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Veteriner ilaclarda Biyoesdegerlilik Kavrami ve
Turkiye’ deki Yasal Bilimsel Diizenlemeler
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Ozet: Biyoesdegerlilik; farmasétik esdeger olan iki miistahzarin ayni molar dozda verilisinden sonra hiz ve derece ba-
kimindan biyoyararlanimlarini ve bdylece olusturduklari etkilerin, etkinlik ve givenilirlik bakimindan esas olarak ayni
olmasini saglayacak olciide benzer olmasi seklinde tanimlanabilir. Biyoyararlanimin iki temel dgesi vardir: a)ilacin
absorbsiyon derecesi, b) ilacin absorbsiyon hizi. Biyoyararlanim incelemelerinde bu iki parametrenin plazma konsant-
rasyon- zaman egrisine yansimasini temsil eden 3 parametre Uzerinden biyoyararlanim ve biyoesdegerlilik degerlendi-
rilir. Bunlar; doruk konsantrasyon (Cmax), doruk konsantrasyon zamani (tmax), egrinin altinda kalan alandir (EAA).
Veteriner hekimlikte tedavide kullanilan ilag mustahzarlari igin biyoesdegerlilik testlerinin uygulanmasinin faydalari
hasta, hekim, dretici firma, ve halk saghgr yéninden degerlendirilebilir. Ulkemizde veteriner mistahzarlar igin
biyoesdegerlilik galigsmalarinin yiratilmesi hakkinda Tarim ve Koyigleri Bakanligi tarafindan hazirlanmig bir ydnetmelik
mevcut degildir. Gelismis Ulkelerde oldugu gibi biyoesdegerlilik calismalarinin bilimsel veri ve kurallara gére nasil yirQ-
tulecegi konusunda firmalara yardimci olacak ve rehberlik edecek uzmanlardan olusmus bir komisyonun bakanlik bin-
yesinde galismasi, testlerin saglikl yirttiimesi agisindan zorunlu bir ihtiyagtir.

Anahtar Kelimeler: Biyoesdegerlilik, veteriner ilaglar, yasal dizenleme
Notion of Bioequivalence Veterinary Drugs and Legal Scientific Regulations in Turkey

Summary: Bio equivalence can be defined as,after administration in the same molar dose of two pharmaceutically
equivalent commercial preparations. They are expected to be essentially same in their bioavailabilities(rate and extend
of availability) and their effects, with respect to both efficacy and safety. Bioavailabilty has two main elements: a) the
degree of drug absorption b) the speed of drug absorption. In bioavailabilty studies, this two main elements are
reflected as 3 parameters, plasma concentration — time curve graphic. Moreover, bioavailability and bioequivalence
can be evaluated via these three parameters which are; maximum concentration (Cmax), maximum concentration time
(tmax), and Area Under Curve (AUC). Bioequivalence tests of drugs used in veterinary medicine can be benefitted by
patiens, veterinarians, manifacturers and public health. In Turkey, there are no bio equivalence regulations made by
Ministry of Agriculture and Rural Affairs do not exist yet. As in developed countries, a committe consisted of people
with knowleged of bioequivalence studies should be established in the Ministry of Agriculture and Rural Affairs, and this
committe should come up with regulations which help and guide for the bioequivalence studies.
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Girig

Veteriner ilaglarda biyoesdegerlilik diizenlemeleri
AB llkelerinde 1990 yillarda baglamistir. Son 20-
30 yillik suregte llkemizde endustrilesmis hayvan-
cihgin gelismesi ve yetigtiricilerin bilinglenmesi ile
birlikte veteriner ilag ve yetistiricilik Grlnlerinin
Uretim ve ithalatinda artislar olmus, binlerce mis-
tahzar kullanima sunulmustur. TUrkiye’de veteriner
ilaclarinin  Uretimi, pazarlanmasi ve kontroline
iliskin olarak ilaglarin ruhsatlandirimasi, Uretim,
pazarlama ve tiketimini dizenleyen etkili bilimsel
ve yasal bir denetimden s6z etmek oldukga zordur.
Ozellikle biyoesdegerlilikle ilgili calismalara temel
olusturacak yasal ve bilimsel dliizenlemeler henlz
Ulkemizde gergeklestirimemistir. Bu derlemede
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biyoesdegerlilikle ilgili yasal ve bilimsel dizenle-
melere temel olusturulacak konular hakkinda bilgi
verilecektir.

ilac esdegerlilikleri farkli sekillerde incelenebilir:
Farmakolojik esdegerlilik; bu iki ayri farmasotik
seklin iginde kimyasal olarak farkli ancak vicutta
ayni etkin molekdlleri ortaya ¢ikaran ve ayni far-
makolojik etkiye yol acan molekulllerin katildigi
durumdur. Kimyasal esdegerlilik ise iki mistahza-
rin ayni etken maddeyi icermesidir. Kimyasal ba-
kimdan esdeger olan farkl ilaglarin ve ayni ilacin
farkli  zamanlarda Uretilen 6rneklerinin
biyoyararlanimlari farkli olabilir. Terapétik esde-
gerlilik; bir mastahzarin, etkililigi ve glvenligi daha
6nceden saptanmis bagka bir mistahzarla ayni
etkin maddeyi icermesi ve ayni etkililik ile glvenlili-
gi klinik olarak gdstermesi halidir. Klinik agidan
6nemli olan terapétik esdegerlilikdir. Pratik énemi
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yoktur, saptanmasi zordur, gdsterge olarak genel-
likle biyoesdegerlik esas alinir. Farmasétik esde-
gerlilik ise iki farkli mistahzarin, ayni etkin madde-
nin veya maddelerin ayni molar miktarini, ayni
veya karsilastirilabilir standartlara uyan farmasétik
sekiller (tablet, kapsul, ampul gibi) iginde igermesi-
dir; biyoesdegerlilik icin gereklidir ancak yeterli
degildir. Bu durumda ayni tirden farmasétik sekle
ayni maddenin ayni miktarda katiimasi s6z konu-
sudur. Bu farmasétik sekillerde tasit maddelerin
miktari esit olmasa bile etken madde miktarinin
ayni olup olmadigina bakilir. Biyoesdegerlilik ise;
farmasotik esdeger iki muistahzarin, ayni molar
dozda verilisinden sonra biyoyararlanimlarinin
(absorpsiyon hiz ve derecesi boyutlariyla) ve bdy-
lece terapétik etkilerinin hem etkililik (efikasite)
hem de glvenlik bakimindan ayni olmasini sagla-
yacak derecede benzer olmasidir.
Biyoesdegerlilikde incelenen ilaglarin plazma yo-
dgunluk- zaman egrisi birbiriyle ¢akismalidir. Kim-
yasal esdegerlilik, ayni etken maddeyi ayni miktar-
da igeren ve ayni dozda kullanilan, degisik
farmasotik sekillerdeki bir ilacin resmi kaynaklarda
bahsedilen fiziko-kimyasal &zellikleri tagimasidir.
Ancak farmasotik seklin endlstriyel diizeyde yapi-
mi sirasinda rol oynayan c¢esitli teknik faktdrlerden
dolayr, yapimci firmanin ayni anda Urettigi
farmasotik sekillerin her biri igindeki ilag miktar
tam olarak ayni olmayabilir. Bu nedenle mustah-
zarlarin ambalaji Uzerinde belirli miktarlardan %
10’ u gegmeyen bir oranda eksik ya da fazla oran-
da etken madde olabilecedi uyarisi vardir. Ancak
bu hosgérl araligr gicli etkili ve terapétik indeksi
disUk ilaglarda %10 dan daha diisik oranda olma-
hidir. Klinik esdegerlilik: Ayni canliya ayni dozda
veya doz araliginda verildiginde ayni tedavi edici
etkinligi gdsteren, ayrica farmakolojik, kimyasal ya
da farmasotik esdeger ilaglari veya ila¢ sekillerini
ifade eder (4, 5, 10, 13, 14, 16).

Goruldagiu gibi kimyasal esdegerlilik farmasétik
esdegerlilik icin ve farmasétik esdegerlilik de
biyoesdegerlilik i¢in gerekli 6n kosul durumunda-
dir. Bir de mistahzarlar arasinda terapétik esde-
gerlilik vardir. Terapétik esdegerlilik; bir mistahza-
rin etkinligi ve guvenilirligi saptanmis baska bir
mistahzar ile ayni etken maddeyi veya terapétik
molekdl kismini igermesi ve ayni etkinlik ve glve-
nilirligi klinik olarak géstermesi seklinde tanimlanir.
Burada s6zl edilen terapétik molekdl terimi, 6n
ilaclara veya ilaglarin farkli tuz veya viicutta parga-
lanan ester sekillerine uygulanabilen bir kavramdir.
Terapétik esdegerlilik ile klinik esdegerlilik ayni
anlamda kullaniimaktadir. ilaglarin Gretimi kosulla-
rina bagl degisiklikler nedeniyle farkli firmalara ait
iki 0rinun ve bir firmanin ayni anda veya farkli
zamanlarda Urettigi farmasétik sekillerin farmasétik
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esdegerliligi farkli olabilir. Bunun sonucu o prepa-
ratlarla yapilan tedavilerde farkli plazma — zaman
egrileri olusur ve hekimler bdyle durumlarda tercih-
lerini s6z konusu ilaglar igin biyoesdegerlilik testle-
rine gbre belirlerler. Bu nedenle yapilan ¢alismalar
konu ile ilgili yasal otoritenin diizenlemeleri ¢erge-
vesinde hekimler ve toplumla paylasiimahdir (2, 5,
10, 13, 14, 16).

Biyoesdegerliligin Deneysel Olarak
Saptanmasi

Biyoesdegerliligin belirlenmesinde dncelikle éneri-
len metot, etken maddenin kan konsantrasyonu-
zaman egrisinin belirlenmesi esasina dayanir. Ay-
ni ve uygun deney sartlar altinda iki Orinin
biyoyararlanimlari kabul edilebilir sinirlar arasinda
oldugu takdirde iki Grin biyoesdeger kabul edilir.
Biyoyararlanim verilen ilacin sistemik dolasima
gecen kismi olarak 6zetlenebilir. Mlstahzarlarin
biyoesdegerliliginin deneysel olarak belirlenmesi,
onlarin biyoyararlanimlarinin ve biyoyararlanim
esasini teskil eden absorbsiyonla iliskili olan in
vitro ve in vivo parametrelerin élglime ve karsilas-
tinlmasi suretiyle yapilir (1, 5, 11,15).

in Vitro Denemeler: in vitro deneylerin kisith dlgi-
de ongoérisel degeri vardir. Bu deneylerde ayni
sonug veren iki ilacin Klinik deneylerde her zaman
ayni sonucu vermeleri gerekmez. Bunun yaninda
klinik deneylerin fazla sayida goénulli veya hasta
denekler Uzerinde yapildigi, uzun ve masrafl ince-
lemeler gerektirdigi géz 6ndne alinirsa, in vitro
deneylerin kisa zamanda ve basit tekniklerle yapil-
mas! nedeniyle pratik ve ekonomik degeri vardir.
Yani in vitro testler gergekte biyoyararlanimin bir
gostergesini olusturabilir. Ancak bu testler kati
farmasotik formlar igin uygundur (11).

Cesitli Ulkelerin farmakopelerinde veya yari resmi
formulerlerinde kabul edilen baslica iki dnemli in
vitro test vardir:

Dissolisyon Hizi Testi: Kati farmasétik sekildeki
ilacin yapay mide ya da barsak suyu gibi belli or-
tamlarda, 37° C gibi belli kosullarda ¢éziinme hizi
saptanir. Bu testin sonucu genellikle ilacin
farmasotik seklinin mevcut miktarlarinin % 50’ si-
nin ¢ézinmesi igin gegen slre olarak degerlendiri-
lir. Egder ilag uygulama yerinden (6rnegin
gastrointestinal kanaldan) gercekte ¢abuk absorbe
edilen ancak absorbsiyon hizi farmasoétik seklin
dissoliisyonu tarafindan kisitlanan bir ilagsa bu
durumda in vitro testlerin ilacin verilecegi canlidaki
absorbsiyon hizinin éngdrilmesi bakimindan de-
geri genellikle ylksektir. Bunun aksi durumda ise;
yani ilacin dissolusyonu hizli fakat absorbsiyonu
yavas ise bu durumda dissollsyon hizi testinin
Ongorisel degeri disaktar (11).
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Dissolusyon hizi testi ilag arastirmalarinda baslica
doért amagla kullanilir (12):

a) Yeni ilacin farmasétik gelistirme programi cer-
¢evesinde, klinik denemelerde kullanilacak
formdlasyonlarini karsilastirmak ve bunlardan
en uygun go6zlikeni bu dbénemdeki in vitro
biyoyararlanim veya biyoesdegerlilik denemele-
rinde kullanmak igin segmek (12)

b) Farmasétik Uretim sirasinda serilerin  siireg
kontrollerinin ve kalite glivencesinin 6gelerinden
biri olarak kullanmak ve &zellikle seriler arasi
kalite dogrulamak amaciyla yapilir. Ayni sekil-
de, klinik deneme déneminde kullanilan ilag
arana ile dretim déneminde yapilan 0Oriindn
biyoyararlanimini dolayli olarak karsilastirmak
(12)

c) Segcilmis jenerik GrlOnlerin referans Uriinle
biyoesdegerliligini  kanitlamak igin in vitro
dissollsyon testini in vivo biyoesdegerlilik dene-
melerinin yerine kullanmak; bu segilmis ilaglar
genellikle biyoyararlanim sorunu olusturmayan
ilaclar ve in vivo/ in vitro biyoyararlanim iligkisi
aclk secik gosterilmis ilaglardir (12)

d) in vivo biyoesdegerlilik denemelerinden énce
test ve referans Urinlin karsilastirmali in vitro
dissollisyonunun benzerligini arastirmak sure-
tiyle bu GrGnlerin karsilastirmali biyoyararlanim
bakimindan 6n incelemesini yapmak, diger bir
degisle in vitro dissolisyon testini in vivo
biyoesdegerliligin tamamlayicisi olarak kullan-
mak (12).

X- Isini Disfraksiyon Testi: Bazi ilaglarin cesitli
kristal sekilleri (polimorf tipleri) vardir ve her bir
seklin dissolusyon hizi farkhdir. Séz konusu test,
ilacin kristal yapisini ortaya c¢ikarmak suretiyle
onun dissoltsyon 6zelliginin dolayli olarak tespitini
saglar (11).

in Vivo Testler: Klinik denemeler olarak da adlan-
dirllan bu testlerde biyoyararlanimi belirlenmis
referans 0rin secilerek, klinik ve toksikolojik de-
neylerde uygulanan yol ile biyoesdegerlilik deger-
lendirmeli, referans Urin ile test Griin etken madde
bakimindan +% 5 den fazla fark géstermemelidir.
Denemelerde ilacin kullanilacagi hedef tiirler segil-
meli, agirlik, yas, cinsiyet beslenme gibi ydnlerden
homojen yeterli sayida gruplar olusturulmahdir.
Denemelerde genelde Onerilen dozlar tercih edilir
(16).

in vivo biyoesdegerlilik caligsmalarinin iki farkli do-
nemi vardir: a) Klinik Dénem: Kan d&rneklerinin
alindigr dénemdir. b) Biyoanaliz Dénemi: Kan 6r-
nekleri alinip santrifij edildikten sonra ¢ikarilan
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plazma ya da serum gibi érneklerin icindeki ilag
konsantrasyonunun 6l¢lldigu dénemdir (8, 12).
Kan dlzeyi profilinin belirlenmesinde;1)  Doruk
Konsantrasyon (Cmax): Sistemik dolasimdaki en
yUksek ilag konsantrasyonunu ifade eder. Farma-
kolojik etkinin maksimum siddeti ile baglanti gdste-
rir. Genellikle ug/ml ya da birim/ ml olarak ifade
edilir. 2) Doruk Konsantrasyon Zamani (tmax):
ilacin verilisinden sistemik dolasimdaki konsant-
rasyonun doruga gikmasina kadar gegen zaman-
dir. Biyolojik cevabin yani farmakolojik etkinin bas-
lama slresi ile doruk seviyeye erigme sliresi ge-
nellikle iligkilidir. Ozellikle agr gibi akut durumlarin
tedavisinde kullanilan ilaglar i¢cin 6nemlidir. 3) Egri-
nin Altinda Kalan Alan (EAA): Absorbe edilen ilag
miktarinin kaba bir élcisudir. Genellikle pg/ml x
saat olarak ifade edilir. Bir mistahzarin yukarida
sayllan (¢ degerin biyoesdegerlilik bakimindan
karsilastirma tabanini teskil eden miistahzarlarin,
yani referans mustahzarin degerlerine gére %80-
%125 arasinda olmasi halinde ki drdnin
biyoesdeger oldugu kabul edilir. Ayrica EAA, tmax
ve Cmax gibi farmakokinetik parametrelerde uygu-
lama modellerine goére tercih edilir (2, 3, 4, 5, 7,
10, 11, 14, 16).

Veteriner hekimlikte tedavide kullanilan ilag mus-
tahzarlari i¢in biyoesdegerlilik testlerinin uygulan-
masinin faydalari hasta, hekim, Uretici firma, ve
halk saghgi yontinden degerlendirilebilir. Bir hasta-
hgin basarli sekilde sagaltiimasi teshisin dogru
yapilmasina ve uygun ilag kullanimina baghdir.
ilacin arzu edilen farmakolojik etkisinin tam olarak
ortaya ¢ikmasi ilacin sadece ihtiva ettigi etken
madde miktari ile degil, ayni zamanda kalite ve
glvenligine de baghdir. Ayni etken maddeyi ihtiva
eden ayni kullanim alani, ayni tir ve ayni yoldan
kullanim igin sunulmus degisik firmalara ait ¢ok
sayida ilag muistahzari bulunmaktadir. Hekimin
kullandigi veya regetesi dogrultusunda tiketicinin
dogru sekilde kullanip da ilagtan beklenen etkinin
tam olarak ortaya ¢ikmamasi durumunda tlketici-
nin hakki korunmamis olur. Tiketici riskini kontrol
altina almak ve hekim ile tiketicinin aklinda ilacin
guvenilirligi hakkinda olusabilecek sorulardan ko-
rumak icin biyoesdegerlilik testlerinin yapiimasi
yararli olur (14, 17).

Bunun yaninda fazla para ve emek harcayarak
kaliteli ve glvenli bir mistahzar sunan Ureticinin
hakkini korumak igin de biyoesdegerlilik testlerinin
yapiimasina ihtiya¢ vardir. Bu testlerin resmi ku-
rumlarca yapilmasinin zorunlu kilinmasi ilag firma-
larinin AR- GE’ ye 6nem vermesini ve ticarette
rekabet edilebilecek kalitede Grlin Gretmesini tes-
vik edecektir (17).
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Halk saglig1 agisindan da biyoesdegerlilik ¢alisma-
lari, hayvansal gidalarda kalinti problemlerinin
azaltilmasi ve gida glvenligi yéninden dnemlidir.
Biyoesdegerlilik calismalarinin sonuglarinin deger-
lendirilip, sonugta verilen kararlarin dogru olmasi
Uretici, tUketici ve Ulke ekonomisi agisindan olduk-
¢a 6nemlidir (17).

Biyoyararlanimi Etkileyen Miistahzarla ilgili
Unsurlar

Farmasdétik mustahzarlar arasindaki biyoyararla-
nim farklar 6zellikle kati farmasétik sekildeki ilag-
lar igin s6z konusudur. Sollsyon halindeki mus-
tahzarlarda eger kimyasal bakimdan esdeger ise,
biyoyararlanim agisindan fazla bir fark gérilmez.
Gorllse bile bu farklar miistahzarlardan daha ¢ok
kullanan kisilerin biyolojik bakimdan gbésterdikleri
farka bagh olabilir (12).

Kati farmasoétik sekillerin igeriginde aktif madde
yaninda farmasotik sekil yapim teknigi bakimindan
gerekli dolgu maddeleri, baglayici maddeler,
lubrikan maddeler gibi yardimci maddeler bulunur.
Bu sekildeki mistahzarlarin biyoyararlanimlarin-
daki farklilik kismen ilacin fizikokimyasal 6zelligi ve
yardimci maddelerden ve kismen de yapim tekni-
gine ait mekanik islemlerden kaynaklanir.

Biyoyararlanim bakimindan farkliiga yol acan
mistahzarlarla ilgili faktérler asagidaki gibi 6zetle-
nebilir (12):

1- Dozaj Sekli: Kati sekiller biyoyararlanim degis-
kenligi bakimindan buyUkten kiglide dogru su
sekilde siralanabilir:

a) Yavas salinimh farmasoétik sekiller
b) Barsak kaplamali tabletler

Film kapl tabletler

Drajeler

Normal tabletler

f) Kapsuller

g) Cigneme tabletleri

—_— = — O

c
d
e

Slspansiyonlar sollisyonlara gére nispeten daha
fazla degiskenlik gdsterir (3).

2- ilacin iyonizasyon Derecesi ve Lipid/ Su Partis-
yon Katsayisi

3- Kati Seklin Dissollsyon Hizi

4- Tuz Sekli

5- Partikdl Blyuklugu

6- Kristal Sekil ve Solvasyon Durumu

7- Yardimci Maddelerle Etkilesme

8- Kompleks Olusumu
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Tlrkiye’ de Durum

Ulkemizde veteriner ilaglarinin ruhsatlandiriimasi,
Uretim, pazarlama ve tiketim dizenlemeleri ‘Tibbi
Ve ispenciyari Mistahzarlar Kanunu’ isimli
26.05.1928 yilinda kabul edilen 1262 sayili yasa
ile dizenlenmeye baglanmistir. Bugiin de gecerli
olan bu kanuna gére, veteriner ilaglarinin kimya-
sal analizleri, akut, subakut ve kronik toksisite test-
leri, Tarim ve Kdyisleri Bakanligi araciligiyla Saglik
Bakanligina bagli Refik Saydam Hifzisihha kuru-
muna verilmistir. Bu kurumda biyoesdegerlilik ¢a-
lismalari ise ‘Farmasétik Muistahzarlarin
Biyoyararlanim ve Biyoesdegerliginin Degerlendi-
rilmesi Hakkinda Ydénetmelik’ kapsaminda deger-
lendirilmektedir. Veteriner ilaglari igin biyoesde-
gerlilik cahsmalarinin yUritiimesi hakkinda Tarim
ve Koyisleri Bakanhgi tarafindan hazirlanmis bir
yonetmelik mevcut degildir. Gelismis Ulkelerde
oldugu gibi biyoesdegerlilik ¢alismalarinin bilimsel
veri ve kurallara gére nasil yaratilecegi konusun-
da firmalara yardimci olacak ve rehberlik edecek
uzmanlardan olusmus bir komisyonun bakanlik
blnyesinde ¢alismasi, testlerin saghkli yaritilmesi
acgisindan zorunlu bir ihtiyagtir (4, 6, 9,17).

Veteriner mustahzarlarin ruhsatlandiriimasindan
sorumlu bakanlik; ilaglarin etkinlik, givenlik ve
kalitesini degerlendiren birimi ve olusturulmasi
Onerilen komisyonun &zellikle oral yolla sistemik
etki amacglh kullanilan kati farmasétik formdaki
antibakteriyel, antihelmentik ve damar igi yol disin-
da parenteral yolla kullanilan antibakteriyel ve yine
parenteral yolla kullanilan anthelmentik ilaglarda
biyoesdegerlilik c¢alismalarina 6nem vermelidir.
Cunkl bu grupta yer alan ilaglar veteriner hekimlik-
te kullanilan ilaglarin arasinda en blylk paya sa-
hiptir. Biyoesdegerlilik ¢alismalari konusunda ilag
Ureticisi firmalar bilgilendirilmeli ve igbirligine gidil-
melidir. Veteriner ilaglar hakkindaki mevcut yénet-
melik gelismis Ulkelerdeki biyoesdegerlilik ¢alisma-
larinda uygulanan kural ve dizenlemelerle uyumlu
hale getirilmelidir (17).
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