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��? ���� ���'�� �� U

$Y�2� ,2+ FY $2JC Qj2K �� `�� *�2�( }'& z��<

 �'22+ ��22/ ��(�P22
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GGUm|Z�� (,28&�9
 �� $� / $JC #&�� 
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 E���4C ���� T�2�'

 �2�� - d2K� �!*� ,
��*���� 0��D �� � ��/ .��'2
 ,28&�9


 $? - �� % 0� J6 
^/4< _'�Y ��VP��� �jK� ,*��� ����6 .

2� Q ;
 ,F+�� 0�!�A����+ ,F+�2� � O2^&� � ��V���2��)

!�%�–%� Y �2/��'- ���2!� ���� �2�'�c &D �2�@(

( �� � ��*/�������� w������ ���)*�� 4� ���� .�Y� �+�$

��22�� 22/ ,�'2256 q���22!�A��� ,22+ ���� 4�E�'22� ,22+ ,22� 

?��;6��� - �� ,+ {�F6 � )� ��2��'+ ��/ #�E�'2� ,2+ 

��6�� BA�F*
��� �8+ ��8
 ��� �� �'�'��� ��G$Y�� 

�*222/����222� = 222% @p[[
�222��222
 - �
�'222)*
 ��

(�� �������( ����D ? �� ���+ �� �( BC 
 �� 0'
�D Gp[


���&�'56 oD  *�� - 4��.����� 2? ,2+ B2C 
 � 0'2
�D 

= % H�6 6p[[ 
���
 -�
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�22��22
 - �

Glucophage ,��K��� $K�� Lipha Sante�'+ ,��� ? .

'256 �� �28+ $Y�� �� �6 0�!�A���� 2( 0��'2K �� ���� 4

�d3 ���
 k'���/ B�
 �� �8+ ����m�28+ � ,��	!� $Y�� 

��p�/ Q � ��(�� $Y��.,���? �� 2�$Y�2� �� � @

'56 �� �8+����� 4ml G[�� *�2�� $+ / G[����$2?�

 
 0�'+ #J
 ,+ ,C'6 �+ ,� ���'���N6 0�4���� 0'K ��% E� 

 8� ,8&�9
�c� ,� �/ ��d3 #��0�!�A��� �$2	6 � 0��^

�/�+ Z *�� .�� `<�2��? @,�2�� ,2*)( @�)wash out 

period(���� � ��3D ���� 4�'56 _�� ,2�'�� 0�2!�A��� ��

�(��'K �)�������
 � *�& (0�
� �� �(� )� p/[��

�p/��G�p/G�m�r�p�{�~��[��G`2< $Y��

 4�'56 �� �/ ,*? - .0�
� ,��. �� �(� 2�- ,�'�� �0�42�
 

��� � ���86 0'K ��%��� - $/�� .

: شرايط دستگاه-3 HPLC ����V*2��HPLC  $K�2� 

$� /Watters  )D �'P��^� 
(�2( ,2�'�� 4�&��D $JC�

 � 
�_ � �� ��
�')*
 ���F
 ���86 ��4�&�2�D e�� ��

22�� A���22�  22!*8
 ��22��
��?'�+ ��VP22��
�D �� ��22/ �

$��  �� � / ,+ 0D q�� / ,�jK ,. �/ ���)*�� :

-*� 0':Tracere Excel CN , (5 µ x 250 mm) [

-� 22	*
 ��22? :22!�� 6���SLS 0.4 % oD �� :

�5� $!�� ,+ O� *��'*���|m,+G|.

-� 	*
 ��? 0�� C $Y � : G/���
 �,F�%� ��  *�& 

-g��46 #5� :�[[  *�&� ^�
 

-L)�+� ? �����^/D �'
 Z'A :Gmr *
'��� 

rUهيآماده ساز �:ي سرميا نمونه�� ���
D��( ,�'�� �


 ��#�F*�2
 o'2�� e�� ,2+ ��V*2�� ,+ g��46 $JC 

$? - _�5��.,2+ ��� 
 2� ,2�'�� ��  2*�&� M�
 ���2� �

�����x��28+ � �/ ,?��� ���3 >� �. < ����  *�& � M�
 

0��� 0�M6 ��/$Y � �+ �,F�%� >� E�
 ,+ ����x��42( 

E�
 ,+ ,F�%� �� �����2� ,2F�%� `l2� � c')� *����� 

Z'�	
 ��  *�& � M�
�+�����V*2�� ,2+ HPLC  g2��46 �

�( ,�'�� �� ��
�')*
 $I�3�
 � ���� - ���86 .

p-ويمحاســـــبه پارامترهـــــا  فارماكوكينتيـــــك


�F : فارماكوديناميك �+��*� ,��&��D ���	�
 4�&�� �2�� !�0'


 ���� ���� $2I�3 ��2( ,2�'����'2K ��� 0�2!�A��� 

0�
� �(�86 �'�d
 ���/ �.2�	�
 �� ���)*2�� �+�N62�� E� 

 �'K $I�3��2( *
���< 0�2
�  2+� + �� ��'��2
��? �*��^�


 ��O
�/ ) Cmax 
 � $I�3  ����� �(�t max )0�2
�

��� �.��� $I�3 ,+ 0�(2�	�
  2�� T9� ��)AUC0-12 

h(�ke�t1/2e � +� (�86 0�!�A��� �� @��� - ���.0�4�


0'K ��% L(�� dBSL  (decrease blood sugar level) ,+

�� 2? ��'
 �� ���� 4�'56 Z�!�� �2( ����B2C 
 � 0'2
�D 

�/ ,!��	
.�� 0'2K �2�% L��42?� ,2� �5�D �� ���S�( 

�'2+ ��2/ ��(�P2
 0�!�A��� )��  2*��mg/dl {[($2JC 

2�	�
  2�� T92� ���86�1'2^8
 0'2K �2�% L(�2� �

�22/ ,!22��	
)60 – dBSL=1'22^8
 0'K�22�%(422��� 

�( *
���<�� + ,+�P
 ��2( ���� �,!2��	
 42�� 0'2K �2�% 

��� -.

�9&8, )# ���:ي محاسبات آمار-}
 ���*�2�� �$2JC 

�� +���
D ��( *
���< �0'
�D �� ��  I� ��'
 ANOVA 

0����A� ,���? �)Confidence interval test(�2/ ���)*�� .

��A� ,���? 0'
�D �� q2�'6 ,2� 0�2�FDA ��2/ ��J�P2�< 
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���< $!�� � $���^�*���'��2
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0����A��[�0�42�
 �26  ����� ���+ G[�±,*2/�� Qj*2K� 

�/�+ .��+ �( *
���< q�'*
  V�� 0��+ ,+~/[�26 G/��2/�+ .

0'
�D ��t�8
 T9� ���  *P�+ ��� [p/[�2�� ���(� 0�P� 

E��)6 ,. $�� �
 �( ? �� 0�D ��
D  I� �� �������� �2�8
 

$���.

�� + $JC�V*�!�( �
 � $I�3��2�% L(�� 0�4�
 �

0'K ��V��2�
  2+� + �� 0'2K �2�% L(�� ��V���
 ���'���

 
 � $I�3��	�
  �� T9� ���(�)AUC(0-12h  ��N6 

 +� + �� 0'K��%AUC(0-12h) 
 2� $2I�3 ��dBSLmax 

 +� + ��Cmax 
 2� ��Tmax  2+� + �� 0'K�2�% ��N6 Tmax 


 ��� + ���� - #�� 0�!�A��� .� 2+ 0'�2� -� H� ��

 (����� ? ��� - ,!��	
.

ها يافته
�( *
���<�'��2
��? ^�*����M�
�2���'.�
��? ��1�2��  2+

 �( �����
 � $I�3 ���( ���� 4���0'2K �2�% E� ��N6 

�22( ����D 22?�H22�A��� ������ �� B22C 
 � 0'22
�D ��

Z��22C�$22�� ��22
D .22�	�
 ��V��22�
��22�% E� 22�N6 
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� 0'22
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$I�3 �^�*���'��
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���< �V*�!�( ��� + $JC

 0'2K �2�%  2��N6 � �
 2�AUC0-12 , Tmax , dBSLmax ,) 

Cmax(,!22��	
 �V*�22!�(  22( �� 22+ 0'�22� -� H� 22� 
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%90 فاصله اطمينان

 پارامتر آزمون مرجع

G[/�U~[/[ m/~�~�  r/|||| ± G/m[|{  AUC0-12 
(ng.h/ml) 

G[/�U~[/[ ~/�p|[ ± �/{[~  r/�m{{ ± G/{[{  Cmax(ng/ml) 

G[/�U~[/[ r/G ± ~/[ m/G ± �/� Tmax(h) 

�r/�U~m/[ G�/[ ± [m/[ G[/[ ± [{/[ Ke(1/h) 

pm/�U�r/[ m[/m ± pm/[ �m/m ± ~�/� T1/2e(h) 

پارامترهاي

 فارماكوكينتيك

�[/�U[�/� {�/{m{ ± �r/�[�  {|/{rm ± r[/~� AUC0-12 60dBSL 
(mg.h/dl) 

m[/GU~G/[ ~m/~U ± m|/| mm/~U ± {p/p dBSLmax(mg/dl) 

|�/�Ur�/[ [~/r ± ~{/m p~/G ± p|/G Tmax(h) 

پارامترهاي

 فارماكوديناميك

* ���F
 ± V��P� SD±Mean")&'; 

**<'=�>�  � 7= ?$; �� ��; �=��>�P�)@� �
A� ���)4./4P<(

†E�F 

� G ���	G�� .44��$� 
��=� 
)$� H��� <��I��� :I�! 1$��
2&� ���� 

††JK�� ���	G�� :E�F.44��$� ����Glucophage <��I��� :I�! Lipha Sante ,��� ? 
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 فرآورده مرجع فرآورده آزمون پارامترها

60-dBSL AUC vs Serum AUC [p|m/[[�|�/[

dBSLmax vs Serum-Cmax [[{p/[[pUEp

dBSL-Tmax vs serum-Tmax [m~p/[[p~m/[
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:5��
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��
' 
 5��6�878
��
' 0�
����... �%*

 بحث
� 0'K ��% ��V���
 ���'�� ��dBSL �6 0'K ��% L(�� m

���� ����D ? ��  ( 4�'56 �� �8+ $Y��p2��
 �_ 2- 

��  +�� ,+ ,� ��'+  *�& 8�!A E�'����� �'2C� �� ?� �� 

�2�% L(�2� X2Y�+ #&�� �� ?� �� ��
�')*
 $9�3 ��� +��+

 �� 0'K��'/ .���86 ���0'2K �2�% L��4?� 0�!�A��� �� 

�� �8+ �� *�2.� Z'2�	
 0��'KG[%� � ,��	!2� ����2(

 ,2. �'2�� �2Y�� ��2�] 0�'2*+ ���/ B%�� �� � �P� ��(�P


0'K ��% L��4?� B��
 ��
�')*
$�� ���� - .

1���  + 2�� + �� ��
D $��+ ���*� ��2( ���� �� $2I�3 

��Cmax  2)� $)(� BC 
 ����D ? ��  )� $P( ��'
 �� 


 ��(�P
 0'
�D ����D ? ����'/ ._�25�� E�2F�F	6 g!A

��/�2
 ��
�'2)*
 ��'
 �� ,��-�� @�< $�Y �,2+ �2��'6 

���� �� Z�2F*�� � ��28
 ,��"6 0�
� E� ��N6 $�Y @2]'� 


��/�+ .� ,��- �� @�< ���]�� + ���(���� �$�&j� �+ 

 �d22<�')� � ��22+�#22� )1j22�Ш(O22�*	
 ��'22+ �� �

 V�� E�8&�9
 ��$�8�C �(���:� ���/ ��(�P
 ��*"
 

$��]~[.

O^/ ,+ ,C'6 �+ �(���G
�,� $)- 0�'6 :

Q ;
 �� �8+ 0'
�D ����D ? �� �� *�.� Z'�	
 G[%��

$Y��G4�]������+ 0'K ��% _�� L��4?� �)�������
 �

��  + _ -� *�& ($Y�� ��+ BC 
 ����D ? ��'
 �� � �'+ 

G�6p/GP2��4?� �2J�6 ,2� ��P2� ��(�P2
 ��'2A ,2+ ,2^�+ 

���� ��V���
p/��6p/G��
 ���  + _ - ���% L(��  *�& 

�� 0'K�G��� - ��(�P
 H�A��� .�4�
 ��� ,*!&� E��)6 0

�� �8
 ����� ? �� ��'
 ��� ��� ��/�+ .� ,28&�9
 ��2�]�

`< ��2(� ? q2�'6 ���jM��- 4�'56 �� �0���2M�( �]�[

L��4?� H!��[U�p��
��� �� _ - �0'2K ��% ��  *�& 

$�� ���� - 0�!�A���.0�P2� ,�2��F
 �2�� � 2^��Y ��2�(�

 �� ���� �� 4�'�- odC �� $8���
 � ��
�')*
 #�F*�
 �3

 0�
�Tmax 
��/�+ .��/ ��(�P
 #&�� �� ?� �� ���*� ���

�� + ,+ ���� ����+ �� ?� �� � $����(�+� *P�
��/�+.

0'
�D _�5�� �+ANOVA 0'2
�D ����D 2? ,� �/ ��(�P
 

222�8
 T9222� ������ �[p/[�222( *
���< ��V��222�
 ��

^�*���'��
��?�
 � �� 0'2
�D ����D ? 4�'56 �� O��� 

#2( �2+ BC 
 ���� E��2)6 �2� .����2	
 0'2
�D _�25�� �2+

0����A���� $!�2� ��V��2�
 ,2^��� O�&� ,+ ,� �/ ��(�P
 

�2( *
���< ��'
�ke , Tmax , Cmax , AUC(0-12)  ,!2��	
 

2�� + ��'2
 #&�2� 0�2!�A��� �� 0'
�D ����D ? ��/��2+ 

0����A��[��+ ,���? �� ���� ~/[�G/�
 B%�� ��'2/ 

= 2222% ��� +�2222�+ �'2222��
 ��
�'2222)*
 )0'2222
�D(�2222+ 

= %Glucophage  ,��K��� $K�� Lipha Sante )BC 
(

 I� ��$I�3 ��(
 � �#(��� *�������'+ )Z��C�(.

�( *
���<� 2��N6 0'2K �2�% ������D 2? )Z��2C�(�� 

��
D ,���F
��8
 Qj*K� �0�P� ��� ������� 2&� �$!�2� 

����	
 �*? -  I� �� �+ �( *
���<�[%( *
���< � 0����A� �

����	
 �� ���K�G[U~[%�2�*? -�� % .$!�2� 42C ,2+ 

 *
���222<AUC 60-dBSL ����222	
 �� ,222� �G[U~[%

$22/���� % .= 22% �d22&Glucophage  ,22��K��� $K�22� 

Lipha Sante �2( ����  I� �� ���� #2( 0'2K �2�% �2F�6

��� ��� -)Z��C�(.

2�� + � X2	+ ��'2
 ,S�D 1���  +�2%$2? - �� ���2+ 

�( *
���<�
 � ��( *
���< � ��
�')*
 ��� O2��� ,+�P
 

����D 2? �� 2( Q ;2
 H%�8*
 0'K ��% $I�3 E� ��N6

 �8
 R�!6������ �2? A �� � �P� ��(�P
 �E� 2��N6 ��2+ 


 � $I�3��  W'
 R�!6�� 4�� 0'K ��% E� ��N6 �2�8
�

�����P� ���� .

�8
 R�!6�� �'C� _�Y���+ ��� �( *
���< �
 2� $2I�3 �

�( *
���< ��� 0'K ��% E� ��N6 �� ,+�P
 �2
�,2+ 0�'26 

 W'
 O
�'Y $�Y  2�3 z2��< �0'K�2�% Z 2*��  + ��*"


 ��22+ E� 22��N6 ���
�'22)*
 0'22K �22�% L(�22. �� #�F*�22


;"/�29�	
 O2
�'Y 4�� � 0'K ��% E� ��N6 ��  *P�+ �

��2+ $�&�8? ����
 0'K ��%  +  W'
�O2
�'Y �@2�c'&'�4�?

� 22	
 ,22+ @22�c'&'�4�? z22��< � H22�A��� �22(�229�	
 �

$���� .

�J� ,5�*� 0�'�Y ,+��
�,2. $2)- 0�'6 2+��2( *
���< ��

�'��
��?�*�22��'��
��? � @�
��22�
�'22)*
 @�( ��,22�'VS

 29K R�!6���2�3 �2�29K  �� V� ��(�P2
 2��.2�S�(��

�� ��
�')*
 #&�� 0�!�A��� 0'K ��% L(�.���� ^� ��5 �

���'K Z'�	
 Q ;
 Z�!��+ qF?��42?� B��
 �� *��� �L

0'K ��% ,C'6 O+�%)�F
 �� 2� �- �2+ ,���j^ 2� �(� - 2���
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� ��)��
 !"(�%�

�'��
��?�*��^��,��'��
��? �
�� 2� @)� T92� 2� 2�	�
  �

N6��0'K ��% E� (,*K��/ ��� #( BC 
� 0'
�D ����D ? 

���22/.�22
 E�22YjA� ,22� �'22�� �22Y�� ��22�] 0�'226

 ��
�'2)*
 �*�2�� v��� #2( �+�2���� �� �^�
����'��
��?

��� $��+ v���*Y� O+�% ,5�*� �(�.

 سپاسگزاري

�^2/4< _'2�Y ��VP��� v������� ��^P��� �� ,8&�9
 ���

 ,� $�� �6�F�F	6 � A @� �� �P"+ � ,*?�� _�5�� 0� J6

 �:< $���8
 q�'6 0D ,C�'+ �^2/4< _'2�Y ��VP��� �P(

$�� ���� - ��
�6 0� J6.
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