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 ممخص البحث

 ملػػػػػػػػػػ ابتفنلو  دػػػػػػػػػػ ات فل ثتاا  ل اتت  تػػػػػػػػػػا ل ات ػػػػػػػػػػ لتعتبػػػػػػػػػػالمشػػػػػػػػػػ     ل  م ػػػػػػػػػػ ا  ل 
ػػػ ات لندػػػبت  ل   ػػػا  ؿ ػػػ ؽل  د  فلنلوػػػلل  د   تػػػـل نت  مػػػ لمػػػفلربػػػؿللػػػاول ػػػا   لم لتػػػ نل   

  ػػػػػتمؼل  منػػػػػػنعت فلتعنػػػػػػلل  تموػػػػػ  لوػػػػػػللمنػػػػػػ اال  مػػػػػ اول    تػػػػػػ ل   دػػػػػػ     ل  ػػػػػػاؽل
  ت شػػػػػػػػػػتالممػػػػػػػػػػ لتػػػػػػػػػػيائلة ػػػػػػػػػػةل  ػػػػػػػػػػتمؼلوػػػػػػػػػػلل   نػػػػػػػػػػ   ل   ت ت  تػػػػػػػػػػ ل    تمت  تػػػػػػػػػػ ل

ل.لللشا  ل  ن ت   لمدت 

نلل ملػػػػػػػػ ابتفلتم ػػػػػػػػؿلثػػػػػػػػ جل  اا دػػػػػػػػ لترتػػػػػػػػتـل ػػػػػػػػ اولمدت شػػػػػػػػا  ل  م ػػػػػػػػ ا  ل  ا   تػػػػػػػػ ل 
 ل  منػػػػػػػنع لم لتػػػػػػػ  ل   ػػػػػػػؾلب  ػػػػػػػ ل ػػػػػػػم ل ب ػػػػػػػ  لمػػػػػػػفللو  دػػػػػػػ ات فل ثتاا  ل اتت  تػػػػػػػا

  منػػػػػن  لل®Exforge HCT ػػػػػم ل ػػػػػا   ل مر انتمػػػػػ لمػػػػػ ل  مدت شػػػػػال  عػػػػػ  ملل
ل.لمفلربؿل ا  لن و اتسل  ع  مت 

 تبػػ ا  ل  ادػػت ات لم ػػؿلو ػػ لت ػػ نسل  ػػ  فنل  م   ػػت نل  ردػػ  ونل  ت تػػ نلتػػـل  ػػا  ل ا
لت  نسل    ا  ل   الت ل دال ل ان مؿ.
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نل  م   ػػت لل ل%5>±ل ررػػ ل متػػ ل  عتنػػ  ل  معػػ تتال  ادػػت ات لا تبػػ الت ػػ نسل  ػػ  فل 
معػ تتال  ردػ  ول ت تػ ل متػػ للن% [ 107.5-92.5 ] نلت ػ نسل  م تػ  لل ل%1>ل 

  ماا دػػ لث  ػػالمػػفل نل ػػ  ؾل ػػاا ل متػػ ل  عتنػػ  لارترػػ ل15    لربػػؿلمشػػلل  مشػػ 
%لب  ندػػػػػػػػػب ل ل   دػػػػػػػػػ ات فل80%لمػػػػػػػػػفل  رػػػػػػػػػتـل  معن نػػػػػػػػػ ل مملػػػػػػػػػ ابتفل ث بػػػػػػػػػالمػػػػػػػػػفل75

ل.ل ثتاا  ل اتت  تال مؿلننؼلد ل 

تمتعػػػػػ ل متػػػػػ ل  عتنػػػػػ  ل  ماا دػػػػػ لبمعػػػػػ تتال   ػػػػػ اول  ادػػػػػت ات لممػػػػػ لتػػػػػاؿلللػػػػػةل ػػػػػ اول
م  نت  ل دت ا مهل باتؿل تال ثرؿل من  لمػفل  مدت شػال  عػ  ملنلةال  مدت شال  م للل   

لثفل  ب  ل  ت  ويل   ت ئلت ت جلة ةلاا د  لداتات لشمفل   دـل   ل.

 

   م  ا  ل  ا   ت نل مل ابتفنلو  د ات فنلثتاا  ل اتت  تانلما رب ل    او.لكممات مفتاحية:
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A comparative study on the quality of 
combination products of Amlodipine, 

Hydrochlorothiazide, Valsartan in the local and 
the international pharmaceutical product. 

Abstract 

The combination tablets of amlodipine, valsartan and 
hydrochlorothiazide has been newly introduced to the Syrian drug 
market. And has been already manufactured by some Syrian 
pharmaceutical companies. Different producers consequently 
mean different source of raw materials, different excipients and 
formulations. This may lead to differences in the physio-chemicals 
properties of the final products. This study is an attempt to 
evaluate the quality of local products of this triple combination 
(amlodipine, valsartan and hydrochlorothiazide) manufactured by 
three Syrian pharmaceutical companies by taking three batches 
from each one and comparing them to the international 
pharmaceutical product Ex forge HCT® Novartis. The quality of 
products was assessed through the evaluation of standardized 
tests such as uniformity of weight, friability, hardness, uniformity of 
content disintegration test and dissolution test. 
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All the studied samples have met the standardized criteria for the 
above mentioned tests: uniformity of weight (<±5%), friability 
(<1%), uniformity of contents [92.5-107.5]%, standard of 
hardness and all tablet disintegrate within 15 minutes. All the 
tablets from all batches released more than 75% of the labeled 
quantity of amlodipine and 80% of the labeled quantity of valsartan 
and hydrochlorothiazide during half hour.  

All the studied samples met the pharmacopeia quality 
requirements, this indicates the quality of the local products and its 
potential use as adequate and cost-effective to the international 
products.  

Key words: combination products, valsartan, amlodipine, 
hydrochlorothiazide, quality control. 
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 مقدمة: -1

ل140/90 علش  ل  اـللنام لت  فل  ش  لولل   لت ل  ام ت لمات عػ ل ػا  ل ت ا ل ات 
ملتمتػػػال  بػػػؽلث لث  ػػػا .ل ثػػػ لمػػػامل ػػػ   نل   نػػػهلتم ػػػفلثفلت ػػػ فل  تػػػا  لة  لت ػػػاؾلا فل

 .لمج

  فل ات ػػػ علشػػػ  ل  ػػػاـلتتػػػ  البعػػػاولل  مػػػؿلوػػػنفلمع ػػػـل  ماشػػػةلت تػػػ   فل  ػػػةلا   ػػػتفل
ـلت تػ   فل ػ م لثا تػ لث لث  ػانلممػ لت تػالمػفل ل ن ؿلة ػةل  شػ  ل  مػاؼل   عاتػالمػنم

لاـل  ت  ـل  ماشػةل م ػ  لتمـل لعػمجنل ػ  ؾلوػنفلامػالثػ جل  ا تػ لوػلل ػ ؿلنػتاانلل
ل[1   الت دفلم   ل ل  ماتمل]

 

  م ػػػ ا  ل   م تػػػ ل و  دػػػ ات فل  ملػػػ ابتفل ثتاا  ل اتت  تػػػا لثػػػ لمشػػػ     لملبدػػػ للا   
 الػػ  لم شػػ  لوػػلل   ػػا ؿلل مػػستػػ  والب  دػػ ؽل  م لتػػ لبمعػػاول متتػػ  ل   مػػ ئلتلنبػػ   لـ
ل.لل1

  ال  ل  م  ا  ل   م ت ل و  د ات فنل مل ابتفنلثتاا  ل اتت  تا  1ل   ا ؿ

ل  م  ا  ل  ا   ت ل   ال  
 Valsartanل160ل160ل160ل160ل320
لAmlodipineل5ل10ل5ل10ل10
لHydrochlortiazideل12.5ل12.5ل25ل25ل25
 

تنتمػػللو  دػػ ات فلة ػػةلل  لػػ ل  نػػا  لمدػػتربم ل  ن ت تندػػتفنل   تػػللتػػـل اا  مػػ لشػػمفل
ثا تػػػ ل   ػػػ ل   ؿل عػػػمجل ات ػػػ علشػػػ  ل  ػػػاـل  د دػػػلل   ػػػؾل دػػػ لت  تمػػػ  لمن مػػػ ل
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م ػػتؽلابػػ للل ،  ؿنلما ػػ ل تػػالبتتتػػائلوعػػ ؿلل ثػػلWHO (1999)  نػػ  ل  ع  متػػ ل
ل.[2]وم ت  ل

ل  تلػ ل  مػال    ػال نتر  تػ ل لعشػم ل  ملدػ  ل امل ابتفلمفل   نػا  لرنػ   ل     دػت ـ
 ولل   لت ل  ام ت لمفللشل ل  رل لتنتمللة ةلم م لػ ل  اتمتاا بتاتػاتفل   تػؿل     ػ 

ل.[3]

  متاا  ل اتت  تػػالمػػفلمػػاا  ل  بػػ ؿل  تت  تاتػػ .لتػػي ال  تت  تػػا  لللػػةلو تػػ ل  نبػػ  ل   لػػ ئل
ل    ل الب مت  لمت  و  لتراتب  .وللةل اول متن  ل    ل ل[4] االت تال احل  ن ات ـ

 Exforgeانت  ػػػهلب دػػػـل FDAللػػػةلم  ورػػ ل Novartis,Swizerland نػػل لل
HCT®ا لػػ لثػػ جل  م ػػ ا  ل  دػػ ؽل  دػػ ات ل ػػمؿل  دػػن   ل   تػػاو.ل[5]لل2009لػػ ـل 

 ربػػػ ل ػػػ اول تػػػـلتنػػػنتعم لمػػػفلربػػػؿل  عاتػػػالمػػػفل   ػػػا   نل ػػػ  ؾلتػػػـل لػػػا الثػػػ  ل  ب ػػػ ل مال
  مدت شػػػػػا  ل  نػػػػػتاانت ل     تػػػػػ لللػػػػػةلثػػػػػ جل  م ػػػػػ ا  لمػػػػػفل ػػػػػمؿل  ػػػػػا  ل    ػػػػػ  ل

م ػػؿلو ػػ للوت ت  تػػ   ادػت ات ل    نػػ لب  مشػػ     ل تردػـلثػػ جل    ػػ  لة ػػةلو ػ  ل
  رد  ول   م   ت ل ت  نسل  ػ  فنل ث ػا ل تمت  تػ لم ػؿلو ػ لت ػ نسل    ػا  ل   التػ ل

ل دال ل ان م ت .

ل ػػػا ؼل  ا ثنػػػػ ل نتت ػػػ لل ما ربػػػ ل ػػػ اول  ا تػػػ ل  مدػػػ ر ل   تػػػ  لوػػػللدػػػ ات تػػػ تللثثمتػػػ ل
  انر  علولل نت جلبعمل  مع مؿل    ت اولولل نت جل  ا ت ل   نتدػ ل   ػؾل ت  تػالتمتعمػ ل
م  نتػػػ ل  تبػػػاتؿلبػػػتفلمدت شػػػا  ل   ػػػا   ل  م تل ػػػ ل ادػػػتم ل بمعػػ تتال   ػػػ اول  م ل بػػػ ل   

ل.[6,7]  ت ل  ش  ل   د ائم ؿلثال  ما مل  م من ثا ت ل

ل  
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لالهدف:-2

  ملػػػػػ ابتفنلو  دػػػػػ ات فنلثتاا  ل اتت  تػػػػػا ل  م ػػػػػ ا  ل  ا   تػػػػػ لمشػػػػػ     لل ػػػػػ اوترتػػػػػتـل

 مر انتمػػػ لمػػػ ل  مدت شػػػال  عػػػ  ملنلل  منػػػنع لمػػػفلربػػػؿل ػػػا   لا   تػػػ لم لتػػػ لم تل ػػػ 

ل. اا د لةم  نت ل  تباتؿلبتفل   ا   

ة ػػػػةل  دػػػػ ؽل  دػػػػ ات ل  نت ػػػػ الل   ا  ػػػػ لا   مػػػػلن ػػػػا  لل تػػػػ   ا  لجل  م ػػػػ ا  تػػػػـل  تتػػػػ الثػػػػ 

لمفلربؿل  عاتالمفل   ا   ل  ا   ت ل  م لت .ل  تننتعمل  دت ا مم

 المواد والأجهزة والطرق:-3

 المواد:  1.3

ل25نلثتاا  ل اتت  تػا5mgنل ملػ ابتفلmg 160مش     ل  م  ا  ل  ا   ت ل و  دػ ات ف

mg    لما علمفل  مدت شالEx-forge HCT®تام ل ػهل لل D.بػا  ؿل  نػتاانت ل  

 لم ػػ ا  ل   م تػػ ل و  دػػ ات فنل ملػػ ابتفنلثتاا  ل اتت  تػػا ل  مػػ    ولمػػفل  دػػ ؽل  م لتػػ ل

 ل تػ لتػػـل  عمػػؿلللػػةل ػػم لت شػػتا  لA,B,C ػ م ل ػػا   لا   تػػ لم تل ػػ ل تامػػ ل مػػ ل

م لوػػلل  دػػ     ل  مدػػت ال2ت شػػال   ػػا ؿل  3ن2ن1م تل ػػ لمػػفل ػػؿل ػػا  لتامػػ ل مػػ ل 

  ما عػػػػلل دػػػػتن ا  لة ػػػػةل  ن ػػػػاولل   ػػػػا   ل    م ػػػػ  م لتػػػػ لت شػػػػتالمشػػػػ     ل   ػػػػا   ل

   ا  لت ل  ماور لم ل  مدت شا  .

ل  
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   ماا د ل  مدت شا    د     ل  مدت ام لوللت شتالل2ل   ا ؿ

AللBلCلD 
ل لارتؽل  تبل ادتلل للدلل  لارتؽل  تبل ال دلل  لارتؽل  تبل الا ت  

 ا سلب وتا فنل ا سل
ل  امتل  ل  ن ات ـ

ل ا سلب وتا فل ا سلب وتا فل ا سلب وتا ف

لت  ؾلت  ؾلت  ؾل تا  تؿ
ل مع  ل  م نت ت ـل مع  ل  م ن ت ـل مع  لم نت ت ـل مع  لم نت ت ـ

ل  تتت نت ـلث  دتال  نللث  دتال  تتت نت ـل  نللث  دتال  تتت نت ـل  نللث  دتال  تتت نت ـ
ثتاا  دللبا بتؿلمتتتؿل

لدتلل  
ثتاا  دللبا بتؿل

لمتتتؿلدتلل  
ثتاا  دللبا بتؿل

لمتتتؿلدتلل  
ثتاا  دللبا بتؿلمتتتؿل

لدتلل  
ب  لل تتتلتفل لت  ؿل

4000 
ب  لل تتتلتفل لت  ؿل

ل4000
ب  لل تتتلتفل لت  ؿل

ل6000
ب  لل تتلتفل لت  ؿل

ل4000
لث دتال   اتالث دتال   اتالث دتال   اتالث دتال   اتا

  نللث  دتال  دتلت  فللب  للونتؿل     ؿ
ل   ا  نل

 Colloidalل  نللث  دتال  دتلت  ف
anhydrous sillica 

 للل ل   ؿلل80ت تفل
ل  دت ام لثتش  ل  م  ال   م   تؿل  ت  ت 

  نلمدػ  ؽل املػ ابتفHAMA Pharma%لمػفل99.6مدػ  ؽل     دػ ات فل  عتػ ائل
نلمدػػ  ؽلثتاا  ل اتت  تػػال  عتػػ ائلHAMA Pharma%لمػػفل98.7تم ل  عتػػ ائلبتدػػ

لث  ات ل  دػ سلHAMAPharma%لمفل99.3  مػملنلKH2PO4نلو د   ل  ب ت دت ـ
ل    د  انلمتت ن ؿل   لب   ا م ت  ا وت لمراـلمفلمعمؿل  ن اسل لنن ل  ل  ا   ت 

لم  لمر انلم  ل   لب   ا م ت  ا وت .
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 الأجهزة: 2.3

 , 0.0001Analytical Balance ( AY220,Shimadzuمت  فل د سل  ل د دت ل
Japan)نل مػ  لرتػ سل  ردػ  وللHardness tester ( veego , INDEA)نل مػ  لل

نل مػػػ  ل  ت تػػػ لللFriability tester ( veego , Indea )رتػػ سل  م   ػػػت ل
Disintegration tester (Veguard Pharmaceutical Machinery)نل مػ  لل

نل مػػػ  ل ان م تػػػ لل( SartoriusMA - 150/Germany )ا  بػػػ لرتػػػ سل  
(Panomex/Indea)مػػػػػػ  ل مػػػػػػػ ـل  مػػػػػػ  جلوػػػػػػػ ؽل  نػػػػػػػ تت لنلل (Jeken-China)نلل

نل مػػػ  ل   ا م ت  ا وتػػػ ل  دػػػ  ل لل  تػػػ ل  ا  ل(Martint/Italy)مرتػػػ سلاا ػػػ ل   م شػػػ ل
HPLC (Shimadzu Prominence_i LC-2030C plus CORP 10954)نل

ت ل ل      لم تل  ل بت  انلثد   ن  لماا ػ لنلثن بتػ ل    تػ لنلبػ   تفلما  المت ا ن
لمع تاول ل.

 ق:ائالطر  3.3

تػػػـلة ػػػا  لو ػػػ للتػػػ نللللػػػةلApperance Testاختباااار الم هااار الخاااارج 1.3.3
مشػػ    لمػػفل ػػؿلت شػػتاول و ػػ ل  م مػػالل20  مدت شػػا  ل   م تػػ ل  ماا دػػ لب  ػػ ل
تبرع  ل مم   ل  عمم  ل  ممت ول  معتمػاوللنػال    ا للمفل ت ل    ؿل   ل فل    ال

 [8]  تا ت ل

 Homogenity of weight Testاختبار تجانس الوزن 2.3.3

لتنػػ لمػػفل ػػؿلت شػػتاجلماا دػػ ل   ػػؾلبػػ  فل  مشػػ     لل20تػػـل  ػػا  ل ا تبػػ الللػػةل
 ػـلن دػ لمشػ    .للل20ب  ؿل وا ائلللةلمت  فل دػ سل  دػ  ل  ػ  فل   دػ لل ػؿل

   فل ؿلمش    للفل    فل   د للمفل مؿل  عمر ل  ت  ت  ن ا ؼل
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  ػػ  فل|/   ػ  فل   دػػ ل ل–   ػػ  فل اوػا ائل لعتنػػ لل| ان ػا ؼللػفل  ػػ  فل   دػ ل% ل]
ل100*    د ل[

بت ػػػ   ل   ػػػال  مدػػػم حلبػػػهلللػػػةلثالل20تدػػػمالادػػػت ال  ا تػػػ ل مشػػػ   تتفلمػػػفلثنػػػؿل
لتت    لمرا ال  شعؼ

 [8,9]%ل5بم لب  ندب ل لمش     ل  ماا د ل ندب ل ان ا ؼل  مدم حل

 Mechanical Strength Testالمقاومة الميكانيكية 3.3.3

مػػفل ػػؿللتنػػ لب ػػ ؿلمشػػ     لل10تػػتـلت اتػػال  ردػػ  ولؿل :اختبااار القساااوة1.3.3.3
ةوػػػا ائل ت اتػػػالرػػػااتم لللػػػةلت مػػػؿل  شػػػ  لث نػػػ  ل  تنػػػنت لث ل  تعب ػػػ لث ل  نرػػػؿلب دػػػت ا ـل

 و م  لرت سل  رد  ل

Hardness tester (veego , INDEA)نل ػـل دػ  ل  مت دػ ل  ان ػا ؼل  معتػ ائل
   ؿ

ل[8] لتن 

  م   ػػت لثػػلل تلػػ ل  مػػ اولث ل  ندػػب ل  م  تػػ ل مػػ جللFrability testالهشاشااية 2.3.3
   تلػػ ل  تػػللت دػػاث ل  رػػا نل ثػػللتعبػػاللػػفلمر  مػػ ل  رػػا ل عملتػػ  ل  نػػاـل   ت اتػػؾل

ل ل د اول     لمنه.ل  تاث ل  تللتم فلثفلتدب

تػػػتـل  ػػػا  ل ا تبػػػ الللػػػةللتنػػػ لمػػػفل  مشػػػ     ل  م تػػػ اولل ػػػ   ت  لب تػػػ لت ػػػ فل  نمػػػ ل
غ.لتػػ  فل  رػػا  لربػػؿل   شػػ لب   مػػ  لبارػػ ل ل ػػـلت شػػ لب مػػ  ل  م   ػػت لل6.5تدػػ  ئل

Friability tester (veego,Indea)ل100ت ػػ ؿل   مػػ  ل عػػاالمعػػتفلمػػفل  ػػا  ا  ل ل
ا او/انل ـلت اجل  را  ل لت  فلبعالثفلت  ؿللنمػ ل   بػ انلت ػ لل25ل لا اولم م  لبدال
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  ت  ػػػالربػػػؿل  ػػػ  فلمػػػفللػػػاـلت  ػػػـلث لت لػػػ لث لتنػػػاعل  مشػػػ     .تعباللػػػفل  م   ػػػ ل
  ندب لم  ت لت د لب  عمر :

(W1-W2/W1).100% 

W1ل  فل  مش     لربؿل ا تب ال

W2فل  مش     لبعال ا تب ال   

 [9]%ل1 ت ل  بات  نلل   متا للندب ل  م   ت ل  م  ت ل  الثل مللت االاد تتال  ا

 Disintegration Testاختبار التفتت 4.3.3

 Disintegration testerتػػػـل  ػػػا  لو ػػػ ل  ت تػػػ لب دػػػت ا ـل مػػػ  ل  دػػػل ل  مػػػ   ول
(Veguard Pharmaceutical Machinery)ل

ارترػػ لوػػللاا ػػ ل ػػا اولل30 ل ؿلت ػػاال مػػفل  ت تػػ ل لمشػػ     ل  ملبدػػ لب تػػ لالتت ػػ  ل
نل وػلل ػػ ؿل ػػـلتت تػ للتنػػ ل   ػػاولل37±0.5 مشػػ     لث ػػا نلل6عػػ ال ا تبػ الللػػةلتْـ

 [9] ثالتت ت ل12 ثن لت  لثفلتت ت ل متعم .لثئلتدمال مش    ل   اولمفلثنؿل

 Uniformatiy of Cntentمحتوىاختبار تجانس ال5.3.3

 مدت شػػال  نػػتاانللللػػةل متػػ ل  مػػ اول   ع  ػػ لتمػػاؼلثػػ  ل ا تبػػ ال لت  ػػالمػػفل  تػػ   ل 
نعتبالمش     ل  م ػ ا  لل2016  معن ن لللةل  عب ونل د لادت ال  ا ت ل  متا لل

ل[10] % [107.5-92.5]   م ت لمرب   لة  ل  ت  لللةلم  الوع   لشمفل   ا ال

 ت شػالل[12].معتمػاولمػفلربػؿل  معمػؿلHPLCل اتر ل دت ا ـبتـلوللث  ل  ب  ل  عمؿل
ل  م بر لولل  مر تد لHPLC ا  لل3   ا ؿل
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 [10,12,14  مر تد ل]لHPLC ا  ل3ل   ا ؿ

 C8, 3 µm, 150 mm x 4.6 mmل  عم ال  مدت اـ
ل30/ل70مفلمتت ن ؿل/ل ر  لبندب لل    ال  مت اؾ
ل1mL/minلمعاؿل  تاوؽ
 254nm UV Detectorل  ؿل  م   

ل50µLلـل   رن   
ل°40لاا  ل   ا او
نلmin 5.54نلو  د ات فmin 4.34 مل ابتفلل مفل ا تب س

 min 2.92ثتاا  ل اتت  تال
 

 System Suitabilityملائمة الن ام  

  ا  ل  ا م ت  ا وتػػػػ ل  دػػػػ  ل لل  تػػػػ للنػػػػالة ػػػػا  لمم مػػػػ ل  ن ػػػػ ـل  اترػػػػ لمػػػػ لب دػػػػت ا ـل 
HPLCلت  ت :ل  مت تتـلتعتتفل  ب ا متتا  ل  لResolutionمفل ا تب سللن Retention 

timeل مػػػؿل  دػػػع للنCapacity Factorل مػػػؿل  تػػػ تتؿلنلTailing factorلػػػاالنل
ل13]]لNumber of plates  ن   ال  ن ات ل

 :HPLCتحضير الطور المتحرك المستخدم أثناء المقايسة ب 

مػؿلل300مػؿل ل700 متتػ ن ؿلتت  ؼل    ال  مت اؾلمفلم تالما ال من  عل   ػ  لمػفل 
لمفل   ر  ل    د  تل.

غلمػػػفلمػػػ اولو دػػػ   لل0.816تػػػـلت شػػػتال   رػػػ  ل    دػػػ  تلل  مدػػػت اـلمػػػفل ػػػمؿل  فل
لث  ات ل  د سل  لم لولل مؿلمفل  م  ل  مر ال نشػ ل  بت ػالوػلل مػ ـلل300  ب ت دت ـ

ل.%10ب دت ا ـل ممل    د  ا pH=3 نشب ل ؿللpHم  لل  م  ل ؿل
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 ر  لم ل  متت ن ؿل وؽل  ند ل  م ااول ـلنش ل    ال  مت اؾلوػلل مػ ـل  مػ  جلنم جل  
لا.ل15و ؽل  ن تت ل ماول

 Stock solutionتحضير المحمول الرئيس  

غلل0.0174ثتاا  ل اتت  تػػػػػػػػاللتػػػػػػػػ ائل ل0.0624و  دػػػػػػػػ ات فللتػػػػػػػػ ائل ل0.4تػػػػػػػػـل  فل
  ـلب  متتػ ن ؿل تػةل ػ لمؿل ث مؿل  ل100 مل ابتفللت ائل نرل ل  ةلب   فلمع تاولدع 

لار  ؽ.ل3  ا اؽلولل م ـل  م  جل  ن تت لماولل نش   عت ال

لللstander solutionتحضير المحمول العياري 

لمؿلو نبالتا ت لل25مؿلمفل  م ل ؿل  ا تدلل نماالب    ال  مت اؾل تةلل1ن   ل

Valsartan =160 µg/ml 

Amlodipine besylate=6.93µ/ml 

Hydrochlorothiazide=25 µg/ml 

 تحضير العينة المفحوصة:

مشػ     لمػفل ػؿللتنػ لم   نػػ ل ن  ػفل ػؿلمشػ    ل تػا  ل نشػعم لوػػللل10ن  ػ ل
مؿل نتمـل    ـل  م ل  لب  متت ن ؿل ـلنش ل  ا اؽلوػلل مػ ـل  مػ  جلل100ا اؽلدع ل

لارتر .ل15  ن تت ل ماول

مػػؿل نشػػعهلوػػللا اؽلل1 التتػػاؾل  عتنػػ ل تػػةلتارػػالب ػػ ؿلتػػ ـل ػػـلن  ػػ لمػػفل  ػػا اؽلمرػػا
مػػؿل نػػتـلبػػ    ـل  م لػػ  لبػػ    ال  مت ػػاؾل نػػاجل تػػا  لون نػػؿلللػػةلل10  مػػللدػػع ل

ل ثتاا  ل اتت  تػػال6.93µ/mlم لػػ ؿلت ػػ فلتا  تػػ ل  مػػ  ال  ماا دػػ لن اتػػ  :ل املػػ اتبتفل
25 µg/ml160 لو  د ات فµg/ml. 



  ( املودبين وهيدروكلوتيازيد وفالسارتان ) دراسة مقارنة بين جودة مستحضرات المشاركة الثلاثية
 المستحضر العالميو المسوقة محليا  

62 

 Dissolution test   فحص سرعة الانحلال 6.3.3

مشػػػ     لمػػفل ػػػؿلل6ن م تػػػ ل دػػ لادػػػت ال  ا تػػ ل  متا ػػػللللػػةلت ػػا لو ػػ ل ا
  ػ  ئلتت ػاؾلبدػال للApparatus II paddleلتنػ لماا دػ لب دػت ا ـل مػ  ل  م ػا ؼل

ت شػػال   ػػا ؿلل°Cل0.5±37ا اولوػػلل  ارترػػ  للنػػالاا ػػ ل   ػػا اولل50م ػػااولادػػت ات  ل 
ل. ان مؿلدال ل ل ا  ل  تب ا4 

  ان مؿلدال ل ا  ل  تب ا4ل   ا ؿ

RPMلQ%لTime 
pointsل

Mediaل 

 Bufferلmin 30ل%75ل50
900mlل

Amlodipine 
لValsartanلmin 30ل%80ل50
لHydrochlorothiazideلmin 30ل%80ل50

تدػػ  ل  عتنػػ  ل ػػمؿلو  نػػؿل منتػػ لمعتنػػ ل تعػػ  ملب  ػػـلمن دػػ لمػػفل دػػ ل ان ػػمؿل
ل0.45µـ.ل مػػفل ػػـلتا ػػال  عتنػ  لب دػػت ا ـلما  ػػالمت ا نتػػ ل لم  و ػ لللػػةل بػػ  ل    ػ

 [6] ارتر  ل30 ن د ل  تا ت لولل   د للنال مفل  د  ل 

Q% = (C1*V*100)/L 

لتا ت ل  م اول   ع   للنال  د  لC ت ل

V ل  ـل د ل ان مؿ

Lلم ت  ل  مش    لمفل  م اول   ع   ل
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 Dissolution media تحضير وسط الانحلال  

ل ل6.805   رػػ  :لن ػػؿل لل0.896غلو دػػ   لث  اتػػ ل  ب ت دػػت ـ مػػفلثتاا  دػػتال  نػػ ات ـ
لث لل0.2Nب دػػػت ا ـلل6.8لpHمػػػؿلمػػػ  ل نعػػػاؿلل1000وػػػلل ل1Mثتاا  دػػػتال  نػػػ ات ـ

لو د  اتؾلثدتا

ل[10]مؿلل900 د ل ان م ت :ل ر  ل

 

 لنتائج والمناقشة:ا.4

ل:Appearance Test results نتائج الاختبار العيان 1.4

 متػػػ لل تػػػ لثفل ػػػـلتم ػػػ لثئل  ػػػتمؼلوػػػلل  دػػػ ال   ػػػ ا لل لمشػػػ     ل  ماا دػػػ ل
  لم ل ثلتل للم ل   ؼلم   و ل ملبد لب   لـل لمل نػ لثنػ الث لث مػاللل  مش     

 د ل ػؿل ػا  .لدػ ال متػ ل  مشػ     ل ػ فلثملػسلا فلت ػرر  لث لت تػالوػلل  لػ فل
لا.1ؿ   ػ ل مػ لثػ لم شػالوػل  ل  ن لمرب   لث لتبرع  لو مت ل  عتن  لمفل ؿل   ا 

ت  ػػاللممػػ  لممتػػ ولللػػةلمشػػ     ل   ػػا   ل  م لتػػ لثمػػ ل  ػػا   ل  ما عػػللوعلتػػهلامػػ ل
NVR لللةل  ن VELت تالث جل  ام  لثفلثػ جلندػ  لمعا ػ لمػفللللةل    ن ل ، ال
 [16]  ا   .

CللBلAلD 

ل

لل
ل

ةالمدروس للمضغوطات الخارجي المظهر1الشكل   
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 :Homogeneity of weight Test resultsنتائج اختبار تجانس الوزن 2.4

   ػػا   لل   ػػا   ل  م لتػػ ل لمل ػػ ل نتػػ  ال  تبػػ الت ػػ نسل  ػػ  فل عتنػػ  5 تبػػتفل   ػػا ؿل
ل.  ما عل

  ور  ل ادت ال  ا ت ل  متا لل610  405  فلمت د ل    فل  مت ل  عتن  لتتا  حلبتفل
ل%5±من ا ؼللفل    فل   د لونفل   ال  مدم حلبهل 

 نت  ال  تب الت  نسل    ف5ل   ا ؿ

 SD±    فل   د لل  ت شتاو
N=20 

ث بالرتم ل لندب ل
  م  ت للفل

ل ان ا ؼل   د ل

ثن الرتم ل لندب ل
  م  ت للفل

ل ان ا ؼل   د لل
D 610±1.1ل1.1-ل0.6ل
A1 408.5±2.9ل1-ل1ل
A2ل0.79-ل0.87ل2.2±409.9ل
A3ل0.97-ل1.61ل2.5±405.9ل
B1ل2-ل2ل5±497.3ل
B2ل2-ل2ل5±496ل
B32- 2 6±496.8ل 
C1 438.46±2.4 1 -1 
C2 439±2 1 -1 
C3 438.8±2.2 1 -1 

ل
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  فل ان ا ؼلولل  فل مت ل  مش     لشمفل  م  ؿل  مدم حلوتػهلادػت ات  ل مت ػ   ل

  مدػ  تؽلل ندػت بت ثفلثنػ ؾل تدػ ؽلوػللتعنػللممػ للنثئلثللةل ث  ػمل  ػتسلب ت ػ جل   ػا

ل.ثا لة ةلتعب  لم  اول لر    

نم  ل  تمؼلولل  فل  مش     ل ل ا   ل  ػ م لللػةل  ػا ـلمػفلت ػ بؽل  دػ     ل

  معن نػػػ لممػػػ لتػػػاؿلللػػػةل  ػػػتمؼل  ندػػػ ل  م شػػػ ل لمػػػفل ػػػؿلدػػػ  غ.لو ػػػ فلث بػػػال  فل

 .A ل   ا  لمش    لثلل لا   ل  ما علل ثرؿل  فل  فل مش    

ل

 Mechanical Strength Test resultsنتائج اختبار المقاومة الميكانيكية 3.4

 لنتػ  ال  تبػػ ال  ردػ  ونل  تػ   ل متػ ل  عتنػػ  ل ا تبػ ال   نػ ل للػػةل6ت شػال   ػا ؿل 
لػفلردػ  وللAت شال   ا ؿل   ال  تمؼل  شالوللرتـلرد  ول   ػا  ل Aرد  ول ل ا  ل

ل  ا   ل  ما علل

لنت  ال  تب ال  رد  ول6ل ؿ   ا

 Kg/cm3   رد  ول2    ب  ل3   ب  ل

ل1    ب  

    ا  

للAل1.4±8.2ل2±8.7ل8.3±1.7

لBل0.6±5.2ل1±5.8ل5.6±0.8

لCل0.5±4.7ل0.4±4.9 ل4.5±0.7

 Dل6.3±0.8
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ل

%ل ثػػ  ل0.5مػػفلل  متػػ ل  عتنػػ  لثرػػؿل  م   ػػ ثمػػ لب  ندػػب لا تبػػ ال  م   ػػت ل  نػػ لرػػتـل
ل.  م     لت شالنت  ال  تب ال7   ا ؿل  للUSPتت  وؽلم لمت لب  ل

 نت  ال  تب ال  ت ت 7ل   ا ؿ

 min (C°37)   ت ت ل2    ب  ل3    ب  

ل1    ب  

ل   ا  

لAل5.95ل6.1ل6.4
لBل4.4ل4.5ل4.4
لCل2.3ل2.3ل2.3

2.05 D 
 

لل اا دػ ل  ػ اللمرػ لبػتفلنتػ  ال  تبػ ال  ت تػ ل لنتػ  ال  تبػ اللنال  ا  لت لتػؿل  نػ  

مش     لمفل ػؿل ب ػ ل  ػؿل ػا  لم لتػ ل لل6 مش    لل57  رد  ولللةللتن لمفل

 مش     لمػفل  ػا   ل  ما عػل لب دػت ا ـل  تبػ البتادػ فلتبػتفل  ػ اللمرػ ل اتبػ  ل6

رػػػػػػػػػتـللل دػػػػػػػػػت لشػػػػػػػػػعت  لبػػػػػػػػػتفلردػػػػػػػػػ  ول  مشػػػػػػػػػ    ل لدػػػػػػػػػال ل  ت تػػػػػػػػػ ل تػػػػػػػػػ ل  نػػػػػػػػػ 

sig=0.048<0.05ل0.387-مع مؿل ااتب  لبتاد فلل   فل0.05لنالمدت  ل  اا  ل

ل  
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 Disintegration test results اختبار التفتت4.4

 مػ ل  تػ  تال  ػا   لل  م لػ  نللت ت ل  مش     ل ا لثد دلل من مؿل    ن ؿلللػة

 رػػال  تػػ   ل متػػ ل  عتنػػ  ل  ماا دػػ ل ا تبػػ ال   نػػ لثللػػةلنل8ثػػ لم شػػالوػػلل   ػػا ؿل

ارترػ نل   نمػ لبرػ لشػمفل   ػا ال  مرب  ػ .ل  ػ فل مػفل  ت تػ لل6.4    لل Aرتم ل لعتن ل

ل  ما عل.رات لمفل مفلت ت ل  ا   للC ل ا  ل

  ة ةل  تمؼلولل مفل  ت ت .  تمؼل  د     ل  مدت ام لتيائل

 نت  ال  تب ال  م   ت 8ل   ا ؿ

 

 مة الن امءنتائج التحقق من ملا5.4

ما  ل ػ فللػاال  نػ   ال  ن اتػ ل لمػ  ال  ا   تػ ل  ػ م لث بػالل6تـل رفل  م ل ؿل  عت ائل
 RSD  ن لل ل1.5ث بالمفلل   مت ل2  ت تتؿل لرمـل   م لثرؿلمفلل مع مؿل2000مفل

 لل11ن10ن9 مػ لثػ لم شػػالوػلل   ػػا  ؿل%2 مدػ   ل  رمػ ل ل مػػفل ا تبػ سلثرػؿلمػػفل
ل ا م ت  ا ـل  م ل ؿل  عت ائ.لل2ت شال    ؿل

Patch :3لPatch :2لFRIABILITY%  
Patch :1ل

ل   ا  

لAل0.19ل0.21ل0.17
لBل0.31ل0.28ل0.33
لCل0.41ل0.47ل0.43
0.04 D 
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 مم م ل  ن  ـلنت  ال  ت رؽلمفل9ل   ا ؿ

 مفل
  ا تب س

  مد   لت  ل
ل  من نل

ل مؿل
ل  ت ت تؿ

  ن   ال
ل  ن ات 

 Number of بتف مل ا 
injectionل

ل1ل3937ل1.1ل410549ل4.362
ل2ل3847ل1ل413056ل4.343
ل3ل3780ل1ل412178ل4.341
ل4ل3820ل1.2ل410985ل4.31
ل5ل3924ل1.3ل412325ل4.36
4.35 410083 1.1 3792 6 
4.34 411529 1.11 3850 average 
0.4 0.002 0.1 1.7 RSD 

ل

 نت  ال  ت رؽلمفلمم م ل  ن  ـلب  ندب ل ل   د ات ف10ل   ا ؿ

 مفل
ل ا تب س

  مد   لت  ل
ل  من نل

ل مؿل
ل  ت ت تؿ

  ن   ال
ل  ن ات 

ل و  د ات ف 

ل1ل4972ل0.9ل16912010ل5.56
ل2ل4938ل1ل17202216ل5.53
ل3ل4882ل1.1ل16993851ل5.57
ل4ل4895ل0.9ل16838963ل5.52
ل5ل4871ل0.92ل16902962ل5.54
 6ل4953ل1ل16802962ل5.57

5.54 16942160.7 0.97 4918.5 average 

0.3   0.8 RSD 
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 نت  ال  ت رؽلمفلمم م ل  ن  ـل لمتاا  ل  اتت  تال11ل   ا ؿ

 مفل
  ا تب س

  مد   لت  ل
ل  من نل

ل مؿل
ل  ت ت تؿ

  ن   ال
ل  ن ات 

ل ثتاا  ل اتت  تا 

ل1ل2754ل0.8ل1997539ل2.91
ل2ل2768ل0.72ل1975490ل2.91
ل3ل2762ل0.7ل1977819ل2.93
ل4ل2828ل0.75ل1984518ل2.92
ل5ل2831ل0.71ل1985176ل2.91
2.94 1994329 0.69 2753 6 
2.92 1985811.833 0.72 2782.667 average 
0.4   1.3 RSD 

ل

ل
ل ا م ت  ا ـل  م ل ؿل  عت ائ2    ؿ

ل  

HCT                AML                 VAL 
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ل

 Uniformity of Contentنس المحتوى نتائج اختبار تجا6.4

  ل  م لتػػػ ل   ػػػا   ل  ما عػػػللنتػػػ  ال  تبػػػ الت ػػػ نسل  م تػػػ  ل ل ػػػا ل12ت مػػػال   ػػػا ؿل
مػ لتػاؿللRSD<2   % (107.5-92.5)  نػ ل متػ ل  رػتـلشػمفل   ػا ال  ادػت ات ل

 ا   ل  ماا د للةلت  نسلم ت  ل ل تد ؽل   ب   ل  ماا د ل ل 

 م ت    لت  نسنت  الل12 ا ؿل

لثتاا  ل اتت  تالو  د ات فل مل اتبتفل   ا   
A1ل105.2-101ل99.9-98.51ل100.2-97.5ل
A2ل103-100ل100.6-99.7ل101.9-97.4ل
A3ل101.2-99.2ل100.6-99.2ل100.6-97.8ل
B1ل101.8-99ل101-99.5ل101-98.8ل
B2100.4-99.7 100-99.5 100.3-98.6ل 
B3101.7-99.6 102-99.4 100.7-98.4ل 
C1101.7-99 101-99.2 102.4-98.5ل 
C2 98.4-102101.2-97.7 100.9-99.8ل 
C3 98.8-101.9102-98.6 99.5-101ل 
D 99.4-102.4102-100.3 100.3-99.9ل 
 

لDissolution testsلنتائج اختبار سرعة الانحلال7.4

مػفل%ل75ب د ل  ادت ال  متا للت  لثفلتت اال ػمؿلننػؼلدػ ل لمػ لالترػؿللػفل
نل[10]%لمػػفل  متاا  ل اتت  تػػال80%لمػػفل     دػػ ات فل 80   متػػ ل  معن نػػ ل مملػػ ابتفل 

ل.  ن ل مت ل  عتن  ل  مت ل   ا   لشمفل   ا ال  ادت ات ل را
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  مدت شػػػػال لل    م ػػػػ  م لتػػػػ لمر انػػػػ لبػػػػتفلدػػػػال ل ن ػػػػمؿل   ػػػػا   ل3 ػػػػ ؿل ن شػػػػالب  
لB  C ل ن ػمؿلمر انػ  لب   ػا   لثرػؿلدػال A  ما علل ت لنم  لثفل   ػا  لل  ع  مل

ل.D علل  مالل  مدت شال  ع  مل ل
مقارنة سرعة انحلال الشركات الثلاثة والدواء المرجعي 3الشكل  

ل

 

لمقارنة سرعة انحلال الاملودبين للشركات المحلية مع المستحضر العالمي 4 الشكل

A B C Exforg HCT

Amlodipine 88.62 91.6 94 96

Valsartan 87.06 92.01 90.15 91.4

HCT 86.53 93.88 95.8 95.7

88.62 

91.6 
94 

96 

87.06 

92.01 
90.15 

91.4 

86.53 

93.88 
95.8 95.7 

Amlodipine Valsartan HCT

0

20

40

60

80

100

120

0 5 10 15 20 25 30 35

 املودبين

A B C D
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لالمستحضر العالمي مقارنة سرعة انحلال الفالسارتان للشركات المحلية مع  5الشكل 
 

 

لمقارنة سرعة انحلال الهيدروكلورتيازيد للشركات المحلية مع المستحضر العالمي6الشكل 
 

 للف  ؿلو  دػػػ ات لمر انػػػ لدػػػال ل ن ػػػمؿل املػػػ ابتفل6    ػػػ ؿلل5    ػػػ ؿلل4تبػػػتفل   ػػػ ؿل
   متاا  ل اتت  تالللةل  تاتت ل ل ا   ل  م لت ل   م  لم ل  مدت شال  ما عل.

0
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 f1different  ا ػتمؼ مع مػؿلل  f2لSimilarity factor دػ  لمع مػؿل  ت ػ بهلتػـ
factorتدػػم  فلب  مر انػػ لبػػتفلمن نتػ  ل ان ػػمؿل مدت شػػاتفلا   تػػتفلب التمػػ اللف  لػ  ل

للػػػػػةلمت دػػػػػ ل  ندػػػػػب ل  م  تػػػػػ ل  من لػػػػػ للنػػػػػال ػػػػػؿلنر ػػػػػ ل منتػػػػػ ل لمدت شػػػػػال  ما عػػػػػلل
  .   مدت شال  ماا س

𝐹1 = {[∑|𝑅𝑡 − 𝑇𝑡|

𝑛

𝑡=1

] /∑𝑅𝑡

𝑛

𝑡=1

} × 100 

𝐹2 = 50. 𝑙𝑜𝑔 {[1 +
1

𝑛
∑(

𝑛

𝑡=1

𝑅𝑡 − 𝑇𝑡)2]−0.5} × 100 

 ثلل  ندب ل  م  ت ل  تا  مت ل  مت ااوللنال ؿل مفلمفل  مدت شال  ما علللRt ت ل

Ttل  م لل ثلل  ندب ل  م  ت ل  تا  مت ل  مت ااوللنال ؿل مفلمفل  مدت شال

nل عتن  لاالث من لد  ل ل

 ل ل15-0بػػػتف لF1ت ػػػ فل  مدت شػػػا فلمت ػػػ بم فللنػػػام لت ػػػ فلرتمػػػ للFDA لب دػػػ ل
ل 100-50بتفل لF2رتم ل

مل ػ لنتػ  المع مػؿل  ت ػ بهل  ا ػتمؼل ل ػا   ل  ػ م لمػ ل  ػا   لل13ت شال   ػا ؿل
ل  ما عللل

 نت  المع مؿل  ت  بهل  ا تمؼل13 ؿل ا

CلBلAلل
HCTلVALلAMLلHCTلVALلAMLلHCTلVALلAMLلل
لF1ل15.3ل16ل15.1ل4ل10ل2ل2.5ل9.3ل3.9

لF2ل48.9ل46ل49.3ل73ل56ل91ل76.7ل59.8ل77.1
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للللػػػػػفل  مدت شػػػػػال  ما عػػػػػللAنم ػػػػػ ل  ػػػػػتمؼلوػػػػػللدػػػػػل ؾلدػػػػػال ل ن ػػػػػمؿل   ػػػػػا  لل
نل لت ػػػػػػ بهلدػػػػػػل ؾل ن ػػػػػػمؿلل لب  ندػػػػػػب ل لمػػػػػػ  ال  ا   تػػػػػػ ل   م ػػػػػػ لF2<50 للF1>15 ل

ل.لم ل  مدت شال  ما علل C للB   ا   ل

 

 Conclusions .الاستنتاجات5

 نل5رمنػػ لوػػللثػػ جل  اا دػػ لبما ربػػ ل ػػ اولمشػػ     ل  م ػػ ا  ل   م تػػ ل  ملػػ ابتف
 ل  مننع لم لت  لوللدػ ات ل   ػؾلب  ػ للتنػ ل25نلثتاا  ل اتت  تا160و  د ات ف

 ب   لمفل ؿل ا  ل ثتشػ  لث ػ ن للتنػ لل3مفل م ل ا   لا   ت ل رمن لب   ل
ن لمفلربؿل ا  Ex forge HCTللمفل  ا   ل  ع  م ل.Novartis   من 

    مػػػفل تػػػ للمرب  ػػػ لتمتعػػػ ل متػػػ ل  مدت شػػػا  ل  م لتػػػ ل  ماا دػػػ لبم  نػػػ
للل.  م مال    ا ل

 وللو  لت ػ نسل  ػ  فنل  نػ ل ن ا وػ  ل متػ ل  مشػ     ل  ماا دػ لشػمفل
  م ػػػ ؿل  ادػػػت ائلمػػػ لمم  ػػػ ل  ػػػتمؼلوػػػلل  ػػػ  فل   دػػػ للبدػػػب ل  ػػػتمؼل

 مدػػػػت ام . لنال  ػػػػا  لو ػػػػ ل  مر  مػػػػ ل  مت  نت تػػػػ ل  نػػػػ ل متػػػػ ل  دػػػػ     ل 
ل    الرد  ول   رؿلث   ت .لA  عتن  لمرب   ل   ن لمش     ل   ا  ل

 لنػػال  ػػا  لو ػػ ل  ت تػػ ل ػػ فلت تػػ ل  مشػػ     لمػػفل   ػػا  لCثػػ ل  دػػاعلل
و  نػ ل  ب ػ ل تػ لت تػ ل A تػ لت تػ ل ػمؿلارترتػتفلثمػ لمشػ     ل   ػا  ل

رػػ  ؽلتا ػػ ل  ػػؾل  ػػةل  ػػتمؼل  دػػ     ل  مدػػت ام لث لبدػػب لل  مػػؿلال7 ػػمؿل
لتتعلؽلب  تننت .

   ل.للم ت    ن ل مت ل  عتن  لمرب   لادت ات  لمفل ت لو  لت  نسل
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 لتنػ  ل   ػا  لل   نػ   ن ل ان م تػ ل  متػ ل  عتنػ  لشػمفل   ػا ال  ادػت ات ل
A ثرؿلمعاؿل ن م ت نل ت  بم ل  عتن  لB,Cما عللم ل  ا   لل  Dوللمعػاؿلل

ل ان م ت .

  م ل بػػ ل  ػ بم ل  مدت شػػال ػ اولمعػػ تتال    عتنػ  ل  م لتػػ ل  ماا دػ لل ررػ  
   ع  مل.

ل

 Suggestions and Recommendations.التوصيات والمقترحات 6

 ت شؿل  ا  لاا د لIn vivoل ترتتـلما ل  ت  ويل   ت ئل لمدت شا  لل

 لمعاؿل  ت اال مش     ل  م  ا  ل   م ت نرتاحلاا د لت  تال  د     لللةل
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