
Biopharmaceutical Classification 
System

commentpermeabilitysolubilityClass

Bioavailability problem is not expected 
for immediate release drug products

HighHighClass 1

Bioavailability is controlled by the dosage 
form and rate of release of the drug 
substance. 

HighLowClass 2

Drug is permeability limited 
Bioavailability may be incomplete if the 
drug is not released and dissolved within 
absorption window.  

LowHighClass 3

Difficulty in formulating a drug product 
that will deliver consistent drug 
bioavailability. An alternate route of 
administration may be needed. 

LowLowClass 4
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الانحلال   لمعد

ركائز التصنیف الصیدلاني الحیوي
Pillars of the BCS

ةالنفوذیالذوبانیة
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Drug Substance
Solubility

Permeability

High

High

Drug Product Dissolution
Very Rapid

Low

Low

Rapid
Slow

BIOPHARMACEUTICS CLASSIFICATION
SYSTEM (BCS)
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FDA BCS-BIOWAIVER GUIDANCE
Dissolution

 Very rapidly dissolving ≥ 85% within 15 min

 Rapidly dissolving ≥ 85% within 30 min

 Slowly dissolving – more than 30 min for 85%
dissolution
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EMA BIOEQUIVALENCE GUIDELINE - 2010
solubility drug substance

● The pH-solubility profile of the drug substance 
should be determined and discussed.

● The drug substance is considered highly soluble 
if the highest single dose administered as 
immediate release formulation(s) is completely 
dissolved in 250 ml of buffers within the range of 
pH 1 – 6.8 at 37 ± 1 °C. 
This demonstration requires the investigation in 
at least three buffers within this pH range 
(preferably at pH 1.2, 4.5 and 6.8)
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BIOPHARMACEUTICS CLASSIFICATION
SYSTEM (BCS)

The successful development of medicinal 
products for oral use requires identification of the 
rate limiting step(s) of the intestinal absorption 
process of the active substance

 3 major factors govern drug absorption:
- Aqueous solubility                active substance
- Intestinal permeability          active substance
- Dissolution                           oral formulation
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BIOPHARMACEUTICS CLASSIFICATION
SYSTEM (BCS)

solubility, dissolution and permeability are the 3 major
factors controlling the oral absorption of drug substances
from IR oral medicinal products

Solubility

Permeability



Enhancing dissolution profile
تحسین مرتسم الانحلال

المبعثرات الصلبة
solid dispersion



ترینتشكیل معقدات مع مشتقات السیكلودیكس
Complexation with cyclodextrin derivatives
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BIOPHARMACEUTICS CLASSIFICATION SYSTEM
BCSAPIBCSAPIBCSAPI

Class IINimesulideLSClarithromycinClass IAlprazolam

Class IVNitrofurantoinClass IDoxazocinClass IAmlodipine

Class IIIPenicilamineClass IIFlurbiprofenClass IIIAscorbic Acid

Class IISimvastatinClass IV*Folic AcidClass IIAtorvastatin

Class IIITerazocinClass II*GlipizideLS - Class IIAzithromycin

Class ITerbinafineClass IIIbuprofenClass IICelecoxib

Class IIValsartanClass IMontelukastClass ICetirizine

Class ILidocaineClass ILomefloxacinClass ILevocetirizine

Class IPravastatin sodiumClass IIINiacinClass IMinocycline



Biowaiver  الاعفاء الحیوي
وي في الاعفاء الحیوي ھو قبول استبدال دراسات التكافؤ الحی

.  المختبر بالدراسات في الانسان

Biowaiver  is in vitro instead of in vivo
‘bioequivalence’ testing 
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FDA BCS-BIOWAIVER GUIDANCE
Dissolution

● FDA criteria for BCS-based biowaiver:
- BCS class I drug substances
- Oral IR solid dosage form
- Rapid in vitro dissolution and similar to 
REFERENCE product
- Wide therapeutic window
- Excipients should be FDA approved for IR solid 
dosage forms
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مقارنة مرتسمات الانحلال
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F1 between ( 0 – 15 )
F2 between (50 – 100)

10/2/2023
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n = عدد النقاط الزمنیة
Rt= x  الزمنیة النفطةالنسبة المئویة الذائبة من المستحضر المرجعي عند
Tt= x الزمنیة النفطةالنسبة المئویة الذائبة من المستحضر المرجعي عند 
 ثلاث نقاط زمنیة على الأقل
 وحدة من المستحضرین12یجب العمل على 12
 ذویان% 85قیاس واحد فقط بعد الوصول الى 
 RSD:≤ 20% at early time point & ≤ 10% at higher time points

 Similarity Factorعامل التشابھ
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USP General Chapter <711> Dissolution

8 Feb. 201018

Apparatus 1 and 2
o Disintegrating Tablets for USP Dissolution 

Performance Verification Test: Prednisone RS 
Tablets, lot P0E203

o USP Dissolution Calibrator, Non-disintegrating 
Type: Salicylic Acid Tablets RS, lot Q0D200

Apparatus 3
USP Drug Release Calibrator for Apparatus 3:
USP Chlorpheniramine Maleate Extended Release
Tablets RS lot G0B259

Apparatus 4
to come

Apparatus 5, 6 and 7
to be specified









USP Chapters <711>, <724>

8 Feb. 201022

Apparatus 1 Rotating Basket Capsules,Tablets
Apparatus 2 Paddle Tablets, Capsules, modified drug 

products, suspensions
Apparatus 3 Reciprocating 

cylinder
Extended release drug products

Apparatus 4 Flow cell Drug products containing low-water-
soluble drugs

Apparatus 5 Paddle over disk Transdermal drug products
Apparatus 6 Cylinder Transdermal drug products
Apparatus 7 Reciprocating disk Extended release drug products 
Rotating 
bottles 

(Non-USP-NF) Extended release drug products (beads)

Diffusion Cells 
(Franz)

(Non-USP-NF) Ointments, Creams, transdermal drug 
products

USP apparatus



USP Chapters <711>, <724>

8 Feb. 2010

Solid Oral
Dosage  Forms

USP apparatus
Apparatus 1 (basket)

Apparatus 2 (paddle)

Apparatus 3 (reciprocating cylinder)

Apparatus 4 (flow-through cell)

Apparatus 5 (paddle over disk)

Apparatus 6 (cylinder)

Apparatus 7 (reciprocating holder)

Various 
Dosage Forms

Topical 
Dosage Forms
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APPARATUS 3 
(Reciprocating Cylinder)



APPARATUS 4 
flow-through cell

8 Feb. 201025



APPARATUS 4 

flow-through cell



USP 724 Apparatus 5
Transdermal Patch Retainer (Hanson Style)

• The Transdermal Patch Retainer is a simple economic 
device which is used with any standard Dissolution Test 
Station. 

• The patch dosage form is placed against the glass disc 
(delivery side up) and retained with the 17 mesh Teflon 
screen. 

• Four Teflon clip/feet retain the assembly and position the 
assembly in a standard 1 liter dissolution vessel.

8 Feb. 201027

• Materials: Borosilicate Glass and Teflon
• 17 mesh is standard, others available
• Accommodates patches up to 90 mm
• US Pharmacopeia 724 Compliant
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Apparatus 5

8 Feb. 201029



USP 724 Apparatus 6
Transdermal Rotating Cylinder

• The Apparatus 6 Rotating Cylinder is used for testing 
Transdermal Patches in any standard

• Dissolution Test Station. The optional extension is used for 
larger patches. The extension

• easily connects to the cylinder with a precision frictional fit. 
The Rotating Cylinder is

• serialized. The extension is also serialized with a serial number 
which corresponds to the

• Rotating Cylinder serial number. The precision friction fit 
requires the Rotating Cylinder and

• optional Extension be purchased as a matched set.

8 Feb. 201030



USP method 6 
compliant rotating cylinder for transdermal testing
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USP 724 Apparatus 6
Transdermal Rotating Cylinder



Apparatus 7

• It is for testing transdermal product 
• A motor drive assembly is used to reciprocate the 

system vertically. 
• Samples are placed on disc-shaped holders using 

cuprophan  supports.
• The test is carried out at 32 ºC. 
• Reciprocating frequency is 30 cycles /min.

8 Feb. 201033



Apparatus 7
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Diffusion Cells (Franz)

• Franz cells is used to characterize the in vitro 
drug release and drug permeation kinetics 
from a topical drug product (Ointment , 
Cream, Patches , …)

• The source of the skin is may be human 
cadaver skin or animal skin (hairless mouse 
skin).

8 Feb. 201035



Diffusion Cells (Franz)
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Because it is easier to correlate 
the absorption time with the 

dissolution time 

8 Feb. 201037



8 Feb. 201038



8 Feb. 201039



8 Feb. 201040



8 Feb. 201041



Choosing suitable dissolution 
medium

8 Feb. 201042
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Example 
Ciprofloxacin: two batches of same product

Product Manufacturer Batch Nr Expiry date Status
Cipro 500 ABC Ltd xxx 06/2007 Test
Cipro 500 ABC Ltd zzz 07/2007 Reference

Apparatus paddle at 50 rpm
Medium 1: simulated gastric fluid without pepsin (SGF) (900 ml)
Medium 2: acetate buffer pH 4.5 (900 ml)
Medium 3: phosphate buffer pH 6.8 (900 ml)
Temp.: 37°C ± 0.5°C (start, middle, end)
Units: Twelve tablets per medium, each batch
Sampling: Manual, through in-line filter (0.45 μm PVDF unit)

at 10, 15, 20, 30 and 45 minutes
Analysis: HPLC analysis for ciprofloxacin
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Example  .Cont…. 
Ciprofloxacin: two batches of same product

Medium► SGF, pH 1.16 Buffer pH 4.5 Buffer pH 6.8
% dissolved % dissolved % dissolved

Time (min) b/n xxx b/n zzz b/n xxx b/n zzz b/n xxx b/n zzz
10 83 80 93 96 28 31

15 95 92 97 99 34 36
20 99 97 99 100 38 39
30 102 101 100 100 39 40
45 102 102 102 101 39 41

similarity ?
n =  5   ?

≥ 85%
in 15 min.

≥ 85%
in 15 min.

f2 = 83
(≥ 50)

Conclusion: The profiles in all three media can be regarded
similar / not similar.
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Example  .Cont…. 
Ciprofloxacin: two batches of same product

ACTIVE INGREDIENT:  CIPROFLOXACIN
MEDIUM:  ACETATE BUFFER pH 4.5
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BATCH NO:  zzz

BATCH NO:  xxx
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MEDIUM:  SGF WITHOUT PEPSIN pH 1.16
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SGF without pepsin, pH 1.16 Acetate buffer pH 4.5


Chart1

		0		0

		10		10

		15		15

		20		20

		30		30

		45		45



BATCH NO:  zzz

BATCH NO:  xxx

WITHDRAWAL TIME IN MINUTES

Dissolution (%)

ACTIVE INGREDIENT:  CIPROFLOXACIN
MEDIUM:  ACETATE BUFFER pH 4.5

0

0

96

93

99

97

100

99

100

100

101

102



WATER

		

				BATCH NO:  zzz		BATCH NO:  xxx

		0		0		0

		10		96		93

		15		99		97

		20		100		99

		30		100		100

		45		101		102





WATER

		



BATCH NO:  zzz

BATCH NO:  xxx

WITHDRAWAL TIME IN MINUTES

Dissolution (%)

ACTIVE INGREDIENT:  CIPROFLOXACIN
MEDIUM:  ACETATE BUFFER pH 4.5
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BATCH NO:  zzz

BATCH NO:  xxx

WITHDRAWAL TIME IN MINUTES

Dissolution (%)

ACTIVE INGREDIENT:  CIPROFLOXACIN
MEDIUM:  SGF WITHOUT PEPSIN pH 1.16
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BATCH NO:  zzz

BATCH NO:  xxx

WITHDRAWAL TIME IN MINUTES

Dissolution (%)

ACTIVE INGREDIENT:  CIPROFLOXACIN
MEDIUM:  SMF WITHOUT PEPSIN pH 1.16
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Study the kinetics of drug after 
single intravenous dose

One compartment open model 



Compartment model

الحجرة ھي مجموعة النسج التي لھا ترویة دمویة واحدة ونفس الألفة تجاه 
.الدواء

Compartment is group of tissues having the same blood flow and the same affinity 
to drug.

..



:مقدمة
في السنوات الأخیر ظھر اھتمام كبیر في علم حركیة الدواء وشغل 

الموضوع الصیادلة والأطباء وكثیر من العلماء المھتمین في البحث في
وھذه المعلومات نتجت . الدواء للمعلومات المتزایدة التي وفرھا ھذا العلم

.عن دراسة تجریبیة على الإنسان والحیوان
حركیة الدواء ھي دراسة العوامل التي تحكم مستویات الدواء في الجسم 

وبدقة أكثر ھي دراسة معدل سرعة عملیات الانتقال المترافقة مع 
.الامتصاص، التوزع، الاستقلاب والطرح من جسم الإنسان



أول دراسة لحركیة الدواء بالتفصیل ھي دراسة أجراھا الطبیب السویدي 
Eric Widmark الذي درس حركیة الأسیتون في جسم الأرنب ثم في

.1920جسمھ ھو شخصیاً وكان ذلك في عام 
(½ biological half life tوأما فكرة نصف العمر الحیوي  وھو واحد ) 

من أھم مقاییس حركیة الدواء فتعود 
عندما كتب الطبیب 1848إلى  John Snow عن اختفاء الكلوروفورم

.من الجسم
1937وفي عام  Torsten Teorrell الكیمیائي الحیوي والطبیب یعتبر

أبو علم حركیة الدواء حیث وضع فكرة حجیرات الدواء 
compartments .وكان مَعلماً في تطور ھذا الحقل



Eric Widmark
ایریك دراسة لحركیة الدواء بالتفصیل ھي دراسة أجراھا الطبیب السویدي أول 

درس حركیة الأسیتون في جسم الأرنب ثم في جسمھ ھو الذي وایدمارك
. 1920شخصیاً وكان ذلك في عام 

John Snowالطبیب
الحیوي للدواءفكرة نصف العمر 

biological half life t ½ وھو واحد وھو من أھم مقاییس حركیة الدواء
فتعود الى الطبیب جون سنو عندما كتب عن اختفاء الكلوروفورم من الجسم 

.م1848

وضع  1937والطبیب في عام الحیوي الكیمیائي  Torsten Teorrell

.الدواء وكانت معلما أساسیا في ھذا الحقلحجیرات فكرة 



• Hortmut Dost
الطبیب ألماني الذي أرسى أساس علم حرائك الدواء وكان السبب في التسارع السریع الذي 

.1953حدث في ھذا العلم في عام 



یفترض نظام الحجیرات أن الجسم ھو سلسلة من الحجیرات المتصلة 
ببعضھا البعض بشكل متعاكس، والحجیرة ھي مجموعة من النسج التي 
لھا نفس التدفق من الدم ونفس الألفة للدواء ویتوزع الدواء داخلھا بشكل 

متجانس، 
ة نموذج الحجیرات یعتمد الافتراض الخطي ویستعمل المعادلات التفاضلی

.الخطیة
ل یتحرك الدواء داخلاً وخارجاً من الحجیرات ویستخدم ثوابت السرعة لتمث

سرعات الدخول والخروج
))النموذج ھو نظام مفتوح طالما أنھ یمكن للدواء أن یطرح منھ((



عمر الدواءالرتبة الأولى ونصف من مفھوم الانطراح 
The concept of First-order disappearance and half-life

إن أبسط طریقة لتوضیح ھذا المفھوم ھي تشبیھ الجسم بحوض ماء لھ 
.صنبور في أسفلھ، إن كمیة الدواء في الجسم ھي كمیة الماء في الحوض

.سرعة انطراح الدواء ھي سرعة تدفق الماء من الحوض
إن سرعة تدفق الماء من الحوض متناسبة مع كمیة الماء في ھذا الحوض، 

وكذلك فإن سرعة انطراح الدواء من الجسم متناسبة مع كمیة الدواء في 
الجسم وطالما أن التناسب مع كمیة الدواء مرفوعة إلى القوة الأولى ولیس إلى 

:مربع كمیة الدواء مثلاً فنسمیھ سرعة انطراح من الرتبة الأولى



وجدت حركیات الدواء تطبیقات في مجالات عدیدة من العلوم الطبیة، فالوقت الذي تظھر فیھ 
فیھ ھذه الاستجابة الفارماكولوجیة تابعة لتركیز الدواء في المستقبل وبالتالي الوقت الذي تظھر

.الاستجابة ھو مقیاس دقیق لمقارنة عدد من الأدویة الجدیدة
في الحیوانات drug accumulationأیضا نستعمل حركیات الدواء في قیاس تراكم الدواء 

المخبریة لتقییم التسمم الذي قد یحدث من الأدویة الجدیدة والدراسات قبل السریریة ھذه 
.preclinical studies الإنسانتجري قبل أن یخرج الدواء لیجرب على 



د ساعدت حركیة الدواء في التشخیص وخصوصاً في تقییم أمراض الكب
والكلیة والتي تفحص وظائفھا عادة بإعطاء المریض مواد معینة ومراقبة 

.السرعة التي یطرح فیھا من الجسم
معلومات كھذه قد تساعد الطبیب في وضع الجرعة المناسبة للمریض 

حیث أن سرعة انطراح الدواء قد تأثرت باختلال وظیفة العضو
نعود للقول إن دراسة حركیة الدواء تتضمن دراسة آلیة الامتصاص، 

التوزع، الاستقلاب، والانطراح وكل عملیة قد اقترن بھا مقیاس أو أكثر 
والقیمة الرقمیة لھذه المقاییس تعتمد على الدواء والجھاز البیولوجي 

.الذي یدرس فیھ الدواء) الإنسان، الحیوان(



عندما یعطى الدواء عن طریق الفم فبعد أن یذوب الدواء یمتص ویخضع 
.للتوزع ثم  یخرج من الجسم عن طریق الاستقلاب او الانطراح

وھذه العملیات لا تحدث بشكل منفصل ولكن غالباً تحدث مع بعضھا 
البعض كل بسرعتھ وتودي ھذه العملیات إلى 

).وھو الامتصاص(زیادة في كمیة الدواء في الجسم 
)الاستقلاب والانطراح(انخفاض في كمیة الدواء من الجسم 

).التوزع(لا یحدث تغیر في كمیة الدواء في الجسم 
وإذا أردنا أن نشرح آلیات كل عملیة على الترتیب فلا بد أن نبدأ 

بالامتصاص الذي ینتھي عندما ینطرح الدواء وبالتالي فإننا ندرس آلیة
 ً .الامتصاص للدواء وآلیة الانطراح طالما أنھما تحدثان معا



Central compartment

k

One compartment open model

K: elimination rate constant
Vd: apparent volume of distribution

Vd









• −𝑑𝑑𝑑𝑑
𝑑𝑑𝑑𝑑

= 𝑘𝑘𝑘𝑘

• By integration

• ∫0
𝑡𝑡 −𝑑𝑑𝑑𝑑
𝑑𝑑𝑑𝑑

•C:Concentration of drug at time tmg/L
•Co :Concentration of drug at time 0 mg/L
•K :elimination rat constant

•t :time t 

lnC = lnCo - Kt

𝐶𝐶 = 𝐶𝐶𝐶𝐶𝑒𝑒−𝑘𝑘𝑘𝑘



وتحول المعادلة إلى اللوغاریتم العشري 

A straight line equation

Log C= log𝐶𝐶𝐶𝐶 − 𝐾𝐾
2.3
𝑡𝑡

𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠 =
log𝐶𝐶2 − 𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙 𝐶𝐶1

𝑡𝑡2 − 𝑡𝑡1

From the slope u can calculate K



تميبرسم البیانات البلازمیة على ورق نصف لوغاریCoدتحدی



https://player.slideplayer.com/18/5694203/data/images/img0.j
pg

Semilog paper



Biological half lifeالعمر النصفي للدواء 
𝑡𝑡
�1 2=

0.693
𝐾𝐾

1-)زمن(هي kومنه نجد أن واحدة 



Apparent volume of distributionحجم التوزيع الظاهري

𝑉𝑉𝑑𝑑 =
𝐷𝐷𝐷𝐷
𝐶𝐶𝐶𝐶

يقدر بواحدة الحجوم ل أو مل
لج 𝐷𝐷





Total Body Clearance 

Drugs can be cleared from the body by many
different mechanisms, pathways, or organs, including
hepatic biotransformation and renal and biliary
excretion. Total body clearance of a drug is the sum of
all the clearances by various mechanisms.



Total Body Clearance ClTللدواءالكلية التصفية 

بكل طرق الإطراحسم الجاختفاء الدواء من لمعدل قياس هي 
ClTسا/ لتر  = 𝐾𝐾𝐾𝑉𝑉𝑑𝑑



Area Under the Curve AUCالمساحة تحت منحني التراكيز البلازمية 

𝐴𝐴𝑈𝑈𝑈𝑈𝑜𝑜∞ = 𝐶𝐶𝐶𝐶
𝐾𝐾

ل/سا.ملغ

مل/سا.مكغأو 

AUC



The following data obtained after giving 300 mg intravenously to 
patient : 

Calcuate K?

18 12 6 3 1 0.5 0.25 Time hr

0.4 1.11 3.09 5.15 7.23 7.87 8.21 Conc
Mg/L(



Calculating K:

• 𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠 = log 𝐶𝐶2−𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙 𝐶𝐶1
𝑡𝑡2− 𝑡𝑡1

𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠 =
log 0.4 − 𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙 1.11

18 − 12

𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠 =
−𝐾𝐾
2.3

K=0.173 1-سا



Calculating apparent volume of distribution ?Vd

Log 7.23 = log𝐶𝐶𝐶𝐶 − 0.173
2.3

X1
C0=8.4 mg/L
𝑉𝑉𝑑𝑑 = 300

8.4
=35.7 L



Biological half life?

K=0.173 1-سا

𝑡𝑡 ⁄1 2=4 سا



If this antibiotic losing its activity at concentration 
2Ug/ml so calculate the duration of activity

𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙2 = 𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙8.4 −
0.173

2.3
𝑡𝑡

t= 8.29 سا



How long it takes for 99.9% of the drug 
eliminated?

من الدواء في الجسم% 0.1أي یبقى % 99.9لكي ینطرح 

𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙0.0084 = 𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙8.4 −
0.173

2.3 t

t= 39.9 سا



What about the duration of activity if the 
dose doubled?

أي تصبح Coإذا ضاعفنا الجرعة تتضاعف قیمة 

وعلیھل/ملغ16.8= 2× 8.4

نحسب فترة الفاعلیة الجدیدة

𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙2 = 𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙16.8 −
0.173

2.3
× 𝑡𝑡

t= 12.3سا



Is it possible to use Urine data
to calculate K?

نعم یمكن إذا

.1Significant amount of unchanged drug is excreted in urine

.2Specific analytical method for the drug 

.3Frequent sampling

.47 t1/2 should be waited

•





Keاستخدام البیانات البولیة لا بد من تحدید لأجل 
Ke الكلوي) الانطراح(ھي ثابتة سرعة الإفراغ
Duھي كمیة الدواء المنطرح في البول

=
𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑

𝑑𝑑𝑑𝑑 للبولمعدل الإفراغ الكلوي
𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑

𝑑𝑑𝑑𝑑
= 𝐾𝐾𝑒𝑒𝐷𝐷

D   الجسمكمیة الدواء في ھي

𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙
𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑

𝑑𝑑𝑑𝑑
= 𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝐾𝐾𝑒𝑒𝐷𝐷 −

𝐾𝐾

2.3 𝑡𝑡

. Kمعادلة خط مستقیم یمكن من خلال حساب میل ھذا الخط حساب قیمة 
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ACTIVE INGREDIENT:  CIPROFLOXACIN
MEDIUM:  PHOSPHATE BUFFER pH 6.8
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BATCH NO: zzz

BATCH NO:  xxx

Phosphate buffer pH 6.8

10/2/2023 7:25 PM

Example  .Cont…. 
Ciprofloxacin: two batches of same product


Chart1

		0		0		0

		10		10		10

		15		15		15

		20		20		20

		30		30		30

		45		45



BATCH NO: zzz

BATCH NO:  xxx

WATER!#REF!

WITHDRAWAL TIME IN MINUTES

Dissolution (%)

ACTIVE INGREDIENT:  CIPROFLOXACIN
MEDIUM:  PHOSPHATE BUFFER pH 6.8
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WATER

		

				BATCH NO: zzz		BATCH NO:  xxx

		0		0		0

		10		31		28

		15		36		34

		20		39		38

		30		40		39

		45		41		39





WATER

						1



FILE NAME:[CIPRO-MERK-PHOS]

BATCH NO: zzz

BATCH NO:  xxx

WATER!#REF!

WITHDRAWAL TIME IN MINUTES

Dissolution (%)

ACTIVE INGREDIENT:  CIPROFLOXACIN
MEDIUM:  PHOSPHATE BUFFER pH 6.8
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دراسة حرائك الدواء بعد جرعة فمویة وحیدة
Kinetics of  drug after single oral dose 

One compartment open model



حرائك امتصاص الدواء 

تعطى جرعة فمویة واحدة الى شخص ویتم سحب عینات من الدم عند فواصل زمنیة مختلفة  
لأجل قیاس تركیز الدواء ویتم افتراض أن الجسم عبارة عن حجرة واحدة ھي الحجرة 

.المركزیة
first order kinetics.عملیة الامتصاص تتم بألیة من الرتبة الأولى 

ثم یتناقص تركیز Cmaxیمر الدواء بطور امتصاص ویصل تركیزه الى الحد الأعظمي
.جة انطراح الدواءیالدواء في الدم نت

•Ka 1-)زمن(ثابتة سرعة الامتصاص.

•Cmaxالتركیز الأعظمي للدواء.
•tmaxزمن الوصول الى التركیز الأعظمي.
•AUC ل/سا.ملغ(المساحة تحت منحني التراكیز البلازمیة(





Central 
compartmentka k

تمثل جرعة الدواء في الجھاز الھضمي  DGI



یمثل المنحني تركیز الدواء في البلازما
بعد جرعة فمویة وحیدة  

التركیز الأعظمي  Cmax

Tmaxزمن الوصول للتركیز الأعظمي





Area Under The Curve المساحة تحت منحني التراكیز البلازمیة



1الى 0الجزء الممتص من الجرعة وتتراوح قیمتھ من Fیمكن حساب تركیز الدواء في الجسم وفق المعادلة اعلاه حیث تمثل 



معادلة حساب زمن الوصول الى التركیز الأعظمي



نستخدم البیانات البلازمیة kلأجل حساب 
التابعة الى طور الاطراح

حیث بعد مرور وقت طویل تتوقف عملیة الامتصاص وتبقى 
: عملیة الاطراح فقط فیصبح شكل المعادلة



حساب المساحة تحت منحني التراكیز البلازمیة بطریقة ـشباه المنحرفات



نلاحظ خطیة العلاقة بین لوغاریتم التركیز والزمن في طور الاطراح

طور الاطراح





رعة ھل یمكن اعتماد البیانات البولیة لأجل حساب ثابتة س
؟ Kالاطراح 

؟keلابد من معرفة وتحدید •
•Keثابتة سرعة الاطراح الكلوي وأن تتحقق الشروط التالیة :

البول بكمیة قابلة للقیاسفي غیر المتبدل أن یطرح الدواء 1.

specificأن تكون طریقة التحلیل نوعیة 2.

أن یتم جمع عدد متواتر من عینات البول3.

أن یستمر جمع عینات البول حتى یتم طرح معظم كمیة الدواء4.



)ملغ(الجرعة  D0



dDu/dt معدل انطراح الدواء في البول

)ملغ(الجرعة  D0



t  في اللحظة) ملغ(كمیة الدواء المنطرحة في البول Du



𝐷𝐷𝑢𝑢∞ كمیة الدواء
الأعظمیة المنطرحة 

)ملغ(في البول 



























K=0.2 hr-1





Bioavailability and Bioequivalence

Bioavailability is a measurement of the rate and 
extent of the active drug which reaches the 
general circulation.

1-Absolute bioavailability

2-Relative bioavailability



Absolute Bioavailability
 ِ◌

Absolute bioavailability=F=

Using urinary data:

Absolute bioavailability=F=

[ ]
[ ] IVIV

popo

doseAUC
doseAUC

÷

÷

[ ]
[ ] IVIV

popo

doseDu

doseDu

÷

÷
∞

∞



• F is the absolute bioavailability and also it is the fraction of 
the dose absorbed.

• After IV administration F is equal to unity or 100%.
• After oral administration of the drug F may vary from a 

value of F=0 to F=1. 





Methods of Assessing Bioequivalence 

•1-Plasma data
•Tmax , 

•Cpmax,

• AUC

.
[ ] ∫

∞∞ =
0

.dtCpAUC o



2-Urine Data

∞

u

∞− uD1

dt
dDu−2

∞− t3



3-Acute Pharmacological Effect
• Effect on pupil diameter
• Heart rate
• Blood pressure
• Can be useful as an index of drug bioavailability.
• Measurements of the pharmacological effect should be made with 

sufficient frequency to permit a reasonable estimate of the area 
under the curve for a time period at least three times the half life 
of drug.    



The Use Of Human Volunteers in Bioavailability 
Studies

The Helsenki declaration has set certain scientific standards for 
the selection and treatment of the participating volunteers, which 
are intended to protect their safety.

1-the number of participants should be kept to the minimum 
required for carrying out a reliable, well designed study.

2-preliminary information from prior animal studies and in vitro 
dissolution and permeability tests.     



3-the prior consent of each participating
volunteer should be obtained in writing
and each one must be informed of the
scope of the experiment, the dangers
involved and the conditions to be
maintained during the study.
4-children and pregnant or breast-
feeding women must not be included in
the study.
5-indiviual with certain enzyme deficiency
or abnormal metabolism should be
avoided.



• 6-The study protocol has to define the 
range of age, weight, and the clinical 
parameters that should characterize a 
normal healthy adult.



• The guidelines for Biopharmaceutical Studies in Man, 
published by the APhS, Academy of Pharmaceutical 
Science recommends that the test volunteers should be 
normal healthy adult males, except where not applicable, 
such as in case of antifertility drugs where female 
volunteers have to be used.  



• Generally , the test volunteers range in 
age from 20-40 year and in weight from 
140-200lb, preferably, they should be 
within a narrow range≈10% of their ideal 
weight and of similar height . 



• All participants should be subjected to a thorough physical 
examination and the following hematological and clinical 
chemistry tests:

• Hematology: hemoglobin, hematocrit, WBC, platelets.
• Blood chemistry: BUN (blood urea nitrogen), serum alkaline 

phosphatase, serum bilurbin, SGPT.
• Urinalysis: specific gravity, albumin, sugar, bile, RBC, WBC.  



• No smoking
• No alcoholic drinking
• No medicines (a week before)  specially those who have 

enzyme inducing effect (a month prior the study)
• No sever excercises
• Fasting all over the night
• Standard breakfast after 4 hours.



Cross over Design





Factors Influence Drug 
Bioavailability 



The systemic absorption of most 
pharmaceutical products consist of 
sequences process:
1- disintegration 
2- dissolution
3-absorption through cell membranes to 
circulation systems.



Rate limiting step

The rate of which drug reaching circulation 
system is determined by the process 
owing the slower rate in the sequence:
disintegration      dissolution          
absorption 
Drug with low solubility: the rate limiting step 
is dissolution rate.
Drug with high solubility : the rate limiting 
step is absorption rate.



.

Factors influence
drug bioavailability

1-Physiological factors 
related to drug 

absorption

2-Pharmaceutical 
factors



1-Physiological factors related to drug 
absorption

Passage of drug across cell membrane:
To reach site action the drug must cross the cell membrane
a- Cell membrane is lipoprotein and works as semi 
permeable
lipid membrane, so lipophilicity or lipid solubility is the main 
factor in  allowing the drug crossing.



b-Drugs  act as weak electrolytes like acids 
and bases, the degree of ionization is 
influencing drug crossing. 
The degree of ionization for weak 
electrolytes depends on  drug’s pKa and 
medium’s pH in which the drug in contact 
with.



Handessen Hasselbalch:
For weak acids: 

Ratio= )(10
][
][ pKapH

HA
A −=
−



For weak bases:

The pH of the plasma is7.4 and pKa of 
salicylic acid is 3, so  salicylic acid would 
be available in its ionized or soluble form 
because:

)(

3

2 10
][
][ pKapH

RNH
RNH −

+ =



)34.7(10log
][
][log −

−

=
AH
A

4105.2
][
][ X

AH
A

=
−

The pH of the plasma is7.4 and pKa of salicylic acid is 3, so  salicylic 
acid would be available in its ionized or soluble form because:



c- the small molecule size like urea, small 
ions Na+, K+, Li+ as if the membrane 
having pores.
Drugs bind to plasma proteins act like big 
molecules and don’t cross cell membrane. 



e- physiological phenomenon

Besides the physiochemical properties of 
the drug ,there are number of 
physiological phenomena infleunce the  
drug crossing through the membrane:
1- passive difusion: the passive difusion is 
concentration gradient

)( CpCgI
h

DAK
dt
dQ

−=



According to Fick’s law in diffusion: the  
diffusion of the molecules from high 
concentration to low concentration.
CgI>>Cp

1-K the partition coefficient of drug in oil and 
water.
2-Absorption area A :the duodenal is the 
area for rapid absorption because of the 
its anatomic structure (villi and micro villi)  



3-The thickness h of particular absorption 
site.
Is constant, in brain the blood vessels bind 
densely with glial cells, as if thick lipid 
membrane is present which make the 
diffusion of drug slow, and the expression 
blood brain barrier is used to describe the 
weak diffusion for water soluble drugs 
across brain blood vessels membranes.   



4-The diffusion coefficient D is the number 
of moles diffuse across area unit of 
membrane during time unit when the 
concentration gradient is one.
Since D,K,A are constants under normal 
conditions, so it is called P the 
permeability coefficient,

h
DAKP =



Cp is very small when compared with CgI so 
it is neglected.
It is the process of first order kinetics.
Because the big difference between CgI and 
Cp so the absorption rate is very much 
bigger than excretion rate.

)(CgIP
dt
dQ

=



Active transport:
Carriers for drug and energy consuming process.
The carrier with high selectivity process. 
Drugs with similar chemical structure compete in 
the same carrier number of carriers is limit.
If the drug concentration is high so all the 
adsorption sites on the carrier would saturated.



Drug Clearanceتصفیة الدواء 
يةهو قياس لانطراح الدواء من الجسم دون الرجوع إلى آلية هذه العمل•
.لدواءتوجد عدة تعاريف للتصفية وهي متكافئة من نواحي حركية ا•
جم التوزع هو ح(بشكل عام يعتبر الجسم حجيرة من السائل لها حجم محدد •

.يذوب فيه الدواء) الظاهري
اوي على الح(من هذا المفهوم، تعرف التصفية على أ�ا الحجم من السائل •

.الذي يصفى من الدواء خلال واحدة الزمن) الدواء



دقيقة في مريض /مل15على سبيل المثال، إذا كانت تصفية البنسلين •
لتر 12مل من 15لتر، إذن 12الظاهري لهذا الدواء عنده عحجم التوز 

.تكون خالية من الدواء خلال واحدة الزمن
بشكل بديل •

دقيقة/ مل = دقيقة  / مكغ=  معدل الانطراح  = التصفية 
مل/مكغالتركيز البلازمي

Cpإذا ضربنا طرفي المعادلة بـ 
Cp

dtdDuCl /
=

dt
dDuClCp =



هي سرعة انطراح الدواءdDuحيث •
dt

.ةتظهر المعادلة أن سرعة انطراح الدواء متناسبة مع التركيز البلازمي مباشر 
الما أن سرعة مع هذا فإن التصفية ثابتة لأجل أي تركيز بلازمي معطى وهذا حقيقة ط

.first-order processانطراح الدواء هو عملية من الدرجة الأولى 
لتر يصفى 12مل من15مل و / مكغ10باستعمال المثال السابق، فإن تركيز البنسلين 

.من الدواء كل دقيقة
:وهكذا فإن سرعة التخلص من الدواء 

.دقيقة/مكغ150= مل /مكغ 10× دقيقة / مل15
.مكغ  من البنسلين تطرح كل دقيقة150وهكذا 



150بسلين وبالتالي إذا اتبعنا طريق معاكس، إذا اعتبر� أن سرعة انطراح الن•
الوقت هو دقيقة وقد قسناها من الانطراح البولي، وأن التركيز في ذلك/ مكغ
:مل فيمكننا حساب التصفية/ مكغ10
دقيقة/ مل15= مل /مكغ10÷ مل /مكغ150

Vdبـ Kوقد تعرف التصفية على أ�ا �تج ضرب 

KVdCl
Cp

KCpVdCl

Cp
dtdDuCl

=

=

=
/



ساعات وحجم توزع 3حدد تصفية الدواء له نصف عمر انطراح : مثال•
كغ/ مل100ظاهري 

Kنحدد : الحل
K= 0.693 = 0.231 hr-1

3
Cl = 0.231 X 100 ml/kg

Cl = 23.1 ml/kg. hr
جميع طرق إن التصفية المحسوبة تسمى تصفية الجسم الكلية وهي مجموع

وقد يعبر . بر الكبدالتصفية في الجسم بما فيها تصفية الدواء عبر الكلى وع
توزع الظاهري عنها لكل كغ من وزن الجسم بنفس طريقة التعبير عن حجم ال
.الطبيعيةلكل كغ من وزن الجسم وهذين المقياسين ثابتين تحت الشروط



Example: Determine the clearance of drug if 
the elimination half life is 3hr and the 
volume of distribution 100ml/kg.
Solution : determine k 

K= 0.693 = 0.231 hr-1

3
Cl = 0.231 X 100 ml/kg

Cl = 23.1 ml/kg. hr



.
The calculated clearance is called Total 
Body Clearance and it is the all clearing 
ways in the body including liver and 
kidneys, it may expressed for each Kg of 
body weight like volume of distribution, 
both (ClT and Vd) parameters are constant 
under normal conditions. 



التصفیة الكلویة

ویة انھ الطریق الأساسي لانطراح العدید من الأدویة مثل الأد•
غیر الطیارة

الأدویة الذوابة في الماء•
الأدویة التي تمللك وزن جزیئي منخفض•
ھا تطرح عن أو التي تنتقل الى الكبد ببطء لتستقلب ھناك كل•

.طریق الكلى



من ان العملیات التي یطرح بھا الدواء عبر الكلى قد تتض•
:تولیفة العملیات التالیة

الترشیح الكبیبي•
الافراز النبیبي الفعال•
اعادة الامتصاص النبیبي •



Glomerular filtrationالترشیحي الكبیبي -1

.عملية وحيدة الاتجاه تحدث للجزيئات الصغير بما فيها غير المتشردة والمتشردة
الأدوية المرتبطة ببروتينات البلازما لا ترشح عبر الكبيبات•
.عن طريق الشر�ن الكلوي) من الناتج القلبي% 25تقريباً (تتلقى الكلية إمداد عالي من الدم •
 يعاد امتصاصه أو أي الذي لا(تقاس ببسرعة تصفية المركبات التي تطرح بالترشيح فقط : GFRسرعة الترشيح الكبيبي •

)لا يفرز



مثال على هذه االمركبات  الاينولين والكر�تينين•
، والتي تساوي وهكذا فإن تصفية الاينولين تساوي سرعة الترشيح الكبيبي•

دقيقة/ مل130–125
ركيز الدواء غير سرعة الترشيح الكبيبي للأدوية يتناسب بشكل مباشر مع ت•

.المتربط ببروتين البلازما
.بي للدواء يزدادكلما ازداد تركيز الدواء الحر في البلازما، فإن الترشيح الكبي•



:الإفراز النبیبي الفعال-2
الما أن الانتقال هو عملية نقل فعال، تحتاج وسيط، يحتاج بدوره إلى طاقة ط-1

.يتم عكس المدر وج التركيزي
ضعيفة والثاني الأول للحموض ال: تم تعريف نظامي الافراز النيببي الفعال-2

ع البنسلين على على سبيل المثال يتنافس البروبنسيد م. للأسس الضعيفة
)حموض ضعيفة(نفس الحامل 

.ا إلى الكلىإن سرعة الإفراز النيببي الفعال يعتمد على تدفق البلازم-3



:الأدوية التي تستعمل لقياس الافراز النبيبي الفعال
P-amino-hippuric acid (PAH)

iodo pyracetو 
.يبةكلا المادتين تخضع للترشيح الكبيبي وتفرز بالخلا� النب

ية ويطرح وكل الدواء يحمل إلى الكل, الإفراز الفعال سريع جداً لهذه الأدوية
لبلازمي الكلوي بطريق واحد وعليه فإن تصفية هذه الأدوية تعكس التدفق ا

.دقيقة/مل 650–425الفاعل والذي تراوح من 



د يكون فاعلاً أو للأدوية بعد أن يرشح الدواء عبر الكبيبيات وقإعادة الامتصاص النبيبييحدث -3
.منفعلاً 

.فراً ، فإن قيمة التصفية للدواء تكون ص)مثل الغلكوز(إذا كان الدواء يعاد امتصاصه كاملاً 
.GFRبالنسبة للأدوية التي يعاد امتصاصها جزئياً فإن تصفيتها سوف تكون أقل من 

السائل الموجود في النبيبات pHإن إعادة الامتصاص للحموض الضعيفة أو الأسس الضعيفة تتأثر بـ 
.الدواءpKaو ) البول(الكلوية 

هذين العاملين يحددان نسبة الشكل المتشرد وغير المتشرد من الدواء



بشكل واضح الشكل غير المتشرد هو الذي يعاد امتصاصه هذه العملية تخفض
.المادةpKaالبول و pHكمية الدواء المنطرح وذلك حسب 

pKa الدواء ثابتة ولكنpH بناء على الغذاء، 8إلى  4.5البول تتغير من
البول بينما pHالحالة المرضية وتناول الدواء، الخضار والكربوهيدرات ترفع 

.البروتينات فإ�ا تخفضها
البول، والتغير الهام الذي pHمضادات الحموضة وحمض الاسكوربيك تغير 

.البول يكون عند تناول الأدوية وريد�ً pHيحدث في 



:هاسلباخ بالنسبة للحموض الضعيفة–معادلة هندرسون 

pH = pKa +log( )الشكل المتشرد )
الشكل غير المتشرد

][][
][

nonionizedionized
ionized
+

نسبة الدواء المتشرد% = 



][10
][10

noionizednoninoized
nonionized

pKapH

pKapH

−

−

+

Percent of durg ionized = 

pKa5البول سوف يؤثر بشكل واضح على الأدوية ذات pHإن تغير في 

pKa3أكثر من الأدوية ذات 

البول pHفهي متشردة في كل قيم 2أقل من pKaوالأدوية الحامضية ذات 
.البولpHولا تتأثر كثيراً بتغيرات 

pKapH

pKapH

−

−

+101
10



:بالنسبة للأسس الضغيفة
pH = pKa + log nonoinized

ionized

Percent of drug ionized =

عيفة البول على إعادة الامتصاص تحدث على أدوية الأسس الضpHإن التأثير الأعظمي لـ 
10.5–7.5من pKaالتي لها 

لحموض من معادلة هندرسون وهاسبلباخ وجد� أنه يمكن أن نحصل على نسبة تركيز ا
.الضعيفة والأسس الضعيفة في البول والبلازما

pKapH

pKapH

−

−+
10

101



:بالنسبة للحموض الضعيفة•

:بالنسبة  للأسس الضعيفة•

pKapHplasm

pKapHurine

p
u

−

−

+
+

=
101
101

pHplasmpKa

pHurinepKa

p
u

−

−

+
+

=
101
101



ه إعادة على سبيل المثال، الأمفيتامين، أساس ضعيف، سوف يحدث ل•
لدسم البول قلوي لأن الشكل غير المتشرد للدواء باpHامتصاص إذا كان 
.هو الذي يتشكل

كن سوف على العكس، تحميض البول سوف يشرد الأمفيتامين أكثر ول•
.رعة أكبريكون أقل ميلاً لإعادة الامتصاص وإنما للانطراح في البول بس

البول في حالة الحموض الضعيفة مثل حمض الصفصاف، فإن تحميض•
.سريع للدواءيسبب إعادة امتصاص أكبر للدواء وقلوية البول تسبب انطراح



الدواء على نسبة pKaالبول وpHجدول تأثیر 
الدواءالمتشرد الأدویة

pHنسبة الدواء المتشرد البول
3pKa              

نسبة الدواء المتشرد
5pKa

7.410099.6

59960

4919.1

3500.99



:مسألة•
pH :3 ،5 ،7في بول لھ u/pقارن 5دواء حامضي pKaإذا كانت 

pH =3في 

pH =5في 

PH7في 

252
1

101
101

54.7

53

≈
+
+

= −

−

p
u

252
2

101
101

54.7

55

=
+
+

= −

−

p
u

252
101

101
101

54.7

57

=
+
+

= −

−

p
u



مية الدواء البول، فإن سرعة تدفق البول سوف تؤثر في كpHبالإضافة إلى •
.المترشح الذي حدث له إعادة امتصاص

دقيقة/ مل2-1تدفق البول الطبيعي 
يرة واللكزانيتات يد تدفق البول مثل الإيثانول والسوائل الكثتز والأدوية التي 

ذلك فإن ل. سوف تنقص الزمن لإعادة امتصاص الدواء وتحسن تصفيتهم
 مريض اعطاء المدرات سوف يكون مفيداً في التخلص من الدواء الزائد في

.عنده حالة تسمم



:هي نسبة مجموعإذا أرد� قياس التصفية الكلوية من وجهة نظر فيزيولوجية ف•
Clr =  سرعة إعادة الامتصاص–سرعة الإفراز الفعال + سرعة الترشيح الكبيبي

Cp



:نسبة التصفية•
لا يستحصل عليها إن العملية الفيزيولوجية الواقعية للتصفية الكلوية للدواء•

شاهد معياري مع هذا، فإن مقارنة قيمة التصفية للدواء مع. بالقياس المباشر
كبيبي، تمكن من مثل الإينولين الذي يصفى عبر الكلى عن طريق الترشيح ال

.معرفة عملية التصفية الفيزيولوجية للدواء



آلیة الانطراح الكلوي المحتملة
 ً الدواء یعاد امتصاصھ جزئیا

الدواء یرشح

.الدواء یفرز بشكل فعال

inulin

drug

Cl
Cl

〉1

Clinulin
Cldrug

〈1

inulin

drug

Cl
Cl

=1



الكبدي للأدویةالاطراح 

Hepatic elimination of Drugs



:يتم انطراح معظم الأدوية من الجسم في عمليتين–
metabolismالاستقلاب -
excretionالإفراغ    -

K = Km + Ke
:حيث أن

Kثابتة سرعة الانطراح
Kmثابتة سرعة الاستقلاب بآلية من الدرجة الأولى
Keثابتة سرعة الإفراغ لكلوي بآلية من الدرجة الأولى

)A ،B ،C(وطالما أن الدواء قد يستقلب إلى عدة مستقلبات 
Km = KmA + KmB + KmC



ت الانطراح تفترض هذه المعادلة آلية الاستقلاب من الدرجة الأولى وطالما أن سرعا
اء المستقلبة هذه هي عمليات من الدرجة الأولى، فالنسبة المئوية لكامل كمية الدو 

:يمكن التعبير عنها
% drug metatolized = Km X 100

K
:لذلك يتم حسابها من العلاقةKmمن الصعب قياس 

Km = K - Ke



النسبة المئوية للدواء المستقلب
Percent of Drug Metabolized
.  لبول أو الكلىلنفترض دواء له مستقلبين أساسين ويجري انطراحه عن طريق ا

ميكرومول من الدواء 100لنفترض أننا أعطينا مريضاً 
F=1وجرى امتصاص كامل للدواء حيث ان -
ميكرومول من الدواء قد طرحت في 70جمعت عينات البول كاملة وجد أن -

البول
ساعةt1\2 =2العمر النصفي للدواء -

K  =0.347 1–ساعة



:اليةمن أجل تحديد ثابتة سرعة الإفراغ الكلوي، نستعمل العلاقة الت•

ولهي الكمية الكاملة من الدواء غير المتبدل الذي ظهرت في الب

Ke = 0.347 x 70/100 = 0.234 hr-1

أو استقلبت من وجهة نظر سريرية، إن قياس حساب النسبة المئوية التي أفرغت
.هي معلومات مفيدة جداً 

FDo
D

dose
bedTotalabsor

D
K
K uue

∞∞

==

∞
uD



الكبد إذا حصل خلل كلوي فسوف يجري انطراح للدواء عن طريق استقلاب
.والعكس صحيح

Ke=0ت إذا حصل خلل في الوظيفة الكبدية، على سبيل المثال إذا أصبح
K= Km = 0.104 hr-1

The new t1\2 = 0.693 = 6.7 hr
0.104
ساعة في 6.7ساعة إلى 2من t1\2وبالتالي فالخلل الكلوي أدى إلى إطالة 

.تو�ت سميةهذه الحالة لا بد من تخفيض جرعة الدواء لمنع تراكم الدواء بمس



تفاعلات النقل الحيوي للدواء
Drug Biotransfromation Reactions

دوية التي لا إن الأنزيمات الكبدية تلعب دوراً هاماً في تعطيل وطرح الأ1.
.تصفى بسهولة من الكلية

التيوفيليين، الفينتوئين، أسيت أمينوفين: أدوية مثل
ي للدواءتوجد علاقة عكوسة بين سرعة استقلاب الدواء والعمر النصف2.
طبية من الدواء أغلب التفاعلات الاستقلابية تنتج المستقلب الأكثر ق3.

الأصلي
مما إذا بقي انقلاب الدواء إلى مستقلب أكثر قطبية يجعل انطراحه أسرع4.

الدواء المنحل بالدسم



صاصه بسهوله الدواء المنحل بالدسم يعبر الأغشية الخلوية بسهولة ويعاد امت•
.الخليةمن خلال النبيات الخلوية مبد�ً ميلاً متلاحقاً للبقاء في

ة بسهولة، ولكنه على العكس المستقلب الأكثر قطبية يعبر الأغشية الخلوي•
. البوليرُشح عبر الكبيبات، ولا يعاد امتصاصه ويفرغ بسرعة في



قلب أو حسب يصنف استقلاب الأدوية حسب الفعالية الفارماكولوجية للمست
لكل biochemical mechanismالآلية الكيماوية الحيوية 

.تفاعل استقلابي
.ة فارماكولوجياً في أغلب الأحيان المستقلبات الناتجة تكون قطبية غير فعال

.ثار سامةبعض الأدوية يكون مستقلبها فعال فارماكولوجياً ويؤدي إلى آ
ن في بعض الأحيان لا تكون فعالة ولا بد مprodrugsالأدوية الأصلية 

.استقلابها إلى مستقلبات فعالة
برونتوزيل الأدوية الأصلية جرى اكتشافها عن طريق المصادفة كما في حالة ال

prontosil على سلفو�ميد”التي يجري إرجاعه



يعبر الحاجز livodopaالدواء المستخدم في علاج باركنسون الليفودوبا 
blood-brainالدماغي الدموي  barrierويحدث فيه نزع  لوظيفة

دوبامين -1في الدماغ ويتحول إلى decarboxylatedالكاربوكسيل 
وهو �قل عصبي فعال من الناحية الفارماكولوجية

pharmacologyically acitve neurotransmitter
.دوبامين لا يستطيع  أن يعبر الحاجز الدماغي الدموي-1



:تقسم طرق الاستقلاب إلى مجموعتين رئيسيتين
Phase I reactionتفاعلات الطور الأول •
Phase II reactionتفاعلات الطور الثاني •

:تتضمنasyntheticالطور الأول أو تفاعلات •
oxidationالأكسدة -1
reductionالإرجاع -2
hydrolysisالإماهة -3

:وتتضمنsyntheticالطور الثاني أو تفاعلات •
conjugationتفاعلات الانضمام 



كسدة على الحلقة تحدث تفاعلات الطور الأول اولاً وعلى سبيل المثال بتفاعل ا 
الفينيل بوتازون aromatic hydroxylationالعطرية 

الكودئين إلى أوكسي فينيل بوتازون مستقطب أكثر قطبية ويتعرض
ويتحول إلى مورفين ويحدثdemethylationإلى تفاعل نزع المتيل 

.فيتحول على حمض الصفصافhydrolysisإماهة للأسبرين 
ها الحاوي على وغير ) الباراسيتامول(بعض المركبات مثل الأسيت امينوفين -

اء تفاعل حلقات عطرية، تتشكل وسائط فعالة مثل الايبوكسيدات أثن
، هذه الأيبوكسيدات hydroxylation reactionالأكسدة 

نخر الكبد العطرية نشيطة جداً وتتفاعل مع جزيئات ضخمة وتؤدي إلى ت
liver necrosis.



اعلات وإذا درسنا ما يطرأ على حمض الصفصاف لاحظنا أنه يتعرض لتف
.انضمام مباشرة أي الطور الثاني دون أن يمر على الطور الأول

OH OH
CooH

OH

CooC6H9O6

glycine Glucoronic acid

نیدسالیسیل غلوكورو
سالیسیل أوریك

salicyluric



:ومن أهم تفاعلات الانضمام هو تفاعل الأستلة وذلك لعدة أسباب
.المستقلب المؤستل هو عادة أقل قطبية من الدواء الأصلي1.

ات أقل انحلالاً إن أستلة السلفانيلاميد، السلفاد�زين، أنتجت مستقلب: مثال
رر للكلوة بالماء ويمكن ان تترسب في النبيبات الكلوية مسببة الض

crystaluriaوحصيات كلوية 
ة مثل بالإضافة لهذا إذا حدث إعادة امتصاص للمستقلب الأقل قطبي. 2

له مستقلب مؤستل هو ) ساعات4-3عمره النصفي (البروكائين أميد 
N-7-6صفي أسيتيل بروكائين أميد الفعال فارماكولوجياً وله عمر ن

.ساعات



:موضع أنزيمات استقلاب الأدوية•
ناك الكبد هو العضو الرئيسي المسؤول عن استقلاب الأدوية مع ذلك ه

..خرىاستقلاب يحدث على مستوى الأمعاء، الرئتين، الكلية ونسج أ
دواء وإرجاعه على مستوى الخلا� التحتية فإن الأنزيمات الداخلة في أكسدة ال

mixedتعرف باسم  function oxidasesوهي انزيمات بنيوية
structural enzyme فيها نظام نقل الكتروني تحتاج إلى

NADPH2مرجعة وجزيئة أكسجين.
cytochrome P-450 هي أكسيداز �ائيةterminal

oxidase.



Mixed function oxidaseزة وهي تملك نوعية قليلة تجاه الركي
ضبط فعالة المسؤولة بشكل كبير عن تفاعلات الأكسدة والإرجاع ويتم

ول تبعاً لعدة عوامل هذه الأنزيمات تبعاً لعوامل جينية، وفعاليتها قد تتح
ت الغذائية تتضمن العوامل الممرضة، المثبطة، الأمراض الكبدية، والحالا

.والعمر



– Firstأثار المرور الأول  Pass effects:
، أو عن طريق الجلد parenterallyإذا أعطي الدواء حقناً 

transdermally أو بالاستنشاقinhalation فسوف تكون له
العكس إذا الفرصة ليتوزع داخل الجسم قبل الاستقلاب في الكبد وعلى

ني عشري أعطي الدواء عن طريق الفم فسوف يحدث له امتصاص في الاث
د البوابي وينتقل بواسطة الأوعية المساريقية إلى الوريduodenalمن 

ثم إلى الكبد قبل أن يصل إلىhepatic portal veinالكبدي 
.جهاز الدوران

.وي قليلوالأدوية التي تستقلب بشدة في الكبد يصبح توافرها الحي
ر البطنيالمساريقـا هي الأغشية التي تغلف الأمعاء وتربطها بالجدا



:الدليل على آثار المرور الأول
لم أن هناك أثراً فموي نعأعطاءعندما نلاحظ نقصاً في تركيز الدواء في الدوران العام بعد 

.للمرور الأول
لدواء أعطي عن طريق AUCلدواء أعطي  فمو�ً أقل من AUCفي هذه الحالة تكون 

.IVالوريد 
أن الدواء ثابت في الجهاز الهضمي-1:        لنفترض

أن الدواء يعطى بمحلول للتأكد من تمام الامتصاص-2
AUC oral =AUC IV-3يحب أن تكون  

:أما إذا خضع الدواء لتأثير المرور الأول فعندها تكون

Auc oral >AucIV
F بسبب آثار المرور الأول1أقل من تروغليسريننالمن أجل.



Liver Extraction Ratioنسبة الاستخلاص الكبدي 
المقياسلذلك وضع Fإن مقدار المرور الأول لا يمكن قياسه بدقة من 

ERللدواءوهو قياس مباشر لنزع الدواء من الكبد بعد الإعطاء الفموي.
ER = Ca-Cv

Ca
Caهي تركيز الدواء في الدم الداخل إلى الكبد
Cvهي تركيز الدواء في الدم الخارج من الكبد.

1دائماً أقل من ERفإن Ca <Cvوطالما أن 



:مثال
ER من الدواء جرى نزعها من % 70أي حوالي 0.7للبروبرانولول هي

.قبل الكبد قبل أن يتوفر للتوزيع العام في الجسم
توزع على العكس إذا حقن الدواء عن طريق الوريد فإن معظم الدواء سوف ي

.قبل أن يصل إلى الكبد والقليل سوف يستقلب



دي؟؟ما هي العلاقة بين التوافر الحيوي المطلق والاستخلاص الكب
 hepaticلسوء الحظ فإن أخذ عينات دم من الوريد البابي الكبدي 

portal vein والشر�ن الكبدي أمر صعب لذلك قياسER يجري
ان وبناءً عليه في الحيوا�ت وقد تكون قيمتها مختلفة جداً عنها في الإنس

لدرجة والتوافر الحيوي تمكن من تقدير تقريبيERفالعلاقة التالية بين 
الاستخلاص الكبدي

F= 1- ER-F”
F :هو الجزء المتوفر من الدواء

ER :جزء الدواء الذي جرى استخلاصه من الكبد
F” :جزء الدواء الذي جرى نزعه عن طريق غير كبدي.



واستقلاب إذا افترضنا أنه لا يوجد خسارة في الدواء بسبب تدرك كيميائي
:وتصبح العلاقة”Fمعوي إذا امتصاص غير كامل فيمكننا إهمال 
F = 1 – ER
ER = 1 – F

ER = 1 – AUCoral

AUCIV

وريدية مهمة جداً في تحديد الجرعة الفموية إذا كانت الجرعة الERإن قيمة 
.معروفة

مثل حجم الجرعة، الشكل ERيوجد عوامل عديدة قد تؤثر على قيمة 
.الصيدلاني الحالة الفيزيولوجية للمريض



 intrinsicاحسب التصفية الكبدية لدواء له تصفية داخلية المنشأ 
clearance الدموي دقيقة في مريض بالغ عند التدفق/لتر12قدرها

 congestiveنفس المريض إذا حدث له . الدقيقة/لتر1.5الكبدي 
heart failureؤثر على دقيقة ولكن لم ي/أنقص التدفق الدموي إلى لتر

لمريض؟التصفية داخلية المنشأ، فما هو تصفية الدواء الكبدية في ا
قبل وبعد الإصابة؟ERأحسب -
طي عن اسحب الجزء من الدواء الذي توفر للدوران معتبراً ان الدواء أع--

طريق الفم؟
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F = 1 – ER
= 1 – 0.89

0.11 or 11 %



العلاقة بين تدفق الدم، التصفية داخلية المنشأ والتصفية الكبدية
الدواء خلال يمكن تعريف التصفية الكبدية أ�ا جحم الدم الذي يروي الكبد ويصفي

        Clh=Q x ERواحدة الزمن
-2تدفق الدم إلى الكبد، ، -1العوامل التي تؤثر على التصفية الكبدية للدواء تتضمن 

.الجزء من الدواء المرتبط ببروتينات البلازما-3التصفية داخلية المنشأ، 
Cvو Caوكذلك Qفي الحيوا�ت من الممكن قياس 

لاستقلاب أو طالما أن الدم الشر�ني الحامل للدواء يروي الكبد، فجزء من الدواء ينزع با•
:الإفراغ الصفراوي

Ca <Cvإذن        
ER = Ca-Cv

Ca 



1–0وتتراوح من 
ER =0.25إذاً                  

من الدواء نزعت من الكبد% 25إذن 
ر بالتدفق كبيرة فإن قيمة التصفية الكبدية تتأثERالأدوية التي لها قيمة •

الدموي مثل البروبرانولول
ثر بالفاعلية صغيرة فإن قيمة التصفية الكبدية تتأERالأدوية التي لها قيمة •

زون، بروكائين أميد ونجد الداخلية المنشأ للأنزيمات مثل التيوفيللين، فينيل بوتا
ات وراثية أن نصف عمر الانطراح يتراوح ضمن مجال واسع يعود إلى اختلاف

.في التفاعلات الأنزيمية داخلية المنشأ



يستعمل لوصف قدرة Intrinsic clearanceالتصفية داخلية المنشأ •
شاط الداخلي الكبد على نزع الدواء في غياب أثر التدفق الدموي وتعكس الن

قة والتصفية الكبدية متعلmixed function oxidaseلأنزيمات 
بكليهما

Qالتدفق الدموي 
Clintداخلية المنشأ 

تثبيط الأنزيمات، العمر أوالإنزيميوبالتالي فالعمر النصفي للدواء يتأثر بالتحريض 
.، التغذية، وعوامل مرضية









+

=
int

int

ClQ
ClQClh



 المرتبط سرعة استقلاب الدواء في الكبد يتعلق بتركيز الدواء الحر غير
.بالبروتينات

.سهولةفالدواء المرتبط ببروتينات البلازما لا يعبر أغشية الخلا� ب
وفراً وكلما ازداد تركيز الدواء الحر في البلازما سوف يجعل دواء أكثر مت

.للاستخلاص الكبدي



Time (hr) Concentration 
(ng/ml)

0.25 2.85

0.5 5.43

0.75 7.35

1 9.84

2 16.2

4 22.15

6 23.01

10 19.09

14 13.9

20 7.97

؟kاطراح الدواء احسب ثابتة سرعة-
؟kaاحسب ثابتة سرعة الامتصاص 

ي أي اكتب المعادلة التي تصف تركیز الدواء ف
لحظة؟
؟tmaxاحسب 

؟vdاحسب حجم التوزیع الظاھري للدواء 

وظیفة                                      



Intravenous Infusion
التسریب الوریدي



The plasma drug concentration-versus time curve of a 
drug given by constant IV infusion is shown in the right . Because 
no drug was present in the body at zero time, drug level 
rises from zero drug concentration and gradually 
becomes constant when a plateau or steady-state drug 
concentration is reached. At steady state, the rate of 
drug leaving the body is equal to the rate of drug(infusion rate) ente
ring the body.
Therefore, at steady state, the rate of change in the plasma drug 
concentration, dCp/dt = 0, and:



One-Compartment Model Drugs
The pharmacokinetics of a drug given by constant IV 
infusion follows a zero-order input process in which the 
drug is infused directly into the systemic blood 
circulation. Equation (5.2) gives the plasma drug 
concentration at any time during the IV infusion, where t 
is the time for infusion. For most drugs, elimination of 
drug from the plasma is a first-order process. Therefore, 
in this one-compartment model, the infused drug follows 
zero-order input and first-order output. The change in the 
amount of drug in the body at any time (dDB/dt) during 
the infusion is the rate of input minus the rate of output.





Steady-State Drug Concentration (CSS)and Time Needed to Reach CSS

As stated earlier, the rate of drug leaving the body is 
equal to the rate of drug entering the body (infusion rate) 
at steady state. In other words, there is no net change 
in the amount of drug in the body, DB, as a function of 
time during steady state.
Drug elimination occur according to first - order elimination rate.
Whenever the infusion stops either at steady state or before steady 
state is reached, the log drug concentration declines according to first-
order kinetics with the slope of the elimination curve equal to -k/2.3.
If the infusion is stopped before steady state is reached, the slope of the 
elimination curve remains the same .





Mathematically, the time to reach true steady-
state drug concentration, CSS, 
would take an infinite time.
The time required to reach the steady-state drug 
concentration in the plasma is dependent 
on the elimination rate constant of the drug.



In clinical practice, the activity of the drug will observed when the drug concentration is close to the
desired plasma drug concentration, which is usually the target or desired steady-state drug concentration.
The time to reach 90%, 95%, and 99% of the steady-state drug  concentration, CSS, may be calculated .

Thus, the time for a drug whose t 1/2 is 6 hours to reachat least 95% of the steady-state plasma drug 
concentration will be 5t 1/2, or 5 x 6 hours = 30 hours.





An increase in the infusion rate will not shorten the time to reach the steady-state drug 
concentration. If the drug is given at a more rapid infusion rate, a higher steady-state drug  
level will be obtained, but the time to reach steady state is the same . This equation may 
also be obtained with the following approach. At steady state, the rate of infusion equals the rate 
of elimination. Therefore, the rate of change in the plasma drug concentration is equal to zero.







An antibiotic has an elimination half-life of 3- 6 hours in the general population.
A patient was given an IV infusion of an antibiotic at an infusion rate of 15 mg/hr.
Blood samples were taken at 8 and at 24 hours and plasma drug 
concentrations were 5.5 and 6.5 mg/L,respectively.
Estimate the elimination half-life of the drug in this patient. 









If the loading dose given is larger than R/k, the
plasma drug concentration takes longer to 
decline to the concentration desired at steady 
state (curve a).
If the loading dose is lower than R/k,
the plasma drug concentrations will 
increase slowly to desired drug levels (curve c).
Curve b shows the blood level after a single 
loading dose of R/k plus infusion from which the 
concentration desired at steady state is obtained.







1. An antibiotic has a volume of distribution of 10 L and a k of 0.2 hr– 1. A steady-
state plasma concentration of 10g/mL is desired. The infusion rate needed 
to maintain this concentration can be determined as follows.

2. An infinitely long period of time is needed to reach steady-state drug 
levels. However, in practice it is quite acceptable to reach 99% C SS
(ie, 99%steady-state level). Calculate the time required to reach 99% CSS.

3. A patient was given an antibiotic (t 1/2 =6 hr) by constant IV infusion at a
rate of 2mg/hr. At the end of 2 days, the serum 

drug concentration was 10 mg/L. Calculate 
the total body clearance Cl T for this antibiotic.



















































































































تعدیل نظام الجرعات في الحالات المرضیة

سبب في ھناك كثیر من العوامل التي تؤثر في حركیة الدواء وتت
ى حركیة الدواء من شخص ال) بارامترات(المؤشرات تغیر 

آخر ومن ھذه العوامل الجنس، والعمر والحالة المرضیة، 
مع وتعاطي أدویة اخرى في نفس الوقت.الوراثیةوالعوامل  

.العواملالدواء قید الاستعمال، وغیرھا من 
حالة وسوف تقتصر مناقشتنا في ھذا الفصل على تأثیر العمر وال

ھذا بالإضافة الى مناقشة تعدیل .الدواءالمرضیة على حركیة 
نظام الجرعات حسب الحالة المرضیة، وخصوصا في حالة 

.أمراض الكلى



تأثیر العمر على حركیة الدواء

:ھي تنقسم حیاة الإنسان الى عدة مراحل سنیة –
)شھرین من الولادة الى سن (  Neonateحدیث الولادة –
)من شھرین الى سنة( Infantرضیع –
)سنة12من سنة الى (childطفل –
)سنة20الى 12من ( adolescent)مراھق(ویافع –
)سنة70الى 20من(Adultوبالغ –
).سنة70أكبر من (Elderوكھل –

http://www.google.com/url?sa=i&rct=j&q=neonate&source=images&cd=&cad=rja&docid=-MbcdTQeYXlw1M&tbnid=e0B_UI-0pKAuBM:&ved=0CAUQjRw&url=http://gynob.kr/thread-528-1-1.html&ei=fN2TUe_5HuHF0QXHjIHYBw&bvm=bv.46471029,d.d2k&psig=AFQjCNGOY7gnU0b7sVG3N5URolKFB8lvAA&ust=1368731371572120
http://www.google.com/url?sa=i&rct=j&q=infant&source=images&cd=&docid=aFf5R9iS-v6yfM&tbnid=OKJ45nIDily5GM:&ved=0CAUQjRw&url=https://www.healthtap.com/topics/infant-and-toddler-health-sudden-infant-death-sids&ei=B92TUfahLMbL0QWvzoHwAQ&bvm=bv.46471029,d.d2k&psig=AFQjCNH-AA8Q6drW4my7oU4ielKx5Guh0A&ust=1368731204511382
http://www.google.com/url?sa=i&rct=j&q=child&source=images&cd=&cad=rja&docid=CcyZicp0J6R8lM&tbnid=o6GdVROfFmM6CM:&ved=0CAUQjRw&url=http://www.garlandphotography.com.au/child-photography.html&ei=nN6TUcn4LYur0gWt74GACA&bvm=bv.46471029,d.d2k&psig=AFQjCNHKRvRTMHlR12xt08L76vaCTe2YYg&ust=1368731640339130
http://www.google.com/url?sa=i&rct=j&q=adolescent&source=images&cd=&cad=rja&docid=VB0nBWIQIpgykM&tbnid=LsbQ3OM1qSa1CM:&ved=0CAUQjRw&url=http://www.123rf.com/photo_15563468_friendly-smiling-adolescent-boy-in-school-classroom.html&ei=U9-TUcOjH8nL0AXS9IC4Ag&bvm=bv.46471029,d.d2k&psig=AFQjCNGihd1YRIAbnjVynOBlgjd4EGosRQ&ust=1368731847158806


یة، فمن بعض الأدوإستقلابویؤثر العمر تأثیرا واضحا على •
مما الدواء بصورة أبطأیستقلبالمعروف أن حدیث الولادة 

.الكلورامفینكولدواء استقلابھي علیھ في البالغین، ومثال ذلك 
د الأدویة لدى الطفل یساوي الى حاستقلابورغم أن معدل •

ف أحیانا لدى البالغین، إلا أننا نصادالاستقلاببعید معدلات 
ویة أعلى لدى الأطفال في حالة بعض الأداستقلابمعدلات 

، حیث أن نصف عمر الحیويإیثوسوكسیمایدومنھا دواء 
35-30ساعة، ولكنھ یتراوح مابین 60للدواء في البالغین 

.سنوات8-7ساعة في الأطفال من 



تیجة أما في كبار السن فیكون نصف العمر الحیوي أطول ن•
ة مثل لدیھم في حالة بعض الأدویالأبطأالإستقلابلمعدلات 
، و AminopyrineوأمینوبایرینAntipyrineأنتیبیرین

.phenylbutazoneبوتازونفینیل 

http://www.google.com/url?sa=i&rct=j&q=liver+metabolism&source=images&cd=&cad=rja&docid=RP1BoMo2QmiMAM&tbnid=ViWoTBvuUUC1xM:&ved=0CAUQjRw&url=http://www.arizonatransplant.com/healthtopics/liver.html&ei=r9uTUdDgJuHs0gWyx4HgDA&bvm=bv.46471029,d.d2k&psig=AFQjCNG7Y8hdwgcC2BpCQGAFuEO-CbG7dA&ust=1368730823464826


وللعمر تأثیر واضح على 
 Renalالكلویة الوطیفة

functionة والمقصود بالوظیف
قدرة الكلیتین( : (ھوالكلویة 

على إزالة المركبات من مجرى 
ح الدم بواسطة عملیات الترشی

))الطبیعیة
ح وعادة ما نستخدم معدل الترشی

كمؤشر للوظیفة  GFRالكبیبي
رق الكلویة حیث یتم قیاسھ بط

یة مباشرة عن طریق قیاس تصف
Creatinineالكریاتین

clearance

http://www.google.com/url?sa=i&rct=j&q=kidney+excretion+process&source=images&cd=&cad=rja&docid=igtpGUMsjVgsZM&tbnid=CE_BzwBQYeGpMM:&ved=0CAUQjRw&url=http://www.docstoc.com/docs/112777689/Renal-Physiology-Overview-great-slides&ei=jNmTUf7ZNO6r0gXm9YBY&bvm=bv.46471029,d.d2k&psig=AFQjCNFoiD9YzjrJaTssptWyAlQlBeVF0g&ust=1368730334955521


، أو بطرق غیر مباشرة Inulinالإینولینأو بقیاس تصفیة •
 Serumفي المصل الكریاتینینمثل قیاس تركیز 

creatinine concentration.
زداد في الكلیة یالكبیبيومن المعروف أن معدل الترشیح •

سنوات یعود بعدھا الى 4منذ الولادة حتى لوغاریثمیا
145–81المستوى الطبیعي اذ یتراوح في البالغین بین 

يالكبیبوتكون قیمة معدل الترشیح .2م1,73/دقیقة/مل
لغین، في حدیثي الولادة من ربع إلى نصف قیمتھا لدى البا

تصل القیمة  إلى عشر Prematureالخدجوفي الاطفال 
.القیمة الطبیعة



كما یؤثر العمر في بعض الأحیان على حجم التوزیع •
ة من الظاھري للدواء، حیث أن صغار السن لدیھم نسبة كبیر

شكل وزنھم على شكل ماء، ولھذا فإن المركبات التي تتوزع ب
داد رئیسي في البلازما وفي السائل الخلوي الخارجي یز

ة نصف عمرھا الحیوي عند ھؤلاء مقارنھ بالبالغین نتیج
یقل أما في كبار السن، ف. للزیادة في حجم التوزع الظاھري 

نسجة حجم التوزع الظاھري لبعض الأدویة نظرا لقلة كتلة الأ
إلى الأنسجة  Perfusionالمصحوبة بقلة في نفاذیة الدم 

.وخصوصا القلب والكلیتین والكبد



تأثیر الحالة المرضیة على حركیة الدواء

تتأثر لقد تبین أن حركیة الدواء وتأثیره لكثیر من الأدویة•
دواء بالحالات المرضیة المصاحبة للمرض الذي یستخدم ال

ومن أھم ھذه الحالات المرضیة تلك التي تصیب.لعلاجھ
ي للاستقلاب ویعتبر الكبد الموضع الرئیس.الكلیتینالكبد أو 

ي تغییر الدوائي ،ولھذه فإن الأمراض الكبدیة سوف تتسبب ف
وللكبد قدرة كبیرة، ولھذا یجب أن یكون. حركیة الدواء

لك العطب الكبدي الناتج عن المرض كبیراً لكي یظھر ذ
.الدواءالتأثیر على حركیة 

http://www.google.com/url?sa=i&rct=j&q=liver+metabolism&source=images&cd=&cad=rja&docid=RP1BoMo2QmiMAM&tbnid=ViWoTBvuUUC1xM:&ved=0CAUQjRw&url=http://www.arizonatransplant.com/healthtopics/liver.html&ei=r9uTUdDgJuHs0gWyx4HgDA&bvm=bv.46471029,d.d2k&psig=AFQjCNG7Y8hdwgcC2BpCQGAFuEO-CbG7dA&ust=1368730823464826


، Cirrhosisومن أھم الأمراض التي تصیب الكبد مرض التلیف 
، Acute Viral Hepatitisوالتھاب الكبد الفیروسي الحاد 

.Obstructive Jaundiceالإنسداديومرض الیرقان 
تقل في حالة التیوفیلینومثال ذلك، فإن التصفیة الكلیة لدواء 

التلیف الكبدي مما یطرنا إلى تقلیل جرعة الدواء في
.المرضالمصابین بھذا 

Protein bindingكما أن ارتباط الدواء ببروتین البلازما 
رتباط یختلف اختلافا كبیرا في مرضى التلیف، إذ یزداد ا

قل بشكل الدواء ببروتین البلازما في بعض المرضى، ولكنھ ی
.ملحوظ في مرضى آخرین



نتیجة لأن أجسام بعض المرضىالإختلافوربما كان ھذا •
–ɑیةالحامضتقوم بإنتاج البروتینات السكریة ألفا واحد 

acid glycoproteins بینما البعض الآخر لا تستطیع ،
كبدي، أجسامھم تصنیع تلك البروتینات في حالة المرض ال

باط أما في حالة الالتھاب الكبدي الفیروسي الحاد یقل ارت
نیع الدواء ببروتین البلازما نظرا للنقص الحاد في تص

الوارفارینالبروتین، ومثال ذلك أن مستویات دواء 
Warfarin تزداد في الدم عند إعطائھ بالجرعة المعتادة

ن لھؤلاء المرضى، لذلك یجب خفض الجرعة في المصابی
.بھذا المرض لتفادي حدوث نزف الدم



ة الأدویة كما تؤثر الأمراض التي تصیب الكلیتین على حركی•
سوائل حیث أن الكلیة ھي العنصر الھام الذي یقوم بتنظیم ال

الكھربیة الشواردفي الجسم ویحافظ على توازن 
Electrolyte جسم في الالاستقلابیة، ویقوم بطرح النواتج

إصابة Renal Failureومن الأسباب الشائعة للفشل الكلوي 
.الكلیة بالمرض أو التسمم الدوائي



ومن أھم الأمراض التي تؤدي الى الفشل الكلوي مرض •
، وضغط الدم المرتفع Pyelonephritisالالتھاب الكلوي

Hypertension ومرض البول السكريDiabetes 
Mellitus ونقص حجم الدم ،Hypovolemia والذي ،

ي إلى یحدث نتیجة لنقص تدفق الدم إلى الكلیتین مما یؤد
.وبالتالي عطب الكلیةIschemiaالاحتباس 

 Immuneوقد تتسبب بعض التفاعلات المناعیة •
reactions أیضا في حدوث عطب كلوي، ومن مثل ھذه

Quartanالربعیةالتفاعلات تلك التي تحدثھا الملاریا
Malaria.



أو یتعطل تكون GFRالكبیبيعندما ینخفض معدل الترشیح •
ة تبولن في الجسم وتدعى ھذه الحالالأزوتیةالنتیجة تراكم المواد 

م ، مما یؤدي زیادة نصف العمر الحیوي للدواء لعدUremiaالدم 
.قدرة الكلیة على التخلص منھ

توى أن الإضطراب في مستوى الشوارد الكھربیة وبالتالي مس•
)  لظاھريحجم التوزع ا(السوائل في الجسم قد یتسبب في تغیر 

روتین بالإضافة إلى ذلك قد یتأثر ارتباط الأدویة بب. للأدویة
وث البلازما وبالتالي یتأثر حجم التوزیع الظاھري، فعند حد

یة ذات یقل ارتباط الأدویة بالبروتین وخصوصا الأدوالتبولن
ط ،بینما لا یتاثر ارتباWeak acidsالضعیفة الحامضیةالخاصیة 

.Weak basesالأدویة ذات الخاصیة القاعدیة الضعیفة 



م إن انخفاض الارتباط بالبروتین یؤدي الى زیادة في حج
استقلابالتوزیع الظاھري، وقد یتسبب ذلك أحیانا في تسھیل
قلباتمستالدواء، أو قد یتسبب في زیادة سمیة الدواء، كما أن 

ادة الدواء ستبدأ في التراكم في البلازما مما یؤدي الى زی
.دواء نفسھبالبروتین مع الالإرتباطالتنافس على شغل مواقع 

ى وفي بعض الحالات یقل حجم التوزیع الظاھري في مرض
الجنتامیسینالفشل الكلوي، مثال ذلك في حالة دواء 

Gemtamicin ى أعلتراكیزحیث أن جرعتھ العادیة تعطي
.التبولنفي مرضى 



من ھذا Loading doseولھذا یحظر اعطاء جرعات مبدئیة •
مر الدواء في مرضى الفشل الكلوي الحاد، ولا یقتصر الأ
ؤثر على الفشل الكلوي فقط، بل ان امراضاً أخرى عدیدة ت
القلبي على حركیة الأدویة، فالمرضى الذین یقل لدیھم النتاج

Cardiac outputیقل لدیھم حجم التوزیع الظاھري للدواء
ProcainamidوبروكینامایدLidocaineلیدوكائینمثل 

.الأنسجةنفاذیةوربما كان ھذا ناتجا عن 



ھمیتھ یزداد تأثیر الفشل الكلوي على حركیة الدواء وتزداد أ•
تین كلما زادت نسبة الدواء التي یتم طرحھا عن طریق الكلی

fe وسوف نتناول ھنا تعدیل جرعات الدواء في حالات ،
.القصور أو الفشل الكلوي



الكریاتینینتعیین تصفیة 

اسطة حیث أنھ یتم التخلص من الأدویة كلیاً أو جزئیاً بو•
 Renalالكلیتین، فان التقدیر الدقیق للوظیفة الكلویة 

Function نالكریاتینیأمر ضروري، وتعتبر تصفیة
Creatinine Clearance عن الوظیفة الكشوفاتأھم

ت ویتحدد للعضلااستقلابيھو ناتج والكریاتینین.الكلویة
الوزن (الصافيمعدل تكوینھ بكتلھ العضلات أو وزن الجسم 

كما أنھ یتغیر Lean Body Weight (LBW))الھبري
ن حسب العمر والجنس فھو أقل في المسنین والإناث، ولك

.الواحدمعدل تكونھ ثابتا للشخص 



تم من العضلات في البلازما یالكریاتینینبمجرد إطلاق •
التخلص منھ بالكامل تقریبا عن طریق الترشیح 

Glomerularالكبیبي filtration وإذا انخفض الترشیح
زاد حتى یصل في مصل الدم یالكریاتینینفإن تركیز الكبیبي

بقى ثابتا یالكریاتینینوحیث أن معدل إنتاج .الثباتإلى حالة 
في كریاتینینالحتى بعد انخفاض التصفیة الكلویة، فإن تركیز 

المصل یزداد إلى أن یتساوى معدل التخلص مع معدل 
.الإنتاج مرة اخرى



لتخلص معدل ا( أنھا على الكریاتینینیمكن تعریف تصفیة •
في یاتینینالكرفي البول مقسوما على تركیز الكریاتینینمن 

لبول لمدة بجمع االكریاتینینویتم عملیة تصفیة ) مصل الدم
ول ساعة وأخذ عینة من الدم في منتصف فترة جمع الب24

ق المعادلة في المصل ثم تطبیالكریاتینینلتعیین تركیز 
:التالیة



الكریاتینینھي تركیز Cuالكریاتینین،ھي تصفیة CLcrحیث •
و ھي تركیز Scrساعة،24حجم البول في  Vفي البول، و 

) .مل100/مغ(الدم في مصل الكریاتینین
البالغین في الأشخاص الأصحاءالكریاتینینوتبلغ تصفیة •

یاتینینالكرویجب تعدیل تصفیة .تقریبا) دقیقة/ مل120(
Body Surface Bodyبالنسبة للمساحة السطحیة للجسم 

وھي المساحة السطحیة لجسم ( مربع متر 1.73ومقدارھا 
)سم160كیلو وطولھ 70شخص یبلغ وزنھ 



صفیة أما في المرضى المصابین بالبدانة فیجب حساب الت•
أي الوزن الصافي LBWالكلویة باستخدام الوزن الھبري 

للجسم دون الشحوم الزائدة، ویمكننا الحصول على ھذا 
:لتالیتیناالوزن الفعلي للشخص و طولھ باستخدام المعادلتین 

2()الذكور •

LBW=1.07W-148(W/H)2:للإناث•

ھي Hھي الوزن الفعلي للشخص بالكیلوجرامات، وWحیث •
.الطول بالسنتیمترات



دام تركیز باستخالكیریاتینینھناك عدة طرق لحساب تصفیة •
ي في مصل الدم، یجب استخدام ھذه الطرق فالكریاتینین

ین المرضى ذوي الوظیفة الكبدیة السلیمة وغیر المصاب
أو Dystrophyالعضلي  الحثلبأمراض في العضلات مثل 

ونستطیع استخدام المعادلة التالیة.Hystrophyالتضخم 
ر عمر وخصوصا إذا لم یتوفالكریاتینینلحساب تصفیة 

.المریض و وزنھ



في الذكور•

:الإناثفي •

)2م1.73/دقیقة/مل(المعادلتین في الكریاتینینوتكون وحدات تصفیة •



في الذكور•

:الإناثفي •

)2م1.73/دقیقة/مل(المعادلتین في الكریاتینینوتكون وحدات تصفیة •



م وھناك طرق أخرى أكثر دقة من الطریقة السابقة یستخد•
.بعضھا للبالغین والبعض الاخر للأطفال

البالغین •
جیلیفطریقة •
الذكور •

. من القیمة المحسوبة للذكور%90الاناث •



وغولتكوكروفتطریقة 

الذكور•

.من القیمة المحسوبة للذكور% 85أما في حالة الاناث •



للأطفالشوارتزطریقة 

Body length Cm طول الجسم
بالسم                                              





النظام المتعدد الحجرات
Multi Compartment Model



Two compartment open model
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