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إن جهود إدارة الرقابة الدوائية في وزارة الصحة جعلت مواطني دولة الإمارات 
النوعية العالية للأدوية المتداولة في الصيدليات، بمين فيها على ثقة المقيو, العربية المتحدة

 إلى جانب كونها مفيدة للمريض تحفز المنافسة  فهي الأدوية متعددة المصادر المثيلةكذلكو
كونها عزز قيمتها كوسائل علاجية يستعمال الأدوية متعددة المصادر وا. ما بين المصنعين
 .ستهلكالم على كلفةذات أسعار أقل 

 يستوجب على ؛ فإنهقبل أن تقوم الوزارة باعتماد الأدوية متعددة المصادرلذا ف
فعالة و  , ستكون مؤثرةالأدوية  هذه تقديم الدليل المفصل الذي يثبت أن,المجهزةالشركات 

 . عند مقارنتها بالأدوية الأصيلة أمناستخدامذات 
المختصين  التي يقوم ,يلحلتل ونتائج ا, تصف المتطلبات طياًالضوابط المذكورةو

 . على آخر ما نوقش عالمياوتستند هذه الضوابط. بدراستها   دراسة مستفيضة
 التجربة الغنية التي تتمتع بها الإدارة المسئولة عن ؛ ساعد على تطبيقهقد و

الشركات على تسجيل منتجاتها من المستحضرات  مما أدى الى تشجيع الرقابة الدوائية
 يجب لذا.  والتي تخضع إلى أعلى المستويات القياسية الدولية,تعددة المصادرالصيدلانية م

 , أن وزارتنا تحرص على اعتماد الأدوية ذات المستوى النوعي العالي الجمهورأن يطمئن
 , بأن ما يتم تداوله من دواء في دولة الإمارات العربية المتحدة عاليةو أن يكون على ثقة

 .عند مقارنته بالمستحضر الأصيلقد ثبت تكافؤه العلاجي 
    إدارة الرقابة الدوائية على وضوح التزامهم العالي بالمقاييس أهنئأود أن و

 .المطلوبة

 

 المدفع عبد الرحمن حمد

 حةـر الصـوزي                                                                   
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 مشابهة في جودتها عددة المصادريجب أن تكون المستحضرات الصيدلانية مت
  ضرورة وجود إلى بالإضافة وسلامة استخدامها بالمستحضرات الأصلية،,تأثيرها الدوائي

 , المماثلة للمستحضرات كبدائل مقبولة طبياً, النوعي المبرر لإمكانية استخدامهاالتوكيد
 .التي يتم تداولها في السوقو

جل تقديم المشورة الفنية للكوادر إن الهدف من هذا الدليل ليس فقط من أو
 بل يمتد ذلك ليشمل الإدراك بأن هناك ؛ ومنتجي الأدوية,المسئولة في وزارة الصحة

التي يمكن في حالة استخدامها أن تؤثر على صحة و و , بالفشل في توفير البدائل؛احتمال
 و ,دلانيةهناك مجموعة من المنشورات العالمية في حقل البدائل الصيو .سلامة المرضى

 استقيت المعلومات المعروضة من إذ ,ذه الوثيقةه أن تصدررست بعناية قبل  دُالتي
 و الدواء الأمريكية التي , إدارة الغذاء,منشورات صادرة من منظمة الصحة العالمية

تمت الاستعانة بقسط مهم من هذه المنشورات في كتابة هذه و.  تضمنت معلومات غزيرة
 . للتطبيق في إدارة الرقابة الدوائية مفصلا قابلاً دليلاً التي شكلت,الوثيقة

 
 

  المنصوريبن جكةعيسى . د      
 مدير إدارة الرقابة الدوائية      
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 رارـإق

 
ومن ضمنها , يتوفر العديد من القواعد الدولية الخاصة بتطبيقات و دراسات التكافؤ الحيوي

الاتحاد , إدارة الغذاء و الدواء الأمريكية, صحة العالميةتلك التي وضعت من قبل منظمة ال
 .  ومؤتمر التنسيق الدولي, الأوربي

الدكتور عيسى بن جكة لقد تم جمع ومراجعة هذه القواعد من قبل لجنة فنية وتقنية برئاسة 
وتضم اللجنة في عضويتها لفيف من موظفي , مدير إدارة الرقابة الدوائيةالمنصوري 

 .  التكافؤ الحيوي لذين عملوا جاهدين باستخدام خبراتهم الفنية حول موضوعالإدارة ال
 

  البريكي فاطمة علي عبد اهللالصيدلانية 
 

 الدكتور خالد إبراهيم نشأت 
 

 الدكتور إيهاب يوسف ابوعيدة 
 

  فاهيل ما يكالصيدلي 
 

  خليل سعيد شهوانالدكتور 
 

  محاسن عبد اهللالصيدلانية 
 

  فضل الجلادالصيدلي  خير هاشم الر حيدالصيدلي 
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 Bioavailability الإتاحة الحيوية

 ومدى الإتاحة الذي تستطيع من خلاله المادة الدوائية الفعالة ,  و تمثل المعدل الزمني
 أن  الولوج إلى الدورة الدموية أو الطرح في البول علماً؛المحتواة في شكل صيدلاني معين

 .الوقت/ الذي يمثل العلاقة ما بين التركيز ,ى يقاس عادة بالمنحنذلك

 
 Bioequivalence التكافؤ الحيوي

 إذا كانا متكافئين :يعتبر كل مستحضرين صيدلانيين متكافئين في تأثيرهما الحيوي
المعدل أي (  لكل منهما, وهذا يشمل أيضا التطابق في الإتاحة الحيوية.صيدلانياً

 من كلا المستحضرين الذي يجب أن يؤدي ,بعد تناول نفس الجرعة) دىالزمني و الم
 .في النهاية إلى نفس التأثير

 
 Dosage Form الشكل الصيدلاني للجرعة

ص ، الكبسولة ، و يطلق هذا التعبير على المستحضر الصيدلاني النهائي مثل القر
 .، التحميلةالإكسير ، الحقنة

 Therapeutic Equivalence التكافؤ العلاجي
 

يعتبر كل مستحضرين صيدلانيين متطابقين في تأثيرهما العلاجي إذا كانا متكافئين 
أن يكون تأثيرهما الدوائي وسلامة استخدامهما بعد تناول نفس التركيز من ب ً,صيدلانيا

 آخذين في عين الاعتبار النتائج التي يتم استحصالها من خلال  متماثلاً,كل واحد منهما

 تعاريف
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 , التقييم السريري, الديناميكية الدوائية,راسات التقييم مثل التكافؤ الحيويإجراء د
 .والدراسات المختبرية

 
 
 

 Generic Product المنتج المثيل
 

 و في هذه الوثيقة سنتفادى ؛هناك عدة معاني للمنتج المثيل تعتمد على ظروف مختلفة
ير المنتج الصيدلاني ـم تعب سنستخدعوضاً عنهاستخدام هذا التعبير قدر الإمكان و 

يمكن تسويق المنتجات المثيلة تحت الاسم ). في الصفحة التاليةانظر (متعدد المصادر
في بعض الأحيان يتم تسويقه بأشكال وأو تحت أسم تجاري جديد، , ا المستخدم عالميً

التي تم و . أو جرع مختلفة عن تلك التي استخدمت للمنتجات الأصيلة,صيدلانية
 في كل الأحوال تعني عبارة المنتج المثيل المستخدمة .ها و تحمل براءة اختراعابتكار

أنه المنتج الصيدلاني المستخدم كبديل للمنتج الأصيل حيث تنتفي بفي هذه الوثيقة 
 . لنفاذ براءة الاختراع و حقوقه نظراً,الحاجة إلى رخصة من الشركة الباحثة

براءة  المستحضر الصيدلاني الحائز على
 اختراع

Innovator 
Pharmaceutical Product 

 
 و تم الترخيص بتسويقه ,يمثل المستحضر الصيدلاني الذي تم تسجيله كبراءة اختراعو

 وسلامة استخدامه و جودة ,بعد القيام بتوثيق كل المعلومات الخاصة بتأثيره الدوائي
 ).حسب المتطلبات المثبتة(نوعيته

 Interchangeable المنتجات الصيدلانية البديلة
Pharmaceutical Product 

 
 .ا للمستحضر المرجعيو يعني ذلك المستحضر الصيدلاني المكافئ علاجيً

 Multisourceالمنتجات الصيدلانية متعددة 
Pharmaceutical Products
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 المصادر
 
تكافئة أو غير متكافئة هي المستحضرات المتكافئة صيدلانيا التي يمكن أن تكون مو

 .يمكن استخدامها كبدائل فيما بينها في حالة تكافئها علاجيايا، وعلاج

 
 Pharmaceutical التكافؤ الصيدلاني

Equivalence 
 عندما تحتوي على نفس الكمية من تعتبر المستحضرات الصيدلانية متكافئة صيدلانياً

 ,نموذجية و لها نفس الشكل الصيدلاني المنتج حسب الطرق ال,المادة أو المواد الفعالة
، كما يجب الأخذ بعين الاعتبار أن التكافؤ الصيدلاني  يتم تناولها بنفس الطريقةالتيو

 فالفوارق في نوعية المواد ؛ التطابق في التأثير العلاجي فقط:لا يعني بالضرورة
المضافة غير الفعالة في التركيبة الصيدلانية و في طرق التحضير قد تؤدي إلى 

 .أداء المنتجاختلافات في كفاءة  
 Reference Product المستحضر المرجعي

 أن يحل محله  والمنتج حديثاً,هو المستحضر الصيدلاني الذي يمكن للمستحضر المثيل
 بعد تثبيت كل الأمور ذات في العلاج، و يعتبر المستحضر الصيدلاني المطور مرجعياً

 .  و سلامة استخدامه و جودته,العلاقة بكفاءة أدائه
          لة عدم الاتفاق على مرجعية أي من المستحضرات الصيدلانية المطورةفي حا

ا لحمل  أو استهلاكًيتم انتخاب أكثرها انتشاراً) لعلاج حالة أو حالات مرضية معينة( 
 سلامة , وأن كفاءة أدائه,صفة المرجعية آخذين بعين الاعتبار أنه قد رخص للتسويق

 .قت و وث, جودته قد ثبتت,استخدامه
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 و متعددة المصادر التي يمكن المثيلةتقييم نظام تسجيل المستحضرات الصيدلانية . 1

 .استخدامها كبدائل فيما بينها
 لكل ؛يجب على الإدارة التي تضطلع بالرقابة الدوائية أن تقوم بمراجعة شاملة

  ,في النوعية مدى تطابقها مع المقاييس المعتمدة :من حيث  ,الصيدلانية المستحضرات

 ليشمل المواقع المستخدمة لتصنيع  ذلكيمتدو  آفاءة  التأثير الدوائي، ,سلامة الاستخدام

 .التي يجب أن تخضع لشروط التصنيع الجيدو  و توزيع هذه المنتجات ,أو خزن

  المنتجات متعددة المصادر و استخداماتها كبدائل1-1

 ملف   أي عند دراسة:ب التثبت منها به أن من الأمور الأساسية التي يجالمسلممن 
 هو احتوائه : أو ما يمكن تسميته المثيل الصيدلاني,مستحضر صيدلاني متعدد المصادرل

 يجب أن تتطابق مواصفاته مع المعايير المذآورة الذيعلى نفس الكمية من المادة الفعالة 
 يمكن تحقيق التطابق في آل الأحوال لا.    في حالة توفر تلك المعايير,في دساتير الأدوية

 و هذا قد يشمل الكفاءة , بين المستحضر المثيل مع المستحضر الأصيل ماالكامل
 , للقلق لدى المرضىالطعم مصدراًو ,اللون, ربما تشكل الفوارق في الشكلو. العلاجية

 و لكن الأمر يختلف في .إلا إنها قد لا تؤثر على الكفاءة العلاجية للمستحضر الصيدلاني
 في نوع : تنشأ من الاختلاف قدالتي   وة إثارة المستحضر للحساسية في المريضحال

 أو ,ن الاختلافات في ثباتية المستحضرأ آما . والمضافة  إلى الترآيبة,المواد غير الفعالة
 ما تقدم قد غير أن.  إتاحته الحيوية قد تؤدي إلى تأثيرات سلبية على الكفاءة العلاجية

 .  أو شكل الجرعة,التأثيرات الحاصلة نتيجة التغييرات في محتوىيتجاوز ما ذآر عن 
 قد تكون هي الأخرى ؛حيث أن الاختلاف في طريقة الاستعمال و مواصفات التغليف

 . و على عمره الافتراضي,عوامل مؤثرة على ثباتية المستحضر
يم سئولة عن تنظهناك ثلاثة مجموعات من الضوابط على رأس اهتمامات الجهات الم

  :تشملتسجيل الأدوية  و
 . و السيطرة النوعية,تطبيق شروط التصنيع الجيدة في الإنتاج ♦
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 .طريقة التعريف به و,مواصفات المنتج ♦
  .التكافؤ العلاجي ♦

ا معقولا يوضح  أو تبريرً,ان تقييم التكافؤ يحتاج عادة إلى دراسة داخل النظام الحيوي

الدراسات و.  حالات التي تستثنى من هذا الشرط تم تجاوز هذا النوع من التقييم لل,لماذا

 الدراسات الخاصة بحرآة و ,التي تجرى داخل النظام الحيوي تشمل التكافؤ الحيوي

.   و دراسات المقارنة الخاصة بالتقييم الطبي,)ديناميكية الدواء(تأثير الدواء على الجسم 

 اختبارات :يوي مثلفي بعض الحالات تكون الدراسات التي تجرى خارج النظام الح

 .التحلل المائي آافية لبيان حالة التكافؤ

 البيانات الفنية لأغراض تقييم عملية تنظيم تسجيل الأدوية 1-2

نذآر في أدناه العناصر المعلوماتية التي يجب أن يحتويها التوثيق الخاص بالمنتجات 

 وتحتوي ,نتائجها التي تم التأآد من ,التي تصرف لأغراض الاستخداماتو ,الصيدلانية

 . ومثبت, على مكونات ذات تأثير دوائي معروف

 .سم المنتجا ♦

 ,المادة أو المواد الفعالة المعرفة بالأسماء المتفق عليها دولياً ♦

 والوسائل المستخدمة في ,ومصدرها مع وصف طرق التصنيع

 .الرقابة أثناء مرحلة التصنيع

 .نوع الشكل الصيدلاني ♦

 .طريقة إعطاء الجرعة ♦

 .صنيف العلاجيالت ♦

 الكمية الكاملة مع بيان طريقة التصنيع الخاصة بالشكل ,الترآيبة ♦

 حسب شروط التصنيع الجيد المعلنة من قبل منظمة ,الصيدلاني

 .الصحة العالمية
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 المواد نصف ,مواصفات السيطرة النوعية على المواد الأولية ♦

ل  وذلك من خلال تطبيق طرق تحلي,  و المنتج النهائي,المصنعة

 .آان قد تم تقييمها

 وتاريخ صنعها ,نتائج الفحص المختبري للتشغيلة مع بيان رقمها ♦

النتائج الخاصة بالتشغيلات )  آان ذلك مناسباًإذا (بحيث تشمل

 .المستخدمة في دراسات التكافؤ الحيوي

 . وطريقة الاستخدام,  الجرعة,الاستطبابات ♦

 .الأدوية الأخرى والتفاعلات مع ,  المحاذير,ضادات الاستعمالم ♦

مجموعات المرضى من و ,استخدامات الدواء أثناء فترة الحمل ♦

 .ذوي الحالات الخاصة

 .التأثيرات الجانبية ♦

 .الجرعة المضاعفة  ♦

 أو ,نتائج التكافؤ الذي شمل الإتاحة الحيوية والحرآية الدوائية ♦

واختبارات التحليل الدوائي التي تجرى , الدراسات الإآلينيكية

 .ام الحيوي أو الجسمخارج النظ

 والفترة الزمنية المقترحة لديمومة الفعالية ,النتائج الخاصة بالثباتية ♦

 .ظروف الخزن المطلوبةمع , الدوائية

  وذلك يشمل أيضاً, بطاقات التعريف بالدواء, التغليف,الحاوية ♦

 .المعلومات الخاصة بالمنتج

لدواء  ويعني ذلك إن آان ا,الطريقة المقترحة لتوزيع الدواء ♦

 مع و, أو آونه يصرف بموجب وصفة طبية,يصرف تحت الرقابة

 . أو السماح ببيعه في المتاجر الكبيرة,اقتصار بيعه على الصيدلية

ويشمل ذلك تاريخ آخر  ( إن آان مرخصاً,المعلومات عن المصنع ♦

 ). و الجهة التي قامت بالترخيص, زيارة تفتيشية و تاريخ الرخصة

 .الموزع/ المستورد  ♦
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 الوثائق الوصفية مع و,لوضع التنظيمي للدواء في البلد المصدرا ♦

 الوضع التنظيمي في  أيضاً ذلك  يشملبحيث, بالتقييم في ذلك البلد

 .البلدان الأخرى

 إطالة الفترة : قد ابتكر ليحور طريقة إيصال الدواء مثل,إذا آان الشكل الصيدلاني

 , بعد تناول القرص,وائية إلى النظام الحيويالزمنية التي يتم من خلالها إطلاق المادة الد

 و التي , فيجب توفير البيانات الداعمة.أو إذا اقترحت طريقة أخرى في إعطاء الجرعات

 .تشمل الدراسات الإآلينيكية

 

 .  المعلومات الخاصة بالمنتج الصيدلاني و طريقة التعريف به1-3

 لكل المنتجات التي .  المرضى,طباءلأليجب توفير المعلومات الخاصة بالأدوية المثيلة 

 وسائل ,تم ترخيصها للتسويق ، آما يجب تحديث هذه المعلومات بحيث يكون الوصف

 . مع المعلومات المثبتة و الخاصة بهالإيضاح لأغراض التعريف بالدواء منسجماً

 .دراسات التكافؤ العلاجي لأغراض الترخيص بالتداول. 2

  الحيوي لأغراض التداول بالإماراتالتوثيق الخاص بالتكافؤ  2-1

إن تقييم التكافؤ العلاجي لأغراض التسجيل الدوائي للمستحضرات الصيدلانية المثيلة 
 أن توفر الوثائق الخاصة بدراسة مسار ؛ للتسجيل,يتطلب من الشركات المتقدمة

 وفي حالة التغاضي عن ذلك يجب أن تذكر جميع .المستحضر داخل النظام الحيوي
 .ررات الموضوعيةالمب

 أو أكثر من ,في حالة الحاجة إلى التقييم داخل النظام الحيوي يتم اللجوء إلى واحد
 :الدراسات التالية

  .دراسات التكافؤ الحيوي ♦
  . دراسة ديناميكية الدواء ♦
 . دراسات المقارنة الطبية للعلاج في المرضى ♦
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 ؛النظام الحيويفي حالات معينة يتم اللجوء إلى الفحوص المختبرية خارج  ♦
 .للحتلتقيس مدى ال

 
 
 

 و هذا الأمر ,لا تقبل دراسات التكافؤ الحيوي التي تجرى في الحيوانات :ملاحظة
 .متفق عليه عالميا

 

 لأي ,إن قبول قسم الشئون الفنية في إدارة الرقابة الدوائية المسئولة عن تسجيل الأدوية
 والمستحضر ,دلاني المثيلوثيقة خاصة بدراسات التكافؤ بين المستحضر الصي

 كمواصفات المادة الدوائية الفعالة المنتج : على عدة عوامل؛الصيدلاني الأصيل يعتمد
الدوائي في صيغته النهائية ومدى توفر الإمكانات للقيام بدراسة التكافؤ،  ففي الحالة 

التكافؤ  تكون دراسة :التي يصل تركيز الدواء فيها إلى مستوى مؤثر في البلازما مثلاً
 الأمثل و بعكس ذلك تبرز أهمية إجراء دراسات المقارنة في التقييم :الحيوي هي

 . أو دراسات ديناميكية الدواء كوسائل اختبارية أخرى للتكافؤ,الطبي
 الذي يقيم فيه ,ا الاستعانة بالفحص المختبرييجب أن يؤخذ بعين الاعتبار أيضًلذا 

ه داخل لحلت ب, مقارنتهمعة المخصصة لذلك ومدى التحلل المائي للدواء في الأجهز
 حيث يمكن اللجوء إلى هذا النوع من الدراسات للمفاضلة . أو النظام الحيوي,الجسم

 .بين نوعين من المستحضرات الصيدلانية
 
 . تكون دراسات التكافؤ غير ضروريةعندما 2-2

تكافؤ ما بين في بعض التراكيب الصيدلانية و بعض الظروف الخاصة يمكن اعتبار ال
 ولا يحتاج إلى توثيق إضافي و ندرج أدناه الحالات ,منتجين صيدلانيين كواقع ملموس

 .التي يصح فيها اعتبار دراسات التكافؤ غير ضرورية
عندما تعطى المحاليل المائية للمنتجات الصيدلانية متعددة المصادر  

الاعتبار ب آخذين .د أو تحت الجل, أو في العضلة,في الوريدسواء عن طريق الحقن 
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 كما , وبنفس التركيز, أو المواد الفعالة,احتواء المركب الصيدلاني على نفس المادة
وبتراكيز  , أو ما يسمى بالمضافات,يشمل ما تقدم أيضا وجود نفس المواد غير الفعالة

 .مساوية لتلك الموجودة في التراكيب الصيدلانية الأصيلة

ية متعددة المصادر عبارة عن محاليل عندما تكون المنتجات الصيدلان 
 ,الاعتبار احتوائها على المادة الفعالة بنفس التركيزب آخذين ,تؤخذ عن طريق الفم

 أو ,المواد المضافة التي يمكن أن تؤثر على سرعة انتقالعدم احتوائها على و
 .امتصاص المادة الفعالة من القناة الهضمية

 .ر بشكل غازيعندما تكون المنتجات متعددة المصاد 

 ,عندما تكون المنتجات الصيدلانية متعددة المصادر بشكل مساحيق 
 ) .ب(و ) أ(يتم إذابتها لتحضير محاليل تنحو نفس المنحى المذكور في 

 أو , بشكل قطرات,عندما تكون المنتجات الصيدلانية متعددة المصادر 
 , على نفس المادةئهاإحتوا مع ويتم تحضيرها كمحاليل مائية ,منتجات تستخدم للعيون

 وبنفس التراكيز الموجودة في المستحضر الأصيل و يشمل ذلك ,أو المواد الفعالة
 .أيضا المواد غير الفعالة المحتواة بتراكيز مقاربة لتلك التي في المستحضر الأصيل

 بشكل ؛عندما تكون المنتجات الصيدلانية متعددة المصادر 
 وتم تحضيرها بشكل محاليل مائية ,)للجلد(مستحضرات تستخدم في العلاج السطحي 

 بنفس التراكيز الموجودة في , على نفس المادة أو المواد الفعالةاحتوائها مع
 . و بتراكيز مقاربة, و يشمل ذلك وجود نفس المواد غير الفعالة,المستحضر الأصيل

عندما تكون المستحضرات الصيدلانية متعددة المصادر بشكل محاليل  
 . أو بشكل بخاخات تؤخذ أيضا عن طريق الأنف, عن طريق الاستنشاقسائلة تؤخذ

آخذين .  أو بدون الوسيلة التي تستخدم لهذا الغرض,حيث تختبر كي تعطى مع
 ,تحتوي على نفس المادة, أو محاليل سائلة, بالاعتبار أن تحضيرها يتم بشكل محلول

احتواء   أيضاذلكل يشمو . بنفس تركيز المستحضر الأصيل,أو  المواد الفعالة
 . و بتراكيز مقاربة,المستحضر على نفس المواد غير الفعالة
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خاص لتوثيق كفاءة تصميم العبوة  يجب القيام بإجراء اختبارلذا  
 .المستخدمة في إعطاء المستحضر الصيدلاني متعدد المصادر عن طريق الاستنشاق

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

طلوبة و ذات الحالات التي تكون فيها دراسات التكافؤ م 2-3

 .أهمية في اتخاذ قرار التسجيل الدوائي

 . أو النظام الحيوي,الدراسات التي تجرى داخل الجسم 2-3-1

 والتي تتميز بسرعة الامتصاص ,الأشكال الصيدلانية التي تؤخذ عن طريق الفم) أ
 :  تخضع هذه الأدوية لواحد أو أكثر من الضوابط التالية بحيث.داخل النظام الحيوي

 والتي تحتاج لعلاج ,د وصفها لعلاج الحالات المرضية الخطيرةعن 
 . و أكيدحناج
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عندما يكون هناك فرقا طفيفا بين الجرعة التي تؤدي إلى التأثير  
 أو في الحالة التي يكون فيها . والجرعة التي تتجاوز حد السلامة,العلاجي المؤثر

 . تأثيرها المتوقع بشكل مستقيمالمنحني الذي يمثل العلاقة ما بين الجرعة الدوائية و
 أو إلى ,عندما تكون حركة الدواء قد تعرضت إلى متغير معين 

 حيث يتمثل ذلك . أو عكسي غير منتظم, أو متغير طردي,امتصاص غير كامل
 بشكل رسم بياني لمنحني ,الجانب من الحركية الدوائية التي يتحكم بها النظام الحيوي

 أو تعرضه إلى ,اء قبل توزيعه داخل النظام الحيوي أو أن يتم طرح الدو,خطيغير 
 . الذي يتجاوز السبعين بالمائة,التأثير الأيضي السريع

 ويشمل ذلك على سبيل ,الكيماوية غير المحبذة/ الخواص الفيزيائية  
 التغييرات المصاحبة للحالة شبه , عدم استقرار المادة الدوائية,المثال الذوبان البطيء

 وصولها إلى  من  أو الامتصاص المحدود للمادة  الذي يحدد, الدوائيةالقلقة للمادة
 .الهدف العلاجي
 أو ,الدليل الملموس و الموثق للمشاكل المصاحبة لدواء معين 

 أو تراكيبها ,مجموعة من الأدوية التي تتطابق مع بعضها البعض في بنائها الكيماوي
 .الصيدلانية

 . بالمواد الفعالة,مضافات مقارنةعندما تكون هناك نسبة عالية من ال 
 والتي لا تحقن و يتم ,المنتجات الصيدلانية التي لا تؤخذ عن طريق الفم) ب

 .امتصاصها من قبل الجسم مثل التحاميل
 وعدم توقف ,المستحضرات الصيدلانية التي تم تحويرها بشكل يضمن استمرار) ج

 .امتصاصها من قبل الجسم أو النظام الحيوي
 و ؛حضرات الصيدلانية ذات التركيبة المكونة من أكثر من مادة فعالة واحدةالمست) د

 .التي لها تأثير على عموم الجسم أو النظام الحيوي
في الحالات الأربع المذكورة أعلاه يستخدم عادة المعدل الزمني لتركيز الدواء في 

 .ستخدام كدليل قاطع على التأثير و سلامة الا) التكافؤ الحيوي(بلازما الدم 
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لن يكون مفهوم التكافؤ الحيوي مناسبا بالنسبة للمستحضرات الصيدلانية غير و
 ,في تجويف الفم( أو النظام الحيوي , و التي لا تستخدم داخل الجسم,المتحللة

 ؛ من استخدامهاكون الهدف والتي لا ي,)  الشرج أو المهبل, الجلد, العينين,المنخرين
في هذه الحالة تعتمد الدراسات ف أو النظام الحيوي ,جسمأن يتم امتصاصها من قبل ال

 الدراسات ذات العلاقة بجانب الحركية الدوائية التي يفرضها مع المقارنة :الطبية
 لإنجاز التأثير المطلوب ,)ديناميكية الدواء( أو النظام الحيوي ,الدواء على الجسم

 .لإثبات التكافؤ
 .م أو النظام الحيويالدراسات التي تجرى خارج الجس 2-3-2

يمكن أن يقيم التكافؤ الحيوي باستخدام الدراسات التي تجرى لاختبار حل الدواء في 
 : و الأمثلة التي تعتبر فيها اختبارات التحليل مقبولة تشمل ,السوائل

 .المستحضرات التي لم يرد ذكرها في أعلاه )أ (
 . من المادة الفعالةلفةمختالمستحضرات الصيدلانية المثيلة التي تحتوي على كميات  )ب (

 وفي نفس الموقع ,آخذين في الحسبان أنه قد تم تصنيعها من قبل نفس المصنع
 :الصناعي حيث يجب أن تتحقق الأمور التالية

 و لكن ,ثبات المحتوى النوعي للمستحضرات ذات المادة الفعالة الواحدة 
 .بجرع مختلفة

 والمواد غير الفعالة ,ثبات نفس النسبة بين المحتوى من المادة الفعالة 
 .والمضافة الموجودة في المستحضرات ذات الجرعات المختلفة

 على الأقل في واحدة من ,القيام بإجراء الدراسة المناسبة للتكافؤ 
 الجرعة يعادة يتم انتقاء المستحضر ذ( المستحضرات ذات الجرعات المختلفة 

الاقل لأسباب الأدني و الجرعةيذ إلا في الحالات التي يتم انتقاء المستحضر ,العالية
 ).تتعلق بالسلامة

في الجانب الذي يفرضه النظام (في الحالة التي تكون فيها حركية الدواء  
قد أثبتت زيادتها المطردة باستخدام طيف من الجرع العلاجية التي تبدأ ) الحيوي 

 ..من الأقل إلى الأعلى
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د دارت حول متطلبات تسجيل على الرغم من أن التعليقات المذكورة في أعلاه ق
المنتجات الصيدلانية متعددة المصادر إلا أنه من الجدير بالملاحظة أن اختبار التحلل 

 لتوكيد  مناسباًاًفي الوسط المائي الذي يجرى خارج النظام الحيوي يعتبر إجراء
 :التي يمكن أن تشمل و وكفاءة المنتج في حالة وجود تغييرات طفيفة ,النوعية الثابتة

 بعض أجزاء التركيبة ♦
 .موقع المصنع ♦
 .طريقة التصنيع ♦
 .أجهزة التصنيع ♦

 فإذا كان .إن أنواع و مدى الفحوص المختبرية المضافة تعتمد على حجم التغيير
في كل الأحوال .   يمكن أن يؤدي ذلك إلى تكوين مركب جديد و مختلفالتغيير كبيراً

لانية بعد التداول قد تؤدي إلى فان التغييرات التي تطرأ على المستحضرات الصيد
ومن منطلق ما تقدم فان من  . وخارج النظام الحيوي,الحاجة لاختبارات مكثفة داخل

مسئوليات القسم المختص بأمور التسجيل أن يراجع كل حالة على انفراد قبل التوصية 
 .بنوع الدراسة المطلوبة لقياس التكافؤ

 

 اختبارات التكافؤ. 3

في (  والدراسات الخاصة بحركية الدواء ,ت التكافؤ الحيوييجب أن تجرى دراسا
 وثوابت , والتقييمات الطبية حسب متطلبات,)الجانب الذي يفرضه النظام الحيوي

 والتي تشمل ضوابط الممارسة الطبية الجيدة التي تطبق في .منظمة الصحة العالمية
 .جيدة في العمل المختبري والممارسة ال, الممارسة الجيدة في التصنيع,التقييم الطبي

 .اختبارات التكافؤ الحيوي في البشر 3-1

يتم تصميم الدراسات الخاصة بالتكافؤ الحيوي لدراسة أداء مستحضر صيدلاني 
 .   أو النظام الحيوي بالمقارنة مع مستحضر صيدلاني مرجعي,اختباري داخل الجسم
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رعات المستحضر إن القيام بتصميم دراسة للتكافؤ الحيوي يتضمن إعطاء ج
 والمستحضر الصيدلاني الاختباري على التوالي إلى متطوعين ,الصيدلاني المرجعي

 يفصل بين الجرعتين فترة زمنية مناسبة تساعد على تخليص النظام الحيوي :بشرط أن
 .من آثار الجرعة السابقة قبل إعطاء الجرعة اللاحقة

بإعطاء الجرعة بفترة زمنية مناسبة الدم قبل المباشرة و ,يتم تجميع عينات من البول
أو واحد أو أكثر من نواتج التغيير / يجرى تحليلها لمعرفة تركيز الدواء ومن ثمو

 .الأيضي الذي تعرض له الدواء
 سيوفر التصور التقريبي لكيفية إطلاق ,إن ارتفاع أو انخفاض مستوى هذا التركيز
لنظام الحيوي سواء كان ذلك من  أو ا,المادة الدوائية مع مرور الوقت داخل الجسم

 . أو المستحضر المرجعي,المستحضر الصيدلاني المثيل
 المستقاة من النماذج , والزمن,تستخدم المنحنيات البيانية للعلاقة بين التركيزو

القياسات  هذه.  والدم في القياسات الخاصة بالتكافؤ الحيوي,المستخلصة من البول
 , بين التركيز الدوائي, تحت المنحني البياني للعلاقة المساحة الواقعة: تشملبدورها
تحسب هذه القياسات في كل من الأشخاص .  وتشمل أيضا أعلى تركيز,الزمن

تفاصيل  والأن نستعرض .المشتركين في الدراسة و تقارن القيم المستخلصة إحصائياً
 :يلي ماما تقدم في

 انتخاب الأشخاص المتطوعين 3-2

 يجب أن تكون مجموعة الأشخاص المتطوعين متشابهة :تيارخللافي الأسس المعتمدة 
 كي , متطوعين أصحاءعلى يجب أن تجرى الدراسة كما .في الصفات قدر المستطاع

المستحضرات الصيدلانية  الناتجة من استخدام  الاختلافات حدوثيتم تقليص احتمال
 الذين يتم  وضع ضوابط واضحة المعالم للمتطوعينمع و,التي هي موضوع الدراسةو

 .  أو رفضهم,اختيارهم
آخذين بنظر الاعتبار التأثير (يكون من المجدي أن تشمل الدراسة كلا الجنسين و

 الخطر الذي يتعرض له الجنين في حالة  وخصوصاً,السلبي الممكن حدوثه في الإناث
 ).النساء اللواتي يحصل لهن حمل أثناء الدراسة
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 سنة وأوزانهم ضمن المستوى 55-18 ما بين يجب أن تتراوح أعمار المتطوعينكما 
 .المقبول و المثبت في جداول الحياة المعتمدة
 وفي حالة اشتراكهم يتم تثبيت ذلك في .يجب أن لا يكون المتطوعين من المدخنين

 كما يجب أن لا يكون المتطوعين من الذين لهم سوابق في الإدمان .بيانات المعلومات
 .اقير المخدرة و العق,على تناول الكحول

 و ,يجب تثبيت أهلية المتطوعين لخوض التجربة من خلال تنفيذ الفحوص المختبرية
يجرى التحري الطبي الخاص قبل و .   القيام بفحصهم معمراجعة تاريخهم الطبي

 . بعين الاعتبار التأثير الدوائي للعقار المستخدم,أثناء الدراسة آخذين
 
 

 التصنيف الوراثي
 . لأغراض السلامة إذا كان ذلك مهماً, يؤخذ هذا الأمر بعين الاعتبار أنومن الممكن

 
  و المتطوعين الأصحاء,المرضى

تعرض المتطوعين الأصحاء إلى محذور دوائي غير مرغوب لإذا كان هناك احتمال 
 فسيكون من الضروري في هذه الحالة ,)ربما لأنه قد يؤدي إلى تأثيرات جانبية (.به

 على , من المتطوعين الأصحاءى المرضى الذين هم تحت العلاج بدلاًأن يتم اللجوء إل
 . من قبل المشرف على الدراسةأن يكون هذا التغيير مبرراً

 
 متابعة الحالة الصحية للمتطوعين أثناء إجراء الدراسة

 وذلك كي يتم اتخاذ الإجراءات اللازمة في .يجب متابعة الحالة الصحية للمتطوعين
 أو نشوء أية حالة مرضية منشئها العقار , التسمم,تأثيرات الجانبيةللحالة تعرضهم 
من الضروري و.  هذه الاحتمالات في حال وقوعهال  مع وجود تسجيلالذي تتم دراسته

 أن يكون المشرف على . و بعد إجراء الدراسة, أثناء,أن تكون هناك متابعة طبية قبل
 .لإجراء الدراسة المطلوبة  و مرخصاً, متخصصاًعلى هذه المتابعة طبيباً
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 التصميم العام للدراسة 3-3

 , تساعد على اختزال؛يجب أن يتم تصميم الدراسة لإنجازها في ظروف اختباريه
 لتفادي الأخطاء في .وتخفيف التغييرات المتوقعة في المتطوع أو بين المتطوعين

 حجم المتغيرات  و يجب أن تتحقق الحالة النموذجية لأهمية ذلك في الحد من.النتائج
 تنظيم  فيهايتم.  التي ليس لها علاقة بالمستحضرات الصيدلانية موضع الدراسة

 التحديد من تناول , وضع الجسم, شرب السوائل, وجبات الطعام,التمارين الرياضية
 . الأدوية الأخرى بعد أو خلال الدراسة, بعض عصائر الأثمار, الكافئين,الكحول

 في متطوعين تم انتخابهم ىو يجر ( افؤ الحيوي أكثر شيوعاًويكون تصميم دراسة التك
 أو النظام , ويتصف بتثبيت فترة زمنية تساعد على تخليص الجسم,)بصورة عشوائية

 في المستحضر الصيدلاني الأصيل الحاوي على نفس ,الحيوي من المادة الدوائية
 .المادة

 حيث ؛لحيوي على نوع الدواءمع كل ما تقدم يجب أن يعتمد تصميم دراسات التكافؤ ا
 وعرضة ,أن هناك حالات خاصة تتم فيها دراسة بعض الأدوية التي تتميز بأنها قلقة

 يكون من المفيد أن فبناًء عليه أو أن يكون لها نصف حياة طويل، ,للتغيير السريع
  منةًيؤخذ بعين الاعتبار أن تكون الفترة الزمنية اللازمة لتخليص النظام الحيوي كلي

 و المستحضر , باستخدام المستحضر المثيل,  بين تنفيذ التجربة العلاجية,المادة الدوائية
 . خمسة أضعاف النصف الحياتي النهائي للمادة الدوائية في الجسم:الأصيل
 تمديد هذه الفترة الزمنية الواقعة ما بين حالتي إعطاء  فيها هناك استثناءات يتمإلا أن

 ذات نصف العمر , نواتج التغيير الأيضي الفعالة في حالة,الجرعات خصوصا
 يجب أن يتم تثبيت ظروف تجريع المستحضر  كما. و كذلك في حالات أخرى,الطويل

  مع) مل عادة150(الصيدلاني لكي تتم في وقت معين من اليوم و بحجم معين للسائل
 .الامتناع عن تناول الطعام

 عناصر التقييم 3-4
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 وزمن الامتصاص من خلال ,تاحة الحيوية يتم تقييم مدىفي الدراسات الخاصة بالإ
 , و المساحة الواقعة تحت المنحني الذي يمثل العلاقة بين التركيز في البلازما,الشكل

 ومعدله ,كذلك الشكل البياني الذي يمثل طرح الدواء عن طريق الكليةو و ,والوقت
 .الزمني
 ,يكون شكل العلاقة بين الوقتيجب أن يتم اختيار أوقات أخذ النماذج كي كما 

تعتبر و.  ليساعد على القيام باحتساب قيم العناصر ذات العلاقة واضحاً,والتركيز
 أكثر العناصر أهمية في , وأعلى تركيز يمكن أن يصله,المساحة الواقعة تحت المنحني

  عن ذلك فهناك عناصر أخرى يكون حساب قيمتها مفيداً فضلاً.تقييم التكافؤ الحيوي
راجع ( أو نواتج أيضها عن طريق البول ,مثل النتائج المستقاة من طرح المادة الدوائية

 ).النسخة الإنكليزية من هذا التقرير
 "المعقدة"بعض الاعتبارات المضافة و الخاصة بالأدوية  3-5

 . عند استخدامها في المتطوعين,إن للأدوية من هذا النوع تأثيرات دوائية غير مقبولة
ا على سبيل المثال قد تؤدي إلى تأثيرات سمية ، و هذا سيدعو إلى دراسات حيث أنه

 أو دراسات تحتاج في تصميمها إلى الاستعانة بمجموعة ,متقاطعة في المرضى
 .غراض المقارنةلأإضافية من المرضى 

 أو استخدام , تحتاج إلى تصميم آخر موازيالتي يكون نصف حياتها طويلاًالأدوية و
شرط أن يشمل ذلك طور (ة تتمثل في المساحة الواقعة تحت المنحني بيانات محدد
 .أو تصميم دراسة تستخدم فيها عدة جرعات) الامتصاص

 تفرض ؛ابالنسبة للأدوية التي يكون فيها المعدل الزمني لدخول الدورة الدموية مهمً
كيز المادة الحاجة اللجوء لجمع نماذج إضافية أثناء الفترة الزمنية التي يكون فيها تر

 . أقصاهالدوائية داخل الدورة الدموية في 
يمكن للدراسات التي تستخدم فيها جرع متعددة أن تكون ذات فائدة في تقييم التكافؤ 

 :الحيوي في الحالات التالية 
المواد الدوائية التي تتميز بحركية دوائية تتمثل في رسم بياني مستقيم  ♦

 )ن هذه الأدوية و بروتين البلازماويتضمن ذلك الالتحام المشبع ما بي(
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 وغير كافية لتغطية كل ,لتحليالحالات التي تتسم بانخفاض الحساسية في ال ♦
 .المساحة الواقعة تحت المنحني البياني

 إذا كانت نسبة تراكيز المواد الدوائية في ,وجود عدة تراكيب للمادة الدوائية ♦
 .البلازما ذات أهمية

 .تميز بإطلاق منظم للمادة الدوائيةالأشكال الصيدلانية التي ت ♦
 .الأدوية التي تتميز بعدم استقرارها ♦

 
 

 عدد المتطوعين 3-6
 على القيمة المتغيرة عتماديتم تحديد عدد المتطوعين لدراسة التكافؤ الحيوي بالا

 من ,حيث يتم تقدير ذلك من تجربة أولية( و المتعلقة بعدة ضوابط أولية ,للخطأ
 المستوى المطلوب للفرق المثبت إستناداً على) ن النتائج المنشورة أو م,دراسات سابقة

 أو من خلال الحيود عن مواصفات المستحضر الصيدلاني المرجعي ,إحصائياً
 . السلامة في استخدامه و تأثيرهمع التأكد منالمستخدم في الدراسة 

 . متطوعا ضرورية حسب المصادر24-18في معظم الحالات تكون الحاجة إلى 
 

  المنتجات البحثية
يجب أن تتطابق عينات المنتجات الاختبارية المستخدمة في دراسات التكافؤ 

 .مع المنتج الصيدلاني التجاري) المطلوبة لأغراض التسجيل(الحيوي
 يجب أن تتطابق طرق التصنيع في كما. بالإضافة إلى المحتوى و المواصفات النوعية

تؤخذ العينات من الوجبات المنتجة على مستوى   حيث.العمليات الإنتاجية الروتينية
 و في حالة عدم وجود الإمكانية للقيام بذلك تؤخذ العينات من وجبات إنتاجية .صناعي
 .من الكمية الكلية للوجبة% 10 و تجريبية بشرط أن لا تقل عن ,صغيرة
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تحضر  و مواصفات التحليل للمس,من المستحسن أن يتم التأكد من الفعالية الدوائيةو
 أن لا يكون الاختلاف في على.   و المرجعي قبل البدء في دراسة التكافؤ,الاختباري

 %.5محتوى المادة الفعالة بين المستحضرين أكثر من 
إذا كان هناك حيود في الفعالية الدوائية للمادة الفعالة في المستحضر المرجعي بأكثر و

غرض التعجيل ب الإتاحة الحيوية  لقياس؛ يمكن استغلال هذا الفرق فيما بعد؛%5من 
 . و المرجعي,في المقارنات بين المستحضر الاختباري

 
 
 
 

 الدراسات الخاصة بنواتج الأيض 3-7
.   يحتاج إلى التمعن؛دراسات التكافؤ الحيويلإن استخدام النتائج الناشئة من الأيض 

 ,دة الفعالة دوائيابصورة عامة فان تقييم التكافؤ الحيوي يعتمد على قياس تركيز الماو
 و إذا كان قياس المادة الفعالة مستحيلا فيمكن .أو نواتجها الأيضية الفعالة إن وجدت

 إذا  يكون قياس تراكيز النواتج الأيضية أساسياًبحيث.  إلى قياس الناتج الأيضيوءاللج
 .كانت المادة الفعالة من النوع الذي تعتمد فعاليته الدوائية على تحوله أيضيا

ذا تم قياس المعدل الزمني للطرح عن طريق البول يكون الناتج الحسابي المستحصل إو
في حين أن قياس كمية الناتج الأيضي الفعال   لجزء رئيسي من الجرعة المعطاة،ممثلاً

 .مقبول عادة أما قياس الناتج الأيضي غير الفعال فهو غير مبرر في معظم الأحيان
 
 اري الاختبيلحلتتقييم طرق ال 3-8

 ,دقيقة, اءة كفذات , موثقة,يجب أن تكون جميع طرق التحليل الاختباري مقيمة
أو ناتجها الأيضي في /ن المعلومات الخاصة بثباتية المادة الفعالة وأ حيث. وحساسة

 :أدناه بعض النقاط المهمةو.  شرط مسبق للحصول على نتائج رصينة؛العينة
 .ثناء الدراسة وأ,يشمل التقييم مرحلة ما قبل الدراسة ♦
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 .يجب أن يغطي التقييم الاستخدام المطلوب لطرق التحليل ♦
 . لدراسة العيناتيجب أن يكون مدى التعيير مناسباً ♦
إذا كان لابد من استخدام طريقة التحليل في أكثر من موقع يجب تقييم كل  ♦

 . و تثبيت نتائج المقارنة بين المواقع المختلفة,موقع
ليلة الاستخدام فستحتاج إلى إجراء التقييم الكافي لبيان بالنسبة لطريقة التحليل ق ♦

توثيق الدراسة الخاصة . أنها قد نفذت حسب السياقات الأصلية لطرق الاختبار
 .يتم إرفاقها مع تقرير الدراسةعلى أن  و,بإعادة التقييم

 .عدم استخدام طريقتين أو أكثر لتحليل العينات باستخدام نفس الحدود المعيارية ♦
 كانت العينات من هذه الدراسات  بحيثكان لابد من مقارنة دراسات مختلفةإذا  ♦

 و كانت هذه الطرق تغطي حدود , باستخدام طرق مختلفة,المختلفة قد تم تحليلها
 . يستحسن إجراء تقييم مقارنة لهذه الطرق؛متشابهة من التراكيز في هذه الحالة

 
 من كل وجبات المستحضرات يجب حفظ كميات كافية من العينات المأخوذةكما 

 على أن . ومواصفاتها ولأغراض مرجعية, الاحتفاظ بنتائج تحليلهامع ,الصيدلانية
في حالة الحاجة يمكن أن .  تكون ظروف حفظها مناسبة و حسب الشروط المثبتة

 .تطلب العينات المحفوظة من قبل السلطات المسئولة لإعادة تقييمها
 

 )نظرة عامة (بط القبولئي و ضواتحليل الإحصاال 3-9
 لتحديد احتمال تعرض التكافؤ إلى  هون الاهتمام الأولي في تقييم التكافؤ الحيويأ

و مع ذلك فهذا الاحتمال هو ما ترغب بمعرفته الجهات المسئولة عن .تفسيرات خاطئة
 .تنظيم أمور الدواء

جب تحديد  لذا ي.هناك مجموعة من الطرق الإحصائية يمكن استخدامها في التقييم
 أن تقود هذه على.  النوع المستخدم من الطرق الإحصائية قبل البدء بتجميع البيانات

 ).المثيل و الأصيل( تطابق المستحضرين  الىالطرق إلى قرار يؤشر
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 فعلى سبيل المثال . أو القيم ذات العلاقة بالتراكيز,يجب تحليل نتائج التراكيزحيث 
 تحول , وأعلى تركيز تصله المادة الدوائية,لبيانيالمساحة المحصورة تحت المنحني ا

 ,ما عدا الفترة الزمنية التي يكون فيها التركيز بأعلى مستوياتهفي ,هذه القيم لوغارتميا
 .ففي هذه الحالة لا توجد حاجة لتحويل هذه القيم لوغارتميا

 ,الزمنية أن يتم اللجوء إلى الدراسات الإحصائية الوصفية بالنسبة لطول الفترة على
 من  استخدام الوسيط بدلاً: مثل,التي يكون فيها تركيز المادة الدوائية بأعلى مستوياته

 .المعدل
 , بعين الاعتباريجب أن يؤخذ فيه, تصميم الدراسة الإحصائية و طريقة تحليلهاكما أن 
  هذا أيضاً ويشمل.وجود اختلافات في التراكيب الصيدلانيةالتحقق من إمكانية 

 . و مدى تجانس الاختلاف,تسلسل انتقال التأثيراتل ,ت الفترة الزمنيةتأثيرا
 ,التفتيش عن تفسيرات طبيةو , وتأثيرها على النتائج,مراجعة المشاهداتمع ضرورة 

 . التي يفرضها الجسم أو النظام الحيوي,أو ما له علاقة بالحركية الدوائية
 :دود القبول ح

من مؤشر % 90 المنحني البياني يجب أن يكون ة الموجودة تحتحفيما يتعلق بالمسا
بالنسبة للأدوية % 125-80التي تتراوح بين و ,الثقة الإحصائي داخل معدلات القبول

تحتاج حدود القبول إلى قيمة المساحة التي تقع تحت  و.التي تتميز بمدى علاجي ضيق
وجهة النظر  من المنحني البياني أن تكون أصغر و هذا الأمر يجب أن يكون مبرراً

 .  الطبية
 المعدل الزمني للامتصاص في كثير ؛لا يمثل أعلى تركيز تصله المادة الفعالةحيث 

 و مع ذلك لا يوجد أفضل من هذه القيمة من بين القيم التي تعتمد على .من الحالات
 وبالإضافة إلى ما تقدم فان حدود القبول لهذه القيمة كمعيار .التراكيز كمعيار قياسي

 . من قيمة المساحة التي تقع تحت المنحني البيانيأوسع
 توثيق النتائج 3-10

 طريقة ,يجب أن يشمل التقرير الخاص بالتكافؤ الحيوي التوثيق الكامل للبروتوكول
 كما.  حيث يجب أن تتناسب مع قواعد الممارسة الطبية الجيدة. والتقييم,التصرف
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يع على الجزء من التحليل الذي قاموا  بالتوق القيام المسئولين عن التقييمعلىيجب 
 وأرقام وجبات المستحضرات الصيدلانية المستخدمة ,بإنجازه ، يجب أن تذكر أسماء

 .  ا و يشمل هذا مكوناتها أيضً,في الدراسة
 التي , أن ترفق نتائج الدراسةعلى ,يجب أن يرفق التقرير الخاص بالتقييم التحليليو

 سبقبالإضافة إلى ما . )يلحلتاختبارات ال(لجسم  و ا,تجرى خارج النظام الحيوي
يجب على المتقدم لتسجيل المستحضر الصيدلاني أن يوفر شهادة موقعة تثبت فيها 

 .هوية المنتج التجريبي
 المساحة :مثل( يشمل ذلك طريقة حساب القيم ,أن تكون جميع النتائج واضحةعلى 

إذا تم حساب النتائج و. تائج مبررا شطب الن تكوننأ كما يجب). تحت المنحني البياني
 أيضا الطريقة الحاسوبية  ذلك و يشمل, يجب أن تبرر الأخيرة:باستخدام طريقة قياسية

ترسم البيانات التي تمثل المعدل الزمني لتركيز الدواء في ومن ثم .  المستخدمة
ل  تجمع كوبعد ذلك.  أو ورق بياني لوغارتمي, على ورق بياني اعتيادي.البلازما

 الذين تركوا برنامج  ذلكيشمل و والنتائج المستحصلة من المتطوعين في الدراسة,القيم
 .الدراسة

توثيق جميع حالات الأشخاص المتطوعين في الدراسة ممن تركوا مع ضرورة 
 . أو انسحبوا منه,البرنامج

 أن على ,يجب أن تتوفر نتائج الاختبار التي أجريت على عينات تمثل المستحضركما 
 كي يسمح بإعادة إجراء التحليلات . بوضوحيكون التقرير الإحصائي مفصلاً

 وفي حالة انحراف الطرق الإحصائية عن تلك .الإحصائية إذا دعت الضرورة لذلك
التي تم تطبيقها في البروتوكول الخاص بالتقييم يجب كتابة الأسباب التي أدت إلى 

 .ذلك
 
 .اختيار المستحضر المرجعي 3-11

المنتج الصيدلاني المبتكر عادة بمقام المستحضر المرجعي الذي يستخدم يعتبر 
 وذلك لأن نوعيته قد تم .غراض المقارنة مع المستحضرات الصيدلانية المثيلةلأ
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 و سلامة استخدامه من خلال التقييمات الطبية التي , يشمل تأثيره الدوائيحيث .تقييمها
ول ، و مع ذلك فليس هناك اتفاق عالمي على  و برنامج متابعته بعد التدا.أجريت عليه

ما يجب تثبيته للمستحضرات المرجعية حيث يتم انتخابها على مستوى الدولة المعنية 
 في من قبل مسئولي التسجيل الذين يأخذون في اعتبارهم أكثر المستحضرات تداولاً

ني لتلك  سبق و أن سجل في السوق الصيدلا الذي أو أول منتج من ذلك النوع,العالم
 حدوث اختلاف بين المستحضرات المرجعية من : والاحتمال وارد في إمكانية,الدولة

 .التي سبق وأن سجلت في بلدان مختلفةونفس النوع 
لذا يجب أن يتم التركيز على جدوى تطوير مواد مرجعية على مستوى العالم من 

طراف المعنية الأخرى  الأ,خلال التعاون بين الهيئات التي تمثل الصناعة الصيدلانية
في تهيئة إدامة و ضمان القبول الدولي لنظام من المراجع القياسية للمستحضرات 

 . التي تتمتع بصفات مثبتة في الجانب الذي يخص الإتاحة الحيوية,الصيدلانية
 

)ديناميكية الدواء(الدراسات الخاصة بحركة الدواء و تأثيره في داخل النظام الحيوي .4  
لال القياسات الخاصة بحركة الدواء و تأثيره داخل النظام الحيوي يمكن استغ

في تقييم التكافؤ الحيوي ما بين مستحضرين صيدلانيين ، تكون هذه ) ديناميكية الدواء(
أو ناتجه الأيضي /ل الكمي للدواء ولحت وحساسية ال,الدراسات مهمة في حالة عدم دقة

ا تقدم تصبح الدراسات الخاصة بحركة الدواء في البلازما أو البول ،  بالإضافة إلى م
و تأثيره داخل النظام الحيوي في البشر مطلوبة إذا لم تتمكن قياسات تراكيز الدواء من 

 على سبيل المثال المنتجات التي تستخدم في . وسلامته في الاستخدام,توضيح تأثيره
 .لدموية و غير قابلة للنفاذ إلى الدورة ا, والتي لا تمتص,علاج الجلد

إذا كان لابد من استخدام الدراسات الخاصة بحركة الدواء و تأثيره في داخل النظام 
 أسوة بدراسات التكافؤ الحيوي آخذين بعين ,الحيوي فيجب إجراؤها بصورة مكثفة

 أن تنفذ المتطلبات المذكورة أدناه على ,الاعتبار تطبيق شروط الممارسة الطبية الجيدة
 التقييم لنتائج الدراسة التي توظف لإثبات حالة التكافؤ من خلال  و إجراء,عند تصميم
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 والتي تنتج من حركته في داخل النظام الحيوي , التي يسببها الدواء,حساب الاستجابة
 .و تأثيره عليه

 بشكل تأثير ,يجب أن تكون الاستجابة التي سببها الدواء قابلة للتقييم 
 .قا من تأثير دوائي وسلامة استخدام يثبت ما قد سجل ساب, أو علاجي,دوائي

 .يجب أن تقيم الطريقة المستخدمة من ناحيتي الدقة و الكفاءة  
 ,يجب أن لا ينتج من استخدام المستحضر الخاضع للتقييم 

 لأن ذلك يحول دون السماح .والمستحضر المرجعي أقصى تأثير خلال الدراسة
 .جرعات قصوى أو شبه قصوى التي تعطى ب,بالمقارنة بين التراكيب الصيدلانية

 والتأثير يمكن أن يكون جزءا ضروريا في ,فالبحث في العلاقات ما بين الجرعة
 .تصميم الدراسة
 في ظروف ,يجب أن يتم الحساب الكمي لمدى الاستجابة للعلاج 

 والطبيب المعالج بما , تتميز بعدم معرفة المريضكونها ,مصاحبة للتجربة الطبية
 التقييم قابلا للتسجيل بواسطة جهاز أن يكون علىوائية ، و استخدم من جرعات د

 مع إمكانية إعادته عدة مرات لتوفير سجل لمجموعة التأثيرات الدوائية ,مناسب
في و.  للقيم الخاصة بتراكيز الدواء في البلازما والتي يمكن أن تكون بديلاً.الحاصلة

 و في . على معايير منظورةالحالات التي لا يمكن فيها تحقيق ذلك يتم الاعتماد
حالات أخرى عندما تكون النتائج مقتصرة على التقييم النوعي يكون الاعتماد على 

 .التحليل الإحصائي
يجب أن يتم الاستغناء عن المتطوعين الذين لم يستجيبوا للعلاج  

أن يتضمن على . وذلك بعد إجراء تجربة استطلاعية للمشتركين في الدراسة
سة الضوابط التي تساعد على التمييز ما بين المستجيبين و غير بروتوكول الدرا

 .المستجيبين
 فيها تأثير معين للمستحضر غير سجلفي الحالات التي يمكن أن ي 

 يجب أن يؤخذ ذلك بعين الاعتبار عند .)لكونه غير حاوي على المادة الدوائية(الفعال
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 حيث تضاف ,الصيدلانية ما بين المستحضرات ؛تصميم الدراسة الخاصة بالمقارنة
 .مرحلة ثالثة يستخدم فيها المستحضر غير الفعال

يجب أن تؤخذ بعين الاعتبار المعلومات الخاصة بالمرض حيث أن  
من الضروري أن يكون هناك اطلاع على أقل ما يمكن من الظروف الأساسية 

 .لتحقيق الفائدة المرجوة
ذي يتصف في حالة عدم وجود إمكانية في تطبيق التصميم ال 

يتضمن علاج المريض فيها استخدام جرع مختلفة مع المقارنة  (,بالمقارنة التقاطعية
 يتم اللجوء إلى مجموعة موازية من المرضى في تصميم آخر .)في حجم الاستجابة
 .لأغراض المقارنة

في الدراسات التي يتم فيها تسجيل مجموعة من المتغيرات يمكن وصف 
 التركيز بنفس الطريقة التي يتم فيها قياس ؛ر الدواءالمسار الزمني لشدة تأثي

يمكن استنباط العناصر التي تصف المساحة الواقعة .  المختلفة في البلازما
 و , و الزمن,تحت المنحني البياني الذي يعكس العلاقة ما بين التأثير الدوائي

 .كذلك الاستجابة القصوى و زمنها
دم في تقييم نتائج الدراسة تتطابق في إن الاعتبارات الإحصائية التي تستخ

في كل الأحوال فان .  المبدأ مع تلك المستخدمة في دراسات التكافؤ الحيوي
 والمساحة الواقعة تحت المنحنى ,تصحيح الحالة غير الطردية بين الجرعة

 و الزمن يمكن أن يتم على أساس ,البياني الذي يمثل العلاقة بين التأثير
ن دراسة حدود تأثير الجرعات المختلفة كما جاء في أعلاه الحصيلة الناتجة ع

، و عليه يجب تثبيت الملاحظة التي تقول بأن تطبيق حدود قبول النتائج في 
 حيث يجب أن .تقييم التكافؤ الحيوي تعتبر حالة غير مناسبة في معظم الحالات

 .تتم دراسة كل حالة على حدة مع وصفها في البروتوكول ذو العلاقة

 التجارب الطبية  .5
 , أن البيانات الخاصة بالعلاقة ما بين تركيز الدواء في البلازماحالات  في عدةثبتلقد 

ما تقدم ينطبق أيضا عندما لا  . غير مناسبة لتقييم التكافؤ بين مستحضرين؛و الوقت
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 و تأثيره في داخل النظام ,تتوفر الامكانية على انجاز الدراسات الخاصة بحركة الدواء
 في .بسبب عدم القدرة على قياس العناصر الخاصة بذلك )ديناميكية الدواء(الحيوي 

مثل هذه الحالات يجب إجراء التجربة الطبية لإثبات التكافؤ ما بين هذين 
 .المستحضرين

 ,في كل الأحوال إذا تم الاتفاق على إجراء التقييم الطبي للبرهنة على تحقيق التكافؤ
 .حصائية التي استخدمت في التكافؤ الحيويتعتمد نفس المباديء الإ

 ,عدد المرضى المشمولين في الدراسة سيعتمد على الاختلاف في عناصر الهدفو
 وهو عادة أكثر بكثير من عدد المتطوعين في دراسات التكافؤ . القبولمدياتو

 .الحيوي
لذي أدناه قائمة بالفقرات المهمة التي تحتاج إلى توضيح مبرر في البروتوكول ا

إن الأمور ذات العلاقة بالطرق المستخدمة في إثبات التكافؤ بين .  سيكتب
 وتثبيت الحسم ,المستحضرات الصيدلانية من خلال التقييم الطبي في المرضى

 ومع ذلك .العلاجي لهم لم تتم مناقشتها بالتفصيل مثلما جرى في حالة التكافؤ الحيوي
 .ج إلى وصف تفصيلي في البروتوكوليمكن التعرف على هذه الخطوات التي تحتا

 و التي ,يجب التعرف على العناصر المستهدفة التي تمثل عوامل الحسم العلاجي ) أ
 .تعتمد لتحديد بداية الاستجابة للتأثير الدوائي

 ومدى القبول بالنتائج العلاجية من خلال دراسة كل حالة ,يجب وصف حجم ) ب
 و تشمل هذه مراحل تطور . المعينة آخذين بعين الاعتبار الظروف الطبية.على حدة
 والهدف المثبت بالمقارنة مع دراسات التكافؤ , و تأثير العلاجات المتوفرة,المرض
  ).التي تطبق فيها شروط القبول بالنتائج( الحيوي 

استخدام نفس الطريقة الإحصائية في دراسة النتائج حيث سيكون الاهتمام  ) ت
 من المستحضر ,تحضر التجريبي أقل تأثيراً فيما اذا كان المس,مركزا على تحديد

 وتطبيق الطريقة الإحصائية الأمثل في تحديد تأثير الدواء و ,الصيدلاني المرجعي
 .سلامة استخدامه
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يجب الاستعانة بالجانب التجريبي الذي يفتقد لوجود المادة الفعالة أينما كان ذلك  ) ث
 .مناسباً

التقييمات النهائية التي تستخدم في بعض الحالات يكون من المناسب أن تشتمل 
 .لأغراض المقارنة على الدلالات التي تؤكد سلامة الدواء

 
 .الدراسات التي تجرى خارج النظام الحيوي و الخاصة بالتحليل  .6

ن نوع م (تكون الدراسات المذكورة أعلاه مفيدة في توثيق التكافؤ بين مستحضرين
 خارج النظام ,للحتتبطة باستخدام طريقة ال ونظرا للمحددات المر.)متعدد المصادر

 اًسيكون استخدام هذه التقنية في أضيق الحدود ، و بناءو في توثيق التكافؤ ,الحيوي
 في تقييم ,هوسيلة أساسية منتقاكل خارج النظام الحيوي لحتعليه لن تطبق طريقة ال

ة التي تم التكافؤ في حالة الأدوية التي كانت تقع ضمن المستحضرات الصيدلاني
 ).د(إلى ) أ( و التي تشمل 1-3-2 في النقطة :ذكرها
يجب حصر استخدام طريقة التحلل خارج النظام الحيوي للمستحضرات كما 

 .الصيدلانية سريعة الذوبان
من الممكن تخمين حالة التكافؤ داخل النظام الحيوي عندما يكون كل من المستحضر و

 15في % 80 (>(رجعي سريعي الذوبان  و المستحضر الم,الصيدلاني التجريبي
ن اعتماد المستحضرات متعددة المصادر التي تستخدم طرق التحلل حيث أ).  دقيقة

 على استنباط مجموعة النتائج البيانية يعتمد ,خارج النظام الحيوي للمقارنة فيما بينها
من اختبارات  من اعتماد النتيجة الواحدة المستحصلة  بدلاً. من تلك الدراسات,المستقاة

 . باستخدام عدد من الأوساط المائية,التحلل تحت ظروف مختلفة
 ولإثبات ,تعتبر اختبارات التحلل خارج النظام الحيوي مهمة في تطوير المنتجو

استقرار نوعية الوجبات المنتجة بعد أن تطلق للتسويق ، و كذلك فان نتائج اختبار 
ختبار المواصفات المطلوبة في الشكل التحلل خارج النظام الحيوي تستخدم أيضا لا

 . لتقيس ثبات المعدل الزمني لانطلاقه داخل النظام الحيوي,الصيدلاني
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تضمينها في التوثيق المطلوب يتم  و,تسجيل البيانات المذكورة أدناهعلى أن يتم 
 :لأغراض التخويل بالتداول

 ,حت الدراسةنتائج التحلل المائي لأغراض مقارنة المستحضر الصيدلاني ت) أ
تؤخذ (.  بعد مرور الفترة الزمنية المناسبة لإجراء التجربة,والمستحضر المرجعي

 ).النماذج في ثلاث فترات زمنية مختلفة على الأقل
مدى و , والقيم الخاصة بكل تجربة.يجب تسجيل النتائج التي تمت ملاحظتها) ب

 ).الحيود القياسي النسبي(التغيير الحاصل 
 .ذات الأهمية الطبية في دراسة الإتاحة الحيوية و التي تؤدي إلى عدم اعتماد المنتجالتغييرات  .7

لا يمكن أن يتم استبدال المستحضر الصيدلاني المتداول عندما تكون الإتاحة الحيوية 
للتركيبة الجديدة خارج الحدود المقبولة، و لا يمنح التخويل لأغراض التداول في 

لإتاحة الحيوية للتركيبة الصيدلانية دون مستوى التأثير الحالات التي تكون فيها ا
الدوائي المطلوب ، كما أنه في نفس الوقت يمكن أن يحجب ذلك التخويل عندما تكون 
الإتاحة الحيوية للتركيبة أكبر بكثير من الحد المقبول لأن ذلك يمكن أن يؤثر على 

 :كن أن تكون الخيارات كالتالي بالنسبة للحالة الأخيرة يم أما.سلامة استخدام الدواء
 مع المستحضر أن يكون الشكل الصيدلاني الجديد متكافيء حيوياً •

 وعلى هذا الأساس يتم قبوله .المسوق في حالة إعادة تركيبه
 وفي نفس الوقت لا يمكن أن تكون تلك ,كبديل لذلك المستحضر

ن الحالة المثالية باعتبار أن الأشكال الصيدلانية للجرعة يمكن أ
 .تؤدي إلى إتاحة حيوية منخفضة مع التباين في الأداء

 و ؛عندما تختزل كمية المادة الفعالة في الشكل الصيدلاني الجديد •
ذلك للسماح بقبول الزيادة الحاصلة في الإتاحة الحيوية للشكل 

 .الصيدلاني الجديد و المطور
.  ما تقدم يمكن أن يدعم بالبيانات المستقاة من التجربة الطبية  •

لا يمكن أن يسمح باستخدام هذا المستحضر كبديل للمستحضر و
الصيدلاني المتداول و يمكن أن يوظف كمستحضر مرجعي 

 ، و يجب أن يكون اسم للمستحضرات الصيدلانية المنتجة مستقبلاً
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 عن أسماء المستحضرات المستحضر الصيدلاني الجديد مختلفاً

 .الصيدلانية المعتمدة الأخرى
 

 ة في النسخة الإنكليزيالمراجعجع را: حظةملا
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 36

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 37

 
 
 
 
 

 
 

Table of contents 

Foreword by His Excellency, The Minister for Health 3 

  

Introduction by Dr. Easa bin Jakka Al Mansoori, Director of Drug 
Control 

4 

Acknowledgements 5 

Glossary 6 
  

1. Regulatory assessment of interchangeable multisource 
pharmaceutical products  

8 

  
1.1 Multisource products and interchangeability  8 
1.2 Technical data for regulatory assessment  9 
1.3 Product information and promotion  10 
  

2.  Equivalence studies needed for marketing authorisation  11 
  
2.1 Documentation of equivalence for marketing authorisation  11 
2.2 When equivalence studies are not necessary  11 
2.3 When equivalence studies are necessary and types of studies 

required  
12 



 

 38

2.3.1 In vivo studies  12 
2.3.2 In vitro studies  13 

  

3.  Tests for equivalence  15 
3.1  Bioequivalence studies in humans 15 
3.2  Selection of subjects 15 
3.3  General study design 16 
3.4  Parameters to be assessed 17 
3.5 Additional considerations for complicated drugs 17 
3.6  Number of subjects 18 
3.7  Study of metabolites 19 
3.8  Validation of analytical test methods 19 
3.9  Statistical analysis and acceptance criteria  20 
3.10 Reporting of results 21 
3.12 Choice of reference product 22 

4. Pharmacodynamic studies 
23 

  

5. Clinical trials 
25 

  

6. In vitro dissolution studies 
27 

  

7. Clinically important variations in bioavailability leading to 
non-approval of the product 

28 

  

References 29 
 



 

 39

 

Thanks to the work of the Department of Drug control at the Ministry of 
Health, citizens and residents of the UAE are assured of good quality 
medicine in the many pharmacies. 

Generic medicines benefit the patient as they stimulate competition 
among suppliers.  The use of generic medicines has been shown to be 
an effective way of making medicine available at a lower cost. 

Before the ministry can approve a generic medicine the company is 
required to provide detailed evidence that their product is expected to 
be equally safe and effective to the original product. These guidelines 
describe those data requirements and the rigorous analysis that our 
drug registration experts make of the data. 

These guidelines are based upon the very latest international opinion 
and are augmented by the rich experience of the UAE Drug Control 
authorities. 

This should encourage companies to register generic medicines in the 
UAE that meet only the highest international standards. They should 
reassure the public that we only approve medicines that meet 
international standards of quality and that a generic drug on sale in the 
UAE has been proven to be equivalent to the original medicine. 

I congratulate the Drug Control department on their policy of 
communicating the required standards clearly and concisely.   

 

Hamad Abdul Rahman Al-Madfa 

Minister of Health 
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Generic medicines are a vital part of the pharmaceutical market in the 
region.  They sustain a flourishing regional pharmaceutical industry and 
provide consumers with low cost versions of established, effective 
medicines.  

For these medicines to be safe and effective it is important to 
demonstrate that they can be used interchangeably with the original 
medicine. There is international consensus on the methodology to be 
used when demonstrating interchangeability and these are described in 
the U.A.E guidelines for interchangeability testing. 

The information and guidelines included here are sufficient to 
encompass a wide variety of different practical scientific situations and 
the types of medicine used in the UAE. 
These guidelines provide technical guidance to MOH staff and to drug 
manufacturers on how proof of interchangeability can be provided.  It 
also creates awareness that in some instances failure to assure 
interchangeability can prejudice the health and safety of patients.   
 

Dr. Easa bin Jakka Al Mansoori 

Director of Drug Control 
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Glossary 
 
Definitions given below apply specifically to the terms used in this guide.  
They may have different meanings in other contexts. 
 
bioavailability 
The rate and extent of availability of an active drug ingredient from a 
dosage form as determined by its concentration/time curve in the 
systemic circulation or by its excretion in urine. 
 
bioequivalence 
Two pharmaceutical products are bioequivalent if they are 
pharmaceutically equivalent and their bioavailabilities (rate and extent of 
availability) after administration in the same molar dose are similar to 
such a degree that their effects, can be expected to be essentially the 
same. 
 
dosage form 
The form of the completed pharmaceutical product, e.g., tablet, capsule, 
elixir, injection, suppository. 
 
therapeutic equivalence 
Two pharmaceutical products are therapeutically equivalent if they are 
pharmaceutically equivalent and after administration in the same molar 
dose their effects, with respect to both efficacy and safety, will be 
essentially the same as can be derived from appropriate studies 
(bioequivalence, pharmacodynamic, clinical or in vitro studies). 
 
generic product 
The term "generic product" has somewhat different meanings in 
different situations and in this document use of the term is avoided as 
much as possible, and the term "multisource pharmaceutical product" 
(see definition below) has been applied.  Generic products may be 
marketed either under the nonproprietary approved name or under a 
new brand (proprietary) name.  They may sometimes be marketed in 
dosage forms and/or strengths different from those of the innovator 
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products.  However, where the term "generic product" had to be used in 
this document it means a pharmaceutical product, usually intended to 
be interchangeable with the innovator product, which is usually 
manufactured without a licence from the innovator company and 
marketed after expiry of patent or other exclusivity rights. 
 
innovator pharmaceutical product 
Generally, the innovator pharmaceutical product is that which was first 
authorized for marketing, (normally as a patented drug) on the basis of 
documentation of efficacy, safety and quality (according to 
contemporary requirements).  When drugs have been available for many 
years, it may not be possible to identify an innovator pharmaceutical 
product. 
 
interchangeable pharmaceutical product 
An interchangeable pharmaceutical product is one that is therapeutically 
equivalent to a reference product. 
 
multisource pharmaceutical products 
Multisource pharmaceutical products are pharmaceutically equivalent 
products that may or may not be therapeutically equivalent.  Multisource 
pharmaceutical products that are therapeutically equivalent are 
interchangeable. 
 
pharmaceutical equivalence 
Products are pharmaceutical equivalents if they contain the same 
amount of the same active substance(s) in the same dosage form that 
meet the same or comparable standards and are intended to be 
administered by the same route.  However, pharmaceutical equivalence 
does not necessarily imply therapeutic equivalence as differences in the 
excipients and/or the manufacturing process can lead to differences in 
product performance. 
 
reference product 
A reference product is a pharmaceutical product with which the new 
product is intended to be interchangeable in clinical practice.  The 
reference product would normally be the innovator product for which 
efficacy, safety and quality have been established.  Where the innovator 



 

 44

product is not available the product which is the market leader may be 
used as a reference product, provided it has been authorized for 
marketing and its efficacy, safety and quality has been established and 
documented. 
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1. Regulatory assessment of interchangeable multisource 
Pharmaceutical products  

 
1. 1 Multisource products and interchangeability 
Nominally equivalent interchangeable (generic) pharmaceutical products 
should contain the same amount of the same therapeutically active 
ingredients in the same dosage form and should meet required 
pharmacopoeial standards.  However, they are usually not identical and 
in some instances their clinical interchangeability may be in question.  
Although differences in colour, shape and flavour are obvious and 
sometimes disconcerting to the patient, they are often inconsequential 
to the performance of the pharmaceutical product.  However differences 
in sensitising potential due to the use of different excipients and 
differences in stability and bioavailability could have obvious clinical 
implications.  Regulatory authorities consequently need to consider the 
quality, efficacy and safety of such pharmaceutical products, and also 
their interchangeability.  This concept of interchangeability applies not 
only to the dosage form but also to the instructions for use and even to 
the packaging specifications, when these are critical to stability and shelf 
life. 
The UAE Drug Control department requires that documentation of a 
generic pharmaceutical product address three sets of criteria.  These 
relate to: 
 
- manufacturing (GMP) and quality control; 
- product characteristics and labelling;  and 
- therapeutic equivalence. 
 
Assessment of equivalence will normally require an in vivo study, or a 
justification that such a study should not be required in a particular 
case.  In vivo study approaches include bioequivalence studies, 
pharmacodynamic studies, and comparative clinical trials (Sections 4& 
5).  In selected cases in vitro dissolution studies may be sufficient to 
provide some indication of equivalence. 
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1. 2 Technical data for regulatory assessment 
For pharmaceutical products indicated for standard, well-established 
uses and that contain established ingredients, the following elements of 
information should be contained among others in documentation for 
marketing authorization and for a computerized data retrieval system: 
 

- name of the product; 
- active ingredient(s) (by international non-proprietary name(s));  

their source;  description of manufacturing methods and in-
process controls; 

- type of dosage form; 
- route of administration; 
- main therapeutic category; 
- complete quantitative formula with justification and method of 

manufacture of the dosage form in accordance with WHO GMP; 
- quality control specifications for starting materials, intermediates 

and the final dosage form product with validated analytical 
method; 

- results of batch testing with batch number, manufacturing date, 
including, where appropriate, the batch(es) used in 
bioequivalence studies; 

- indications, dosage, method of use; 
- contraindications, warnings, precautions, drug interactions; 
- use in pregnancy and other special groups of patients; 
- adverse effects; 
- overdosage; 
- equivalence data (comparative bioavailability, pharmacodynamic 

or clinical studies and comparative in vitro dissolution tests); 
- stability data, proposed shelf-life, recommended storage 

conditions; 
- container, packaging, labelling including proposed product 

information; 
- proposed method of distribution: controlled drug;  prescription 

item; pharmacy sale;  general sale; 
- manufacturer;  licensing status (date of most recent inspection, 

date of licence and who issued the licence); 
- importer/distributor; 



 

 47

- regulatory status in the exporting country and, where available, 
summary documents of regulatory assessment from the 
exporting country;  regulatory status in other countries. 

 
If the dosage form is a novel one intended to modify the drug delivery, 
such as a prolonged-release tablet, or if a different route of 
administration is proposed, supporting data, including clinical studies, 
will normally be required. 
 
1. 3 Product information and promotion 
The product information intended for prescribers and end users should 
be available for all generic products authorised for marketing.  The 
content of this information should be approved as a part of the 
marketing authorisation.  This information should be updated based on 
current information.  The wording and illustrations used in subsequent 
promotion of the product should be fully consistent with this approved 
product information.  
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2. Equivalence studies needed for marketing authorisation  
 
2. 1  Documentation of equivalence for marketing 

authorisation 
Pharmaceutically equivalent multisource pharmaceutical products must 
be shown to be therapeutically equivalent to one another in order to be 
considered interchangeable.  Several test methods are available to 
assess equivalence, including:   
 
(a) Comparative bioavailability (bioequivalence) studies, in which the 

active drug substance or one or more metabolites is measured in 

an accessible biologic fluid such as plasma, blood or urine. 

(b) Comparative pharmacodynamic studies in humans / comparative 
clinical trials. 

(d) In vitro dissolution tests. 
 
2. 2 When equivalence studies are not necessary 

For certain formulations and circumstances, equivalence between two 
pharmaceutical products may be considered self-evident with no further 
requirement for documentation.  Examples include: 
 
(a) When multisource pharmaceutical products are to be 

administered parenterally (e.g., intravenous, intramuscular, 

subcutaneous, intrathecal administration) as aqueous solutions 

and contain the same active substance(s) in the same 

concentration and the same excipients in comparable 

concentrations; 

(b) When multisource pharmaceutical products are solutions for oral 

use, contain the active substance in the same concentration, 

and do not contain an excipient that is known or suspected to 
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affect gastro-intestinal transit or absorption of the active 

substance; 

(c) When multisource pharmaceutical products are a gas; 

(d) When the multisource pharmaceutical products are powders for 

reconstitution as a solution and the solution meets either 

criterion (a) or criterion (b) above; 

(e) When multisource pharmaceutical products are otic or 

ophthalmic products prepared as aqueous solutions and contain 

the same active substance(s) in the same concentration and 

essentially the same excipients in comparable concentrations; 

(f) When multisource pharmaceutical products are topical products 

prepared as aqueous solutions and contain the same active 

substance(s) in the same concentration and essentially the same 

excipients in comparable concentrations; 

(g) When multisource pharmaceutical products are inhalation 

products or nasal sprays, tested to be administered with or 

without essentially the same device, prepared as aqueous 

solutions, and contain the same active substance(s) in the same 

concentration and essentially the same excipients in comparable 

concentrations.  Special in vitro testing should be required to 

document comparable device performance of the multisource 

inhalation product. 

 
For points (e), (f) and (g) above, it is the responsibility of the applicant 
to demonstrate that the excipients in the multisource product are 
essentially the same and in comparable concentrations as those in the 
reference product.  In the event that the applicant cannot provide this 
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information about the reference product, and the drug control 
department does not have access to these data, in vivo studies should 
be performed. 
 
2. 3 When equivalence studies are necessary and types of 

studies required 
Except for the examples above, the drug control department requires 
documentation of equivalence for all multisource pharmaceutical 
products.  The equivalence must be demonstrated in comparison to the 
reference pharmaceutical product.  Studies must be carried out using 
the formulation intended for marketing (see also Section 8, "Choice of 
reference product"). 
 

2.3.1 In vivo studies 
For certain drugs and dosage forms, in vivo documentation of 
equivalence, through either a bioequivalence study, a comparative 
clinical pharmacodynamic study, or a comparative clinical trial, is 
regarded as especially important.  Examples are listed below. 

 
(a) Oral immediate release pharmaceutical products with systemic 

action when one or more of the following criteria apply: 
 (i) indicated for serious conditions requiring assured 

therapeutic response; 
 (ii) narrow therapeutic window/safety margin;  steep dose-

response curve; 
(iii) pharmacokinetics complicated by variable or incomplete 

absorption or absorption window, nonlinear 
pharmacokinetics, presystemic elimination/high first-pass 
metabolism >70%; 

(iv) unfavourable physicochemical properties, e.g., low 
solubility, instability, metastable modifications, poor 
permeability, etc.; 

(v) documented evidence for bioavailability problems related 
to the drug or drugs of similar chemical structure or 
formulations; 

(vi) where a high ratio of excipients to active ingredients 
exists. 
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(b) Non-oral and non-parenteral pharmaceutical products designed 
to act by systemic absorption (such as transdermal patches, 
suppositories, etc.). 

(c) Sustained or otherwise modified release pharmaceutical products 
designed to act by systemic absorption. 

(d) Fixed combination products with systemic action. 
(e) Non-solution pharmaceutical products which are for non-systemic 

use (oral, nasal, ocular, dermal, rectal, vaginal, etc. application) 
and are intended to act without systemic absorption.  In these 
cases, the bioequivalence concept is not suitable and 
comparative clinical or pharmacodynamic studies are required to 
prove equivalence.  This does not, however, exclude the 
potential need for drug concentration measurements in order to 
assess unintended partial absorption. 

 
In cases (a) to (d) plasma concentration measurements over time 
(bioequivalence) are normally sufficient proof for efficacy and safety.  In 
case (e) the bioequivalence concept is not suitable and comparative 
clinical or pharmacodynamic studies are required to prove equivalence. 
 

2.3.2 In vitro studies 
In certain circumstances, equivalence may be assessed by the use of 
in vitro dissolution testing.  Examples where dissolution testing may be 
considered acceptable include: 
 
(a) Drugs not defined under Section 2.3.1 above; 
(b) Different strengths of a multisource formulation, when the same 

manufacturer at the same manufacturing manufactures the 
pharmaceutical products site, where: 

 
♦ the qualitative composition between the strengths is essentially 

the same; 
♦ the ratio of active ingredients and excipients between the 

strengths is essentially the same, or, in the case of small 
strengths, the ratio between the excipients is the same; 

♦ an appropriate equivalence study has been performed on at least 
one of the strengths of the formulation (usually the highest 



 

 52

strength unless a lower strength is chosen for reasons of safety);  
and 

♦ in case of systemic availability pharmacokinetics have been shown 
to be linear over the therapeutic dose range. 

 

Although this guideline comments primarily on registration requirements 
for multisource pharmaceutical products, it is to be noted that in vitro 
dissolution testing may also be suitable to confirm unchanged product 
quality and performance characteristics with minor formulation or 
manufacturing changes after approval.  Such changes include changes 
in (i) formulation; (ii) site of manufacture; (iii) process of manufacture; 
and (iv) manufacturing equipment. 

The types and extent of further testing required depend on the 
magnitude of the changes made.  If a major change is made, the 
product might become a new pharmaceutical product. 

With all pharmaceutical products, in case of post-marketing changes 
extensive in vitro and/or in vivo testing may be required.  

The drug registration section will require wish to consider such cases on 
an individual basis before making a recommendation about the type of 
equivalence study required.  
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3. Tests for equivalence  

 
The bioequivalence studies, pharmacodynamic studies and clinical trials 
should be carried out in accordance with the provisions and 
prerequisites for a clinical trial, as outlined in the WHO Guidelines for 
Good Clinical Practice (GCP) for Trials on Pharmaceutical Products, Good 
Manufacturing Practice (GMP) and Good Laboratory Practice (GLP).   
 
3. 1 Bioequivalence studies in humans 

Bioequivalence studies are designed to compare the in vivo performance 
of a test pharmaceutical product (multisource) compared to a reference 
pharmaceutical product.  A common design for a bioequivalence study 
involves administration of the test and reference products on two 
occasions to volunteer subjects, with each administration separated by a 
washout period.  The washout period is chosen to ensure that drug 
given in one treatment is entirely eliminated prior to administration of 
the next treatment.  Just prior to administration and for a suitable period 
afterwards, blood and/or urine samples are collected and assayed for 
concentration of the drug substance and/or one or more metabolites.  
The rise and fall of these concentrations over time in each subject in the 
study provide an estimate of how the drug substance is released from 
the test and reference products and absorbed into the body.  To allow 
comparisons between the two products, these blood (to include plasma 
or serum) and/or urine concentration time curves are used to calculate 
certain bioequivalence metrics of interest.  Commonly used metrics are 
the area under the blood (plasma or serum) concentration time curve 
(AUC) and peak concentration.  These metrics are calculated for each 
subject in the study and the resulting values are compared statistically.  
Details of the general approach are provided in the following sections. 
3. 2 Selection of subjects 

The subject population for bioequivalence studies should be as 
homogenous as possible and therefore studies should generally be 
performed with healthy volunteers in order to reduce variability other 
than in the pharmaceutical products.  Clear criteria for 
inclusion/exclusion should be stated.  If feasible, they should belong to 
both genders (however, the risk to women will need to be considered on 
an individual basis and, if necessary, a warning issued to them about 
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any possible dangers to the foetus if they should become pregnant).  
They should normally be in the age range of 18-55 years with a weight 
within the normal range according to accepted life tables.  The subjects 
should preferably be non-smokers and without a history of alcohol or 
drug abuse problems.  If smokers are included they should be identified 
as such.  The suitability of the volunteers should be screened using 
standard laboratory tests, a medical history, and a physical examination.  
If necessary, special medical investigations may be carried out before 
and during studies depending on the pharmacology of the individual 
drug being investigated. 
 
In case the aim of the bioequivalence study is to address specific 
questions (e.g., bioequivalence in a special population) the selection 
criteria have to be adjusted accordingly. 
 
Genetic phenotyping 
Phenotyping and/or genotyping of subjects may be considered for safety 
reasons. 
 
Patients versus healthy volunteers 
If unacceptable pharmacological effects or risk may ensue because of 
known adverse effects of the active substance for healthy volunteers, it 
may be necessary to use patients under treatment rather than healthy 
volunteers.  This must be fully justified by the company performing the 
equivalence test (see section 3.5). 
 
Monitoring the health of subjects during the study 
During the study, the health of volunteers should be monitored so that 
onset of side effects, toxicity, or any intercurrent disease may be 
recorded, and appropriate measures taken. 
 
Health monitoring before, during and after the study must be carried out 
under the supervision of a qualified medical practitioner licensed in the 
jurisdiction in which the study takes place. 
 
3. 3 General study design 

The study should be designed so as to set test conditions, which reduce 
intra, and inter-subject variability and avoid biased results.  
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Standardization (exercise, diet, fluid intake, posture, restriction of the 
intake of alcohol, caffeine, certain fruit juices, and concomitant drugs in 
the time period before and during the study) is important to minimize 
the magnitude of variability other than in the pharmaceutical products. 
 
A cross-over design with randomized allocation of volunteers to each leg 
is the first choice for bioequivalence studies.  The design of studies 
should, however, depend on the type of drug, and other designs may be 
more appropriate for specific cases, for example, highly variable drugs 
and those with a long half-life.  In cross-over studies a wash-out period 
between administration of the test product and the reference product of 
more than five times the dominant and/or terminal drug half-life is 
usual, but special consideration will need to be given to extending this 
period if active metabolites with longer half-lives are produced and 
under other circumstances. 
The administration of the product should be standardized with a defined 
time of day for ingestion, volume of fluid (150 ml is usual) and usually in 
the fasting state. 
 
3. 4 Parameters to be assessed 

In bioavailability studies the shape of, and the area under, the plasma 
concentration curve, or the profile of cumulative renal excretion and 
excretion rate are mostly used to assess extent and rate of absorption.  
Sampling points or periods should be chosen such that the time versus 
concentration profile is adequately defined to allow calculation of 
relevant parameters.  From the primary results the bioavailability 
parameters desired are derived, such as AUC∞, AUCt, Cmax, tmax, Ae∞, 
Aet, dAe/dt, or any other justifiable parameters.  The method of 
calculating AUC-values should be specified.  AUC∞ and Cmax are 
considered to be the most relevant parameters for assessment of 
bioequivalence.  In case of use of urine excretion data this corresponds 
to Ae∞ and dAe/dtmax.  For additional information t½ and MRT can be 
calculated.  For steady-state studies AUCτ, and % peak trough 
fluctuation can be calculated.  The exclusive use of modelled parameters 
is not recommended unless the pharmacokinetic model has been 
validated for the active substance and the products. 
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3. 5 Additional considerations for complicated drugs 
Drugs, which would show unacceptable pharmacological effects in 
volunteers (e.g., serious adverse events, or where the drug is toxic or 
particularly potent or the trial necessitates a high dose), may require 
crossover studies in patients or sometimes parallel group design studies 
in patients. 
 
Drugs with long half-lives may require a parallel design or the use of 
truncated Area Under Curve (AUCt) data or a multi-dose study.  The 
truncated area should cover the absorption phase. 
 
Drugs for which the rate of input into the systemic circulation is 
important may require the collection of more samples around the time 
of the tmax. 
 
Multi-dose studies may be helpful to assess bioequivalence for: 
 
- drugs with non-linear kinetics (including those with saturable 

plasma protein binding); 
- cases where the assay sensitivity is too low to cover a large 

enough portion of the AUC�; 
- drug substance combinations, if the ratio of plasma 

concentrations of the individual drug substances is important; 
- controlled-release dosage forms; 
- highly variable drugs. 
 
3. 6 Number of subjects 

The number of subjects required for a sound bioequivalence study is 
determined by the error variance associated with the primary 
parameters to be studied (as estimated from a pilot experiment, from 
previous studies or from published data), by the significance level 
desired, and by the deviation from the reference product compatible 
with bioequivalence and with safety and efficacy.   
There are many guidelines on this subject. In most of the cases 18-24 
subjects are needed.  If complete data is not available for at least 18 
subjects then a detailed explanation must be given. 
 
Investigational products 
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Test products (samples) used in the bioequivalence studies for 
registration purposes should be identical to the projected commercial 
pharmaceutical product.  Therefore not only the composition and quality 
characteristics (including stability) but also manufacturing methods 
should copy those in the future routine production runs. 
Samples ideally should be taken from batches of industrial scale.  When 
this is not feasible, pilot or small-scale production batches may be used 
provided that they are not smaller than one tenth (10%) of expected full 
production batches. 
It is recommended that potency and in vitro dissolution characteristics of 
the test and reference pharmaceutical products be ascertained prior to 
performance of an equivalence study.  Contents of the active drug 
substance(s) between the two products should not differ by more than 
+/-5%.  If the potency of the reference material deviates from the 
declared content of 100% by more than 5%, this difference may be 
used subsequently to dose-normalise certain bioavailability metrics in 
order to facilitate comparisons between the test and reference 
pharmaceutical products. 
 
3. 7 Studies of metabolites 

Use of metabolite data in bioequivalence studies requires careful 
consideration.  Generally, evaluation of bioequivalence will be based 
upon the measured concentrations of the pharmacologically active drug 
substance and its active metabolite(s) if present.  If it is impossible to 
measure the active drug substance, a major biotransformation product 
may be used.  The measurement of concentrations of biotransformation 
product is essential if the substance studied is a prodrug.  If urinary 
excretion (rate) is measured, the product determined should represent a 
major fraction of the dose.  Although measurement of a major active 
metabolite is usually acceptable, measurement of inactive metabolite 
can only rarely be justified. 
 
3. 8 Validation of analytical test methods 

 
All analytical test methods must be well characterised, fully validated 
and documented.  They should meet requirements of specificity, 
accuracy, sensitivity and precision.  Knowledge of the stability of the 
active substance and/or its biotransformation product in the sample 
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material is a prerequisite for obtaining reliable results.  For this item 
reference is made to international guidelines on validation, such as the 
ICH monograph on analytical validation 2000. Some important points 
are: 
 
- Validation comprises before-study and within-study phases; 
- Validation must cover the intended use of the assay; 
- the calibration range must be appropriate to the study samples; 
- if an assay is to be used at different sites, it must be validated at 

each site and cross-site comparability established; 
- an assay which is not in regular use requires sufficient 

revalidation to show that it is performed according to the original 
validated test procedures.  The revalidation study must be 
documented, usually as an appendix to the study report; 

- Within a study, the use of two or more methods to assay 
samples in the same matrix over a similar calibration range is 
strongly discouraged; 

- If different studies are to be compared and the samples from the 
different studies have been assayed by different methods and 
the methods cover a similar concentration range and the same 
matrix, then the methods should be cross-validated. 

Sufficient samples of each batch of the pharmaceutical products used in 
the studies, and a record of their analyses and characteristics, must be 
kept for reference under appropriate storage conditions as guided by 
national regulations.  When specifically requested these reserve samples 
may be required by the authorities to recheck the products. 
 
3. 9 Statistical analysis and acceptance criteria 

General consideration 
The primary concern in bioequivalence assessment is to limit the risk of 
a false declaration of equivalence.  Thus the risk (alpha, α) is that which 
the regulatory agencies are willing to accept for erroneously concluding 
equivalence. 
 
The statistical methods of choice at present are the two-one-sided test 
procedure or to derive a parametric or non-parametric 100 (1-2α)% 
confidence interval for the quotient µT/µR of the test and the reference 
pharmaceutical product.  Alpha is set at 5% leading, in the parametric 
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case, to the shortest (conventional) 90% confidence interval based on 
an analysis of variance or, in the non-parametric case, to the 90% 
confidence intervals. 
 
The statistical procedures should be specified before the data collection 
starts.  The procedures should lead to a decision scheme which is 
symmetrical with respect to the two formulations (i.e., leading to the 
same decision whether the new formulation is compared to reference 
product or reference product to the new formulation). 
 
Concentration and concentration-related quantities e.g., AUC and Cmax, 
should be analysed after logarithmic transformation.  tmax will usually be 
analysed without such transformation. 
 
For tmax normally descriptive statistics should be given.  If tmax is to be 
subjected to a statistical analysis this should be based on non-
parametric methods.  Other parameters may also be evaluated by non-
parametric methods, in which case descriptive statistics should be given 
that do not require specific distributional assumptions, e.g., medians 
instead of means. 
 
Assumptions of the design or analysis should be addressed, and the 
possibility of differing variations in the formulations should be 
investigated.  This covers investigation of period effects, sequence or 
carry-over effects, and homogeneity of variance (homoscedascity). 
 
Outlying observations should be reviewed for their impact on the 
conclusions.  Medical or pharmacokinetic explanations for such 
observations should be sought. 
 
Acceptance ranges 
Regarding AUC, the 90% confidence interval should generally be within 
the acceptance range 80 to 125%.  For drugs with a particularly narrow 
therapeutic range, the AUC acceptance range may need to be smaller, 
and this should be justified clinically. 
 
Cmax does not characterize the rate of absorption particularly well in 
many cases and there is no consensus on any other concentration-based 
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parameter which might be more suitable.  The acceptance range for 
Cmax may be wider than for the AUC. 
 
3. 10 Reporting of results 

 
The report of a bioequivalence study should give the complete 
documentation of its protocol, conduct and evaluation complying with 
Good Clinical Practice rules.  The responsible investigator(s) should sign 
for their respective sections of the report.  Names and affiliations of the 
responsible investigator(s), site of the study and period of its execution 
should be stated.  The names and batch numbers of the pharmaceutical 
products used in the study as well as the composition(s) of the tests 
product(s) should be given.  The analytical validation report should be 
attached.  Results of in vitro dissolution tests should be provided.  In 
addition, the applicant should submit a signed statement confirming the 
identity of the test product with the pharmaceutical product that is 
submitted for registration. 
 

All results should be presented clearly.  The procedure for calculating 
the parameters used (e.g., AUC) from the raw data should be stated.  
Deletion of data should be justified.  If results are calculated using 
pharmacokinetic models, the model and the computing procedure used 
should be justified.  Individual plasma concentration/time curves should 
be drawn on a linear/linear, and facultatively also on a lin/log scale.  All 
individual data and results should be given, also of eventually dropped-
out subjects.  Dropout and withdrawal of subjects should be reported 
and accounted for.  Test results of representative samples should be 
included. The statistical report should be sufficiently detailed, so as to 
enable the statistical analyses to be repeated if necessary.  If the 
statistical methods applied deviate from those specified in the trial 
protocol, the reasons for the deviations should be stated. 
 

3. 11 Choice of reference product 
The innovator pharmaceutical product is usually the most logical 
reference product for related generics because, in general, its quality will 
have been well assessed and its efficacy and safety will have been 
securely established in clinical trials and post-marketing monitoring 
schemes.  There is, however, currently no global agreement on the 
selection of a reference product.  The selection is made variably at 
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national level by the drug regulatory authority having regard either to 
the most widely used "leading" product within the market or the 
pharmaceutical product that was first to be approved within that market.  
The possibility exists for significant differences to emerge between 
reference products adopted in different countries. 
 

This being so, consideration needs to be given to the feasibility of 
developing reference materials on a global basis.  Representative bodies 
of the pharmaceutical industry and other interested parties should be 
invited to collaborate in the preparation, maintenance and international 
acceptance of a system of international reference standards for 
pharmaceutical products with defined quality and bioavailability 
characteristics. 
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4. Pharmacodynamic studies 

 
Studies in healthy volunteers or patients using pharmacodynamic 
measurements may be used for establishing equivalence between two 
pharmaceutical products.  These studies may become necessary if 
quantitative analysis of the drug and/or metabolite(s) in plasma or urine 
cannot be made with sufficient accuracy and sensitivity.  Furthermore, 
pharmacodynamic studies in humans are required if measurements of 
drug concentrations cannot be used as surrogate endpoints for the 
demonstration of efficacy and safety of the particular pharmaceutical 
product e.g., for topical products without an intended absorption of the 
drug into the systemic circulation. 
If pharmacodynamic studies are to be used they must be performed as 
rigorously as bioequivalence studies, and the principles of GCP must be 
followed. 
 
The following requirements must be recognised when planning, 
conducting and assessing the results of a study intended to demonstrate 
equivalence by means of measuring pharmacodynamic drug responses. 
 
♦ The response that is measured should be a pharmacological or 

therapeutic effect that is relevant to the claims of efficacy and/or 
safety. 

♦ The methodology must be validated for precision, accuracy, 
reproducibility and specificity. 

♦ Neither the test nor the reference product should produce a 
maximal response in the course of the study, since it may be 
impossible to distinguish differences between formulations given in 
doses which give maximum or near-maximum effects.  
Investigation of dose-response relationships may be a necessary 
part of the design. 

♦ The response should be measured quantitatively under double 
blind conditions and be recordable in an instrument-produced or 
instrument-recorded fashion on a repetitive basis to provide a 
record of the pharmacodynamic events that are substitutes for 
plasma concentrations.  In those instances where such 
measurements are not possible, recordings on visual analog scales 
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may be used.  In other instances where the data are limited to 
qualitative (categorized) measurements appropriate special 
statistical analysis will be required. 

♦ Non-responders should be excluded from the study by prior 
screening.  The criteria by which responders versus non-
responders are identified must be stated in the protocol. 

♦ In instances where an important placebo effect can occur, 
comparison between pharmaceutical products can only be made 
by a priori consideration of the placebo effect in the study design.  
This may be achieved by adding a third phase with placebo 
treatment in the design of the study. 

♦ The underlying pathology and natural history of the condition 
must be considered in the study design.  There should be 
knowledge of the reproducibility of base-line conditions. 

♦ A cross-over design can be used.  Where this is not appropriate a 
parallel group study design should be chosen. 

 
In studies in which continuous variables are recorded, the time course of 

the intensity of the drug action can be described in the same way as in a 

study in which plasma concentrations are measured.  Parameters can be 

derived which describe the area under the effect-time curve, the 

maximum response and the time when maximum response occurred. 

 
The statistical considerations for the assessment of the outcome of the 
study are in principle, the same as outlined for the bioequivalence 
studies.  However, a correction for the potential non-linearity of the 
relationship between the dose and the area under the effect-time curve 
should be performed on the basis of the outcome of the dose-ranging 
study as mentioned above.  However, it should be noted that the 
conventional acceptance range as applied for bioequivalence assessment 
is not appropriate (too large) in most of the cases but should be defined 
on a case-by-case basis and described in the protocol. 
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5. Clinical trials 

 
In several instances plasma concentration time-profile data are not 
suitable to assess equivalence between two formulations.  Furthermore, 
pharmacodynamic studies cannot be performed because of lack of 
meaningful pharmacodynamic parameters that can be measured.  In 
these cases a comparative clinical trial has to be performed in order to 
demonstrate equivalence between two formulations. 
 
However, if a clinical study is considered as being undertaken to prove 
equivalence the same statistical principles apply as for the 
bioequivalence studies.  The number of patients to be included in the 
study will depend on the variability of the target parameters and the 
acceptance range, and is usually much higher than the number of 
subjects in bioequivalence studies. 
 
The following items are important and need to be defined in the protocol 
in advance: 
 
The methodology issues for establishing equivalence between 
pharmaceutical products by means of a clinical trial in patients with a 
therapeutic endpoint have not yet been discussed as extensively as for 
bioequivalence trials.  However, important items can be identified which 
need to be defined in the protocol: 
 
(a) The target parameters which usually represent relevant clinical 

endpoints from which the intensity and the onset, if applicable 
and relevant, of the response are to be derived. 

(b) The size of the acceptance range has to be defined case by case 
taking into consideration the specific clinical conditions.  These 
include, among others, the natural course of the disease, the 
efficacy of available treatments and the chosen target 
parameter.  In contrast to bioequivalence studies (where a 
conventional acceptance range is applied) the size of the 
acceptance range in clinical trials cannot be based on a general 
consensus on all the therapeutic classes and indications. 



 

 65

(c) The presently used statistical method is the confidence interval 
approach.  The main concern is to rule out that the test product 
is inferior to the reference pharmaceutical product by more than 
the specified amount.  Hence, a one-sided confidence interval 
(for efficacy and/or safety) may be appropriate.  The confidence 
intervals can be derived from either parametric or non-
parametric methods. 

(d) Where appropriate, a placebo leg should be included in the 
design. 

(e) In some cases, it is relevant to include safety endpoints in the 
final comparative assessments. 



 

 66

6. In Vitro dissolution studies 
Comparative in vitro dissolution studies may be useful in the 
documentation of equivalence between two multisource pharmaceutical 
products. Because of many limitations associated with the use of in vitro 
dissolution in the documentation of equivalence these guidelines 
recommend that its application for this purpose be kept to a minimum. 
Hence, in vitro dissolution testing as the sole documentation of 
equivalence is not applicable to drugs that fall within the criteria of the 
pharmaceutical products listed in section 2.3.1 from (a) to (e).  In vitro 
testing should also be reserved for rapidly dissolving drug products.2  
When such multisource test and reference products, both dissolve with 
sufficient rapidity (e.g., >80% in 15 minutes), their in vivo equivalence 
may be presumed.  Approval of multisource formulations using 
comparative in vitro dissolution studies should be based on generation 
of comparative dissolution profiles rather than single point dissolution 
tests, such as are described in various compendia.  Multiple dissolution 
test conditions and physiologically relevant media are recommended.  
 
In vitro dissolution tests are valuable in product development and to 
monitor batch to batch consistency of the manufacturing process 
following approval to market.  In vitro dissolution test results are also 
used to test release characteristics of a dosage form in storage, i.e., to 
measure stability of the release rate.   
The following data should be recorded and included in the 
documentation for marketing authorization: 
 
(a) Comparative dissolution results for test and reference 

pharmaceutical products after intervals appropriate for products 

                                            
2 Where a drug substance and drug product do not dissolve with sufficient 
rapidity, as noted above, in vitro dissolution methods might still be used to 
document equivalence using appropriately validated dissolution methodology 
to include a in vitro/in vivo correlation.  Such methodology should derive 
from development and application of specifications and statistical methods to 
define non-equivalence.  This development may require formulations with 
different in vivo performance characteristics.  With such formulations, 
discriminating in vitro  
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and conditions under investigation (normally a minimum three 
sampling times). 

(b) For each sampling time, the observed data, individual values, the 
range and the coefficient of variation (relative standard 
deviation) should be reported. 

7. Clinically important variations in bioavailability leading to non-
approval of the product 

 
A new formulation with a bioavailability outside the acceptance range 

compared to an existing pharmaceutical product is not interchangeable 

by definition. A marketing authorisation for a formulation with a lower 

bioavailability may be non-approved on the basis of efficacy concerns. 

A marketing authorisation for a formulation with a higher bioavailability 
("suprabioavailability") may be non-approved on the basis of safety 
concerns.  In the latter case there are two options: 
A new formulation with increased bioavailability compared to an existing 
pharmaceutical product is defined as being "suprabioavailable".  Options 
in this situation are: 
 
(i) The dosage form, if reformulated to be bioequivalent with the 

existing pharmaceutical product could be accepted as 
interchangeable with the existing pharmaceutical product.  This 
may not be ideal as dosage forms with low bioavailability tend to 
be variable in performance. 

(ii) A dosage form with the content of active substance reduced to 
allow for the increased bioavailability could be accepted as a new 
(improved) dosage form.  This would normally need to be 
supported by clinical trial data.  Such a pharmaceutical product 
must not be accepted as interchangeable with the existing 
pharmaceutical product, and would normally become the 
reference product for future interchangeable pharmaceutical 
products.  The name of the new pharmaceutical product should 
preclude confusion with the older approved pharmaceutical 
product(s). 
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