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Amag: Bu calismanin amaci, tilmikosin fosfat iceren bir jenerik tri-

niin orijinal preparata biyoesdegerligini degerlendirmektir.

Gereg ve Yontem: 20 adet Kivircik irki saglikl koyuna tek doz (10
mg/kg, s.c.) capraz tasarim esasina gore orijinal ve jenerik Griin uy-
guland. 0. dakika ve uygulama sonrasinda 15., 30. dakika ile 1.,2.,
3,4.,6.,8,12, 24,48, 72. ve 96. saatlerde kan 6rnekleri toplandi.
Serum tilmikosin diizeyleri, ekstraksiyon islemini takiben ylksek
basingl likit kromatografisi (HPLC) ile 6l¢tldi. Farmakokinetik pa-
rametreler non-kompartmantal model analizi kullanilarak hesap-
landi. Biyoesdegerlik degerlendirilmesinde EAA(0-72) ve Cmax pa-
rametreleri temel alindi. Biyoesdegerlik kriteri EAA %80-125 (%90
gliven araligi) olarak kabul edildi.

Bulgular: Orijinal ilaca kiyasla jenerik ilacin EAA(0-72) orani %
105,7; Cmax orani ise %106,6 olarak saptandi.

Sonug: Sonug olarak, iki Grtintin biyoesdeger oldugu ve endike
olduklari alanlarda birbirlerinin yerine kullanabilecekleri séylene-
bilir.

Anahtar Kelimeler: Biyoesdegerlik, koyun, tilmikosin fosfat

GiRIS

Beseri ilaglardan farkl olarak, biyoesdegerligi kanitlan-
mamis ruhsath veteriner tibbi Grinlerin birbirleri yerine
kullanimi sadece tedavideki etkinlikleri bakimindan degil,
kesim dncesi bekletme sureleri ve siitiin tiiketilmeme suirel-
erini de degistirebilecedi icin gida glivenligi/halk saghg
acisindan da dolayli olarak 6nem tagimaktadir.

Tilmikosin sadece veteriner hekimlikte kullanim igin gelistir-
ilmis, sigir ve koyunlarda yaygin olarak kullanilan makrolid
grubu bir antibiyotiktir (8). Bir ¢cok Gram-pozitif bakteri
(Clostridium spp., Staphylococcus spp., Streptococcus spp.),
pénomoniye sebep olan Gram-negatif bakteriler (Pasteu-

ABSTRACT

Objective: The aim of this study is to evaluate the bioequivalence
of a generic product containing tilmicosin phosphate in compari-
son to the original preparation.

Material and Method: The original and generic products were ap-
plied to 20 healthy Kivircik sheep at a single dose (10 mg/kg, s.c.)
according to a cross- over design. Blood samples were taken before
and at 15 and 30th minutes and 1, 2, 3, 4, 6, 8, 12, 24, 48, 72 and 96th
hours following injections. The serum concentrations of tilmicosin
were measured by high pressure liquid chormatography (HPLC)
following extraction process. Pharmacokinetic parameters were cal-
culated using non-compartmental model analysis. AUC (0-72) and
Cmax were based basis for evaluation of bioequivalence. The bio-
equivalence criterion was AUC 80-125 % (90 % confidence interval).

Result: Compared to the original product, AUC (0-72) of the gener-
ic product was 105,7% and the Cmax was 106,6%.

Conclusion: It is concluded that the two products are bioequiva-
lent and could be used interchangeably in conditions where they
are indicated.

Keywords: Bioequivalence, sheep, tilmicosin phosphate

rella haemolytica, Pasteurella multicida, Histophilus somni,
Actinobacillus spp., Campylobacter spp.) ile Mycoplasma
spp!lere etkiyen genis spektrumlu bir antibiyotiktir (7, 10).
Tilmikosinin antibakteriyel etkisinden bagimsiz olarak an-
tiinflamatuvar 6zelligi de vardir. interlékin-1 (IL-1), inter-
I6kin-6 (IL-6), interldkin-8 (IL-8) ve Timdr Nekrosis Faktér-a
(TNF- a)'y1 iceren bircok proinflamatuvar sitokinlerin ure-
timini inhibe eder (2), bakteri tarafindan uyarilan prosta-
glandin (PGE2) ekspresyonunu ve alveolar makrofajlarda
prostaglandin sentezini azaltir (9). Tilmikosin, sigir ve koyu-
nlarda duyarli mikroorganizmalarin neden oldugu solunum
sistemi enfeksiyonlarinda uzun siireli sagaltici ve koruyucu
etkiye sahip oldugu icin tercih edilen bir antibiyotiktir (6, 7).
Sigir ve koyun icin tavsiye edilen doz deri alti yolla 10 mg/
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kg canli agirhktir (6, 8). Tek doz seklinde uygulanan bu doz ile
saglanan akciger konsantrasyonu 72 saat suresince Pasteurella
haemolytica icin MiK degerinin tizerinde seyretmektedir (7).

Calismanin amaci belirtilen avantajlarindan dolayr koyun ve
sigirlarin solunum sistemi enfeksiyonlarinda siklikla tercih
edilen tilmikosin fosfat iceren orijinal Grlin ile tlkemizde en
cok kullanilan jenerik bir preparatin koyunlarda biyoesdegerlik
yoniinden degerlendirilmesidir.

GEREC VE YONTEM

Hayvanlar, Bakim ve Beslenmesi: Calismada istanbul Univer-
sitesi Veteriner Fakultesi Arastirma ve Uygulama Ciftligi'nden
temin edilen Kivircik irki, 1-4 yas araliginda, 39-79 kg arasi can-
I agirhga sahip 10 adet koyun ve 10 adet kog kullanildi. Hay-
vanlarin genel saglik muayenesi yapildiktan sonra, 2 haftalik
adaptasyon siresi icin ayni bakim ve beslenme sartlari altinda
kalmalari saglandi. Butiin koyunlara 500 g/giin miktarda toklu
besi yemi, ad libitum diizeyde kuru ot ve su verildi.

ilaclar: Calismada tilmikosin baza esdeger tilmikosin fosfat (300
mg/mL) iceren orijinal Uriin ve jenerik bir preparat kullanildi.
Uriinler piyasadan satin alinarak temin edildi. Hekimlerden
alinan bilgiler dogrultusunda sahada en cok tercih edilen Griin
jenerik preparat olarak secildi. ilaclarin etken madde miktarina
ait kalite kontrol amaci ile 6l¢timler yapildi.

Hayvanlarin Gruplandinimasi ve ila¢ Uygulamasi: Koyun-
lar rastgele secilerek her grupta 5 disi — 5 erkek olacak sekilde
iki gruba ayrildi. Calismada iki- periyotlu, iki- ardisimli capraz
gecisli tasarim kullanildi (4). Klinik uygulama kismi iki ddnemde
gerceklestirildi. ik ddnemde A grubuna orijinal ilag, B grubu-
na jenerik ila¢c uygulandi. 2. Déneme ge¢meden 6nce ilaglarin
viicuttan tamamen arinmasi i¢in 14 gln beklendi. 2. Donem-
de A grubuna jenerik ilag, B grubuna ise orijinal ilag uygulandi.
ilaclar, propektiislerinde belirtilen dozda (10 mg/kg) koyunlara,
on ayaklarin arkasi ve kaburgalarin tst kismindan deri alti yol-
la ve tek doz olarak uygulandi. Hayvanlara yapilan tim uygu-
lamalar, istanbul Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu'nun
karari cercevesinde gerceklestirilmistir.

Kan Orneklerinin Alinmasi: Kan érnekleri 8 mLlik jelli serum
tlplerine, ilag uygulamasindan once v. jugularis ‘den uygulama
oncesi (0. zaman) ve uygulamadan sonra 15. ve 30. dakikalarda
vel,2,3,4,6,8., 12, 24, 48, 72., 96.saatlerde alindi. 3000
devirde 15 dakika santrifuij edildikten sonra (11, 14, 16) ayrilan
serum Eppendorf tiiplerine alinarak analize kadar derin dondu-
rucuda -20 0C'de saklandi (11, 16).

Ekstraksiyon Yontemi ve Analitik Calismalar: Serum
orneklerinden etken madde ekstraksiyonu icin; Modric ve
ark (11), Moran ve ark. (12) ve Aval (1) tarafindan yayinlanan
metodlar modifiye ve valide edilerek uygulandi. C18 kati faz
ekstraksiyon kartuslarindan vakum altinda ekstraksiyon icin
%5’lik amonyum hidroksit/metanol kullanildi. Azot gazi altinda
ucurulan numune 1T mL mobil fazda ¢éziindiruldikten sonra
HPLC sistemine (C18 kolon) 20 pg hacminde enjekte edildi.
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Farmakokinetik ve istatistik hesaplamalar: Tilmikosin serum
konsantrasyon — zaman egrileri WinNonLin (WinNonLin® Pro-
fessional Version 4.1, Pharsight Corporation, Scientific Consult-
ing Inc. North Carolina, USA) programi yardimi ile hazirland.
EMEANIn 16 Temmuz 2010 tarihli Veteriner Medikal Uriinler icin
Biyoesdegerlik Calismalarinin Yirittlmesi Rehberi'ne gore far-
makokinetik parametrelerin (Egri Alti Alan — EAA; Maksimum se-
rum konsantrasyonu- C__;Maksimum serum konsantrasyonuna
ulasma zamani - t ) hesaplanmasinda non-kompartmantal
model analizi kullanildi (4). Her iki ilag icin bireysel degerlerden
ortalama + standart sapma olarak hesaplanan farmakokinetik
parametreler arasindaki istatiksel farkliliklar SSPS 10.0 istatistik
paket programi kullanilarak Paired Samples t testi ile degerlendi-
rildi. Tim analizlerde giiven araligi %90 olarak kabul edildi. ista-
tiksel anlamda anlamlilik siniri p<0,05 olarak belirlendi (4).

BULGULAR

ilaclarin etken madde miktarina ait kalite kontrol amaa ile
yapilan ol¢iimlerde etken madde miktari orijinal Griinde 294
mg/mL, jenerik preparatta ise 306 mg/mL olarak saptandi. HPLC
analizi sonuglarina gore 0. saatte ve 96.saatte tilmikosin saptan-
amadi. Serum tilmikosin dizeylerinden hareketle non-kompart-
mantal modele gore hesaplanan farmakokinetik parametrelere
ait degerler (ortalama=SD seklinde) Tablo 1'de belirtilmistir.

Tilmikosin iceren orijinal Urlin ve jenerik ilacin deri alti yolla
uygulanmasini takiben elde edilen ortalama EAA degerleri
sirastyla 30,95+1,82 ve 34,17+1,41 saat pg/mL olarak hes-
aplandi. ilacin serumda maksimum konsantrasyona ulasma
zamani (tmax) ortalamalari orijinal Uriin ve jenerik preparat icin
sirastyla 4,5 ve 3,4 saat olarak bulundu. Cmax degeri ortalama-
lari ise orijinal Urlin icin 1,29+0,07 pg/mL; jenerik ilag icin ise
1,36+0,07 pg/mL olarak saptandi.

Tablo 1. Deri alti yolla uygulanan ve tilmikosin fosfat
iceren orijinal ve jenerik preparatlara ait farmakokinetik
parametreler

Orijinal ilag
(Ortalama Jenerikilag
standart (Ortalamaz
Parametre hata) standart hata) P
. 1,29 £0,07 1,36 £0,07 041NS
(ng/mL)
t . (saat) 4,5 34 0,12 NS
EAA,,, 2901177  2998+126  073NS
(saatpg/mL)
EAA, . 30,95 +1,82 34,17 £ 1,41 0,28 NS
(saatpg/mL)

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001; NS: anlaml degil; p>0,05

Cmax: Maksimum serum konsantrasyonu; t max: Maksimum serum
konsantrasyonuna ulasma zamani; EAA0-72: 0 ile 72. saat arasi egri
altinda kalan alan; EAAQ-e-: 0'dan sonsuza egri altinda kalan alan
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Tablo 2: Jenerik ilacin Orijinal ilaca goére biyoesdegerligi

Parametre Ortalama  Ust Sinir Alt Sinir
EAA (saatpg/mL) 105,66 121,02 92,25
C o (Hg/mL) 106,55 120,05 94,57

max

C... Maksimum serum konsantrasyonu; EAA: Egri altinda kalan alan

Jenerik Urline ait EAA'nIn orijinal Urlne kiyasla %80-125 sinir-
lari icinde bulundugu (%90 GA) belirlendi. Biyoesdegerlilik
icin degerlendirilen jenerik ve orijinal ilaca ait farmakokinetik
degerler Tablo 2'de g6sterilmistir.

TARTISMA

EMEA'nIn 2010 yilinda ¢ikardigi veteriner tibbi Uriinlerin biy-
oesdegerlik calisma rehberine gore jenerik ilag ile orijinal ilag
icindeki etken madde miktarlari arasindaki fark £%5'ten fazla
olmamalidir (4). Orijinal/Jenerik tilmikosin Grlinleri arasindaki
fark bu kritere uymaktadir.

Tilmikosinin farmakokinetigi calismamizda uygulanan doz ve
verilis yolu ile melez koyun irklarinda (11, 13, 15) ve Xiaowei-
han irki koyunlarda (18) arastirilmistir. Bu calismalarda elde
edilen EAA degerleri sirasiyla 19 saat pg/mL (11), 33 saat pg/mL
(13), 25,82 saat pg/mL (15) ve 18,46 saat pg/mL (18)dir. Bizim
calismamizda bulunan EAA degerleri ile, kendi aralarinda da
uyumsuzluk gozlenen bu calismalarda elde edilen EAA deger-
lerinin farkhihiginin irk ve yasa bagli fizyolojik 6zelliklerden old-
ugu kadar farmakokinetik hesaplamalarda kullanilan yontem-
den de kaynaklanabilecegi dustinilmektedir.

Modric ve ark. (11) tarafindan tmax degeri ortalama 3,9 saat
olarak bulunmustur. Elde edilen tmax degeri ¢alismamizda
elde edilen veriler ile uyumluluk géstermektedir.

C,.., degeriise Modric ve ark. (11) tarafindan 0,822 pug/mL, Nac-
carive ark. (13) tarafindan 1,32 pg/mL ve Rui ve ark. (15) tarafin-
dan da 1,42 pg/mL olarak bildirilmistir. Caismamizda saptanan
C,.., degeri de bu calismalarda bildirilen verilerle uyumluluk
gostermektedir. Biyoesdegerlik degerlendirilmelerinde genel
bir kural olarak EAA ve C__ degerlerinin %90 giiven arahgin-
da ve %80-125 sinirlarinda olmasi gerekmektedir (3-5, 17).
Bu calismada biyoesdegerlik karari verilirken EAAO-72 ve C__

degerleri temel alinmistir.

Calismamizda elde ettigimiz verilere gore, orijinal Uriinle
kiyaslandiginda jenerik preparatin EAA degerinin alt sinirinin
%92,25, Gst sinirinin %121,02 ve ortalamasinin %105,6 oldugu;
Cmax degerinin ise alt sininnin %94,57, Ust sinirinin %120,05 ve
ortalamasinin %106,55 oldugu gorilmistir. Bu degerler kabul
edilebilir sinirlar icerisinde bulunmustur. Sonug olarak EAA
ve C__ degerleri temel alinarak yapilan karsilastirma, jenerik

preparatin biyoesdeger oldugunu gostermektedir.
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