق USP اگر تعداد نمونه 10 باشد، k=2.4، و اگر تعداد نمونه‌ها 30 باشد k=2.0 در نظر گرفته مي‌شود)، s انحراف استاندارد نمونه است. درصورتي‌که AV براي 10 نمونه اول مساوي يا کمتر از 15 باشد، فرآورده در مرحله اول پذيرفته مي‌شود. در غير اين صورت بايد 20 نمونه بعدي را تست کرد که شاخص مقبوليت کل 30 نمونه بايد مساوي يا کمتر از 15 باشد و ميزان ماده مؤثره در هيچ‌يک از نمونه‌ها نبايد کمتر از M75/0 و بيشتر از M25/1 باشد، در غير اين صورت فرآورده مردود لحاظ مي‌شود.

تست انحلال:
قبل از انجام آزمايش انحلال، براي محاسبه ميزان داروي رهش يافته، 6 غلظت مختلف از محلول ايبوپروفن خالص تهيه و منحني استاندارد ترسيم شد. از جذب‌هاي حاصله يک خط در محدوده غلظتي μg/ml 6.25 و μg/ml 37 با ضريب همبستگي 0.9996 ترسيم شد. تست انحلال بر روي 12 قرص از هر برند با استفاده از روش ذکرشده در مونوگراف USP مربوط به قرص ايبوپروفن با استفاده از 900 ميلي‌ليتر بافر فسفات (7.2pH=) در دستگاه انحلال (مدل PT-DT70 ساخت شرکت آلماني Pharma Test) با استفاده از آپاراتوس 2 USP (paddle) انجام شد (12). دماي حمام و سرعت پدل به ترتيب 37 درجه سانتي‌گراد و 50 دور در دقيقه تنظيم شد. نمونه‌هاي 4 ميلي‌ليتري با فاصله 15 دقيقه برداشت و با همان حجم از محيط بافر هم دما با محيط انحلال جايگزين شدند. نمونه‌ها از فيلتر نايلوني 0.22 ميکرومتر عبور داده و جمع‌آوري شدند. سپس نمونه‌ها پس از رقيق‌سازي مناسب توسط اسپکتروفتومتر فرابنفش در طول‌موج جذب 221 نانومتر موردسنجش قرار گرفتند. غلظت هر نمونه از منحني کاليبراسيون تعيين شد و سپس بر اساس درصد داروي رهش يافته نمودار رهش رسم گرديد. هدف اصلي از انجام مطالعه انحلال براي محصول آزمايشي و مرجع، مقايسه مشخصات انحلال محصول بود. تمام محصولات دارويي داراي مشخصات انحلال که در USP بيان شده است مي‌باشند. براي گذراندن آزمايش، تمام قرص‌هاي ايبوپروفن بايد 80درصد دارو را در عرض 60 دقيقه آزاد کنند. FDA جهت ارزيابي و مقايسه فرآورده‌هاي ژنريک با فرآورده برند، مقايسه پروفايل انحلال از طريق محاسبه فاکتور تشابه (f2) و تفاوت (f1) را پيش نهاد مي‌کند، که مقدار f1 بايد زير 15 و f2 بالاي 50 باشد. فاکتور تفاوت درصد اختلاف ميان دو پروفايل انحلال در هر نقطه زماني را محاسبه مي‌کند و معياري از خطاي نسبي ميان دو پروفايل انحلال است. هنگامي‌که پروفايل انحلال فرآورده تست و رفرانس دقيقاً مشابه هم باشند، ارزش فاکتور تفاوت مساوي با صفر و ارزش f2 برابر با 100 مي‌شود و هرچقدر شباهت پروفايل انحلال دو فرآورده باهم کمتر باشد فاکتور تفاوت افزايش و ارزش f2 به‌صورت نمايي کاهش پيدا مي‌کند. بر اساس دستورالعمل‌ها ارزش f1 بين 0-15 و ارزش f2 بين 50-100 قابل‌قبول بوده و در صورتي که اين مقادير در محدوده‌هاي ذکر شده باشند دو فرآورده مشابه در نظر گرفته مي‌شوند (7). فاکتور تفاوت و شباهت از طريق فرمول‌هاي زير محاسبه مي‌شوند:






در اين معادلات n تعداد نقاط زمان‌هاي نمونه‌گيري، Rt ميانگين ارزش انحلال فرآورده رفرانس در زمان‌ t و Tt ميانگين ارزش انحلال فرآورده تست در همان زمان است(13, 14).

يافته‌ها
ماده مؤثره: نتايج به‌دست‌آمده از تجزيه‌وتحليل ماده فعال محصولات ژنريک و برند در جدول 2 نشان داده شده است.


جدول (2): نتايج آزمون سنجش ماده مؤثره سه برند دارو
	ميانگين درصد نسبت ماده مؤثره به ادعاي برچسب
	مقدار ماده مؤثره ميانگين هر قرص (mg)
	برند

	82/106
	643/213
	G1

	44/100
	895/200
	G2

	8/104
	615/209
	مرجع





يکنواختي محتوا: براي انجام اين تست به روش تغييرات وزني از شرکت G110 قرص وزن و ميانگين وزن، SD و شاخص مقبوليت محاسبه و در جدول 3 نشان داده شده است. براي دو برند ديگر نيز از طريق content uniformity ابتدا 10 عدد قرص از هر شرکت تصادفي انتخاب و هر يک به‌صورت جداگانه در فاز متحرک HPLC حل و سپس بر اساس نمودار کاليبراسيون، تعيين مقدار ماده مؤثره شد. نتايج آزمون يکنواختي محتوا براي 10 قرص اول از برند G2 و رفرانس در جدول 4 آورده شده است. با توجه به احراز نشدن حد مورد تأييد براي برند G2 و الزام نياز به تست فراورده با تعداد بيشتري از قرص، براي مرحله دوم تست يکنواختي محتوا به روش content uniformity 20 عدد قرص از اين برند انتخاب و تست شد که نتايج حاصل از 30 عدد قرص محاسبه‌شده در جدول 5 آورده شده است.


جدول (3): نتايج يکنواختي محتوا برند G1
	شاخص مقبوليت (AV)
	ميانگين درصد نسبت ماده مؤثره به ادعاي برچسب
	ميانگين وزن (mg)
	برند

	22/10
	74/106
(07/2SD=)
	23/253
(91/4SD=)
	G1


جدول (4): نتايج يکنواختي محتوا 10 قرص اول برند G2 و رفرانس
	شاخص مقبوليت (AV)
	ميانگين درصد نسبت ماده مؤثره به ادعاي برچسب
	ميانگين مقدار ماده مؤثره (mg)
	برند

	22/37
	49/95
(25/14SD=)
	98/190
(5/28SD=)
	G2

	57/10
	99/95
(36/3SD=)
	98/191
(72/6SD=)
	رفرانس


جدول (5): نتايج يکنواختي محتوا 30 قرص از برند G2
	شاخص مقبوليت (AV)
	ميانگين درصد نسبت ماده مؤثره به ادعاي برچسب
	ميانگين مقدار ماده مؤثره (mg)
	برند

	8/25
	53/93
(42/10SD=)
	07/187
(84/20SD=)
	G2





تست انحلال:3 برند مختلف از قرص‌هاي ايبوپروفن موردمطالعه قرار گرفتند که برند G3 فراورده رفرانس يا مرجع آن بود. براي مقايسه پروفايل‌هاي انحلال، منحني انحلال (بر اساس ميانگين درصد داروي آزادشده) محصولات آزمايش و مرجع با هم ترکيب و در شکل 1 نشان داده شد.


شکل (1): نمودار مقايسه پروفايل انحلال قرص‌هاي ايبوپروفن

همچنين مقادير f1 و f2 بين محصولات مورد آزمايش و محصول مرجع محاسبه‌شده و در جدول 6 نشان داده شده است.

جدول (6): نتايج فاکتورهاي تفاوت و تشابه
	
	برند G1
	برند G2

	فاکتور f1
	63/16
	06/2

	فاکتور f2
	28/38
	51/82




بحث و نتيجه‌گيري
بر اساس معيارهاي USP، در تست assay محتواي قرص‌هاي ايبوپروفن نبايد کمتر از 90درصد و بيش از 110درصد از مقدار تعيين‌شده بر روي برچسب باشد (11). نتايج جدول 2 نشان مي‌دهد که تمامي محصولات ازنظر محتواي دارو در محدوده قابل‌قبول قرار دارند.
همان‌طور که ذکر شد يکنواختي محتواي فرم‌هاي دارويي را مي‌توان با دو روش يکنواختي محتوا و تغييرات وزني نشان داد. ازآنجاکه قرص‌هاي شرکت G1 داراي روکش فيلم و ماده مؤثره بيشتر از 25 ميلي‌گرم در هر قرص هستند، براي بررسي يکنواختي از روش تغييرات وزني (weight variation) استفاده کرديم و در مورد برند G2 و مرجع که روکش قندي داشتند از تست content uniformity استفاده شد (2). با توجه به نتايج جدول 3 و 4 شرط يکنواختي دوز براي برند G1 و رفرانس برآورده شده است، زيرا مقادير شاخص مقبوليت محاسبه‌شده براي هر دو شرکت کمتر از 15 است، بنابراين برندهاي G1 و رفرانس ازنظر پراکندگي وزني و يکنواختي محتوا مناسب بوده و همگي در محدوده قابل‌قبولي قرار داشتند. درحالي‌که اين عدد براي شرکت G2 بيشتر از اين 15 بود، بنابراين براي اين برند تست با 20 قرص ديگر تکرار شد و نتايج حاصل نيز در جدول 5 گزارش شده است. همان‌طور که در جدول 5 مشاهده مي‌شود در مورد فراورده G2 بعد از تست مجدد هم ميزان شاخص مقبوليت در محدوده مجاز نيست. لذا مي‌توان ادعا کرد که فراورده G2 ازنظر يکنواختي توزيع ماده مؤثره در فراورده ايدئال نيست.
در اشکال دارويي خوراکي فرآيند انحلال لازمه جذب دارو است، لذا ارزيابي پروفايل انحلال دارو از اهميت بسزايي برخوردار است. آزمايش انحلال براي متمايز کردن تأثير متغيرهاي توليد مانند اثرات ناشي از تغيير اکسپيانت‌ها يا مواد جانبي، و يا تغيير در فرايند و پروسه توليد بر روي کارايي دارو مي‌تواند مورداستفاده قرار گيرد و مي‌تواند به‌عنوان ابزاري براي پيش‌بيني رفتار محصول در داخل بدن نيز سودمند باشد (15). آزمون تست انحلال در حال حاضر به‌عنوان يکي از آزمون‌هاي الزامي جهت ارزيابي هم‌ارزي زيستي برون تن فراورده در شرايط آزمايشگاهي براي تعيين مشخصات انحلال و مقايسه مشخصات و بررسي شباهت و تفاوت اشکال دارويي در رهش يا آزادسازي دارو مورداستفاده قرار مي‌گيرد (16, 17). با توجه به نتايج نمودار شکل 1 در اين مطالعه، مشاهده شد که براي همه محصولات حداقل 80 درصد آزادسازي دارو در 60 دقيقه صورت گرفته است. بنابراين همه فرمولاسيون‌ها اين معيار پذيرش فارماکوپه را پاس کردند (7).
استفاده از فاکتورهاي تناسب نيز براي مقايسه مشخصات انحلال در دستورالعمل FDA براي صنعت توصيه شده است. طبق اين دستورالعمل‌ها، به‌طورکلي، مقادير فاکتور تفاوت (f1) تا 15 (0-15) و مقادير فاکتور تشابه (f2) بيشتر از 50 (50-100) شباهت يا هم‌ارزي دو منحني را تضمين مي‌کنند(18). لازم به ذکر است که فرآورده پس از تأييد شدن ازنظر ميزان ماده مؤثره، يکنواختي محتوا و تولرانس USP ازنظر فاکتور تفاوت و تشابه مورد ارزيابي قرار مي‌گيرد. لذا در صورت پاس نشدن تست‌هاي ذکر شده روند کار متوقف مي‌شود (19). بر اساس نتايج جدول 6 پروفايل انحلال برند G2 مشابه برند رفرانس است اما برند G1 نتوانست ازلحاظ پروفايل انحلال مشابه برند رفرانس باشد. به نظر مي‌رسد اين تفاوت در رهش دارو مي‌تواند به دليل تفاوت در نوع روکش قرص‌ها باشد. ازآنجايي‌که برند G1 داراي روکش فيلم است برخلاف دو برند ديگر که داراي روکش قندي بودند، ديرتر شروع به آزادسازي دارو مي‌کند که در نمودار شکل 1 نيز به‌وضوح قابل‌مشاهده است.

نتيجه‌گيري
مطالعات هم‌ارزي زيستي دو فراورده دارويي را بر اساس شباهت در سرعت و ميزان جذب و اثرات درماني آن‌ها مقايسه مي‌کند. اين مطالعات براي توليد و مصرف داروهاي ژنريک که هزينه کمتري دارند اهميت دارند. اما داروهاي ژنريک ممکن است با داروهاي برند تفاوت‌هايي در کيفيت و کارايي داشته باشند که بايد نظارت و کنترل شوند. مطالعات هم‌ارزي زيستي مي‌توانند به‌صورت درون تن يا برون تن انجام شوند. مطالعات درون تن در انسان و حيوان با تجويز دارو و اندازه‌گيري جذب آن صورت مي‌گيرند. مطالعات برون تن در آزمايشگاه با دستگاه‌هايي مانند دستگاه تست انحلال انجام مي‌شوند. مطالعات برون تن مي‌توانند براي پيش‌بيني مطالعات درون تن مفيد باشند. مطالعات برون تن همچنين داراي مزايايي مانند کاهش هزينه و آزمايش، شبيه‌سازي شرايط بيولوژيکي و رعايت اصول اخلاقي هستند. لذا در اين مطالعه کيفيت دو برند ژنريک قرص ايبوپروفن 200 ميلي‌گرمي عرضه‌شده در بازار دارويي ايران و برند مرجع اين دارو توسط آزمون‌هاي سنجش ماده مؤثره، يکنواختي محتوا و انحلال مورد ارزيابي قرار گرفتند. نتايج حاصل‌شده نشان داد هر سه برند موردبررسي با مشخصات رسمي تست ماده مؤثره مندرج در فارماکوپه دارويي مطابقت دارند ولي با توجه به قابل‌قبول نبودن مقادير شاخص مقبوليت (AV) براي برند G2 و فاکتور تفاوت و تشابه براي برند G1، هيچ‌کدام از برندهاي ژنريک بررسي‌شده را نمي‌توان به‌عنوان جايگزين قطعي برند مرجع (صرفاً با در نظر گرفتن داده‌هاي برون تن) در نظر گرفت. در کل اگر در مورد برند G1 در ارزيابي درون‌تن اثبات شود که اين فرآورده ازنظر معيارهاي درون تن هم‌ارز فرآورده مرجع است اين برند مي‌تواند به‌عنوان جايگزين برند مرجع مورداستفاده قرار گيرد. بديهي است که براي اثبات اين ادعا نياز به انجام تست‌هاي بيشتر و مطالعات درون تن است. ازآنجايي‌که اين مطالعه فقط در شرايط برون تني انجام شده است به‌طورقطع نمي‌توان ادعا کرد که فرآورده G1 قابليت اينکه هم‌ارز زيستي برند مرجع باشد را دارد يا خير. ولي در مورد برند G2 با توجه به احراز نشدن تست يکنواختي محتوا، که از آزمون‌هاي اصلي و اساسي در تأييد قرص‌ها است، اين فرآورده قابل‌قبول نيست. بر اساس نتايج حاصل‌شده در کل مي‌توان گفت که علي‌رغم کنترل کيفيت حين توليد محصول‌هايي که توسط توليدکنندگان اين محصولات دارويي طبق فارماکوپه‌هاي معتبر انجام مي‌گيرد ولي باز هم در برخي موارد فرآورده‌ها از کنترل دقيق و مطلوب برخوردار نبوده و داراي مشکل فرمولاسيوني مي‌باشند. اين يافته‌ها لزوم انجام مطالعات کنترل کيفي دوره‌اي بيشتر و دقيق‌تري را توسط کارخانه و ارگان‌هاي ناظر بر روي داروها بعد از گرفتن پروانه و ورود به بازار دارويي را نشان مي‌دهد.
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Abstract
[bookmark: _Toc416081061]Background & Aims: The study is a bioequivalence study aimed at assessing the equality of pharmaceutical characteristics between two different products. This research investigates the physicochemical properties and in vitro bioequivalence of various formulations of 200 mg ibuprofen tablets available in the Iranian market and the reference brand after entering the market.
Materials & Methods: Three formulations of ibuprofen tablets, including one foreign brand as reference and two domestic brands were selected. They were evaluated for the amount of active ingredient (assay), content uniformity, dissolution test according to USP, and the calculation of the difference factor (f1) and similarity factor (f2).
Results: The assay test results for companies G1, G2, and the reference were 106.85%, 100.44%, and 104.8% of the claimed drug amount on the label, respectively. The acceptance value (AV) in the content uniformity test was 10.22, 25.8, and 10.57 for companies G1, G2, and the reference, respectively. In the dissolution test, the average percentage dissolution at the end of 60 minutes was 88.2%, 91.96%, and 92.74% for G1, G2, and the reference, respectively. The difference and similarity factors for G1 were 16.63 and 38.28, and for G2 were 6.06 and 82.51, respectively.
Conclusion: Based on the assay test, all three companies fall within the acceptable range of 90% to 110% of the label, confirming their compliance. In the content uniformity test, which requires an AV below 15, only brands G1 and the reference were approved. All brands were able to release more than 80% of the drug in the tolerance test. Additionally, concerning factors f1 and f2, which should respectively be below 15 and 50, only company G2 was confirmed. According to the results of the in vitro bioequivalence test, none of the generic brands examined have the ability for complete substitution with the reference brand. For company G1, the observed difference in dissolution may be related to differences in the type of coating between the test and reference products; in this case, an in vivo test is also necessary to demonstrate bioequivalence between these two products.
Keywords: Bioequivalence, Difference factor, Dissolution test, Ibuprofen, Similarity factor
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