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OZET: Biyoesdegerlik, tiiketici, hekim, halk saglig, iiretici ve uluslar aras1 ticaret yoniiyle biiyiik onem tasir.
ABD ve AB’nde, beseri ilaglarda oldugu gibi, veteriner hekimligi ilaglarinda da biyoesdegerlik ¢alismalari
titizlikle uygulanmaktadir. Biyoesdegerlik c¢alismalarinin esasi referans iriine karst test edilecek ilacin
biyoesdegerligini karsilagtirmaktir. Referans iiriin ise genellikle ilk ruhsat almis ve tam doz olarak kabul edilen
driindiir. Biyoesdegerligin degerlendirilmesinde ilacin biyoyararlanim1i da son derece Onemlidir.
Biyoyararlanim ve biyoesdegerligin tayini icin, Onerilen yontem farmakokinetik caligmalardir. Plazma
yogunlugu-zaman egrisi altinda kalan alan igin %90 giiven araliginda kabul sinirlar1 0.80-1.25 (%80-125)’dir,
Y doruk 1¢10 bu durumun gegerli olmasinin yani sira etkinlik ve giivenilirligin goz 6niinde bulundurulmasi kosulu
ile bu araligin genisletilmesinin miimkiin olabilecegi belirtilmektedir.

Anahtar kelimeler: Biyoyararlanim, Biyoesdegerlik, Farmakokinetik.

The Evaluation and Importance of Bioequivalence in Veterinary Medicine

SUMMARY: Bioequivalence tests have determining roles for consumers, doctors, public health officials,
producers and international trade. Bioequivalence studies are conducted on veterinary medicine drugs as well
as on human drugs in the USA and EU. The essence of bioequivalence studies is to compare the
bioequivalence of the drug to be tested against the reference product. The reference product is regarded as with
licensed previously and full-dose. The bioavailability of the drug has also a determining role for evaluation of
its bioequivalence. Pharmacokinetics is used commonly for determination of bioequivalence and
bioavailability. The acceptable limits at the 90% confidence interval for the area under the plasma
concentration and time curve are 0.80-1.25 (80-125%). Although this option is available only for the Cmax
(Cmax), the interval can be extended on the condition that the effectiveness and safety are taken into
consideration.

Key words: Bioequivalence, Bioavailability, Pharmacokinetics

GIRIS etmistir. Saghik gibi ¢ok oOnemli bir alanda
yogun sekilde kullanilan ilaglar icin giivenlik
ve kalite, diger triin gruplarma gore ¢cok daha

Gilntiimizde her alanda tiiketime sunulan
triinlerin kalite ve giivenligi biiyilk Onem

tasimaktadir. Ozellikle rekabetin hizla arttig bityiik onem arz eder (Tras ve Yazar, 2002).

glinlimiiz ticari hayatinda {iretici firmalar pazar
paylarmi biiylitmek ve rekabet edilebilecek
kalitede 1iriin elde etmek icin arastirma-
gelistirme calismalarini artirmiglardir.
Uluslararas1  ticaretin  hizla artmasi ve
iirinlerde kalite ve giivenligin 6ne ¢ikmasi,
resmi kurumlarmm bu alandaki kontrol ve
denetleme c¢alismalarinin artmasimi da tesvik

Ulkemizde bircok ila¢ firmasi, hem beseri
hem de veteriner alanda piyasaya bol miktarda
miistahzar ¢ikarmakta ve bunlarin ¢ogu da ayni1
etkin maddeyi icermektedir. Dolayisiyla
veteriner hekim, ayni etkin maddeyi iceren
birgok farkli iirtinden birini digerinin yerine
belli bir endikasyon i¢in kullanmak zorunda
kalindigindan ilaglarin birbirinin muadili olup
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olmadigina karar vermesi
Ciinkii  bu
yeterlilikleri, toksisiteleri, gida giivenligi, halk
saglhigt ve TUlke ekonomisi gibi konular
acisindan son derece &nemlidir. Ilaglarin
etkinlik, giivenlik, kalite, kontrol ve

denetlenmesi ise dncelikle biyoesdegerlik (BE)

gerekmektedir.

bilgiler ilaglarin  terapotik

ve biyoyararlanim (BY) caligmalar1 ile yapilir
(Or ve ark., 1994).

Ila¢ iiriinlerinin ruhsatlandirilmas: igin
gerekli  belgeler arasinda
ve/veya  biyoesdegerlik
gereklilik olarak yer alir. Ozellikle ilac1 ilk
kesfeden firmanin ilaci ile patent korumasinda
olmayan farmasotik esdeger olarak iiretilen bir
ilacin terapétik esdeger oldugunun kanitlan-
masi, bu ilacin klinik agidan digerinin yerine

biyoyararlanim
caligmalar1  bir

kullanilabilecegini gosteren en O6nemli unsur
olarak kabul edilir. Dolayisiyla ilaglarin
ruhsatlandirilmasinda  kalite, etkinlik ve
emniyet kadar bunlarin  birbiri  yerine
kullanilabilir olup olmamasi (esdegerligi) da
hastanin  saghgr ve
onemlidir (Sahin, 2003).

emniyeti  agisindan

Ila¢ sektodriinde, ruhsatlandirma islemleri,
tiim diinyada oldugu gibi iilkemiz agisindan da
en dnemli konudur. ilacin 6zelliginden dolay:
diger ticari trilinlerden farkli olarak piyasaya
arzindan oOnce yetkili otorite tarafindan
ruhsatinin ve satig izninin verilmesi gereklidir.
Ulkemizde beseri ilaclarmn ruhsatlandiriimasini
diizenleyen hukuki belge 1262 sayili kanuna
bagli olarak 02.03.1995 tarih ve 22218 sayili
Resmi Gazete’de yayinlanan Tibbi Farmasotik
Uriinler Yo6netmeligi’dir. Ayrica, 27.05.1994
21942 sayili Gazete’de

Farmasotik Miistahzarlarin
(BY/BE)
degerlendirilmesi hakkinda yonetmelik ve
06.02.1990 tarih ve 20425 Resmi
Gazete’de yaymnlanan Ilag Ruhsatlandirma
Danigsma Komisyonunun Kurulus ve Gorevleri

tarih  ve Resmi
yayinlanan

Biyoyararlanim-Biyoesdegerliginin

sayili

Hakkindaki Yonetmelik® de bu alan igerisinde
degerlendirilir. Veteriner miistahzarlar igin
23.10.2002 tarihli Gazete’de
yayimlanan “Veteriner Ispengiyari ve Tibbi
Miistahzarlar Ruhsat Yonetmeligi” bulunmak-

Resmi
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tadir. Bu YoOnetmeligin amaci, veteriner
hekimlikte kullanilmaya mahsus veteriner
ispengiyari ve/veya tibbi  miistahzarlarin

ruhsatlandirilma esaslarini, insan ve hayvan
saglig1 acisindan giivenli ve dogru kullanimini
saglamak i¢in miistahzarlarin prospektiis ve
etiketlerinde bulunmasi gereken bilgileri ve
bakanliktan ruhsatli miistahzarlarin ruhsatla
ilgili iglemlerini belirlemektir (Canbolat, 2002;
Resmi Gazete, 2002).

Esdeger ve Referans Ilac¢

Esdeger ilag, patent siiresi sona ermis
orijinal ilag)
terapotik esdegeri olan iiriine denir. Bu iiriinler,

farmasotik  dirlinlin  (referans

temelde benzer {irlin olarak aynm etkin maddeyi
icerir. Bu nedenle esdeger ilag, yliksek fiyath

orijjinal frlinlerin etkin alternatifi olarak
degerlendirilmekte = ve  yaygin  olarak
recetelendirilmektedir.  Esdeger  ilaglarin,

orijinal ilaclarla aymi farmakolojik etkilere
sahip oldugu, dolayisiyla hasta iizerinde ayni
tedaviyi  sagladigi  bilimsel c¢aligmalarla
kanitlanir. Referans ilag, yenilikgi
tarafindan gelistirilerek patent korumas altinda

firma

pazara verilen ilk iiriindlir. Koruma siireleri
bittikten sonra bu iirlinler veya jenerik ilaglar
iiretilir (Anonim, 2008).

Diinya Saglk Orgiitii’niin 1996 yilinda
yayinlanan teknik raporuna gore etkin madde
ve/veya farmasdotik dozaj seklinin
fizikokimyasal, farmakokinetik, farmasotik vb.
Ozelliklerine goére asagidaki calismalardan
gegerli olan birisinin yapilmasi ile terapotik
esdeger iiriin elde edilir (WHO, 1996; Oner,

2003).
. Biyoesdegerlik ¢aligmalari
. In vitro ¢dziinme testleri
. Farmakodinamik ¢aligsmalar
. Klinik ¢aligsmalar
Biyoesdegerlik

etkin
maddeyi ihtiva eden benzer formiilasyon-

Biyoesdegerlik  testleri, ayni

lardaki farkli miistahzarlarin karsilastirilma-
sinda kullanilan bilimsel ve biyolojik esasl
kalite Biyoesdegerlik

kontrol testleridir.
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testlerinin  amaci, iki Uriiniin  sistemik
etkilerinin etkinlik ve gilivenlik yoniinden ayni
olup olmadigini tespit etmek ve buna kosut
olarak s6z konusu iiriinlerin uygun plazma
yogunluklarin1 gostermektir. Ayrica, bir ilacin
ayni kullanim alanindaki diger miistahzarlar
arasinda giivenle tercih edilebilmesi de yine bu
testlerle ortaya konur. Biyoesdegerlik, tiiketici,
hekim, halk sagligi, iiretici ve uluslar arasi
ticaret yoniiyle de biiyiikk 6nem tasir. ABD ve
AB’nde, beseri ilaglarda oldugu gibi, veteriner
hekimligi ilaglarinda da  biyoesdegerlik
caligmalar titizlikle uygulanmaktadir (EMEA,
2001; Posyniak ve ark, 2001; Tras ve Yazar,

2002).

Biyoesdegerlik  g¢alismalarinin  esasi
referans {irtine kars1 test edilecek ilacin
biyoesdegerligini karsilastirmaktir. Referans

iirlin ise genellikle ilk ruhsat almis ve tam doz
olarak kabul edilen iiriindiir. Biyoesdegerligin
belirlenmesinde ilacin biyoyararlanimi da son
derece Onemlidir. Biyoesdegerligi test etmek
icin kandaki etkin madde yogunluk egrisinin
zamana bagli olarak ¢izilmesi ilk tavsiye edilen
metottur. Ayni ve uygun deney sartlar1 altinda
biyoyararlanimlarinin ~ kabul
edilebilir sinirlar arasinda olmasi durumunda

iki  Urinin

iki iiriin biyoesdeger olarak kabul edilir.
incelemelerinde, etkin
maddenin (ilacin) veya etkin metabolitlerin ve

Biyoyararlanim

gereken durumlarda ilag molekiiliiniin etkin
kisminin, esas olarak plazma yogunlugu-
zaman egrisi belirlenerek, bu egrinin altinda
kalan alanin (EAA) en az ii¢ yarilanma dmriine
esit bir siire boyunca Olglilmesi gerekir. Bu
yoniiyle hiz ve miktar1 belirleyen en bariz
verilerin doruk yogunluk (Ygornk), EAA ve
doruk yogunluk zamani (tgy) olarak sirasiyla
Ol¢lilmesi 6nemlidir. Genel kural olarak iki
ilacin uygulanmasindan sonra % 90 giiven
araliginda, biyoesdegerligin EAA i¢in % 80-
125, Ygoruk i¢in ise % 70-143 sinirlar1 arasinda
olmas1 gerekir. Yine de genis giivenlik
araligindaki ya da etki penceresi genis olan
bilesikler i¢in bu smirlardaki farkliliklar tolere
edilebilir (Resmi Gazete, 1994; Colwell ve
ark., 1998; EMEA, 2001; Posyinak ve ark.,
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2001; Tras ve Yazar, 2002; Sahin, 2003; Tras
ve ark., 2005).

Biyofarmasotik siniflandirma  sistemine

gore agiz yoluyla verilen bir ilacin
biyoesdegerlik caligmalarindan muaf
olabilmesi i¢in etkin maddenin yiiksek

coziiniirlige ve gegebilmeye, ilag iirlinliniin ise
yiiksek ¢ozlinme hizina sahip olmasi gerekir.
Bir etkin maddenin ¢oziinlirligiiniin yiiksek
olmasi en yiiksek dozunun 37 °C de pH 1-8
araligindaki ii¢ tamponun (tercihen pH 1.0, 4.6,
6.8) her birinin 250 ml’sinde ¢Oziinmesi
demektir. Bir etkin madde yiiksek ¢oziiniirliige
sahip ise biyoesdegerlik ¢alismalarindan
genellikle muaf olur. Ancak polimorfizm ve
partikiil biiyiikliigii gibi faktorler c¢oziinme
hizin1 etkileyecegi i¢in bu gibi durumlarda 6zel
dikkat gdsterilmesi gerekir. Damar i¢i referans
doza oranla emilme derecesinin % 90°‘dan fazla
olmasi durumunda etkin maddenin gegisinin
yiiksek oldugu kabul edilir. Yiiksek gecisin bir
gostergesi olarak kabul edilen lineer ve tam
gecis durumlarinda biyoyararlanimin etkilen-
me olasiliginin az oldugu belirtilmistir. Ayrica
test ve referans friinlerin ¢o6ziinme hiz1
profillerinin benzerliginin 37 °C de pH 1-8
araligindaki ii¢ tamponda (tercihen pH 1.0, 4.6,
6.8) gosterilmesi gerekmektedir. Bu amagla
benzerlik faktorii tayin edilebildigi gibi uygun
bir model veya modelden bagimsiz
yontemlerde  kullanilabilir.  Eger  etkin
maddenin %85’inden fazlasi ilk 15 (veya 30)
dakika icinde ¢Oziiniirse herhangi  bir
matematiksel islem yapmadan profiller benzer
kabul edilir (EMEA, 2001; Sahin, 2003;
Altintas, 2006).

Biyoyaralanim ve biyoesdegerlik ¢aligsma-
larinda kullanilan yontemler oncelik sirasina
gore;

e Farmakokinetik ¢alismalar

e Farmakodinamik ¢alismalar

o Klinik ¢aligmalar

e In vitro caligmalar
siralanmustir (Sahin, 2003).

seklinde
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Biyoyararlanim Tespit Yontemleri

Biyoyararlamim, bir farmasotik —sekil
icinden emilme ve viicuttaki etki yerine
erisebilme hiz ve derecesi olarak tanimlanir.
Farmakokinetik acidan, bir formiilasyon igin
elde edilen biyoyararlanim verileri agizdan
verilen dozun sistemik dolasima gecen
kisminin tayin edilmesini saglar. ilave olarak,
biyoyararlanim c¢aligmalari, dagilma, atilma,
ilacin emilmesi iizerine besinlerin etkisi, doz
orantisi, etkin bilesenin farmakokinetiginde
dogrusallik gibi oldukea yararli farmakokinetik
bilgiler saglar. Yine, biyoyararlanim verileri
ilacin sistemik dolasima girmeden onceki
permeabilitesi, presistemik enzimler ve/veya
tastyicilarin etkisi hakkinda da dolayli olarak

bilgi saglayabilir (FDA, 2002; Sahin, 2003).

Plazma wverileri kullanilarak biyoyarar-
lanim tayini, klinik caligmalardan elde edilen
plazma yogunlugu-zaman egrilerinden tayin
edilen farmakokinetik parametler ile incelenen
her formiilasyonun emilme hiz ve derecesi
hakkinda bilgi verir. Emilme hizin1 tespit
etmek i¢in bolme modelleri, grafiksel ve
gozlemsel yontemler kullanmilabilir. Uygulama
kolaylig1 nedeniyle en sik kullanilan yontem
gbzlemsel yontemdir. Bu yontem ilag {irliniin
verilmesinden sonra ilacin plazma doruk
yogunlugunun (Ygenk) ve doruk zamaninin
(tgoru) tayin edilmesi esasina dayanir (Welling

ve ark., 1991; Sahin, 2003).

Emilme derecesini tayin etmek igin
sifirdan sonsuza kadar plazma yogunlugu-
zaman egrisi altinda kalan alan (EAA)
kullanilir. Pek ¢ok ilag i¢in EAA verilen dozla
dogru orantili olarak degisir. Eger dozla EAA
arasinda boOyle bir oranti yoksa ilacin
biyoyararlaniminin degerlendirilmesi gligtiir.
Plazma yogunlugu-zaman egrisi altinda kalan
alan1 tayin etmek ig¢in bir ilacin bir sayisal
integrasyon yontemi (6rnegin lineer veya log-
lineer trapezoidal kurali) kullanilabilir. Bu
yontemlerle sifirdan son Ol¢iim noktasina
kadar olan alan (EAA-tn) tayin edilebildigi i¢in
son Ol¢iim noktasindan sonsuza kadar olan
(EAAtn-0) tayin etmek igin bir
ekstrapolasyon isleminin yapilmasi gerekir.

alani
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Ekstrapolasyon igleminin giivenirliligi a¢isin-
dan terminal 3-4 nokta
bulunmalidir. Ekstrapole edilen alanin toplam

fazda en az

alana olan katkisinin %20’den fazla olmamasi
istenir. Bunun i¢in kan orneklerinin en az {ig
yarilanma Omriine esit bir siire boyunca
almmasi gerektigi belirtilmistir (Welling ve
ark., 1991; Shargel ve ark., 1993; Kayaalp,
1998; Sahin, 2003).

Dogrudan (6rmegin hiz sabiti, hiz profili)
ve dolaylt (6rnegin  Ygoruk, tdork, Ortalama

emilme zamani, ortalama gecis zamani,
EAA’ya gore normalize edilmis Ygoruk)
farmakokinetik ~ Ol¢iitlerin =~ emilme  hizim

degerlendirme yetenekleri smirlt oldugu igin
FDA sistemik maruz kalma Olgiitlerinin
kullanilmasini tavsiye etmektedir (FDA, 2002).
Maruz kalma dlgiitleri olarak plazma
yogunlugu-zaman egrisinin erken (kismi
EAA), doruk (Ygok) ve toplam (EAA-t ve
EAAO0-0) tanimlanmustir.
terminal yar1 Omriiniin (t ,)’de sunulmasi

gerekmektedir.

kismi Ilacinin

Kismi alan referans
formiilasyon i¢in tgy, degerlerinin popiilasyon
meydaninda kesilmelidir ve beklenen doruk
zamanindan

once en az iki  Ornek

toplanmalidir.

Biyoyaralanim ¢alismalar1 ¢ogu zaman
ilacin tek dozda verilmesiyle gergeklestirilir.
Ancak;

e Olgiimlerde tek

dozdan sonra yeterince dogru bir plazma

duyarlik  sorunlari

yogunlugu 6l¢iimiinii olanaksiz kiliyorsa,
atilma
hizindaki birey i¢i degiskenlik dogal olarak

e Plazma yogunluklart ve
biiyiikse,

e Doza ve zamana bagl farmakokinetik
gegerli ise,

e Uzatilmis salan iiriinler s6z konusu ise
kararli durum incelemeleri istenebilir (Resmi
Gazete, 1994).

Kararli durum ¢aligmalarinda, plazma
yogunlugu-zaman egrisinde kararli duruma
(plato)  ulastiktan biyoyararlanim
degerlendirilir. Elde edilen egrinin platodaki

tek bir dozla ilgili egri altindaki alan dilimi,

sonra

doruk yogunlugu, dozlama araligit (t)
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sonundaki yogunlugu (Ymin) Ve torx Olguliir.
Ayrica bir dozlama araligindaki ortalama
yogunluk (Y,, =EAAt /t), dalgalanma derecesi
[= (Ydoruk = Ymin) / Yay] ve sallanma [= (Y goruk -
Yumin) / Ymin)] tayin edilir. Kararli durum
calismalarinda maruz kalmanin Olgiitii olarak
kararli1 durumda bir dozlama araliginda plazma
yogunlugu-zaman profili altinda kalan alan
kullanilir (EMEA, 2001; FDA, 2002; Sahin,
2003).

Biyoyararlammm/Biyoesdegerlik
Olgiitleri
Tek Doz ve Yinelenen Doz (Kararh

Durum) Calismalari

Genellikle tek
biyoesdegerlik caligmalar1 igin yeterli ve
istenen c¢aligmalardir. Ancak bazi degistirilmis

doz caligmalart

salinim saglayan farmasotik iiriinler ile doza-
ve zamana- bagimli farmakokinetik gosteren
ilaglarda kararli durum veya yinelenen doz
caligmalarma gereksinim duyulur (FDA, 2000;
EMEA, 2001).

Tek Doz Caligmalar:

Ilagla ilgili yasal diizenlemeler ve
rehberler, tek doz BY ve BE ¢aligmalarinda,
asagida belirtilen farmakokinetik o6lgiitlerin

belirlenmesini 6nerirler;

. Sifirdan t, zamanma kadar plazma
yogunlugu-zaman egrisi altinda kalan alan
(EAA.«), burada t,; 6l¢iilen son yogunluk olan
Y, e karsilik gelen zamandir.

. Sifirdan sonsuza kadar plazma
yogunlugu-zaman egrisi altinda kalan alan
(EAA).

. En yiiksek ila¢ yogunlugu (Ygork) Ve
en yiiksek ilag yogunluguna ulasabilmesi i¢in

gecen  siire  (tgonk), dogrudan  goézlem
degerinden elde edilmelidir.

Yinelenen Doz (Kararli  Durum)
Calismalart

Ilagla ilgili yasal diizenlemeler ve

rehberler, yinelenen doz biyoyararlanim ve

biyoesdegerlik caligmalarinda asagida
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belirtilen farmakokinetik olciitlerin belirlen-
mesi Onerilir (Labaune 1989; Steinijans ve
ark., 1995; Oner, 2003).

e Kararli durumda bir doz araligini (t)
asan bir zamana kadar olan plazma yogunlugu-
zaman egrisi altinda kalan alan (EAA(.).
Burada t; dozlama araligidir.

e Son doz wuygulamasindan sonra
dogrudan gozlem degerinden elde edilen en
yiksek (Ydorux) ve bu

yogunluga ulagabilmesi igin gecen siire (tjoruk)-

ilag  yogunlugu

e Kararli durumda her dozlama aralig1
sonundaki ila¢ yogunlugu.

e Kararli durumda ortalama ilag
yogunlugu.

e Kararl durumdaki dalgalanma
derecesi.

e Kararli durumdaki salmim derecesi

(FDA, 2000; EMEA, 2001; Oner, 2003).
BY ve BE
degerlendirilmesinde;  deneyin
asamas1i olduk¢a Onemli bir yer tutar. Her
arastirmada oldugu gibi BY ve BE
calismalarinda da arastirmanin diizeni teknik

calismalarinin
diizenleme

yonden hatali ise higbir istatistik teknik ve
yonteme, bu ¢alismalardan da gecgerli ve
giivenilir sonuglar ¢ikaramaz, basi ve sonu
belirsiz verileri anlamli hale getiremez (Oner,
2003).

Biyoyararlammm/Biyoesdegerlik  Calis-
malarinda Kullanilan Yontemler

Biyoyararlanim ve biyoesdegerligin tayini

icin, Onerilen  yontem  farmakokinetik
calismalardir. Farmakokinetik 6lgtimler bir ilag
seklinden ilacin sistemik dolasima girigini
tayin eden bir biyotayin olarak da
degerlendirilebilinir. Agiz yoluyla verilen ve
pek cok hizli saliveren ve degistirilmis salinim
yapan trilinlerin biyoesdegerliklerinin gosteril-
mesinde genellikle tek doz c¢aligmalar tavsiye
edilir (Resmi Gazete, 1994; FDA, 2000;
EMEA, 2001; FDA, 2002; Oner, 2003; Sahin,

2003; Altintas, 20006).

Farmakokinetik dl¢timlerin kullanilmadigi
durumlarda gegerliligi olan farmako-
dinamik uygulamalarin yapilmasi

ise,
Onerilir.
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Biyoyararlanim ve biyoesdegerligi destekle-
mek amaciyla iyi kontrol edilmis klinik
calismalarin  da ancak
biyoesdegerligin amacityla

kargilagtirmali klinik g¢aligmalarin genellikle

kullanilabilecegi,
gosterilmesi

duyarsiz oldugu ve miimkiin oldugunca
kullanilmamasi gerektigi belirtilmistir.
Biyofarmasdtik smiflandirma sistemine gore
¢cozlinlrligi, emilimi, ¢oziinme hiz1 yiiksek
olan ve agiz yoluyla verilen ilaglarin
biyoesdegerliginin gosterilmesinde bir in vitro
hizi1)

yaklasgimm  (¢6ziinme kullanilmasi

uygundur (Sahin, 2003).
Biyoesdegerligin Degerlendirilmesi

Biyoyararlannm  veya  biyoesdegerlik
caligmasinin  degerlendirilmesinde asagidaki
temel Olgiitler esas alinir (Williams ve ark.,
2000; FDA, 2001; Oner, 2003).

e Biyoyararlannm ve
caligmasinda kullanilan 6lgiit,

biyoesdegerlik

e Bu 6lgiit i¢in belirlenen giiven araligi,

e Onceden saptanmis biyoesdegerlik
sinirlart.

Bu temel esaslara gore biyoesdegerlik
caligmalarinin ~ tasariminda g

kullanilir.

yontem

e Ortalama biyoesdegerlik,
e Popiilasyon biyoesdegerlik,
e Bireysel biyoesdegerlik.

Ortalama biyoesdegerlik, bu giine kadar
birgok biyoesdegerlik g¢alismasinda kullanil-
mistir ve suanda da yaygm olarak
kullanilmaktadir. Cift tek-yonlii test esasina
dayanan %90 giiven araliginda, test ve referans
triinlin ortalama oOlgiitlerinin genellikle %80-
125 simirlarinda  degerlendirildigi  bir
yontemdir. Ortalama biyoesdegerlik yontemi
ile goniillii-formiilasyon etkilesiminin varyansi
degerlendirilemez (Bolton, 1990; Oner, 2003).

Popiilasyon biyoesdegerlik ve bireysel
biyoesdegerlik’de ise ortalamalarin yani sira
Olciim  degiskenleri de karsilastirilabilir.
Popiilasyon biyoesdegerlik yaklagimi,
popiilasyondaki Ol¢limiin toplam degisken-

ligini degerlendirir, bireysel biyoesdegerlik
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yaklagimi ise test ve referans {iriinler icin
goniilli-i¢i degiskenligi oldugu kadar goniillii-
formiilasyon etkilesimini de degerlendiren bir
yontemdir.

Biyoesdegerlik  caligmalarinda  deney
diizeni tekrarl1 olmayan tasarimlar ve tekrarli

capraz tasarimlar olmak {izere iki temel
bolimde  incelenir.  Tekrarli  olmayan
tasarimlar, standart iki formiilasyonlu, iki

donem ve iki sirali capraz tasarimlardir. Bunlar
genellikle  ortalama  veya  popiilasyon
yaklagimmin oldugu biyoesdegerlik karsilas-
tirmalart igin segilen yontemlerdir. Tekrarl
capraz tasarimlar ise bireysel biyoesdegerlik
calismalar1
tasarimla

icin Onemli ¢aligmalardir, bu
test ve referans iriine ait
biyoyararlanim Olgiitlerinin goniil-i¢i varyansi
ile goniillii-formiilasyon varyansinin bilin-
mesine olanak verilir (FDA, 2001; Oner,

2003).

Biyoyararlanim ve  Biyoesdegerlik

Olciitlerinin Kabul Sinirlart

Plazma yogunlugu-zaman egrisi altinda
kalan alan i¢in %90 giiven araliginda kabul
sinirlart 0.80-1.25 (%80-125)’dir, Y goruk i¢in bu
durumun gecerli olmasinin yani sira etkinlik ve
giivenirligin g6z oOniinde  bulundurulmasi
kosulu ile bu araligin genislemesinin miimkiin
olabilecegi belirtilmektedir. Genig gilivenlik
araligia sahip ilaglar i¢in daha genis smirlar
kabul edilebilir; ancak, dar giivenlik araligina
ya da dik doz cevap egrisine sahip ilaglar i¢in
%20’lik bir fark bile kabul edilmeyebilir. Y goruk
degeri 6rnekleme zamanina bagl olarak genis
degiskenlik gosterdiginden, giivenlik araligi
%70-143 sinirlar1 arasinda kabul edilebilir.
Taoruk degeri kullanilacagl zaman degiskenligin
mutlak giliven araligi kabul edilebilir olarak
secilmelidir; 10 dakikalik tgn i¢in %20
degiskenlik ile 120 dakikalik tyon, i¢in %20
degiskenlik ayni anlama gelmez. Bu nedenle
teoruk  1¢in  biyoesdegerlik genisligi  dikkatli
secilmelidir. Iyi bir ilag lirlini
biyoesdegerligini dolayisiyla biyoyararlanim
Olglimlerindeki  performansim1  raf  Omrii
boyunca korumalidir (Resmi Gazete, 1994;
Colwell ve ark., 1998; FDA, 2000; EMEA,
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2001; FDA, 2002; Tras ve Yazar, 2002; Oner,
2003; Sahin, 2003; Anonim, 2004; Tras ve
ark., 2005).

Sonu¢ olarak ilaglarin kalite kontrol ve
etkinlikleri agisindan  degerlendirilmesinde
onemli bir yere sahip olan biyoesdegerlik
testleri, gerek beseri gerekse veteriner
hekimlikte hastaliklarin tedavisi ve Onlenmesi
amactyla ilaglarin  kullaniminda  basarilt
sonuglarin almabilmesi i¢in yapilmasi gereken
onemli testlerden biridir. Ayrica
biyoesdegerlik testleri, ilaglarin ruhsatlan-
dirilmasi, kalitesi, etkinligi ve gilivenilirligi
kadar, bunlarin birbirinin yerine kullanilabilir

olmasi, etkili sagaltimin yapilmasi ve sagaltim

maliyeti gibi konularda da son derece
onemlidir (Resmi Gazete, 2005). Ancak
iilkemizde az sayida  biyoesdegerlik

labratuvarlar1 bulunmakta ve bu konudaki
arastirmalarda smirli kalmaktadir. En kisa
zamanda  veteriner  ilaglarina  yonelik
biyoesdegerlik calismalarina gereken Onem
verilmeli ve beseri hekimliktekine benzer yasal

diizenlemelerin ¢ikarilmas1 ve uygulanmasi

saglanmalidir.
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