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  چكيده

ورود دارو به گردش عمومي خون در مورد  و ميزان سرعتدر اين آزمون  .هاي دارويي است و كارايي فرمولاسيون چگونگيترين راه ارزيابي  هم ارزي زيستي مهم :مقدمه

، بيشينه غلظت پلاسمايي مانندهاي فارماكوكينتيك  متغير،  تعيين سرعت و ميزان ورود دارو به جريان خون سنجه. گيرد قرار مي آماري همورد مقايسهاي آزمون و مرجع  فراورده

بدسـت  ي خـوني  هـا  پيچيده از غلظت برآوردهايكه با  است سراسري دارو زدايشسرعت  ايستاي سطح زير نمودار غلظت خوني در برابر زمان، زمان رسيدن به بيشينه غلظت

بـراي كمـك بـه    . انجامـد  به تفسيرنتايج اشتباه مـي    محاسباتي  هاي اين مطالعات بوده و اشتباه ترين چالش از مهم هاي فارماكوكينتيك و آماري متغير محاسبات پيچيده .آيد مي

توانـد   افزار با رابط كاربري آسان براي پژوهشگران اين رشته مي اين نرم. تافزاري براي اين نوع محاسبات، طراحي و نمايانده شده اس زدودن اين مشكل در مطالعه حاضر نرم

  .فراهم سازد  هاي فارماكوكينتيك و آماري امكان محاسبات مربوطه را بدون درگير شدن كاربر با فرمول

  . ارزي زيستي افزاري بومي، آسان و كاربرپسند براي كمك به اجراي مطالعات هم طراحي نرم :هدف

مرجع علمي اصلي آن راهنمـاي سـازمان دارو وغـذاي آمريكـا       شد تهيه 14نسخة  Microsoft Visual Basicنويسي  از زبان برنامهبا استفاده افزار  اين نرم :ها روش مواد و

)FDA (بود و محاسبات مربوطه هم ارزي زيستي  اجراي مطالعات در.  

  .كامل جهت مطالعات هم ارزي زيستي بكار برده شود تواند بعنوان يك بسته نرم افزار حاضر مي: گيري نتيجه

 

 افزار نرم/ هم ارزي زيستي/ اكي وين بيو :كليد واژه ها
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  مقدمه

تــرين  از مهــم) بــايواكي والانســي(ارزي زيســتي  هــمآزمــون 

بررســي عملكــرد   بــرايبــاليني _مطالعــات آزمايشــگاهي 

طي اين آزمون فراهمي زيستي يك . استهاي دارويي  فراورده

فراورده ژنريك ساخته شده با فراهمي زيستي فراورده رفرانس 

دار  تفـاوت معنـي   اسـتوانش نبـود  و در صـورت   شـده مقايسه 

 پروانـه ، فـراورده ژنريـك    رهاي فراهمـي زيسـتي  آماري فاكتو

كنـد و بـا فـراورده رفـرانس،      ورود به چرخه درمان را پيدا مي

 .)2و1(شود ناميده مي) زيستي  ارز  هم(بيواكي والانت 

يـك دارو كـه از شـكل دارويـي آزاد      اندازهفراهمي زيستي به 

و  شدهو پس از جذب وارد جريان خون عمومي بدن  شود مي

 بيـاني بـه  . شـود  عت ورود آن به جريان خون گفته مـي نيز سر

دسـترس در   درفراهمـي زيسـتي بيـانگر ميـزان داروي      ،ديگر

 ). 1(استمحل اثر دارو 

و  فيزيـك  هـاي  ويژگـي در صورت برابري شكل دارويي و نيز 

، )مرفيسـم  نوع نمك و پلـي  مانند(شيميايي ماده موثره دارويي 

دهنـده   توانـد نشـان   يگونه اختلاف در فراهمي زيسـتي م ـ  هر

 ).3( در فرمولاسيون فراورده باشد كاستياختلاف و 

هاي  فراورده بيواكي والانت بايد در كارآزمايي دو ،به طور كلي

هـا از   زيرا اين فراورده. باليني نيز اثربخشي برابري داشته باشند

شكل دارويي و دوز يكسان ساخته شده و در صـورت اثبـات   

ــري فراهمــي زيســتي  ــارفارماكوكينتيــك   عوامــلو براب كرد ك

 ). 1(يكساني دارند

از روش آمـاري   بيشـتر فارمـاكوكينتيكي   عوامـل براي مقايسـه  

هايي كه در متغير. دشو مي استفاده) ANOVA(آناليز واريانس 

سـطح زيـر    دربردارندهند شو مي   ارزيابي  نمونه آزمون و مرجع 

،  )          ،          (منحني غظلت پلاسـمايي در برابـر زمـان    

و نيـز زمـان رسـيدن بـه ايـن      ) Cmax(بيشينه غلظت پلاسمايي

 ).4-6( است) Tmax(غلظت 

تـا آخـرين   ت پلاسمايي در برابر زمـان  ظسطح زير منحني غل

و نيزسطح زير منحني غظلت  )         ( گيري نقطه قابل اندازه

 )          (نهايـت  پلاسمايي در برابر زمان تا زمان فرضـي بـي  

بيشينه  ،استهاي اصلي ميزان ورود دارو به جريان خون  معيار

غلظت پلاسمايي دارو را نشان  بيشينه)Cmax(غلظت پلاسمايي

دهد و بيانگر سرعت و ميزان ورود دارو بـه جريـان خـون     مي

∞

0AUC

lqcAUC 0

lqcAUC 0

∞

0AUC
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تـرين   و در صورت ثابت مانـدن ميـزان ورود دارو، مهـم    است

بـه   زمـان رسـيدن   .اسـت شاخص بررسي سرعت جذب دارو 

هـاي   نيـز از شـاخص  ) Tmax( حداكثر غلظت پلاسـمايي دارو 

اصلي مورد بررسي بوده و بيانگر سرعت جذب دارو بدون در 

 ).4-6(استبه جريان خون  آننظر گرفتن ميزان ورود 

و خطـاي نـوع     = β 8/0 تـوان ها  در اين آزمون از ديد آماري،

 ربيشـت در مـورد   ،همچنـين  ).7(شـود  انتخاب مي  =1/0α اول

 ماكوكينتيكي در يك فاصله اطمينانهاي فارمتغيرروها نسبت اد

)Confidence Interval(  بايد حـداكثر تـا    درصد 90 برابر با

به بياني ديگر متوسـط  . اختلاف داشته باشد ±درصد 20ميزان 

 برخـي در مـورد   اگرچـه  ).2و1(باشـد   2/1تـا 8/0 ها بينمتغير

شـاخص   ،كوچـك  ندكس درمـاني ا  باداروهاي  ويژهداروها به 

ــختگيرانه ــر  س ــين  CIت ــه    110-90ب ــر گرفت ــد در نظ درص

 ).9و 8(شود مي

با توجه  هم ارزي زيستيمحاسبات آماري مربوط به مطالعات 

 هـاي آمـاري در مـورد    آزمونو نياز به بررسي  عواملبه تعدد 

افزارهـاي   نـرم . اسـت ، بسـيار پيچيـده   همسان عوامل تك تك

د ولي استفاده  آماري وجود دارهاي  بررسي آزمون انبوهي براي

 ,SPSS(مانند  و صفحه گسترده آماري فراگيرافزارهاي  نرم از 

Excel , (...  هـاي   با توجه به پيچيدگي بالا، لزوم ورود فرمـول

افـزار   نـرم  ويـژه پيچيده محاسـبات فارماكوكينتيـك بـا فرمـت     

 گمانـه مختلـف و   عوامـل  بـراي ها  آزمونمربوطه و نيز تكرار 

تـازه كـار   ها توسط كـاربر   آزمون شدن درست بروندادنتفسير 

 . دشوار است

هـم ارزي  محاسـبات   بـراي افزار تخصصي  نرم  امروزه تعدادي

اسـت كـه كـاربر     آنافزارها  حسن اين نرم. دداروجود   زيستي

و آمـاري    نيازي به دانستن چگونگي محاسبات فارماكوكينتيك

مربوطـه را در خـود    هـاي  افزارها تمامي فرمـول  اين نرم. ندارد

بدين ترتيـب كـاربر    ؛كنند داشته و در مورد مناسب استفاده مي

توانـد بـا وارد    مـي  دشوكه درگير چگونگي محاسبه  بدون اين

 .دكنهاي خوني نتايج را دريافت  كردن غلظت

بـه   بيشـتر  ارزي زيستي طالعات همم برايافزارهاي موجود  نرم

در نسـخة  . دتنهس) Demo Version(صورت نسخة نمايشي 

هـاي مهـم    بخـش نمايشي معمولاً كـاربر امكـان دسترسـي بـه     

 نمايانـدن هـاي توليدكننـده بـراي     افزار را نـدارد و شـركت   نرم

. ندخواه مي  مبالغ معمولاً گزافي ) Full Version(نسخة كامل 

افزارهـا توسـط    ايـن نـرم     به همـين دليـل تهيـة نسـخة كامـل     

 .دشوار استران ها و مراكز تحقيقاتي اي دانشگاه

افزارهـا بـه    ايـن نـرم   بيشتربه دليل مشكلات موجود  ،همچنين

افزارهـاي   شـوند و اسـتفاده از نـرم    محققان ايراني فروخته نمي

امكـان   نداشتننيز به علت ) Pirated-Version(قفل شكسته 

 .نيست شدني ها هنتايج در مقال بازنمود

ارزي  هـم بة افزاري محاس در صورت امكان خريد يك بستة نرم

شده ارائه  )كامپايل(همگردان افزارها به صورت اين نرم زيستي

 )Source(كد منبـع هاي توليدكننده از ارائة  ند و شركتشو مي

شود كه كـاربر   له باعث ميااين مس .كنند افزار خودداري مي نرم

  فرمول مانند افزودنافزار  نرم در دگرگونيامكان ايجاد تغيير و 

نداشـته  جديد را  )Guideline( هاي ط مشيخ با براي سازش

موجود نياز به خريد  هاي يمش خط باو در صورت تغيير باشد 

 .خواهد داشتافزار  هاي جديد نرم نسخه دوبارة

افزاري بومي، آسان و كاربرپسـند   هدف اين مطالعه طراحي نرم

 ارزي زيستي بوده و طي آن كمك به اجراي مطالعات هم براي

 آماده ارزي زيستي كاربرد در مطالعات هم برايي افزار كامل نرم

ــا داده ــاي  و ب ــتينه ــد  راس ــون ش ــرم  .آزم ــن ن ــه   اي ــزار ك اف

BioequiWin  سـاده و كـاربر پسـند     يمحيط شده،نامگذاري

ــر   ــدون درگي ــوده و ب ــرب ــده  ك ــبات پيچي ــاربر در محاس دن ك

در فارماكوكينتيك و آماري نتايج مورد نياز محقق داروسـاز را  

هـاي خـام غلظـت خـوني      از داده  نمـودار ول و  جد چارچوب

 .گذارد و به نمايش مي برون آورده

 

  ها مواد و روش

نويسـي   برنامهافزار از زبان  تهيه اين نرم براي: نويسي برنامه 2-1

هـا   نمودار همه. شداستفاده  14نسخه  VB گراي نسل سوم شي

طراحـي   Ms Flexgirdو جـداول توسـط    Dynaplotتوسط 

 .اند دهش

هـاي   نسـخه  همـه ( Windowsسيسـتم عامـل    بـا اين برنامـه  

كامـل نصـب   اي  بسـته  برنامه به صورت . دشو اجرا مي) موجود

برنامـه را   )Uninstall( توان زدايش بستهاين . ه استشدارائه 

 .نيز دارد

 هاي فارماكوكينتيكيمتغيرمحاسبه  2-2
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1 (Tmax  وCmax  هـــاي ورودي  مســـتقيم از دادهبـــه طـــور

 .شوند ج مياستخرا

  :دشو روش ذوزنقه محاسبه مي به              )2

  

  

3(  ∞

lqcAUC   گردد محاسبه مي                             رابطه. 

4(  ∞

0AUC  و               حاصل جمع  ∞

lqcAUC   است. 

5(  elK  بخـش رگرسـيون حاصـل از   ب خـط  ير مطلق شقد 

 .استزمان _انتهايي نمودار لگاريتم غلظت

6(  
2

1T    محاســبه                    بــا اســتفاده از فرمــول

  .گردد مي

   نتايج

اي بـراي گـرفتن    صـفحه  ،و اجـراي برنامـه   كـارگزاري پس از  

ام ژنريـك دارو،  گردد كه در آن ن اطلاعات اوليه مطالعه باز مي

هاي آزمون و مرجع، دوز دارو، شـكل   هاي تجاري فرآورده نام

اي آزمـون و  ه دارويي، تاريخ ساخت و تاريخ مصرف فراورده

كننـده فـراورده آزمـون و مرجـع،      توليد هاي شركتمرجع، نام 

مـورد   درخواستگرانفراورده آزمون و مرجع، تعداد بچ شماره 

، تعـداد  يك از آنهـا از هر  ه شدههاي گرفت مطالعه، تعداد نمونه

از كـاربر   محاسبه شـيب فـاز حـذف   نقاط مورد استفاده جهت 

 نخستينامكان انتخاب  ،در اين صفحه همچنين. شود گرفته مي

بـه عنـوان    ،موجـود  غلظـت  نيشـتر يبيا   نمودار بيشينه غلظت

Cmax ، 1 شكل(دارد امكان( .  

  

  جهت درياف اطلاعات اوليه در مورد داوطلبان و نوع دارو Bioequiwin ورود به برنامه صفحه ابتدايي. 1شكل 

  
  

آن،  پـذيرش و  گامه نخستاطلاعات  به پايان رساندنپس از 

هـاي غلظـت    ورود اطلاعـات داوطلبـان و داده   براياي  صفحه

در ايـن صـفحه نـام دارو در     ).2 شـكل (دشـو  پلاسمايي باز مي

ن اطلاعـات  و قسـمتي بـراي گـرفت    نشان داده شـده بالا  بخش

سـن و يـك   ، وزن، قـد  ، جـنس  ماننـد مربوط به هر داوطلـب  

) تواند افزوده شود ميكه توسط كاربر (مشخصه اختياري ديگر 

هـاي خـوني و بـا     پس از ورود اطلاعـات غلظـت  . وجود دارد

 و   رماكوكينتيك محاسـبه اهاي ف متغير Analyseمه گد   كليك بر

ن و نيز لگاريتم ميـانگين  ها در برابر زما ميانگين غلظت  نمودار

هـاي مشـخص شـده    متغير .دشو غلظت در برابر زمان رسم مي

ــرح    ــدين شـ ــع بـ ــون و مرجـ ــراورده آزمـ ــورد دو فـ در مـ

   )1 جدول(است
  افزار نرم توسط شده استخراج كينتيفارماكوك يهامتغير .1 جدول

Test Parameters Reference Parameters 

Cmax Cmax 

Tmax Tmax 

2
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∞
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∞
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رنگ سبز و فراورده آزمـون   بهدر اين نمودارها فراورده مرجع 

هـاي   مشخصات كليه نمـودار . شود با رنگ قرمز نشان داده مي

توان با كليـك   زمينه و غيره را مي رنگ پس ،رنگ مانندموجود 

  ).2شكل (تغيير داد pنمودار مربوطه و فشردن دكمه   بر
  

  صفحه اصلي برنامه و محاسبات مربوط به پروفايل غلظت خوني .2شكل 

  
  

 بـراي ن صـفحه واحـدهاي مربـوط بـه زمـان و غلظـت       در اي

در  تنهـا اسـت ولـي امكـان تغييـر آن      شـده  يادآوري نشان داده

 كل صفحه مربوط به هر داوطلب. موجود است آغازينصفحه 

. چاپ كـرد توان  مي Commands>Printبا انتخاب گزينه را 

 File>Saveدر هر قسمت از كار با انتخاب گزينـه   ،همچنين

as فايـل . انـدوخت  فايـل  يـك  در را موجـود  پـروژه  نتوا مي 

 .استخواهد  ).Beq( پسوند اندوخته

ــه   ــاب گزين ــا انتخ  Commands>Change initial dataب

 .توان اطلاعات صفحه ابتدايي ورود به برنامـه را تغييـر داد   مي

را بـراي هــر   AUCتـوان قسـمتي از    توسـط ايـن برنامـه مـي    

ــبه   ــب محاس ــرداوطل ــار   .دك ــن ك  ــاي ــا اس ــوي تفاده ب از من

Commands  ــه  Calculate Truncated AUCگزينــ

  .استپذير  مكانا  

دن اطلاعات مربوط بـه كليـه داوطلبـان دكمـه     كرپس از وارد 

Results پنجـره ارائـه    اين دكمـه    با كليك بر. دشو مي كنشگر

بندي شده و آماري داروي مـورد مطالعـه بـاز     اطلاعات جدول

ــالاي صــفحه منــوي گوشــه چــ در). 3شــكل (شــود مــي پ ب

Commands   و بسـتن صـفحه    چـاپ كـه امكـان    داردوجود

Results  اين صفحه بـه دليـل    .كرده است آمادهرا براي كاربر

طراحـي  ) Tabbed(دار  حجم بالاي اطلاعات به صورت زبانه

هر زبانه صفحه مورد نظـر بـاز شـده و      با كليك بر. است شده

  .دهد اطلاعات مربوط را نمايش مي
  

  نمودارهاي استخراج شده از محاسبات فارماكوكينتيك صفحه. 3شكل 
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نتــايج محاســبات را در  ،هــاي ايــن صــفحه بــه تفكيــك زبانــه

ايـن جـداول شـامل    . دهد جداول متعدد نمايش مي چارچوب

   :استموارد زير 

مشخصات دمـوگرافي داوطلبـان    :داوطلبانجدول دموگرافي 

يـك مشخصـه    وزن و -قد -جنس -برحسب مشخصات سن

در مورد مشخصـه   شود و بندي مي ، تقسيمشدني تعيين افزوده

مشخصـات ميـانگين    ديگرمورد  نسبت مرد به زن و در  جنس

  ).4شكل (دشو تعيين مي

  

  ك مطالعهدموگرافيجدول اطلاعات صفحه  .4شكل 

  
  

در ايـن صـفحه    :هاي فارماكوكينتيك براي هر داوطلبمتغير

نتيك در مورد هر داوطلب بصـورت  نتايج محاسبات فارماكوكي

. گـردد  جداگانه براي فراورده آزمـون و مرجـع مشـخص مـي    

ــد از متغير ــان شــده عبارتن  و Tmax، Cmax، AUCinf: هــاي بي

AUCLqc .ــين ــتاندارد و  ،همچن ــار اس ــانگين انحــراف معي  مي

  . گردد نيز مشخص مي متغيرهر ضريب تغييرات 

در ايـن جـدول    :جدول مقايسه پارامترهاي فارماكوكينتيـك 

بـراي هـر دو    AUCLqcو Tmax،Cmax  ،AUCinfهـاي  متغير

داوطلبـان در كنـار هـم     هر يك ازفراورده آزمون و مرجع در 

 Cmaxو  AUC هايمتغير مورد در ،همچنين .است قرار گرفته

 متغيــرتفاضــل دو  Tmax متغيــر و در مــورد متغيــرنســبت دو 

ضـريب  يـار و  ميانگين، انحراف مع ،همچنين. گردد محاسبه مي

ــرات  ــك از تغيي ــه محاســبه  متغيرهــر ي ــه طــور جداگان ــا ب ه

  ). 5شكل (گردد مي
  

  هاي فارماكوكينتيك محاسبه شدهمتغيرصفحه  .5شكل
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در ايـــن جـــدول  :هـــاي فارماكوكينتيــك متغير لگــاريتم 

براي هـر دو فـراورده    AUCLqcو Cmax  ،AUCinfهايمتغير

سـاير   .گـردد  مـي ه صورت لگاريتمي محاسبه آزمون و مرجع ب

  .است پيشيناين صفحه مانند صفحه مشخصات 

در اين صفحه در دو جدول جداگانـه هـر    :هاي خوني غلظت

ــك از غلظــت ــوني  ي ــاي خ ــدهه ــت از   دي ــر نوب ــده در ه ش

هـاي   داوطلبـان بـراي فـراورده    هر يك ازگيري در مورد  نمونه

ميـانگين، انحـراف    ،همچنـين . دشو مي نشانزدآزمون و مرجع 

هـاي خـوني در هـر زمـان      غلظـت  ضـريب تغييـرات   ومعيار 

  ).6شكل (گردد گيري معين مي نمونه
  

 گيري هاي خوني بدست آمده از نمونه غلظت .6شكل 

 
  

هـاي  متغيردر اين صفحه براي هـر يـك از    :محاسبات آماري

Tmax،Cmax  ،AUCinf وAUCLqc هــاي آمــاري نظيــر متغير

ن محـــدوده و همچنـــي Pvalueانحـــراف معيـــار، _ميـــانگين

 گردد محاسبه ميدرصد  Confidence Interval [ 90[اطمينان

  ). 7شكل (

CI با استفاده از رابطه زير محاسبه گرديده است:  

)(,
n

SD
tMeanCI n α1−

±=

  
هـاي آمـاري بـراي    متغيردر اين صفحه در جدول ديگري اين 

  . گردد نيز مشخص مي Cmaxو   AUCinf، AUCLqcلگاريتم 
  

  يآمار محاسبات نتايج مربوط به .7 شكل
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  يريگ جهينت و بحث

مطالعـات كـاربردي بسـيار     ماننـد ارزي زيسـتي   مطالعات هـم 

بـر مشـكلاتي    افـزون . هسـتند علوم دارويي  گسترهمتداول در 

هـاي اخلاقـي كـار بـا      مطالعـه، چـالش   درستمديريت  مانند

، محاسبات پيچيده بيوفارماسـيوتيكال   هاي انساني و غيره نمونه

اجرا و تفسير نتايج اين نوع مطالعات  ها در ترين چالش مهم از

 ).10(هستند

بـر ايـن    براي چيرگـي هاي متفاوتي  اين رشته راه پژوهشگران

 ـ   . اند چالش بكار بسته  صـورت  ه در گذشـته ايـن محاسـبات ب

اشـتباه   گمانـه كـار   دشـواري بـر   افزونكه  شد دستي انجام مي

در حـال  . انساني در محاسابت بسيار بـالا بـود   درخور نگرش

 SPSSهـاي عمـومي آمـاري نظيـر      افـزار  حاضر عموما از نـرم 

 ). 11(شود جهت تفسير نتايج اين مطالعات استفاده مي 

نتـايج   درسـتي علت گستره عملكرد و ه ها ب افزار گرچه اين نرم

از اقبال محققين بـر خوردارنـد، پيچيـدگي بـالا و اختصاصـي      

لزوم آموزش كامل نرم    آنها جهت اين نوع از مطلعات ونبودن 

فراينـد اسـتفاده از    ،هاي آماري بر تحليل دستي چيرهافزار و نيز 

 ).12(كند ها را ناكارآمد مي افزار اين نرم

اي از محاسـبات   كـه قسـمت عمـده    با توجه به ايـن  ،همچنين

 )هـاي خـام   و نـه داده (فارماكوكينتيكي  عواملاي روي  مقايسه

پيچيـده فارماكوكينتيـك    كمـابيش هـاي   ند، فرمولشو انجام مي

تبـديل  ) هـاي مشـابه   و يا نرم افزار(افزار  بايد به فرمت اين نرم

بـالا   هـم ند كه اين امر نيز مشكل بوده و احتمال اشـتباه را  شو

 ).13(برند مي

افـزار اختصاصـي ارائـه     نـرم   جهت رفع اين مشـكل، تعـدادي  

افزارهـاي   يكـي از نـرم   Equiv Testافـزار   نـرم  .گرديده است

 .اسـت  ارزي زيسـتي  همموجود جهت بررسي آماري مطالعات 

هاي متغيرگردد و  سيستم عامل ويندوز اجرا مي زيراين برنامه 

به صورت عددي    Tmax , Cmax , AUCفارماكوكينتيكي مانند

هاي خوني به صورت نمـودار مشـخص    بيان گرديده و غلظت

نامه امكـان محاسـبة محـدودة اطمينـان بـه      در اين بر. گردد مي

ايـن  . اسـت هاي يك طرفـه و دو طرفـه موجـود     كمك آزمون

   تـوان  مـي دلار از وبسايت اين شركت  800 نرخ هبرا افزار  نرم

 ).14(آماده كرد

ACSL Biomed گران ، پيچيده و بسيار حجيم يافزار نرم  نيز

 Pharmacia & Upjohn ايـن برنامـه توسـط شـركت    . اسـت 

هـاي   راحي گرديده و هدف اصلي آن شبيه سازي كارآزماييط

 اي گسـترده امكانات نسـبتاً   ،چنينمافزار ه اين نرم. استباليني 

 درافـزار   ايـن نـرم  . دارد ارزي زيسـتي  هـم در مورد مطالعـات  

از شـركت مربوطـه    يكراسـت اينترنت موجـود نبـوده و بايـد    

 ).15(دشوخريداري 

NONMEM  ر دانشـگاه كاليفرنيـا و بـا    داي  پـروژه    به عنـوان

جهت استفاده از . طراحي گرديده است فورترناستفاده از زبان 

لازم  فورترنزبان  )كامپايلر(همگردان كنندهافزار وجود  اين نرم

بودن اين زبان امكانـات گرافيكـي آن    ديرينهبا توجه به  .است

ايـن  . گـردد  اجرا مي DOSكم بوده و فقط تحت سيستم عامل 

ر بـرروي اينترنـت موجـود نبـوده و بايـد مسـتقيماً از       افـزا  نرم

 ).16(تهيه گردد) Globo Max LLC(شركت تهيه كنندة آن 

افزارهـاي متـداول    نيز يكي از نـرم   Win NONLINافزار  نرم

اين . باشد مي ارزي زيستي همجهت مطالعات فارماكوكينتيك و

. كنـد  را نيـز مهيـا مـي    غيركمپارتمـاني افـزار امكـان آنـاليز     نرم

افـزار آمـوزش و كمـك نسـبتاً كامـل       ترين حسن اين نـرم  مهم

ها به صورت عـددي   داده  هافزار امكان ارائ اين نرم است برخط

 ).18و17(و نموداري و همچنين چاپ اطلاعات را دارد

افزارهاي متـداول در زمينـة    نيز يكي از نرم  Kineticaافزار  نرم

ــك ــي فارماكوديناميــك_مطالعــات فارماكوكينتي ــن . باشــد م اي

كنـد و امكانـات    اسـتفاده مـي   غيركمپارتمـاني افزار از مدل  نرم

نسبتاً كاملي در زمينة محاسبات آماري و همچنين نمودارهـاي  

از طريـق  افـزار مسـتقيماً    نسخه نمايشي اين نرم. گرافيكي دارد

  ). 20و19(باشد قابل تهيه ميسايت شركت توليدكننده 

محقـق مسـتقل ولفسـگگر و     توسـط دو  PK for Rافـزار   نرم

 زيســتي ارزي هــم_جكــي جهــت مطالعــات فارماكوكينتيــك

 جهت كاملي نسبتاً كتابخانه افزار نرم اين. است گرديده طراحي

 نوع اين براي و كند يم ارائه مطالعات اين به مربوط محاسبات

اي  افزار بعنوان افزونه اين نرم. باشد مي كاربردي بسيار مطالعات

طراحي گرديده و جهت اجرا نياز به اين   Rريبراي محيط آما

   ).12(باشد محيط و آشنايي با زبان برنامه نويسي مربوطه مي

Pksolver اي جهت مطالعات هـم ارزي زيسـتي و    نيز افزونه

افـزار اكسـل    اين افزونـه بـرروي نـرم   . باشد فارماكوكينتيك مي
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ــي  ــب م ــر  نص ــردد و عملگ ــا گ ــبات   يه ــه محاس ــوط ب مرب

اكسـل در   ناتوانيبا توجه به . افزايد مي آن  ريك را بفارماكوكينت

ــر ــي    عملگ ــبات، خروج ــل محاس ــت تكمي ــاري جه ــاي آم ه

هاي آماري ديگر  افزار محاسبات فارماكوكينتيك بايد توسط نرم

 .)13(گذارد در تنگنا ميافزار را  پردازش گردد كه كارايي نرم

 مقـالات چـاپ شـده در ايـن زمينـه بـه       بازنگريبا  ،همچنين

هــاي   خــوريم كــه در پــروژه   افــزار برمــي  تعــدادي نــرم 

اند ولي طراحان به دلايل  تحقيقاتي طراحي گرديده_دانشگاهي

نامعلومي از تهيه نسـخه تجـاري و ارائـة آن بـه مراكـز ديگـر       

  ).32-21(اند خودداري كرده

كـــه نـــام آن اختصـــاري از     BioequiWinافـــزار   نـــرم 

Bioequivalence for Windows در محيط  انياست به آس

د و پــس از ورود بــه محــيط شــو وينــدوز نصــب و اجــرا مــي

 . كاربر پسند داردساده و محيطي  ،افزار نرم

كاربر بدون درگير شدن بـا محاسـبات پيچيـده و     ،پس از اجرا

توانـد بـه محاسـبات مربوطـه      اطلاعات مي كمينهتنها با ورود 

ــ صــورت گــراف و جــداول ه پرداختــه و نتــايج حاصــله را ب

 .كندو چاپ  ديدهاندارد است

 ـ  افـزار مـي   محيط اين نـرم  ،دليل سادگيه ب ،همچنين ه توانـد ب

عنوان ابزاري كمك آموزشي در آموزش اصول فارماكوكينتيك 

 .شجويان بكار برده شودنبه دا

افزار ثانوي نيـاز نداشـته و    افزار جهت اجرا به هيچ نرم اين نرم

ه و بـا كليـه   شـد كامل نصب و حذف ارائه اي  بسته  صورت ه ب

نويسـندگان اعـلام    .هاي ويندوز موجود هماهنگ اسـت  نسخه

 .گونه تضاد منافعي ندارند دارند كه هيچ مي
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Abstract 

Introduction: Bioequivalence studies are the most important way of evaluating the quality and efficacy of 

pharmaceutical formulations. In a bioequivalence study, the rate and extent of drug absorption into the general 

circulation is measured and the pharmacokinetic parameters should be calculated and statistically evaluated for the 

reference and test products. Pharmacokinetic parameters such as Cmax, Tmax, AUC, and Kel are the principles to 

determine the rate extent of drug entry into the bloodstream, which are achieved from complex calculations over the 

initial blood concentrations. Complex pharmacokinetic and statistical calculations parameters from these studies are the 

most important challenges in these types of studies which leads to an interpretation of the wrong results. In the present 

study, a software was designed for this type of calculations. The user interface is easy for researchers and may be used 

without engaging the operator in pharmacokinetic and statistical processes. 

Objective: Design a domestic, easy and user-friendly software to help implement biequivalence studies. 

Materials and Methods: Microsoft Visual Basic 14 was utilized in order to create the software and its main scientific 

reference guide was the FDA Guidance for Industry for Bioavailability and Bioequivalence Studies. 

Conclusion: The present software can be used as a complete package for bioequivalence studies. 
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