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OZET

Guniimiizde teknolojik ilerlemelere paralel olarak ila¢ endistrisinde de gelismeler artarak devam etmektedir. Tlac firmalar:
piyasada fazla satilan ila¢ trtinlerini, farklt isimler altinda tretip, ruhsatlandirip, satisa sunmaktadir. Boylece piyasada, ayni
etkin maddeyi aynt miktarlarda iceren benzer miustahzarlarin sayist da hizla artmaktadir. Ayni etkin maddeleri aynt oranda
iceren benzer miistehzarlarin birbirlerinin muadili olabilmeleri igin farmasétik olarak biyoesdeger olmalari gerekir. Tlag tanimi
geregi, etkin, giivenli, uygun ve kabul edilebilir maliyette olmalidir. lagla yapilacak sagaltim uygulamalarinda basariy1 etkileyen
en 6nemli faktSrlerden biri de ilacin biyoyararlanimi yani, uygulama yerinden hedef bélgeye ulasabilen miktaridir. Sistemik
etkili ilaglardan beklenen terapétik cevabin elde edilip edilemeyecegi biyoyararlanim ¢alismalari ile saptanir. Dolayisiyla da
ilaclara tretim ve satis iznini veren saglik otoriteleri jenerik ilaglarin orijinal ilaglara biyoesdeger olduklarini ispatlamalarint
istemekteditler. Daha kaliteli, daha ucuz ve en 6nemlisi daha giivenli ilaglara olan ihtiyacin biyoyararlanim ve biyoesdegerlik
calismalart yapabilmesi ile miimkiin olabilecektit.

Anahtar Kelimeler: Biyoesdegerlik, Biyoyararlanim, Tlag
oo

Bioavailability and Bioequivalence
SUMMARY

At the present days, developments in the pharmaceutical industry ans technological progression continues to increase. The
Pharmaceutical products which are sold a lot, are marketed under different names by pharmaceutical companies. Thus,
containing the same active ingredient in the same amount is increasing rapidly the number of similar preparations on the
market. The similar products which are same active ingredient in the same amount must be equivalent to each other to be
pharmaceutically bioequivalent. Drugs should be effective, safe, affordable and acceptable cost. The amount of drugs which
reach from application area to target area, is important. This means is bioavailability. The bioavailability is the most important
factor on the medication treatment applications. Whether obtain the therapeutic response of systemically active drugs is
determined by bioavailability studies. Therefore, the health authorities which permit to production and sale of drugs, want to
prove generic drugs to be bioequivalent to the original drug. To get better quality, cheaper and safer drugs will be possible
with bioavailability and bioequivalence studies
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GIRIS

Teknolojik  ilerlemelere  paralel — olarak  ilag
endustrisinde  de  gelismeler  artarak  devam
etmektedir. Tlaclar giniimiizde vazgecilmez bir
titketim maddesi haline gelmistir. Tlag firmalart pazar
payini buylitmek icin, piyasada fazla satan ila¢
triinlerini, farkl isimler altinda tretip, ruhsatlandirip,
satisa sunmaktadir. Bdylece piyasada, ayni etkin
maddeyi  aynt  miktarlarda  igeren  benzer
mistahzarlarin sayisi da hizla artmaktadir(Tras ve
Yazar 2002).

llagla yapilacak sagaltim uygulamalarinda bagariyt
etkileyen en Onemli faktérlerden biri de ilacin
biyoyararlanimi  yani, uygulama yerinden hedef
bélgeye ulasabilen miktaridir. Ayni etkin maddeyi
aynt oranda igeren ilaclarin tedavideki etkinliklerinin
de birbirine yakin olmasi biyoyararlanimlarinin esit
oldugunu gosterir.

Sistemik etkili ilaglardan beklenen terapétik cevabin
elde edilip edilemeyecegi biyoyararlanim calismalar
ile saptanir. Gerek yeni, gerekse jenerik ilaglarin
gelistirilmesinde 6nemli olan biyoyararlanim mutlak
ve relatif biyoyararlanim olmak tzere iki farkl sekilde
arastirilabilir ve bu iki kavram bize etkin madde ve
onu iceren preparat hakkinda farklt bilgiler aktarir.
Farmasotik esdeger preparatlarin relatif
biyoyararlanimlari farkliik gbstermiyorsa
“biyoesdeger” olarak tanimlanirlar(Dortung 2007).

Ayt etkin maddeleri ayni oranda igeren benzer
mustehzarlarin birbitlerinin muadili olabilmeleri i¢in
farmas6tik  olarak biyoesdeger olmalari  gerekir.
Biyoesdegerligi kanitlanmig esdeger ilaglarin sayica
artmast, insanlara ve hekimlere tedavide degisik ila¢
se¢me olanagl tamumaktadir, béylece esdeger ilag
kullanilarak ~ tedavinin  maliyetinde bir azalma
saglanabilmektedir.

Ila¢ tanimi geregl, etkin, glivenli, uygun ve kabul
edilebilir maliyette olmalidir. Giiniimiizde saglk
harcamalarinin  tlkelerin biitgelerinde 6nemli  yer
tutmaya baglamis olmast basta gelismekte olan
tlkeler olmak tizere tim devletleri daha ucuz ilaglar
kullanmaya tesvik etmektedir. Fikri miulkiyet
haklarint zedelemeden ve de giivenlik ile etkinlikten
taviz vermeden daha ucuz ilacin onaylanabilmesi i¢in
biyoesdegerlik calismalarinin yapilmast esastir(Giig
2008).

Amerikan Tla¢ ve Gida Dairesi (FDA)ve Avrupa Ilag
Degetlendirme Ajanst (EMEA) tarafindan yayinlanan
biyoesdegerlik kilavuzlarinda; patent stresi dolan,
tretim yeri degistirilen, tiretiminde biyoyararlanimmi
etkileyebilecek 6nemli formilasyon degisiklikleri olan
jenerik ilaglarin tekrar ruhsatlandiridabilmesi icin
orijinal ilaca biyoesdegerliginin kanitlanmasi gerektigi
belirtilmektedir(Anonymous 2001). Ulkemizde de

Saglik Bakanlhig: tarafindan yaymnlanan 24 Mayis 1994
tarih ve 21542 sayili “Farmas6tik miustahzarlarin
biyoyararlanim ve biyoesdegerliginin
degerlendirilmesi hakkinda yonetmelik” ile yeni
mistahzarlar icin yapilan ruhsat bagvurularinda,
orijinal  ilaca  biyoesdegerliliginin  ispatlanmast
istenmektedir(Resmi  Gazete  1994).  Veteriner
ilaclarinda, bu konu ile ilgili olarak Tarim ve
Koyisleri Bakanligi tarafindan yayinlanmis  bir
yonetmelik bulunmamaktadir. Tthal edilen tilketime
hazir spesiyalitelerde ruhsat bagvuru dosyasinda o
ilactn  bagimsiz  kurumlar tarafindan  yapimis
biyoyararlanim calismalari istenmektedir(Yildirim ve
Sener 1999, Resmi gazete 2002).

Yeni bir ilacin ilkemizde kesfine yonelik yatirimlarin
yetersiz oldugu da g6z Oniine alinirsa, en azindan
jenerik ilaclar Gzerine belli bir dikkatin yogunlagmasi
gerekir. Bu alanda Biyoyararlanim/bioyesdegetlik
(BY/BE) calismalari 6nemli yer alir. Saglik Bakanligy,
ucuz ila¢ uygulamasinda temel olarak BY/BE
belgelerinin g6z Ontine alinmasint ve “ucuz ilag”
degerlendirmenin BY/BE belgeleri olan ilaglar
arasinda yaptlmasinin gerekliligini bildirmistir. Ilag
pazarini dengeli bir hale getirebilmek i¢cin BY/BE
calismalarinin piyasadaki ilaglar icin tamamlanmasi
gerekir(Canbolat 2002).

Gelismis  ilkelerde oldugu gibi biyoesdegerlik
calismalarinin bilimsel veri ve kurallara goére nasil
yurttilecegi konusunda, uzmanlardan olusmus bir
komisyonun bakanlik biinyesinde ¢alismasi, testlerin
sagliklt yiritilmesi acisindan zorunlu bir ihtiyactir.
Ulkemizdede Biyoesdegerlik calismalari konusunda
ila¢ treticisi firmalar bilgilendirilmeli ve isbirligine
gidilmelidir. Veteriner ilaglart hakkindaki mevcut
yonetmelik  gelismis  tlkelerdeki — biyoesdegerlik
calismalarinda uygulanan kural ve diizenlemelerle
uyumlu hale getirilmelidir(Tras ve Elmas 2005).

Biyoyararlanim Ve Biyoesdegerligin Klinik
Onemi

Saglik harcamalarinda ilaca ayrilan payin artiyor
olmast daha wucuz ilaglara olan gereksinimi
artirmaktadir. Bu durumun gelismis tlkelerde bile
ekonomiye 6nemli oranda yuk getiriyor olmast saglik
otoritelerini  cesitli  duzenlemelere ve tesvikleri
uygulamaya zorunlu kilmaktadir. Tlaglar kesfedip
onlar gelistiren arastirmaci-yenilik¢i (innovator) ilag
firmalarinin fikri mulkiyet haklarini korurken, orijinal
ilac  molekilerinin  daha ucuza Uretilmelerini
saglayacak olan jenerik firmalardan istenilen 6n sart;
trettikleri ilaglarin orijinal ilaglara “esit etkin ve
giivenli” olmasini saglamalaridir. Dolayistyla 20 yil
civarinda olan patent hakki siiresinin dolmasinin
ardindan  piyasada orjinal ilag molekullerinin
jeneriklerinin  bulunmasi arttk  aligilagelmis  bir
uygulamadir. Dolaysiyla da ilaclara tretim ve satig
iznini veren saglik otoriteleri jenerik ilaglarin orjinal
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ilaglara  biyoesdeger olduklarini  ispatlamalarin
istemekteditler(Gii¢ 2008).

Ulkemizde bircok ilac firmasi, hem beseri hem de
veteriner alanda piyasaya bol miktarda mustahzar
ctkarmakta ve bunlarin ¢cogu da aynt etkin maddeyi
icermektedir. Dolayistyla hekim, aynt etkin maddeyi
igeren iki farklt Grtinden birini digerinin yerine belli
bir endikasyon icin kullanmak zorunda kalmakta ve
ilaglarin  birbirinin muadili olup olmadigina karar
vermesi gerekmektedir. Bu gibi durumlarda basatiy
belirleyen faktérler, ilacin formiilasyonu ve uygulama
yerine gbre hedef bolgeye ulagabilen ila¢ miktaridir.
Cunkidi bu bilgiler; ilaclarin terapotik yeterlilikleri,
toksisiteleri, gida gtivenligi, halk saglgi ve tlke
ckonomisi gibi konular acisindan son derece
onemlidir. Tlaclarin etkinlik, guvenlik, kalite, kontrol
ve denetlenmesi Oncelikle  biyoesdegerlik  ve
biyoyararlanim calismalart ile yapilir(Or ve ark 1994 ).

Tlag iiriinlerinin ruhsatlandirlmast icin biyoyararlanim
ve/veya biyoesdegetlik calismalari  bir  gereklilik
olarak gerekli belgeler arasinda yer alir. Ozellikle ilact
ilk kesfeden firmanin ilaci ile patent korumasinda
olmayan farmasotik esdeger olarak tretilen bir ilacin
terapStik esdeger oldugunun ispatlanmasi, bu ilacin
klinik acidan digerinin yerine kullanilabilecegini
gosteren en Onemli unsur olarak kabul edilir.
Dolayistyla  ilaglarin - ruhsatlandirilmasinda  kalite,
etkinlik ve emniyet kadar bunlarin birbitinin yerine
kullanilabilir olup olmamasida(esdegerlik) hastanin
saglig1 ve emniyeti acisindan 6nemlidir(Sahin 2003).

Benzer klinik ve farmakolojik etkileri ile benzer
plazma ila¢ konsantrasyonu-zaman egrisi gosteren
ilag formiilasyonlarinin degerlendirilmesinde
biyoesdegerlik testleri 6nemli rol oynar(Toutain ve
Koritz 1997). Ozellikle agiz yoluyla kullanilan ve
biyoyaratlanim sorunu gosteren etkin madde ve/veya
farmasotik dozaj sekillerinde terapdtik esdegerligin
gOsterilmesinde en Onemli testler biyoesdegerlik
testleridir. Ulkemizde yaygin olarak kullanilan
farmasotik esdegerlik, ilacin etkinligini géstermede
yetersiz kalan bir kavramdir. Bir ilacin etkinliginin
belirlenebilmesinde farmasétik esdegerliginin yaninda
terap6tik  esdeger  oldugununda  ispatlanmast
gerekir(Resmi Gazete 1994, FDA 2003). Terapotik
esdegerligi ispatlanmus ila¢ degistirilebilir ilaclardir.
Yani birbirinin yerine kullanilabilirler(Oner 2003).

Biyoyararlanim

Biyoyaratlanim,  sistemik  etki yapmasi icin
intravenoz(iv.) yol disinda diger yollarla verilen bir
ilagctan vicudun ne kadar yararlandigini gésteren
somut bir Slgiidiir. Genis anlamiyla biyoyararlanim,
etkin maddenin farmasétik seklinden (iv  haric)
absorbe edilerek sistemik dolagima ge¢me ve boylece
vicuttaki etki yerinde veya onu yansitan biyolojik
stvilarda (genellikle serum ve plazma) var olma hizi

ve derecesidir(Federal Register 1998, Houin 1993).
Bu tanima gére iv yolla verilen enjeksiyonluk
preparatlarin - biyoyararlanimi  %100’dar.  Diger
uygulama yollarinda, 6rnegin oral yoldan kullanimda
degisik nedenlerle kayiplar olabilir. Iv. yol disinda
diger yollarda viicuda verilen ilacin absorbsiyonuyla
ilgili ~ iki  6nemli  parametre;  absorbsiyon
derecesi/orant (verilen dozun % kaginin emilip
sistemik dolasima ulastigt) ve absorbsiyon hizidir. Bu
iki  parametre o ilacin  “biyoyararlanimini”
belirler(Kayaalp 2001).

Ayni etken maddeyi esit miktarda iceren farkl iki ilag
miustahzarnm  aynt farmasotik  seklinden  (tablet)
etken madde ayni derecede absorbe ediliyor, fakat
birinde  absorbsiyon  yavas, digerinde  hizl
gerceklesiyorsa, absorbsiyonu yavas olan olanin, etki
etmesi gereken bolgede yeterli konsantrasyona
erisemeyebilir. Sonu¢ olarak bu mistahzardaki ilacin
biyoyararlanimi  ve klinik etkinligi absorbsiyon
dereceleri aynt olsa bile diger miistahzardan dusiik
olur. Bu nedenle farmasétik bakimdan esdeger olan
miustahzarlarin - klinik  etkiliik  ve  glvenlilik
bakimindan esdeger olmalart icin absorbsiyon derece
ve hizlarinin da benzer olmast gerekir.

Biyoyararlanim ve biyoegdegerlik
kargilagtirmalarinda ve degerlendirmelerinde
kullanilacak farmakokinetik parametreler; emilim
hiz ve derecesini yansitan Cmax(Sistemik dolagimdaki
en yitksek ilag konsantrasyon), tmax(Ilacin verilisinden
sistemik dolagimdaki konsantrasyonunun doruga
ctkmasina kadar gecen zaman) ve EAA(Sifir
momente gbre plazma  konsantrasyon-zaman
egrisinin altindaki total alan)dir. Chay (ug/ml)degeri,
ilacin eliminasyon hizindan, absorbsiyon
derecesinden, absorbsiyon hizindan ve infiizyon
stresinden etkilenir. tma(Saat), Cabuk etki g6stermesi
istenen durumda kullanilacak ilaglar i¢cin 6nemlidir ve
eliminasyon hizindan etkilenir. EAA (ug/ml.saat),
absorbe  edilen ilag  miktarinin  kaba  bir
Slciisudiir(Chereson ve Banakar 1999, Tras ve Elmas
2005).

Biyoyararlanimin dogru hesaplanmasi igin;
Calismada kullanilacak deneklerin yas, cinsiyet, saglik,
beslenme vb. yonden homojen olmasi, denek
sayistnin uygun olmasi, capraz denemelerde ikinci
ilag uygulamasi igin yeterli bekleme stresi (en az iki
hafta), 6rnekleme zamani ve araliklart; Cuax, tmas,
emilim ve eliminasyon hiz sabitelerinin dogru bir
sekilde belirlenebilmesi icin uygun olarak yapimali
(ilacin biyolojik yart émriiniin 4 katt bir siirede 13
ornekleme) ve duyarlt analiz metodu
kullandmali(Tras ve Elmas 2005).
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Biyoyararlanim mutlak ve (relatif) bagil olmak
tizere ikiye ayrilir

Mutlak Biyoyaratlanim; Ayni miktardaki ilacin Tv.
ve diger bir yolla verilmesi ile elde edilen plazma
konsantrasyonu-zaman egrisinin EAAMnin
karsilastirilmast ile hesaplanir. Hem plazma hem de
idrar verileri kullanilarak tayin edilebilir. Bir ilacin iv
ve oral dozlart ayn1 ise biyoyaratlanimi Fys = EAA o
/ EAAjv denklemiden hesaplanir. Farkli ise mutlak
biyoyaratlanimi Fys =EAAsa x Doziv/EAAy x
Doz denkleminden hesaplanir. Birimi; agirlik x
zaman/hacim (mg.zaman/L veya
ug.zaman/L)’dir(Tras ve Elmas 2005, Kaya ve ark
2006, Houin 1993).

Relatif (Bagil,Nispi) Biyoyararlanim; Ilacin iv
uygulanmasi miimkiin degilse bu durumda ilacin en
yuksek biyoyararlanim g6éstermesi beklenen diger
parenteral yollardan biri ile verilmesi gerekir, bu da
mimkiin degilse ilactn emilimi en iyi olan formu
referans olarak kabul edilir. Bu sekilde ilacin iv
disinda  uygulanan iki formilasyonunun EAA
degerlerinin ~ karsilastirtlmast  Fpg  =EAAwx X
DozZseferans /EAAceferans X Dozt ile
hesaplanir(Kayaalp 2001,Tras ve Elmas 2005). Test
edilecek preparat aynt yolla verilen standart bir
preparat ile kargilastirilir. Bu durumda optimal bir
standart, Ornegin ¢Ozelti kullanidir. Test edilen
preparat ile referans preparat ayni  yoldan
uygulandiklari icin ilk gecis etkisi vb. etkilerin sonucu
olusan kayiplar her iki preparat icin benzer oranda
olur. Eger bu iki preparatin biyoyararlanimlari farkls
bulunursa bu farmasétik teknolojik nedenlerle ortaya
ctkmis demektir. Sonu¢ olarak test preparatinin
formilasyonunun tedavi agisindan uygun olup
olmadigt anlasilir(Oosterhuis ve Jonkman 1993).

Eger test ve referans preparatlar ayni molar dozda
verilen farmasotik esdeger preparatlar ise, yani aym
etkin madde veya maddeleri aynt miktarlarda igeren,
ayni yolla uygulanan, ayni farmasétik dozaj seklindeki
preparatlar  ise ve elde edilen verilere gore
biyoyararlanimlar:  farklilk  gOstermiyorsa  bu
prepratlar “biyoesdeger” olarak tanimlanirlar

Biyoyararlanimi Etkileyen Faktorler
Ilagla Ilgili Faktorler

Verilis Yolu ve Farmasotik Sekil; Iv. yolla
uygulanan bir maddenin biyoyararlanimi %100°dir.
Dogrudan kana verilmedigi durumlarda Tlag,
gastrointestinal sistemden ve karacigerden ilk defa
gecerken kayba ugruyorsa ilacin oral biyoyararlanim
orant digiktir. Mesala agizdan verilen ilaglarin,
gastrointestinal kanaldan emildikten sonra portal
dolasima (vena porta) girmeleri ve sistemik dolasima
gecmeden Once, karaciger ve barsak duvarinda BT

(biyotransformasyon) tepkimelerine maruz kalip etki
kaybina(ilk gecis etkisi/first-pass effect) ugratlar.
Bazi ilaglarin (6rnegin; eritromisin, aspirin, penisilin
G, progestereon, morfin gibi) ik  geciste
eliminasyonu ¢ok fazla oldugu icin bunlar agizdan
hemen hemen hi¢ kullaniimazlar. Tlk gecis etkisine
maruz kalma durumu bir maddenin IV ve agizdan
verilmesini takiben bulunan EAA (egri altinda kalan
alan)’larinin karsilastirilmast ile
degerlendirilir(Rowland ve Tozer 1995).

Stvi  bir ilacin  katt farmasotik  sekline  gore,
gastrointestinal kanaldan daha hizli ve bazen daha
fazla absorbe edilir. Tlac etkisi daha erken baslar.
Tablet gibi katt formdaki ilaglar; oral yoldan
verildikten sonra  gastrointestinal stvilarda
disintegrasyon ve dissolisyona ugrar ve absorbe
edilir. Dagilmayan veya yavas dagilan bir tablet
yetersiz absorbsiyona veya en iyi durumda klinik
cevabin gorilmesinde ileri bir gecikmeye sebep
olabilir. Tlacin farmasotik — sekline baglt  olarak
biyoyararlanimi; ¢ozelti > kapsil > tablet >
kaplanmus tablet sirasina gére olur(Kayaalp 2001).

Ham Maddenin Kaynagi; Gerek etkin maddenin,
gerekse miistahzarin bilesiminde bulunan yardimci
maddelerin farkli kaynaklardan saglanmast nedeniyle
ortaya cikabilecek saflik ve kalite farkliliklari, 6nemli
biyoyararlanim ve biyoesdegerlilik sorunlarina yol
acabilmektedir(Chereson ve Banakar 1999, Kayaalp
2001).

Etkin Maddenin Partikiil Biyiikiigii; Ilac
molekili ne kadar kiiclikse o kadar hizli emilir
(Kayaalp 1994). Partikiller kigiildikce ytlizey alan
artacagl i¢in ¢Ozinme hizt da artar. Yapilan
calismalarda  griseofulvin’in  partikiil  buytkligi
kictldikee ¢6zinme hizinin ve absorbsiyonunun
artti1 gdzlemlenmistir(Duncan ve ark 1962).

Etkin Maddenin Kristal $ekli; Polimorf yapiya
sahip bir ilacitn sudaki, dolayistyla gastrointestinal
sistemdeki ¢6ziinirligl, kristal sekline gore degisir.
Amorf sekiller kristalize sekillerden daha iyt
cozunurler. FEtkin maddenin degisik bir kristal
seklinin kullandmasi, stabil olmayan bir kristal
seklinin mustahzar icinde baska bir sekle dontismesi
ya da etkin maddenin amorf seklinin kullanilmas:
sonucu biyoyararlanimda farkliliklar
gorilebilir(Chereson ve Banakar 1999, Kayaalp
2001). Novobiosin’in amorf sekli, kristal sekle gore
en az 10 defa daha fazla c¢Ozunirlige sahiptir.
Kopeklerde yapilan caligmalarda oral verilmesinde
amorf sekil stratle absorbe edilitken, kristal sekli
absorbe edilememistir(Mullins ve Macek 1960).

Etkin Madde ile Kompleks Olusmasi; Bir ilacin
gastrointestinal(GIS)da ~ kompleks olusturmast
absorpsiyon hizint ve miktarini azaltir. Ornegin
Barsaktaki Musin adli polisakkarit, streptomisin ve
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dihidrostreptomisini ileri derecede baglayabilir. Bu
baglanma antibiyotiklerin zayif absorbe edilmelerine
neden olabilir. Benzer sekilde, Ince barsaktaki safra
tuzlart neomisin, kanamisin dahil bazi ilaclarla
cozlinmeyen, kompleksler olusturabilir(Faloon ve ark

1966).

Bazen de suda yavas ve az ¢ozlinmesi nedeniyle
biyoyararlanim sorunu olusturan ilaclar, baska ilag
veya maddelerle kompleks haline getirilmek suretiyle
biyoyararlanimlari artirilabilir. Ornegin  Kafein ile
kompleks yapilan ergotamin tartaratin
biyoyararlaniminin artirilabilir(Oosterhuis ve
Jonkman 1993).

Tetrasiklin ~ ve  Florokinolonlarin  tirevlerinin
polivalan  katyonlarla  (aliminyum,  kalsiyum,
magnezyum iceren antasidler, siit ve sit urinleri,
demir iceren preparatlar) suda ¢bziinmeyen
kompleksler olusturmast gibi etkin maddenin
besinler veya diger ilaglarla etkilesimi sonucu,
absorbsiyonu ve biyoyararlanim azalabilir. Bu tir
degisiklikler ise antibakteriyel etkinligin zayiflamastyla
sonuclanir(Hart ve ark 1991).

Etkin  Maddenin  Iyonizasyon  Derecesi;
Tyonizasyon derecesi, ilaglarin yagdaki veya sudaki
coziintirligiing etkiler. Tlacin uygulandigi ve absorbe
edildigi ortamin pH’t tarafindan belirlendigi icin,
sindirim sisteminin pH’sinda meydana gelen ufak
degisiklikler bile bazi ilaglarin ilaclarin
biyoyararlanimint etkiler(Ritschel ve Denson 1991,
Chereson ve Banakar 1999). Ortam asitlestigi lciide
zayif asidik maddelerin iyonize olmayan kisimlarinin
orant artar absorbsiyonlari kolaylasir. Zayif bazik
maddelerin ise iyonlagsmalari artar ve absorbsiyon
hizlar1 diger. Ortam alkalilestiginde ise, zayif asidik
maddelerin iyonlagmalari tegvik edilit ve emilme
hizlar1 diserken, zayif bazik maddelerin iyonize
olmayan kisimlarinin  orami  artip, emilmeleri
kolaylasir(Kaya ve ark 20006).

Yemlerin Biyoyararlanima Etkisi; Yemler; mide
bosalmasint ve barsak motilitesini etkileyerek ilaglarin
absorbsiyon oranint  ve hizini  degistirebilitler.
Yemler, hem karaciger kan akimint artirarak, hemde
aynt  enzimler tarafindan metabolize edilmesinden
dolayt enzimlerin doygunluga ulasmast yiiziinden
ilactn daha az metabolize edilmesine yol acarak
propranolol gibi baz ilaglarin  biyoyararlanimini
yukseltebilitler ~ (Chereson ve Banakar 1999,
Toothaker ve Welling 1980). Ayrica kanatlilara
yemlerle birlikte siirekli verilen mangan, demir,
kalsiyjum ve ¢inko iceren mineral karisimlariyla
kullanilan entrofloksasin ve danofloksasin’in, sindirim
kanalinda selat olusturmak suretiyle, bu ilaclarin
emilmelerinin dusik oranda engellendigi
anlasilmistir(Filazi 1995 ).

Formiilasyondaki Yardimci Maddelerle
Etkilesme; Ilaglar retimleri sirasinda  katt
farmasotik sekiller olusturulurken yardimer maddeler
(dolgu maddeleri, boyalar, baglayicilar, kaydiricilar,
ylzey aktiflestiriciler) ile karistirthirlar. Bu maddeler
etkin maddenin disintegrasyon ve dissoliisyon hizint
degistirebilitler(Kayaalp 1994, Chereson ve Banakar
1999).

Hastayla Hgili Faktorler

Midenin Bogsalma Hizi; Midenin hizla bosalmasi,
ince barsaktan emilen ilaglarin absorbsiyon hiz ve
oranint artirir. Bircok ilacin absorbsiyon hizt yiyecek
mevcudiyetinde azalir. Digoksin, sefaleksin ve gesitli
stlfonamidler buna 6rnek verilebilir(Or ve ark 1994,
Sahin 2003). Midede asit hidroliz sonucu parcgalanan
ilaclar ise daha vyitksek oranda emilirler(Heading
1973). Genel olarak mide bosken absorbsiyon daha
iyidir. Fakat Bazi ilaglarin absorbsiyonu ise yemekten
sonra alindiklarinda artar. Ornegin, tiboflavinin
absorbsiyonu  standart bir kahvaltudan sonra
alindiginda normale gére daha fazladir. Genelde zayif
asidik ilaglar, barsaga kiyasla mideden daha iyi
absorbe edilirler. Ince barsakta; gecme siiresinin
uzunlugu ve ince barsakta absorpsiyona elverisli
ylzeyin midedekine gére cok genis olmasi sebebiyle
absorbsiyon artar (KKayaalp 1994).

Barsak Motilitesi; Barsak motilitesinin yavaslamasi,
barsaktan gecis siiresini uzatir. Barsakta zor
¢ozinduikleri icin zor emilen bazi ilaglarin barsakta
uzun stre kalmalar, ¢ozuntrliklerini  artirarak
yiksek oranda emilmelerini saglar.  Ornegin;
nitrofuratoin,  barsak  motilitesini ~ yavaglatan
propantelin ile birlikte verildiginde daha fazla
absorbe edilitler(Welling 1977). Metoklopramid ise
ince barsaktan gegisi hizlandirir. Ishal durumunda da
barsaktan gecis hizlandigr icin absopsiyon azalir.
Permeabilitesi yiiksek olan ilaglarin ince barsaktan
absorbsiyonu hizli ve muhtemelen tamdir. Ancak
intestinal permeabilitesi dustik olan ve genellikle
polar yapidaki ilaclarin  (gentamisin, neomisin,
karbenisilin) absorbsiyonu i¢in bu siire yetersiz
olacaktir(Rowland ve Tozer 1995).

Gastrointestinal Kanalin Perfiizyonu; Sindirim
sistemindeki kan akimi genellikle basit diftizyonla
emilen lipofilik ilaglar icin 6nemlidir. Buradaki kan
akiminin  hizlanmast absorbsiyon hizin1  6zellikle
presistemik eliminasyonu yiksek ilaglarda klerens
icin 6nem tastr(Chereson ve Banakar 1999).

Vazokonstriktor ilaglar uygulandiklari yerden gegen
kan akimini azaltarak emilimi yavaslatirlar. Bu sekilde
ilacin etki stiresi uzar ve istenmeyen etkileri de
ortadan kalkar.Vazodilatator ilaclar ise aksine hizlt
emilir ve diger ilaglarin emilimini de hizlandirirlar.

Mide-barsak sistemi pH’s; Tlacin absorbe edildigi
ortamin pH’sinda meydana gelen degisiklikler,
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iyonizasyon oranint  ve dolaywsiyla  lipofilikligi
degistirerek absorbsiyonu etkileyebilir. Ornegin,
Penisilin G’nin yikimlanma yart 6mri pH 1°de 2
dakikadan az, pH 2’de ise 9 dakika kadardir(Gibaldi
M 1981).

Bireysel Farkliliklar; Tlaglarin BT sinde gérev yapan
her bir enzimatik basamaktaki kiicik bir genetik
varyasyon ilacin etkisinde birey-ici veya bireyler arast
farklilasmalara  neden  olabilir.  Biyoyararlanim
acisindan  Onemli olan karacifer enzimlerinin
gOsterdigi genetik polimortizmdir(Gibaldi M 1981).

Biyoyararlanimin Belirlenmesinde invitro ve
invivo(klinik) denemeler

In Vitro Denemeler

Daha az masraf gerektiren, kisa zamanda ve basit
tekniklerle yapilan in vitro testlerin pratik ve
ckonomik 6nemi vardir. In vitro testler gercekte
biyoyararlanimin bir gostergesini olusturabilirler. Bu
testler katt farmasotik sekillere uygulanir(Kayaalp
2001)..

Disintegrasyon (Dagilma) Testi; Cigneme ve
yavag saliveren tabletler disinda kalan tabletlere
uygulanan bir testtir. Asili sepet sistemi ve diskler
yardimiyla yapilmaktadir. Testin amaci, tabletlerin
uygun stvida daglma diizeyinin monograflarda
belirlenen disintegrasyon sinirlari ile uygunlugunu
karsilastirmaktir. Genellikle 18 tabletten en az 16’s1
tamamen dagilmalidir(Gibaldi M 1981).

Dissoliisyon (Cozinme ) Testi; Katt farmasétik
sekil icindeki ilacin belitli bir ortamda 6rnegin, yapay
mide veya barsak suyu gibi, belitli deney kogullari
alunda (37°C) ¢Ozinme hizt saptanir. Bu testin
sonunda ilacin farmasotik sekil icindeki miktarinin
%50’sinin ~ ¢Oztinmesi  icin  gereken  siire
degerlendirilir.

X-1s1mm1 Difraksiyon Testi; Bazt ilaglarin cesitli
kristal sekilleri vardir ve her bir seklin dissoliisyon
hizi farklidir. S6z konusu test, ilacin kristal yapisint
ortaya  ctkarmak  suretiyle onun  dissolisyon
karakteristiginin =~ dolayli  olarak  saptanmasint
saglar(Kayaalp 2001).

In Vivo Denemeler (Klinik Denemeler)

Bu tir denemelerde denenecek ilag, gonilliler
tzerinde ya da daha Once biyoyararlanimi ayrintilt
olarak saptanmis standart bir mistahzarla veya ayni
ilacin katt farmasétik sekli ile soliisyonu karsilastirilir.
Bu karslastrmanin  rasgele ¢apraz  (random
crossover) inceleme yontemine gére yapilmast tercih
edilir. Bu yonteme gore belli sayidaki denegin rasgele
secilen yarisina incelenecek ilag, geri kalanina ise
standart ila¢ ya da soliisyon giiniin ayni zamaninda
verilir. Bu tir incelemelerde biyoyararlanim, iki
parametreye gore degerlendirilir(Kayaalp 2001)

Plazma Konsantrasyon Profilinin Belirlenmesi;
llag hasta veya goniillilere uygulanarak belirli
araliklarla kan numunelerindeki ila¢ konsantrasyonu
Olctlir ve ilag konsantrasyonu-zaman egrisi ¢izilir.
Toplam numune alma siiresi kural olarak o ilacin
yarilanma omrinin 5-10 kati kadar
olmalidir(Kayaalp 1994).

Eger incelenen iki mistahzarin Cmax Ve tmaclart esit
ise, bunlar absorbsiyon hizlar1 bakimindan esdeger
sayilir. Eger Cmax Ve tma’lart esit degilde EAA lart aynt
ise bunlarin biyoyararlanimlari sadece absobsiyon
derecesi bakimindan esdegerdir. Fakat ideal olan
miustahzarlarin ¢ 6zelliginin de birbirine asag1 yukart
esit olmasidir(Kayaalp 2001).

Idrarda Kiimiilatif flag Miktarinin Olgiilmesi;
Hastaya ila¢ verildikten sonra belitli bir sire
(varlanma 6mriiniin 5-10 katt kadar siire) boyunca,
denegin idrart belirli araliklarla toplanir ve idratrla
atilan ilacin kimdlatif miktarinin  zamana gore
degisim egrisi ¢izilir. Bu egriler, eristikleri maksimum
miktar ve egimleri yani maksimuma erisme hizlar
bakimindan degerlendirilir. Her iki mustahzara ait
egri de aym1 maksimum degere erisiyorsa bu iki
miistahzar icindeki ila¢ ayni derecede absorbe ediyor
demektir(Kayaalp 1994, Chereson ve Banakar 1999).

Biyoyararlanim ve Biyoesdegerlik Olgiitlerinin
Kabul Sinirlar

Biyoyararlamim ve biyoesdegerlilik calismalarinda
dikkete alinan parametrelerde (Cmax , tmax ve EAA)
%20’lik bir tolerans ile, jenerik ilaglarin orijinal
olanlara biyoesdeger olduklari varsayilmaktadir (FDA
2003, Colwell ve ark 1998). Plazma yogunlugu-
zaman egrisinin EAA’n1 icin %90 giiven araliginda
kabul smurlart 0,80-1,25 (%80-125)°dir. Cmax i¢in
yukaridaki deger gegerli olmakla beraber, Cmax
degeri Ornekleme zamanina baglt olarak genis
degiskenlik gosterdiginden, giivenlik araligr %70-143
sinirlart arasinda kabul edilebilir. tmax icin deger
kullanilacagi zaman degiskenligin mutlak gliven
araligt kabul edilebilir olarak secilmelidir; 10 dakikalik
tmax icin %20 degiskenlik ile 120 dakikalik tmax icin
%20 degiskenlik ayni anlama gelmez. Bu nedenle
tmax i¢in  biyoesdegerlik  genisiligi  dikkatli
secilmelidir. Genis giivenlik araligina sahip ilaglar i¢in
daha genis sinirlar kabul edilebilir; ancak, dar
giivenlik araligina ya da dik doz-cevap egrisine sahip
ilaglar icin %20’lik fark bile kabul
edilmeyebilir EBMEA 2001, FDA 2002). Iyi bir ilac
triinii, biyoesdegerligini dolayisiyla biyoyararlanim
Olcimlerindeki performansint raf 6mrii boyunca
korumalidir (Oner 2003, Tras ve ark 2007).

Biyoesdegerlik

Biyoesdegerlik, farmasotik  esdeger olan  iki
mistahzarin (biri test, digeri referans) aynt molar
dozda verilisinden sonra  biyoyararlanimlarinin
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(farmasotik  alternatiflerde bulunan aktif bilesenin
etki yerine ulasma hiz ve derecesi) kabul edilen
sinirlar icerisinde (+%20) birbirinden farksiz olmast
ve boylece terapétik etkilerinin, hem etkinlik hem de
giivenlik bakimindan ayni olmasint  saglayacak
derecede  birbirine  benzer olmast  seklinde
tanimlanabilir(Toutain PL, Koritz 1997, Houin
1993).

Saglik Bakanligi tarafindan yayinlanan "Farmasotik
Miistahzarlarin Biyoyararlanim ve Biyoesdegerliginin
Degetlendirilmesi Hakkinda" Yénetmelik’te yer alan
bazi tanimlamalat;

Kimyasal Esdegerlik; Miistahzarlarin igerdigi etkin
maddenin aynt kimyasal yaptda olmasidir(Yildirim ve
Sener 1999, Kayaalp 2001).

Farmasotik Esdegerlik; Kimyasal esdegerlige ek
olarak, miustahzarlarin etkin madde miktarinin ve
dozaj  sekillerinin = de aymi  olmasidir(Federal
Register.(1998).

Terapotik Esdegerlik; Bir mustahzar; etkinligi ve
givenirligi daha once tesbit edilmis baska bir
miistahzar ile, ayn1 etkin maddeyi veya terapétik etkili
molekil kismini igeriyorsa ve o dUrlnle klinik
bakimdan aynt etkinligi ve giivenirligi gdsteriyorsa iki
mistahzar terap6tik bakimdan esdegerdir(Yildirim ve
Sener 1999).

Farmakolojik Esdegerlik; Tki ayrt farmasotik seklin
icine, kimyasal olarak farkli ama vicutta ayni etkin
molekiilleri ortaya ¢ikaran ve aynt farmakolojik etkiye
yol agan molekiillerin katilmasi durumudur(Chereson
ve Banakar 1999).

Jenerik  Uriin;  Orjinal  {iriiniin ~ biyoesdegerligi
tamamlanmis farmasotik esdegeridir.

Orjinal(Innovatér) Uriing Tam  dosya  (kimyasal,
biyoloik, farmasoétik, farmakoloji-toksikoloji ve klinik
verileri iceren dosya) ile onaylanmis ve pazarlanmis
ilag trinidir(Kayaalp 2001).

Farmasotik Alternatifler; Tlag drtinleri ayni etkin
molekil kismint igeriyor, fakat kimyasal sekli(tuz,
ester vb.), dozaj sekli veya miktar bakimindan farklt
ise farmasotik alternatiftirler(Chereson ve Banakar

1999).

Biyoyararlanim ve Biyoesdegerlik Caligmalarin
Gerekliliginde Oncelik Kriterleri

Mustahzarin Farmasotik Sekli ve Verilis Yolu; Oral
yoldan verilen triinlere 6ncelik verilir, bunu sirastyla
sistemik etki icin rektal yolla verilen ve lokal
uygulanan urtnler izler.

Etkin Maddenin Terapotik Genisligi; Digital
glikozidler, antikoagulanlar, antiepileptikler,
aminoglikozidler, antidiabetikler —gibi terapétik
indeksi dar olan ilaclara 6ncelik verilir.

Doz-Yanit Egrisinin Dikligi; Calismalarda genellikle
doz-cevap egrisi dik olanlara 6ncelik verilir.

Etkin Maddenin Farmakokinetik Ozellikleri; Ilacin
terap6tik doz araligr icinde non-lineer (doza bagimlr)
kinetik  gOstermesi, presistemik eliminasyonun
%70’den fazla olmast, absorbsiyonun %70°den az
olmasi, absorbsiyon ve eliminasyon hizinin bireyler
arasinda fazla degiskenlik gOsteren
miustahzarda(Resmi Gazete 1994, Kayaalp 2001).

Biyoesdegerlik Caligmalar:

Biyoesdegerlik testleri, ayni etkin maddeyi ihtiva eden
farkli veteriner mistahzarlarin veya aymi veteriner
ilaglarin  farkll seri Uretimlerinin ve farkli verilis
yollarinin karstlagtirilmasinda kullanilan bilimsel ve
biyolojik esaslt kalite kontrol testleridir. Tki triinin
sistemik etkilerinin etkinlik ve glivenlik y6niinden
ayni olup olmadigini tespit etmektir Ayrica, bir ilacin
aynt kullanim alanindaki diger miistahzarlar arasinda
gtivenle tercih edilebilmesi de yine bu testlerle ortaya
konabilmektedir(Tras ve Yazar 2002, EMEA 2001).
Biyoesdegerlik calismalarinin esast referans driine
karst  test edilecek ilactn  biyoesdegerligini
karsilastirmaktir. Referans Urtin ise genellikle ilk
ruhsat almis ve tam doz olarak kabul edilen
urindir(Tras ve ark 2007).

Ayt deneysel sartlar altinda ve etkin maddenin
biyoyararlanimlari arasindaki farklar kabul edilebilir
limitler icinde ise, farklt iki verilme yolu veya iki ilag
arasinda biyoesdegerlik mevcuttur. Biyoesdegerlik
calismast temelde test ve referans Urlinler arasinda
esdegerliligi  saptamak icin  tasarimlanmus  bir
karstlastirmalt biyoyararlanim
calismasidir(Anonymous 2001).

Biyoesdegerlik calismalarinda kullanilacak hayvanlar;
klinik bakimdan saglkli ve homojen bir yapida
olmali, fla¢ iriini ile cinsiyet arasinda acik bir
etkilesim yoksa, calismanin bir tek cinsiyetle
sintrlandirilmast  uygun olabilir.  Gegerli  gerekee
bulunmadikca biyoesdegerlik calismalarinda
kullanilan deney hayvant sayist genellikle 12°den az
olmamalidir(Houin 1993, Kayaalp 2001).

Calismada eger karsilastinilacak formulasyonlarin
sayist iki ise, iki-periyotlu, iki-ardisimli ¢apraz gegisli
tasarimin, ¢ogu zaman en tercih edilen tasarim
oldugu kabul edilir. Bu calismada kullanilan denekler
rasgellemle yoluyla iki gruba esit sayida olacak sekilde
dagitilirlar. Hangi grubun hangi ilact alacagi yine
rasgelem yoluyla belitlenir. Buna gére; 1. grup 1.
periyotta A (referans uriin) ilacini, 2. periyotta B (test
urin) ilacint alir. 2. grup ise 1. ve 2. periyotta 1.
grubun almadigt ilaglart alir. Iki periyot arasinda 1.
periyotta alinan Urtiniin vicuttan tamamen elimine
edilmis olmasit saglamak icin bir arindirma
(washout) siiresi birakilir. Bu siire, Griinlerdeki etkin

91



Biyoyararlanim ve Biyoesdegerlik

Celik Y, Birdane YO

maddenin eliminasyon yarilanma émrintn 5-10 katt
kadar olmalidir(Chereson ve Banakar 1999).

Genellikle tek doz caligmalart  biyoesdegerlik
calismalart icin yeterli ve istenen ¢alismalardir. Ancak
bazi degistirilmis salim saglayan ilaclar ile doza ve
zamana bagimli farmakokinetik g6steren ilaclarda
kararli  durum  (yinelenen doz  calismalarr)
calismalarina  gerek duyulur(FDA 2003, EMEA
2001).

BY ve BE calismalarinin  degerlendirilmesinde;
deneyin diizenleme asamasi olduk¢a 6nemli bir yer
tutar. Yapilan calismalardan 6rnek verilecek olursa;
Lee ve ark (2008) tarafindan, 24 saglikli Koreli kadina
tek tek oral doz roksatidin asetat hidrokloriir 75 mg
dozda uygulanmis ve plazma 6rnekleri toplanmustir.
Analiz sonunda elde edilen bulgulara gbre referans
ilaca ait Cma 0,26£0,07 pg/ml, tma 3,2530,88 h,
EAA@px 2,0610,67 pgh/ml, test ilaca ait Cpax
0,27£0,06 pg/ml, tma 3,0410,96 h, EAAq«x
2,29%0,68 ng.h/ml degetleri elde edilmistir. Test ve
referans ilaca ait EAA ve Cpax ortalamalari arasindaki
farkin %90 giiven araliginin, kabul edilebilir olan %
80-125 arahiginda oldugu ve biyoesdeger olduklari
belitlenmistir.

Feng ve ark(2008) tarafindan, 20 saghkli Cinli erkek
gontllide yapilan biyoesdegerlik calismasinda, tek
oral doz 16 mg bromheksin hidroklorid tabletleri
uygulamasinin  ardindan referans ilaca ait Cpa
35061839 ng/ml, tmx 1,0£0,5 h, EAAq«x
125,84+16,6 ng.h/ml, test ilaca ait Cpmax 34,30£7,02
ug/ml, tmex 1,410,6 h, EAAg) 130,8£15,7 ng.h/ml
degerleri  elde edilmistir. Test ve referans
formiilasyonlarinin biyoesdeger oldugunu
gostermistir.

Armando ve ark (2009) tarafindan Brezilya'da 23
sagliklh gontlliye uygulanan tek 8 mglhk dozu
takiben Vonau flash® (test) ve Zofran® (referans)
degerlendirilmistirt. Cmax, BEAA@. ve BEAAp«w
degerlerinin  oranlart icin %90 giiven araliginin
hesaplanmast yoluyla belirlenmistir. Test ve referans
triinlerine dair Cmax (% 87.5-103), EAA@.w (%
89.3-107.2) ve EAApw) (% 89.7-106) degerlerinin
oranlari icin %90’lik giivenirlik araligi, FDA, EMEA
tarafindan  Onerilen, %80-125 araligt dahilinde
bulunmus ve ki ondansetron biyoesdeger olduklar:
belirlenmistir.

Ulkemizde yapilan bir calismada oksitetrasiklin
hidroklorur iceren iki farklt firma tarafindan tretilen
Primamycin/LA  ve  Terralent  20% LA
biyoyararlanim  ve  biyoesdegerlik  yoniinden
incelenmistir. Analiz sonucunda tmax, Cmax, EAA0.)
ve EAA (. degetlerine gére her iki ilaca ait ortalama
degerlerin %90 gliven araligr icinde kaldigi tesbit
edilmis ve biyoesdeger olduklari
varimistir(Ozdemir 2003).

sonucuna

SONUC

Klinik uygulamalarda hekimlere diisen sorumluluk,
en azindan biyoesdegerligi ispatlanmis ilaclar
ogrenmektir. Bir hekim, akilct ilag se¢imi ve
kullanimt ilkeleri gercevesinde, tedavide kullanmaya
karar verdigi bir etkin maddeyi regeteye yazarken,
tedavi maliyetinin yani sira, biyoesdegerligi de bir
parametre olarak dikkate almalidir. Unutulmamalidir
ki, biyoyararlanim ve biyoesdegerlik sorunu olan bir
ilact  kullanmak, tedavinin basarisint  dogrudan
olumsuz yonde etkileyecektir. Hekimlerin gésterecegi
bu duyarlilk ve hakli tavrin biyoesdegerlik
konusunda bir talep olusturabilecegi
unutulmamalidir.

Tim bu verilerin 1s18inda, tGlkemizin daha kaliteli,
daha ucuz ve en 6nemlisi daha giivenli ilaclara olan
ihtiyactnin kaliteli biyoyararlamim ve biyoesdegerlik
calismalart yapabilmesi ile mtmkin olabileceginin
onemini vurgulamak gerekir.
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