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Amagc: Sanal biyoesdegerlik ¢calismalart hem yeni ilaglarin hem de jenerik ilaglarin gelistirme
stireglerini kolaylastirma ve optimize etmede kritik rol oynamaktadir. Bu yaklasim, ilaglarin insan
viicudundaki davranmiglarini taklit etmek ve kestirebilmek i¢in matematiksel hesaplamalara
dayanmaktadir. Sanal biyoesdegerlik ¢calismalari ile in vitro, in siliko ve in vivo veriler kullanilarak,
test ve referans formiilasyonlar arasindaki farmakokinetik ve klinik performans degerlendirebilir.
Bu modeller, ilaglarin viicutta nasil dagildigini, metabolize oldugunu ve atildigini daha duyarl bir
sekilde tahmin edebilir. Bu sayede ilaglarin etkilerinin kestirilebilmesi ve dozun optimize edilmesine
olanak saglar.

Sonu¢ ve Tartisma: Sanal biyoesdegerlik ¢calismalarinin yasal diizenlemelerdeki yeri heniiz tam
olarak belirlenememistir, bu nedenle ilagla ilgili yasal otoriteler, ilag endiistrisi, iiniversiteler ve
arastirma kuruluslarinin is birligi yapmasi olduk¢a onemlidir. Ozellikle agiz yolu ve diger uygulama
yollart ile kullanilan sistemik etki gosteren ilaglarin, fizyolojik temelli farmakokinetik ve
biyofarmasotik modelleme ¢alismalarinin cergevesinin belirlenmesi, in vivo klinik ¢alismalardan
muafiyetin ve optimizasyonunun desteklenmesi i¢in sanal biyoesdegerlik ¢alismalart dnemlidir.
Sanal biyoesdegerlik calismalan, ila¢ gelistirme siireglerini iyilestirmek, stireyi kisaltmak ve
maliyetleri diigiirmek i¢in onemli bir arag olabilir, ancak bu alandaki ilerlemelerin devam etmesi ve
bu yontemlerin ilagla ilgili yasal diizenleme siire¢lerine daha fazla entegre edilmesi gerekmektedir.
Anahtar Kelimeler: Biyomuafiyet, fizyolojik temelli farmakokinetik modelleme, giivenli alan, in
siliko, sanal biyoesdegerlik, simiilasyon, yapay zekd

ABSTRACT

Objective: Virtual bioequivalence studies play a critical role in facilitating and optimizing drug
development processes of new drugs and generic drugs. This approach relies on mathematical
calculations to mimic and predict the behavior of drugs in the human body. Virtual bioequivalence
studies can assess the pharmacokinetic and clinical performance between test and reference
formulations by utilizing in vitro, in silico and in vivo data. This enables the prediction of drug
effects and optimization of dosage.

Result and Discussion: The regulatory position of virtual bioequivalence studies has not yet been
fully determined, making collaboration among regulatory authorities, the pharmaceutical industry,
universities, and research institutions crucial. Particularly for drugs administered orally or through
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other systemic routes, determining the framework of physiologically-based pharmacokinetic and
biopharmaceutical modeling studies through virtual bioequivalence is important to support
exemptions and optimization from in vivo clinical trials. Virtual bioequivalence studies can be a
significant tool in improving drug development processes, reducing time, and cutting costs.
However, continued progress in this field and further integration of these methods into drug-related
regulatory processes are necessary.

Keywords: Artificial intelligence, biowaiver, physiologically based pharmacokinetic modeling, in
silico, safe space, simulation, virtual bioequivalence

GIRIS

Ayni etkin maddeyi, ayni molar dozda igeren, farmasotik esdeger veya farmasotik alternatif iki
ilag, biyoyararlanimlar1 (emilme hiz ve dereceleri) dnceden belirlenmis kabul sinirlar icerisinde ise,
biyoesdeger olarak kabul edilir [1-3]. Jenerik farmasétik {irtinler, ayni etkin maddeyi, ayn1 molar dozda
iceren referans iiriine terapotik olarak esdeger ise piyasaya sunulur [1]. Diinya Saglik Orgiitii (World
Health Organization, WHO) ve Amerika la¢ ve Gida Ajansi’na (Food and Drug Administration, FDA)
gore terapotik esdegerlik, referans ilacin piyasaya sunulmus olmasi kosulu ile, ilag etkin maddesi ve
dozaj seklinin Ozelliklerine gore, biyoesdegerlik, in vitro ¢oziinme, farmakodinamik veya klinik
caligmalardan uygun olanin yapilmasi kosulu ile saglanir [4]. Bu ¢alismalar herhangi bir yeni ilag
gelistirilmesi siirecinde de (formiilasyon degisikligi, klinik deneme formiilasyonunda yapilan
degisiklerde, dlcek biiyiitmelerde) uygulanir. iki formiilasyon arasindaki biyoesdegerligi belirlemek
icin, klinik caligmalar genellikle Onceden belirlenen oOlgiitleri saglayan saglikli gdniilliillerde
gerceklestirilir [2]. Bu ¢alismalar oldukga siki yasal diizenlemeler nedeniyle uzun zaman alir ve maliyeti
de yiiksektir. Ilag gelistirme ve iiretiminde kalite, etkililik ve giivenlilikten &diin vermemek kosulu ile
maliyetlerin azaltilmasi ve zamandan tasarruf saglanmasi, son yillarda yapay zekanin da ilag gelistirme
stireclerine dahil olmast ile ¢ok fazla 6nem kazanmistir. Yeni etkin madde igeren yeni ilag, bilinen etkin
madde igeren yeni ilag ve jenerik ilag gelistirme siireclerinde, terapotik esdegerligin saglanmasi igin,
bilimsel olarak gerekgelendirilerek uygulanan biyoesdegerlik ¢alismalarindan muafiyet, 1995 yilindan
itibaren yogun sekilde tartisilmakta ve uygulanmaktadir [3]. Uluslararast Uyum Konseyi (International
Council for Harmonisation, ICH), 2020 yilinda biyoesdegerlik ¢alismalarindan muafiyet 6l¢iitlerini,
etkin madde ve bitmis {irlin 6zellikleri yoniinden agiklayan oldukga kapsamli bir rehber yayimlamistir
[5]. Bu rehbere gore biyoesdegerlik ¢aligmalarindan vazgegme kriterlerinin yerine getirilebilmesi i¢in
oncelikle etkin madde ve dozaj sekline iliskin saglanmasi gereken olgiitlerin yerine getirilmesi gerekir.
Bu olgiitlerden farmasotik dozaj sekli icin en Onemlisi mide bagirsak kanali pH’sini taklit eden
ortamlarda yapilan ¢éziinme yonteminden elde edilen sonuglardir. Biyofarmasotik spesifikasyon igin
¢ozlinme yonteminin uygulanmasi, 6lgek biiyiitme ve onay sonrasi degisikliklerde (Scale-Up and Post-
Approval Changes, SUPAC) ilk kez FDA tarafindan onerilmistir [6]. Daha sonra bu 6neri, agiz yolu
ile uygulanan ve hemen salim saglayan jenerik tiriinleri igerecek sekilde genisletilmistir. Biyoesdegerlik
calismalarindan vazgegme diisiincesi, 6zellikle 6l¢ek biiyiitme ve onay sonrasi degisikliklerde, diigiik
dozlarda ve bazi durumlarda yiiksek dozlarda yenilik¢i ve jenerik ilag iireticileri tarafindan
benimsenmis, Biyofarmasétik Siniflandirma Sistemine (Biopharmaceutics Classification System, BCS)
gore biyomuafiyet kriterlerini saglayan ilaglarda basariyla uygulanmaktadir. Etik yonden insan
calismalarina olan gereksinimi azaltmak, zaman ve maliyet tasarrufu saglamak amaciyla biyoesdegerlik
calismalarindan vazgegme 6nem kazanmaktadir.

Fizyolojik Temelli Farmakokinetik Modelleme

Son yillarda in vitro, in vivo ve klinik yonden iliskilendirilen modelleme ve simiilasyon
uygulamalarimi igeren, in vitro in vivo korelasyon (In Vitro-In Vivo Correlations, IVIVC) [7], fizyolojik
temelli emilim modellemesi (Physiologically Based Absorption Modeling, PBAM) [7], fizyolojik
temelli farmakokinetik modelleme (Physiologically Based Pharmacokinetic Model, PBPK), fizyolojik
temelli biyofarmasoétik modelleme (Physiologically Based Biopharmaceutics Model, PBBM) [8,9]
yontemleri ilag arastirmalarinda yaygin olarak kullanilmaktadir. Son 15 yili kapsayacak sekilde yapilan
bir literatiir taramasi, klinik yonden iligskilendirilmis ¢6ziinme spesifikasyonlari, ¢6ziinme
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spesifikasyonlarina bagli PBPK veya PBBM uygulamalar1 ve formiilasyon kopriileme ile baglantilt
PBPK veya PBBM uygulamalari ile ilgili yayimlarin 2011 yilinda bagladigini ve sayilarinin katlanarak
arttigini ortaya koymaktadir [10]. Ila¢ iiriinlerinin farmakolojik veya biyofarmasétik yonden
yapilandirilan mekanistik modellerinde, ilacin klinik 6ncesi ¢aligmalari, klinik ¢alismalar1 ve in vitro
testlerde gecirdigi siirecler, ilacin kimyasal, fiziksel ve biyolojik/fizyolojik 6zellikleriyle iliskilendirilir.
Bunlardan bazilari, etkin maddenin ilag¢ iiriinlinden salimi, ilacin emilimi, dagilimi, metabolizmasi,
atilmi ve farmakodinamik o&zellikleridir. Mekanistik modeller, etkin maddenin fizikokimyasal
ozelliklerine, ila¢ {iriinliniin formiilasyon ozelliklerine ve etkin madde ile formiilasyonun fizyolojik
sistemle etkilesimine dayali olarak {iriiniin giivenliligi ve etkililigiyle ilgili bilgi saglamay1 amaglayan
biitiinlestirici sistemlerdir [11]. Bu sistemler, sistemik olarak kanda veya belirli bir dokuda ilaca
maruziyetin kestirimini yapabilir. Bu tiir bir mekanistik modelleme yaklasiminda, etkin maddenin
fizikokimyasal Ozelliklerini ve in vitro ¢oziinme ve partikiil biytkligi dagilimi gibi bilgilerini,
fizyolojik faktorlerle biitiinlestiren kompartman tabanli bir modelleme yaklasimi olan PBPK
modellemesinin uygulanmastyla, etkin maddenin sistemik ve farkli dokulardaki lokal maruziyetinin
kestirimi yapilabilir. Biyoesdegerlikle ilgili uygulamalarda, modeldeki formiilasyon farkliliklarini
tanmimlayabildikleri i¢in, ¢ogunlukla modellerin mekanistik emilim bilesenlerine odaklanilmistir [12].
Diger mekanistik modelleme yaklagimi da sivi ve partikiil tasinmasii izlemek igin uygulanan, fizik
tabanli bir modelleme yaklasgimi olan hesaplamali akigkanlar dinamigidir (computational fluid
dynamics). Bu modelleme yaklasimi, inhalasyon yolu ile yapilan ilag uygulamalarinda aerosollerin
birikim yerini izlemek veya agiz yolu ile uygulanan ilaglarda mide bagirsak kanali boyunca kat1 dozaj
seklinin hareketini ve degisimini belirlemek i¢in kullanilabilir [13,14]. PBBM ise, in vitro-in vivo
iliskinin kurulmasi i¢in biyofarmasoétik modellemenin kullanimina odaklanmaktadir. Oral absorpsiyonu
tahmin etmek, formiilasyon gelistirmeyi desteklemek ve klinik 6ncesinden klinige ge¢iste PBAM
uygulanmasi ile ilgili ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur. Daha sonraki asamalarda PBAM modelleri, liretim
prosesi veya formiilasyon bilesimindeki degisiklik {izerine formiilasyonlarin performansini
degerlendirebilir. Onay sonrasi degisiklikler de sanal klinik arastirmalarla ve biyofarmasoétik giivenli
alanin olusturulmasiyla desteklenebilir [15,16]. Ayrica bu modeller yasal otoritelerin inceleme ve karar
alma siireclerinde rutin olarak kullanilmaya baglanmistir [17].

Sanal (Virtual) Biyoesdegerlik

Son yillarda, ilag sektoriindeki hizli gelisim ve verimlilik arayisi, aragtirmacilari ilag gelistirme
siirecinde yenilik¢i ve gelistirilebilir yaklagimlara yonlendirmistir. Bu yaklagimlardan birisi de ilaglarin
insan viicudundaki davranislarinin taklit edilmesi ve kestiriminin yapilmasinda cesitli matematiksel
hesaplamalara dayanan bir uygulama olan sanal biyoesdegerlik caligmalaridir. Jenerik ve yenilikg¢i ilag
ireticilerinin ilag gelistirme siirecinde karsilastiklart siireci hem zaman hem de ekonomik yonden
etkileyen kritik asamalardan birisi de biyoesdegerligin kanitlanmasidir. Bu nedenle, klinik ¢aligmalarin
sayisin1 azaltmak i¢in sanal biyoesdegerlik, modelleme ve simiilasyon kullanimina iligkin ¢alismalar,
son yillarda tizerinde en ¢ok arastirma yapilan konulardandir. Sanal biyoesdegerlik ¢alismalari; in vitro,
in siliko ve in vivo arasindaki translasyonel iligskilere dayanarak test ve referans formiilasyonlar
arasindaki farmakokinetik ve klinik performanstaki benzerlik ve potansiyel farkliliklar
degerlendirebilir. Sanal biyoesdegerlik, ilaclarin biyoesdegerliginin kestiriminde hesaplama
yontemlerinden yararlanan alternatif bir yaklasim sunmaktadir, boylece klinik deneylere olan
gereksinimi azaltir. {lag emilim, dagilim, metabolizma ve atiim (ADME) siireglerini taklit eden
matematiksel modellerin gelistirilmesi ve uygulanmas1 sanal biyoesdegerlik caligmalarinin temelini
olusturur. Ozellikle in vitro verilere dayanan fizyolojik temelli farmakokinetik (PBPK) galismalari, in
vivo karsilastirmali klinik sonlanim noktali biyoesdegerlik ¢aligmalarinin yerine gecen uygun maliyetli
bir secenektir [18]. Ayrica, sanal biyoesdegerlik, belirli durumlarda BCS Sinif 1 ve 3 ilaglara uygulanan
BCS tabanli biyomuafiyeti, daha fazla etkin maddeye uygulama (genisletme) kabiliyetine sahiptir [18].
Fizyolojik tabanli popiilasyon farmakokinetik modellemesi, in vitro biyofarmasétik araglarla
birlestiginde, sanal biyoesdegerlik olusturmak ve klinik olarak ilgili spesifikasyonlar1 belirlemek i¢in
giiclii bir aractir. Sanal biyoesdegerlik uygulamasi, geleneksel biyoesdegerlik yontemlerine kiyasla hem
zaman hem de ekonomik yonden tasarruf saglayarak hastalara daha hizli ve gilivenli ilaglar ulagtirmay1
amaclamaktadir.
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Yenilik¢i ve jenerik ilaglarin hizli bir sekilde gelistirilmesine katki saglayacak 6nemli olgiide
klinik arastirmalar verisi sanal biyoesdegerlik arastirmalar1 ile elde edilebilir. Dolayisiyla, sanal
biyoesdegerlik, klinik olarak ilgili spesifikasyonlar1 belirlemek ve saglikli veya hasta poptilasyonlarda,
ayrica ¢ocuk hastalar, proton pompasi inhibitorlerinin birlikte uygulandig: ilaglar ile yapilan ¢alismalar
gibi 6zel durumlarda da beklenen klinik sonuglari tahmin etmek icin giiclii bir ara¢ olarak karsimiza
cikmaktadir.

PBPK Modeli ve Sanal Biyoesdegerlik Modeli Arasindaki Iliski

Sanal biyoesdegerlik modeli, in vitro ¢6ziinme verileri ile biitiinlestirilen, PBPK modelinin
genigletilmis bir uygulamasi olarak diisiiniilebilir. Agiz yolu ile uygulanan ilaglar icin sanal
biyoesdegerlik modeline 6zgiil durumlar agagida belirtilmistir [19]:

1) Emilim modeli, yani bir ila¢ etkin maddesinin formiilasyondan salimini ve ardindan sistemik
dolagima gecisini tanimlayan modeldir. Referans ve test {irlinleri arasinda atilim siireclerinde bir fark
olmamasi bu modelde 6nemlidir [20];

ii) Sanal biyoesdegerlik calismalarinda, iriinler arasindaki in vivo farmakokinetik davranigin
benzerliklerini ve farkliliklarini degerlendirmek igin, in vitro ¢oziinme yaklasimi PBPK modeli ile
biitiinlestirilmistir [21,22]. In vitro ¢dziinme &lg¢iitii, mide bagirsak kanalinda in vivo ¢dziinme 6lgiitii ile
iliskilendirilir ve formtiilasyonlar arasindaki farkliliklar1 degerlendirmeye yardimei olur [21,23].

iii) Popiilasyonun degiskenligi, biyoesdegerlik degerlendirmesinde kritik rol oynadigindan, test
ve referans triinler arasindaki farkliliklarin degerlendirilmesinde olduk¢a 6nemlidir [20,24].

PBPK modellemesi bir ilacin tiim in vivo emilim, dagilim, metabolizma ve atilim davranigim taklit
etmek i¢in uygulanir, sanal biyoesdegerlik modeli ise, 6zellikle agiz yolu ile kullanilan ilaglar igin
emilim modellemesine odaklanir ve test ile referans iiriinler arasindaki farklar1 degerlendirmeyi amaglar.

IVIVC ve Sanal Biyoesdegerlik Calismasi Arasindaki fliski

IVIVC kavrami, in vitro salim (¢dzlinme profili) ile in vivo yanit (plazma ilag konsantrasyonu
veya emilen ilag miktar1) arasindaki nicel baglantiyr ifade eder. Bu terim, Oncelikle ¢oziinme
spesifikasyonlarini belirlemek ve agiz yolu ile uygulanan uzatilmig salim saglayan ilaglar igin in vivo
biyoesdegerlik degerlendirmelerine aracilik etmek amaciyla ortaya atilmistir. ilk yillarda IVIVC, in
vitro ¢6ziinme verileri kullanilarak in vivo ¢ozinme davranmisimi taklit etmek igin uygulanmistir
[19,23,25]. Bir ilacin emiliminin ilk adimi, formiilasyondan salimi ve in vivo ¢6ziinmesidir. Bu nedenle,
ilacin emilimi bir ilacin in vivo farmakokinetigini tahmin etmek igin 6nemli bir gosterge olarak kabul
edilebilir. Ancak, farmakokinetik davranis, sitokrom P450 enzimleri, tasiyicilar ve diger birgok
faktorlerden de etkilenir. Bu faktorler, 6zellikle in vivo ¢oziinme davranisi dikkate alinarak gelistirilen
IVIVC'lerde yer almamaktadir [19,26]. Son zamanlarda, ¢dziinme, emilim, metabolizma ve ileri
kompartmantal emilim gec¢isi gibi PBPK emilim modelleri, bir ilacin mide bagirsak kanalindaki
¢ozlinme, permeasyon ve translasyon siireclerini kantitatif olarak tanimlayan fizyolojik temelli IVIVC
olusturmak i¢in kullanilmaktadir [19,27,28]. Bu modeller, fizyolojik kosullar1 taklit edebildikleri gibi in
vivo farmakokinetigi tahmin etmek tizere sanal biyoesdegerligin temelini olustururken siirece ¢oziinme
bilgilerini de dahil edebilir [19].

Sanal Biyoesdegerlik ve Yasal Yonii

Fizyolojik temelli farmakokinetik modelleme, milkemmele yakin tahmin yetenekleri nedeniyle
giderek artan bir ilgi gérmektedir. Web of Science Core Collection veri tabaninda PBPK modelleme ile
ilgili makalelerin tarandigi caligmada 1999'dan 2023'e kadar toplam 4.649 kayit tespit edilmis ve en
fazla sayida makalenin 2018-2023 yillar1 arasinda yayimlandig: bildirilmistir [29]. FDA'ya 2008-2013
yillar1 arasinda 112 adet PBPK basvurusu yapilmistir. 2014 yilinda yapilan PBPK basvuru sayisi ise
45°tir [30]. 2008-2017 yillar1 arasinda ise, PBPK analizler igeren 130 adet arastirma amagh yeni ilag
bagvurusu ve 94 adet yeni ilag bagvurusu yapilmistir [31]. Bu bagvurularda genellikle klinik sorunlari
ele almak, intrinsik veya ekstrinsik etkenlerin ilag farmakokinetigi izerindeki etkilerini degerlendirmek
i¢cin ¢esitli modeller uygulanmigtir. PBPK modellerinin ruhsat dosyalarina dahil edilmesi ve resmi
otoritelere basvuru sayisinin artmasi ile, akademi ve endiistri arasinda bilgi ve uygulamalara ait
paylagimi artirmak icin ¢esitli calistaylar diizenlenmeye baglanmistir. Devam eden siire¢ icerisinde
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PBPK doz se¢imleri, model tahmin performanslari, in vitro-in vivo baglanti kurmaya yoénelik ¢dziinme
ve translasyonel modelleme stratejileri, hasta merkezli iiriin gelistirme ve olgu ¢alismalar1 kullanilarak
PBPK modelleme uygulamalari, diizenleyici karar verme, iiriin etiketleme, biyokestirimsel ¢oziinme
yontemleri (in vitro ¢oziinme test kosullari ile farmakokinetik profilleri tahmin etme yetenegi), model
bilgilendirmeli formiilasyon se¢imi, klinik performansin tahmin edilmesi, jenerikler i¢in biyoesdegerlik
giivenli alaninin olusturulmasi gibi konular zaman zaman ilag otoritelerinden temsilcilerin katildig:
platformlarda tartistlmigtir [28,32-35]. Bu c¢aligtaylardan elde edilen raporlarda otoriteler tarafindan
modellerin reddedilme nedenleri "modelin amaca uygun olmamas1", "test edilen uyarlamalarin sorunlari
yansitamamasi", "klinik verilere karsi yeterli model dogrulamasinin saglanamamasi" olarak
belirtilmigtir. FDA, EMA (European Medicines Agency) ve diger diizenleyici otoriteler sanal
biyoesdegerligin potansiyelini fark etmis ve uygulanmasina yol gostermek igin gesitli girigimler ve
rehberler olusturmaya baslamistir. EMA tarafindan “Fizyolojik Temelli Farmakokinetik (PBPK)
Modelleme ve Simiilasyonun Raporlanmasina Iliskin Rehber” yayimlanirken, FDA tarafindan ise
endiistri igin, “Fizyolojik Temelli Farmakokinetik Analizler-Format ve Igerik” ve “Fizyolojik Temelli
Farmakokinetik Analizlerin Kullanimi-Agiz Yolu ile Uygulanan Ilag Uriinii Gelistirme Igin
Biyofarmasétik Uygulamalar, Uretim Degisiklikleri ve Kontrolleri” rehberleri yayimlanmustir [8,36,37].
Her bir otorite tarafindan hazirlanan rehberler, modelleme ve simiilasyon yaklagimlar1 ve bunlarin
basarili bir sekilde uygulanabilecegi durumlar hakkinda genel bir bakis sunmaktadir. Bu rehberlerde
modeller gelistirilirken g6z Oniinde bulundurulmasi gereken etkenler, gelistirme stratejileri, veri
gereksinimleri, dogrulama ve gecerleme yaklasimlart ayrintili olarak verilmistir. Bu rehberlerin en
onemli 6zelligi, ¢oziinme yonteminin gelistirilmesi, klinik olarak ilgili ¢dziinme spesifikasyonlariin
belirlenmesi, kalite risk degerlendirmesi, onay sonrasi degisikliklerin desteklenmesi, klinik ¢alisma
sayisinin azaltilmasi, kalite spesifikasyonlarinin ve biyomuafiyet olusturulmasina yardimci olan PBPK
model gelistirme uygulamasi ile bu modellerin dosyada sunulmasidir [8,36-38]. FDA ilk kez, klinik in
vivo farmakodinamik sonlanim noktali ¢alisma yerine fizyolojik temelli farmakokinetik ile sanal
biyoesdegerlik kullanan diklofenak sodyum igeren jel preparatini dermal kullanim i¢in 2019 yilinda,
kisaltilmis yeni ilag bagvurusu olarak onaylamistir. Bu onayda, tipik klinik biyoesdegerlik ¢alismasina
alternatif olarak deri yoluyla diklofenak emiliminin nicel agiklamasi i¢in Simcyp™ Simulator (Siiriim
17; Certara, Princeton, NJ, ABD) iginde uygulanan ¢ok fazli ¢ok katmanl (Multi-Phase Multi-Layer,
MPML) MechDermA (Mechanistic Dermal Absorption) modeli kullanilmistir.

Ayrica Japonya’da yasal otorite, PBPK model analizi ve analiz raporlar1 i¢in ¢alismalar yapmis,
bu caligmalari konuyla ilgili paydaslarin goriisiine sunmustur [35]. PBPK'nin yenilikgi ve jenerik ilag
gelistirmedeki uygulamalarina FDA nin bakig acis1 2019 yilinda jenerik ilag¢ ¢alistayinda tartisilmastir.
Yeni gelistirilen ilaglar igin klinik 6ncesi asamada aday segimi, hayvandan insana ekstrapolasyon
caligmalari, 6n formiilasyon sec¢imi, hastaliklarin etkisinin degerlendirilmesi, 6zel popiilasyon i¢in doz
ayarlamasi (organ yetmezligi, ¢ocuk popiilasyonu) gibi uygulamalar, jenerik ilaglar i¢in ise iiriine 6zgiil
rehberler (ilag salim mekanizmasindaki degisiklik igin risk degerlendirmesi), biyoesdegerligin
kanitlanmasi i¢in alternatif yaklagimlar (biyoesdegerlik yerine in vitro testler, lokal etkili ilaglar), alt
popiilasyonlarda biyoesdegerlik degerlendirmesini ekstrapole etme (hastalik, yas), ilaglarin klinik
ozellikleri i¢in “Safe Space (giivenli alan)” olusturulmasi (in vitro ¢oziinme Ozellikleri) gibi
uygulamalar, PBPK'nin yenilik¢i ve jenerik ilag¢ gelistirme siirecinde, FDA’nin yaklagimini ortaya
koymaktadir.

Tiirkiye’de sanal biyoesdegerlik calismalar1 ve PBPK ic¢in herhangi bir rehber heniiz
yayimlanmamustir. Sanal biyoesdegerlik, modelleme ve simiilasyon tekniklerini kullanarak ilag
esdegerliginin verimli bir sekilde degerlendirilmesini saglar, dolayisi ile kaynak gereksinimlerini en aza
indirir. Kapsamli ve yiiksek maliyetli klinik ¢alismalara olan gereksinimi azaltarak maliyetin diismesine,
insan deneylerine olan bagimliligin azalmasima, bu {stiinliikklerden dolay: ilaglarin ruhsat bagvuru
sliresinin kisalmasina olanak saglar [39].

Sanal Biyoesdegerlik Uygulamalari

PBPK modellemenin biyofarmasotik uygulamalar igin in vivo Kkestirim yetenegi, ilag
endistrisinde formiilasyon gelistirme de dahil olmak iizere genis bir kullanim alanina sahiptir. Bu
uygulamalar, biyokestirimsel ¢0ziinme yonteminin gelistirmesini, klinik olarak 1ilgili iriin
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spesifikasyonlariin belirlenmesini, kalite risk degerlendirmesini ve ilacin yasam dongiisii yonetimini
icerir. FDA’nin ilgili rehberinde, biyofarmasétik uygulamalar i¢cin PBPK modellemesinin, ilk onay
stirecinde formiilasyon ve/veya tiretim siireci degisikliklerine bagli olarak yapilmasi gereken in vivo
biyoyararlanim/biyoesdegerlik ¢aligmalarinin sayisini azaltabilecegi, ayrica iiriin olgek biyiitme ve
onay sonrasi degisiklikleri de destekleyebilecegi belirtilmistir [8]. Sanal biyoesdegerlik uygulamalarinin
yapildig1 calismalar asagidaki basliklar altinda incelenebilir.

Insan Farmakokinetiginin/Dozunun Kestirimi

Matematiksel modeller ve simiilasyonlar, farmakokinetik olgiitlerin ve farkli dozlara yanitlarin
kestiriminde de kullanilir. Bu yaklagim sayesinde, klinik ¢alismalar baslamadan 6nce en uygun dozaj
sekli, en giivenli ve etkili doz belirlenebilir. Az ¢6ziinen aripiprazol i¢in, oral ¢ozeltiye karsi tablet,
enzalutamid igin, sivi kapsiile karsi amorf kat1 dispersiyon igeren tablet formiilasyonlarinda sanal
biyoesdegerlik degerlendirmeleri yapilmistir. Mide bagirsak kanalinin fizyolojik parametrelerindeki
degiskenlikler, in vitro biyouyumlu ¢o6ziinme testlerinde, in siliko modelleme ve PBBM
simiilasyonlarinda dikkate alinmigtir. Dozaj sekilleri arasindaki biyoesdegerligi kestirebilmek i¢in, sanal
insan goniillilerin performanslarindaki bireylerarasi degiskenlikler in vitro g¢alismalardan kestirilmis,
mide bosalmasi ve midedeki sivi hacmindeki degiskenlikler dikkate alinmistir. Her iki model de ilacin
¢ozelti ve tablet formiilasyonlarinin in vivo performansini yeterli diizeyde kestirebilmis ve daha duyarlt
kestirimler yapabilmek i¢in, mide bagirsak kanalinin fizyolojik parametrelerinin degiskenliklerinin,
birey ici ve bireylerarast degiskenliklerin ve farkli zamanlardaki durum degisikliklerinin
betimlenmesinin 6nemli oldugu sonucuna varilmistir [40]. Diger yandan, imatinib i¢in uygulanan PBPK
modeli, kronik faz ve akselere faz hastalarda tek basina ve altt modiilatorle birlikte uygulanan, karaciger
yetmezligi olan kronik faz hastalarda, imatinibin minimum plazma konsantrasyonunu basarili bir sekilde
kestirmis ve doz ayarlamalarina yonelik 6neriler sunmustur [41].

Formiilasyon/Uretim Yontemi Farkhliklarinda Biyoesdegerligin Kestirimi

Ilagla ilgili tiim siireclerde oldukga kat1 yasal diizenlemeler s6z konusudur, dzellikle iiretim yeri
degisiklikleri gibi tiretim siirecinde yapilan degisiklikler genellikle karmasik ve maliyeti yiiksek
islemlerdir. Sanal biyoesdegerlik, ila¢ arastirma ve gelistirme calismalari sirasinda formiilasyonda
ve/veya lretim yonteminde yapilan degisikliklerin iirliniin biyoesdegerligi iizerindeki potansiyel
etkilerini incelemek amaciyla uygulanabilir. Ozellikle, sanal biyoesdegerlik degerlendirmesi, yeni
iiretim yontemlerinin ve/veya yeni formiilasyonlarin referans ilagla ayni1 terapotik esdegerlige sahip olup
olmadigin belirlemek i¢in yapilabilir. BCS siif 2 bir etkin madde olan piroksikam ile yapilan bir
calismada PBPK modellemesi, kdpeklerde farmakokinetigi kantitatif olarak kestirmek ve tiirler arasi
ekstrapolasyon yapmak icin bir arag olarak kullamlmistir. Oncelikle, képeklerde aglik ve tokluk
durumlarinda PBPK modelleri olusturulmus, daha sonra, in vitro ¢oziinme oranlarinin in Vivo
farmakokinetik performans {iizerindeki etkisini degerlendirmek icin bir Z-faktdrii modeli entegre
edilmis, piroksikamin hemen salim saglayan dozaj sekillerinin biyoesdegerlik agisindan beklenenden
¢ok daha genis bir ¢o6ziinme alanina sahip oldugu gosterilmistir. Parametre duyarlilik analizi (Parameter
Sensitivity Analysis, PSA) testine gore, partikiil biyiikliigii 150 um'nin altinda yiiksek oral emilim elde
edilmistir. Son olarak, birlestirilmis PBPK modelleri insanlara ekstrapole edilerek kalite kontrol
stratejisi belirlenmistir. Bu ekstrapolasyon, piroksikamin hemen salim saglayan formiilasyonlari i¢in
biyomuafiyetin s6z konusu olabilecegini, ayrica gelistirilen yontemle insan farmakokinetiginin
kantitatif olarak kestiriminin yapilabilecegini ve elde edilen bulgularin l¢ek biiyiitme veya onay sonrasi
degisiklikler i¢in anlaml olabilecegini gostermistir [42].

Optimum Klinik Calismalar Tasarlamak

Modelleme ve simiilasyon teknikleri kullanilarak klinik ¢aligma tasarimini optimize etmek

amaciyla sanal biyoesdegerlik kullanilabilir. Bir bagka deyisle, klinik ¢aligmaya baglamadan 6nce, sanal

biyoesdegerlik, hangi dozaj seklinin, hangi yitilikte, hangi popiilasyona, hangi kosullarda uygulanacagi
hakkinda bilgi saglayabilir.
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Yeni Ila¢ Formiilasyonlarint Degerlendirmek

Sanal biyoesdegerlik, yeni gelistirilen ila¢ formiilasyonlarinin gelistirme siirecini hizlandirmak
amactyla kullanilan bir yontemdir. Bu yontem, daha az klinik calismayla iirliniin etkililigi ve
giivenliliginin degerlendirilmesine dolayist ile daha giivenli ve etkili formiilasyonlarn kisa siirede
piyasaya ¢ikmasina olanak saglar. Bu baglamda, tasarimda kalite (Quality by Design, QbD) paradigmasi
altinda bir ilacin akilc1 tasariminda emilim modellemesinin potansiyel uygulamasini gostermek icin bir
dizi olgu ¢aligmasi yapilmistir. Bu ¢aligmalarda ilk olarak yiliksek mide pH'sina karsi en az duyarliliga
sahip bir formiilasyon gelistirilmesi i¢in emilim modellemesinin insan ¢aligmalarindan once
uygulanmasi 6rneklenmistir. Bu yaklasimda oncelikle proton pompasi inhbitorleri ve/veya H2 reseptor
antagonistleri ile birlikte kullanildiginda etkilesimi azaltan bir formiilasyonun gelistirilmesi
planlanmistir. Ikinci olarak, minimum plazma konsantrasyonunu saglamak ve giinde bir dozlamay1
miimkiin kilmak i¢in optimum salim hizina sahip kontrollii salim formiilasyonunun tasarimi hakkinda
calismalar yapilmistir. Uciincii olarak etkin maddenin partikiil biiyiikliigii dagilimmin tablet
biyoyararlanimi {izerindeki etkisini anlamak ve gec¢ faz formiilasyon tasarimini yonlendirmek igin
emilim modellemesi kullanilmigtir. Dérdiincii olarak etkin maddenin kolay ¢dziinen tuz sekli veya kati
dispersiyon halinde stabilize edilen amorf sekli ile daha gii¢ ¢6ziinen serbest seklinin (baz sekli)
oranlarimin  degistirilmesi sonucu, {irlin performans1 {izerindeki etkisinin degerlendirilmesi ve
spesifikasyonlarinin yonlendirilmesi amaciyla c¢aligma tasarlanmistir. Son olarak, ¢oziinme hizi
degisikliklerinin formiilasyonun biyoperformans: {izerindeki etkisini arastirmak ve uygun
spesifikasyonlari1 saglamak igin ¢alisma planlanmistir. Bu olgu ¢alismalari, hastalara optimum yarar
saglayacak stabil bir ilacin tasarimini yonlendirmek igin, tiriin performansini etkileyen kritik etkenlerin
anlasilmasinda, fizyolojik temelli emilim modellemesi kullaniminin 6nemini vurgulamaktadir [43].

Tlag-Tla¢ Etkilesimlerinin Kestirimi

Sanal biyoesdegerlik, kombine ilaglarin daha giivenli ve etkili bir sekilde kullanilabilmesi i¢in
onemli bir ara¢ olarak one ¢ikmaktadir. Ozellikle, farkl1 etkin maddelerin birbirleriyle etkilesimlerini
kestirebilmek, bu etkilesimlerin farmakokinetik parametreler {izerindeki etkilerini incelemek amaciyla
sanal biyoesdegerlik yontemleri kullanilabilir. Sanal biyoesdegerlik sayesinde ila¢ kombinasyonlarinin
olast etkilesimleri Onceden tahmin edilebilir, bu da klinik c¢aligmalara ge¢gmeden Once ilag
kombinasyonlarinin giivenli ve etkili bir sekilde kullanilmasini saglar. Ayrica, sanal biyoesdegerlik, ilag
kombinasyonlarinin dozlarinin belirlenmesinde de kullanilabilir. Etkilesimlerin kestirimi sayesinde, her
bir ilacin etkisini en {ist diizeye ¢ikarmak ve yan etkileri en aza indirmek i¢in uygun dozlar belirlenebilir.
Bu da hastalarin tedaviye daha iyi yanit vermesini saglayabilir [44].

Ila¢-Besin Etkilesimlerinin Kestirimi

Sanal biyoesdegerlik, ilaglarin besinlerle etkilesimini, bu etkilesimin biyoesdegerlik iizerine
etkilerini 6nceden kestirebilir. Ozellikle PBPK modellemesi kullanilarak besin etkilerinin kestirimi ile
endiistri ve ilagla ilgili yetkili otoriteler icin destekleyici veriler saglanir. Bu modellemeler tokluk
biyoesdegerlik calismalarinin temelini olusturabilir [19,45]. Ornek bir uygulamada BCS sinif 2 etkin
madde iceren amorf ve kristal yapida iki farkli formiilasyon i¢in tokluk kosullarinda yapilan arastirmada,
besin etkisi ve biyoesdegerlik riski degerlendirilmistir. Mide bagirsak parametrelerinin degiskenligi gz
oniinde bulundurularak yiyecek etkisinin GastroPlus™'ta simiilasyonu i¢in tokluk durumu fizyolojisi
secilmistir. Bu durumda mide hacmi, pH degeri ve gastrointestinal gegis siiresi de degismektedir.
Olusturulan model, ilaglarmm besin alimiyla nasil etkilesime girecegini ve bu etkilesimlerin
biyoesdegerlik lizerindeki potansiyel etkilerini kestirebilmistir [46]. Baska bir ¢aligmada ise, BCS sinif
1, 2 ve 3 etkin maddeleri igeren alti farkli hemen salim saglayan ilacin aglik ve tokluk
biyoesdegerliklerinin kestirimi yapilmistir. Bu ¢aligmada, sanal biyoesdegerlik ¢alismasina olan giiveni
artirabilecek ilag¢ 6zellikleri, modelleme ve dogrulama verileriyle ilgili baz1 kisitlamalar vurgulanmistir.
Ornegin, BCS sinif 3 etkin madde igeren ilag i¢in biyoesdegerlik tahminlerinin karmasik olabilecegi ve
bu durumun ilacin besin bilesenlerine baglanmasi nedeniyle daha fazla arastirma gerektirdigi belirtilmis
ve bu etkin maddeyi igeren formiilasyon i¢in biyoesdegerlik saglanamamistir. Besin etki mekanizmalari
bilinen BCS simif 1 ve 2 etkin maddelerde model dogrulamasi i¢in aglik kosullarinda in vivo verilerin
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elde edilmesi durumunda ve farmakokinetik parametrelerin gilivenilir kestirimi sonucu sanal
biyoesdegerlik calismalar1 kullanilarak tokluk biyoesdegerlik calismalarindan vazgecilebilir. Ancak,
daha fazla oOrnek iizerinde calisma yapilmasi ve daha genis kapsamli arastirmalarin yapilmasi
gerekmektedir [47].

Farkh Klinik Popiilasyonlardaki Farmakokinetik Sonuclarin Kestirimi

Sanal biyoesdegerlik, bir ilacin farkli klinik popiilasyonlardaki (pediyatri, geriyatri, organ
bozuklugu, hastalik durumlari, etnik farkliliklar gibi) farmakokinetik sonuglarini kestirmek igin
kullanilabilir. Bu yaklagim, ilacin genis bir hasta kitlesi lizerindeki etkililigini ve giivenliligini 6nceden
kestirmeyi amaglar. Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB) olan g¢ocuklar ve ergenlerde
guaifenesin uzatilmig salim saglayan tabletin doz ayarlamasi i¢in potansiyel gereklilikleri belirlemek
amaciyla yapilan bir ¢aligmada, sanal biyoesdegerlik kullanilmigtir. Bu g¢alismada, ilacin CYP3A4
inhibitorleri ve indiikleyicileri ile birlikte kullanilmasi durumunda olusabilecek ila¢ etkilesimlerinin
kestiriminin gerekliligi tizerinde durulmustur. Simcyp™ Simulator PBPK modeli, klinik farmakokinetik
veriler kullanilarak gelistirilmis ve dogrulanmistir. Bu model, ilacin farkli popiilasyonlardaki
farmakokinetik ozelliklerini 6ngérmek, ozellikle, CYP3A4 inhibitorleri ve indiikleyicileri ile birlikte
kullanildiginda ilag etkilesimlerini 6nceden kestirebilmek ve bu etkilesimlerin doz ayarlamas1 gerektirip
gerektirmedigini belirlemek i¢in uygulanmistir [48].

Formiilasyonun In Vivo Performans Uzerindeki Etkisinin In Vitro Céziinme Davramist Ile Kestirimi

Formiilasyonun in vitro ¢éziinme hizinin in vivo davramisi tizerindeki etkilerini anlamak ve
formiilasyonu bu dogrultuda optimize etmek i¢in sanal biyoesdegerlik kullanilabilir. BCS sinif 2 ilag
ozelliklerinin incelendigi, emilim bdlgesinde zayif asidik ve iyonize olabilen ilaglarla yapilan bir
calismada, yapay sinir aglar1 kullanilmistir. Mide bagirsak kanalinin farkli bolgelerindeki ¢oziintirliik
ve ¢oziinmeyi kestirmek igin pH ve yiizey etkin madde varlif1 gibi degiskenler dikkate alinmustir.
Kestirimi yapilan in vitro ¢éziinme bulgular1 deneysel olarak test edilerek dogrulanmig, bu verilerin
biyoesdegerlik kriterlerine uygunlugu degerlendirilmis ve in vivo ¢oziinmenin Kestiriminin
yapilabilecegi belirtilmistir [49].

Referans ve Jenerik Ilaclar Icin Giivenli Alanin Belirlenmesi

Basarili bir ilag gelistirme i¢in agiz yolu ile uygulanacak ilaglarin gelistirilmesinde kritik 6neme
sahip olan etkenlerden birisi de biyoesdegerlik giivenli alaninin tanimlanmasidir. Bu siiregte, yeni
biyoesdeger formiilasyonlarin belirlenmesi veya ilag iiriinii kalitesinin saglanmasi i¢in klinik olarak ilgili
in vitro spesifikasyonlarin belirlenmesi gerekmektedir. Giivenli alan, ilag {rlinii uyarlamalarinin
biyoesdeger olmasinin beklendigi ¢6ziinme profili sinirlarin1 veya ilag iirlinii uyarlamalarinin diger
kalite 6zelliklerini tanimlamaktadir. PBBM ile bu giivenli alanin olusturulmasi, emilim mekanizmasinin
ve kritik biyoyararlanim 6zelliklerinin (Critical Bioavailability Attributes, CBA) daha iyi anlagilmasi
i¢in mekanistik in vitro ve in vivo iligkilerin (In Vitro-In Vivo Relationship, IVIVR) kurulmasini saglar.
Yeni olgu caligmalarinda ve literatiir 6rneklerinde, in vitro ¢oziinme/partikiil buyikligi dagilimi
spesifikasyonlarinin belirlenmesi, f, testlerinin yerini alacak sekilde, ¢6ziinme spesifikasyonunun
genisletilmesi veya 6lgek bilyiitme ve onay sonrasi degisikliklere yonelik uygulama gibi, biyoesdegerlik
giivenli alan uygulamalarina yer verilmistir [50]. Biyoesdegerlik giivenli alam1 "in vitro
spesifikasyonlarin (¢oziinme veya diger ilgili ilag tirlinii kalite 6zellikleri) sinirlarini tanimlar ve bu
sinirlar i¢inde ilag {irinii uyarlamalarinin birbirlerine biyoesdeger olmasi beklenir" [8] (Sekil 1). Glivenli
bir alanin olusturulmast, in vitro ilag iiriini 6zelliklerinin, in vivo farmakokinetik performans tizerindeki
etkisinin mekanik olarak anlasilmasini saglar ve beklenmedik veya standartin altindaki in vivo
farmakokinetik sonuglarin eksiltilmesine yardimer olabilir [50]. Jenerik ve referans {iriin gelistirmede
giivenli alanin olusturulmasi, tiriin gelistirme kararlarindan ruhsatlandirma gerekgelerine kadar uzanan
bir dizi iistiinliik ve uygulama sunmaktadir. Uriin gelistirmenin erken asamalarindaki basarili PBBM
uygulamalari, kritik biyoyararlanim 6zelliklerinin belirlenmesine yardimci olur. Kritik biyoyararlanim
ozellikleri, partikiil buytkligi, ¢o6ziinme hizi, tablet basim kuvveti gibi "bir ilag triiniiniin
biyoyararlanimint  kritik 6lgiide etkilemesi" beklenen formiilasyon oOzellikleridir [50]. Kritik
biyoyararlanim 6zellikleri; kritik islem parametreleri, kritik madde 6zellikleri, kritik kalite 6zellikleri ve
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kritik formiilasyon degiskenleri ile birlikte kullanilan daha yeni bir terimdir. Kritik biyoyararlanim
ozellikleri bu ozelliklerden herhangi biri olabilir ve jenerik {irlin gelistirme sirasinda tanimlanirsa, in
vivo ozelliklerin iiriin gelistirmeye dahil edilmesine yardimei olur. C6ziinme ve kritik biyoyararlanim
ozellikleri igin giivenli alanin tanimlanmasi, kalite kontrol ortaminda ¢dziinme spesifikasyonlarinin
dogrulanmasina, biyoesdeger olmayan serilerin reddedilmesine ve ¢dziinme sinirlarinin belirlenmesine
yardimei olur. Ayrica glivenli alan, ¢éziinme farklilig1 veya IVIVC eksikligi nedeniyle daha diisiik veya
daha yiiksek dozlarda biyoesdegerlige ulasilamadigi durumlarda, biyoesdegerligi gostermek igin etkili
bir ara¢ olabilir. Bu uygulamalarin yani sira giivenli alanin tanimlanmasi, {iretim islemindeki
degisiklikler, icerik degisiklikleri ve iiretim yeri degisikligi ile ilgili biyomuafiyet durumlarmi
desteklemeye de yardimci olabilir [50-52].

Sekil 1. Giivenli Alan (Biyoesdegerlik alani). A: Bilgi Alan1: Uriin gelistirme siirecinde elde edilen
tiim bilgiler, B: Tasarim Alani: Kaliteyi saglamak icin ¢ok boyutlu kritik madde 6zellikleri ve kritik
islem oOzelliklerinin etkilesimi ve ¢ok boyutlu kombinasyonu, C: Giivenli Alan: Giivenli alandaki tiim
seriler biyoesdegerdir [52,53]

Giivenli alan1 belirlemek i¢in dort farkli yaklasimdan s6z etmek miimkiindiir (Sekil 2) [52,54].

Giivenli Alan

I
| | | |

L i g Maruziyet— cevap Fizyolojik tabanh
In vitro - in vivo iliski In Egrrglz-i 51;’10\:11\«'0 analizi tl)ziyofa{‘masﬁtﬂ(
IVIVR (Exposure —Response modellemeye dayanan
IVIVC analysis) IVIVR/IVIVC

Sekil 2. Giivenli Alan (Biyoesdegerlik alani) belirlemede kullanilan yaklagimlar [52]

« In vitro - in vivo iliski (IVIVR): Kritik madde ozellikleri, kritik islem ozellikleri ve kritik
fizyolojik degiskenler ile in vitro ¢oziinme verileri arasindaki iliskiyi belirlemeye yo6nelik
islemlerdir. Bu siiregte, ilgili bir in vivo yanit ile in vitro salim profilleri arasinda niteliksel bir
siralama iligkisi kurulur.

« In vitro - in vivo korelasyon (IVIVC): Geleneksel modelleme yaklasimlarini kullanarak,
uzatilmis dozaj seklinin in vitro 6zelligi (genellikle ilacin ¢6ziinme veya salim hizi ve miktar1)
ile ilgili in vivo yanit (emilen ilacin plazma ila¢ konsantrasyonu veya miktari) arasindaki
korelasyonu kestirime yonelik matematiksel islemlerdir.

* Maruziyet - cevap analizi: Bu caligmalar maruziyet-cevap verilerine dayanan, ¢éziinmenin
giivenli alan1 disindaki kestirimlerindeki risk analizi islemleridir. Maruziyet-cevap analizleri,
klinikte daha dnce iyi ¢alisilmamis yeni dozaj sekilleri ve dozaj rejimleri igin dnceki klinik
sonuglarin interpolasyonu, yeni dozaj sekillerinin ve formiilasyonlarin piyasaya sunulmast,
farkli uygulama yollarina izin verilmesi ve farmakokinetik farkliliklara yol acan bilesen ve
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iiretim yontemi degisiklikleri olmas1 durumunda kabul edilebilir iiriin performansi saglanmasi
amaciyla uygulanmaktadir [55]. Giivenli alanin simirlari, etkililik ve giivenliligi saglamak igin
maruziyet-cevap analizine dayanilarak daha fazla desteklenmelidir [56].

* Fizyolojik tabanh biyofarmasotik modellemeye dayanan IVIVR/IVIVC: Kritik madde
ozellikleri, kritik islem ozellikleri ve kritik fizyolojik degiskenler ile in vitro ¢oziinme verileri
arasindaki iliskiyi, fizyolojik tabanli biyofarmasdtik modellemeler kullanarak belirlemeye
yonelik islemlerdir. Bu siirecte, in vivo etki (in vivo ¢oziinme veya in vivo salim) dikkate alinir.

BCS smif 1 bir ilag olan zolpidem igin, Simcyp® Simulator'de yapilan bir PBPK/PD
(Pharmacodynamic) modeli ¢alismasinda, ticari hemen salim saglayan formiilasyondan zolpidemin
¢Oziinmesi igin giivenli alan olusturulmasi amaglanmistir. Bu ¢alismada, zolpidemin olumsuz besin
etkisine sahip olmasi nedeniyle, dozlama zamaninin PK/PD sonugclar1 iizerindeki etkisi de arastirilmistir.
Simiilasyonlara gore, ilacin %85'c1 45 dakika veya daha kisa siirede ¢oziindiigiinden, zolpidemin
farmakokinetik ve farmakodinamik profilleri {izerindeki etkisi minimum olacaktir. FDA'ya gore, BCS-
biyomuafiyet islemi uygulanarak biyoesdegerlikten vazgegmek i¢in ilacin, test ve referans iiriinlerden
30 dakikada %85°den fazlasinin ¢oziinmesi gerekmektedir. Ancak, PBPK/PD modeli, mevcut BCS-
biyomuafiyet kriterlerinin hemen salim saglayan zolpidem tabletleri i¢in gereginden daha kisitlayici
oldugunu gostermektedir. Bu durumda, farmakokinetik ve farmakodinamik iliski gbéz Oniinde
bulunduruldugunda, zolpidem tabletlerinin {iriin etiketinde yazdig gibi, yemekle birlikte veya yemekten
hemen sonra alinmasinin uygun olamayacagi sonucuna vartlmistir [57]. Degistirilmis salim saglayan
formiilasyon gelistirme, agiz yolu ile uygulanan dozaj sekillerinde besin etkisi degerlendirmesi,
biyouyumlu ortamlardaki ¢oziinme kosullar1 ve spesifikasyonlarinin belirlenmesi, biyoesdegerlik ve
biyomuafiyete partikiil biiyiikliigiiniin etkisi gibi konularda PBPK ¢alismalar1 yogun bir sekilde devam
etmektedir [38].

In Siliko Modellemede Yazilimlar

In siliko modelleme ve yazilimlarin kullanimi, insanlarda ilag maruziyetinin tahmin edilmesinde
biiyitk 6neme sahiptir. Bu in siliko platformlar arasinda, sanal biyoesdegerlik ¢alismalarinda PBPK
modelleme ve simiilasyon yeteneklerini kullanan SimCyp® (Certara, Sheffield, Ingiltere), dogrusal
olmayan karisik etkiler modellemesi icin NONMEM® (ICON Plc., Dublin, irlanda) ve mekanistik oral
emilim modelleme ve simiilasyonu PK-Sim® (Bayer Technology Services GmbH, Leverkusen,
Almanya), GastroPlus™ gibi 6zel yazilimlar éne ¢ikmaktadir. SimCyp®, NONMEM®, PK-Sim® ve
GastroPlus™ platformlarinin, in vitro verilerden, plazma konsantrasyonunu kestirim yetenekleri birgok
calismada gosterilmistir [58]. Bu platformlar, sanal biyoesdegerlik ¢alismalarinin yiiriitiilmesinde,
ozellikle biyomuafiyet genisletme ve ilag iriinlerinin gelistirilmesinde zaman ve maliyetten tasarruf
saglayabilir. I siliko biyoesdegerlik ¢alismalarinda kullanilan bazi platformlar Tablo 1°de listelenmistir
[58,59].

flagla ilgili yetkili otoriteler, simiilasyonlarm yer aldigi ruhsat dosyasi basvurularinda
platformlarin giivenilirligini sorgulamakta, siireci daha iyi anlama konusunda ise artan bir ilgi
gostermektedir [60]. Avrupa Birligi (AB), formiilasyon degisikliklerini esas alan, agiz yolu ile
uygulanan ilaglarda emilimle ilgili kestirim araglarin1 gelistirmek icin, oral biyofarmasotik araglar
(OrBiTo) projesi kapsaminda yeni is paketi uygulamalarini baglatmistir [61]. FDA i¢ arastirma
girisimleri ise, popiilasyon farmakokinetik modelleme algoritmalarini PBPK modellerine entegre eden,
sanal biyoesdegerlik deneme simiilasyon platformunun gelistirilmesini desteklemektedir [58,62].
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Tablo 1. Biyoesdegerlik ¢alismalar1 i¢in simiilasyon ve modellemede kullanilan bilgisayar yazilimlari
[58,59]

BilgisayarYazilmy/in Vitro Uygulama Ornekleri
GastroPlus™ e  Arastirma alanina bagli olarak farkli modiiller ile kullanilabilen ¢ok yonlii bir

uygulama yazilimi

e  Yerlesik modiilleri kullanarak popiilasyonun sanal goniilliileri i¢in plazma
konsantrasyonunun taklit edilmesi,

e Tlag veri tabanmin girdilerinin dikkate alinmasiyla fizyolojik ve farmakokinetik
degiskenligin birlestirilmesi

e  Biyomuafiyetin degerlendirilmesi

e Tlag ¢oziinmesi ve partikiil biiyiikliigii spesifikasyonuna dayali olarak hemen
salim saglayan tabletler i¢in kontrol stratejisinin olugturulmasi

SimCyp® e Mekanik bir gastrointestinal simiilasyonun gelistirilmesi ile emilim modelinin
tahmin edilmesi

e IVIVC'lerin kurulmas: i¢in IVIVC modiiliiniin iki asamali yaklagiminin
kullanilmast

e Ilacin ¢dziinmesini ve emilimini modellemek igin gelismis ¢6ziinme, emilim ve
metabolizma (Advanced Dissolution, Absorption, and Metabolism, ADAM)
modelinin kullanilmasi

e Deri yoluyla ilag emilimini 6lgmek igin MPML MechDermA modelinin
kullanilmast

e  Sanal biyoesdegerlik ¢alismalarinin simiilasyonunun gergeklestirilmesi

NONMEM® e  Biyoesdegerlik ¢alismalarinin Monte Carlo simiilasyonlarinin gergeklestirilmesi
e  Popiilasyon farmakokinetik/farmakodinamik analizinin ger¢eklestirilmesi
e  Sanal biyoesdegerlik caligmalarinin gerceklestirilmesi
e  Dogrusal olmayan karisik etkilerin modellenmesi
MATLAB® e  Biyoesdegerlik ¢alismasmnin sonuglarinin kestirimi igin in vitro in vivo
simiilasyon (In Vitro-In Vivo Simulation, IVIVS) yaklagiminin gelistirilmesi
e  Plazmadaki ila¢ konsantrasyonlarni simiile eden modelin, kompartmantal
emilim ve gegisin (Compartmental Absorption and Transport, CAT)
olusturulmast
e NONMEM® ¢iktilarmin, model simiilasyonlarmin ve istatistiksel ve grafiksel
analizlerin ek olarak incelenmesi
Stella® Professional e Insiliko ilag emilim modelinin gelistirilmesi
e  PBBM’nin olusturulmasi
B20 simulator e Kilinik ve klinik olmayan verilerin entegrasyonuyla PBPK modelinin
olusturulmast
e Farkli ¢dziinme profilleri verileri kullanilarak biyoesdegerligin tahmin edilmesi
PK-Sim® e Agiz yolu ile uygulanan ilaglarin biyoesdegerliginin kestirimi i¢in PBPK

modellemesi ile, biyouyumlu ortamlardaki in vitro ¢éziinme testinin (USP-4
aygiti, akis hiicresi) birlikte kullanilmasi

e Insanlar ve g¢esitli laboratuvar hayvanlar1 iizerinde PBPK modelinin
gergeklestirilmesi

e Hemen salim ve uzatilmis salim saglayan dozaj sekillerinin gastrointestinal
gecis, dagilma ve ¢ozlinme siireglerinin dozaj sekline bagl olarak dikkate almast

Zorluklar ve Gelecekteki Firsatlar

Giinlimiizde sanal biyoesdegerlik caligmalarinin, agiz yolu ile uygulanan ilaglar i¢in uygulanmasi
diger uygulama yollarina gére daha yaygindir, ancak pratikte hala {istesinden gelinmesi gereken bir¢cok
zorluk bulunmaktadir. Sanal biyoesdegerlik uygulamalarinda; uygun girdi parametrelerinin se¢imi,
¢Oziinme profili modelinin se¢imi, model kabul kriterlerinin belirlenmesi ve gilivenli alanmn
genisletilmesi gibi zorluklar bulunmaktadir [50]. Basarili sanal biyoesdegerlik uygulamalari genellikle
BCS sinif 1, 2 ve 3 ilaglarda uygulanmig, BCS sinif 4 ilaglar i¢in ¢ok daha az uygulama yapilmustir.
BCS sinif 4 ilaglar, diisiik ¢oziiniirliik ve diisiik gegirgenlik nedeniyle mide bagirsak kanali fizyolojisine
daha duyarli oldugundan, model simiilasyonunun zorlugunu artirir. Sanal ¢alismalar nadiren 6zel
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popiilasyonlara (6rnegin, pediyatrik ve geriyatrik) ve hastalara uygulanmaktadir. Ayrica, bazi kosullarda
model simiilasyonu, insanlarda yapilan klinik ¢alisma sonuglart ile desteklenememektedir [19].
Insanlarda ibuprofenle yapilan bir ¢alismada, test {iriiniiniin egri altinda kalan alan (Area Under the
Curve, AUC) acisindan referans iriine biyoesdeger olmadigi sonucuna varilmig ancak model
simiilasyonu tarafindan sonuglar dogrulanamamistir. AUC i¢in taklit edilen ve gdzlemlenen sonuglar
arasindaki uyumsuzlugun nedeni olarak, klerensle ilgili degiskenligin simiilasyona yansitilamamasi
gosterilmistir [63]. Sanal biyoesdegerlik sonuglarina giiven olusturmak i¢in, yalnizca formiilasyona
bagl sistemik maruziyetin degil, ayn1 zamanda beklenen popiilasyon degiskenligi derecesini kestirme
yeteneginin de gosterilmesi gerekir. Biyoesdegerligi etkileyen degiskenlik kavrami, bagil
biyoyararlanimda %90 giiven araligim dikkate alan kabul kriterleri ile daha belirgin hale gelir.
Dolayisiyla, bir referans iiriinii kendisiyle karsilastiran klinik ¢aligmalar, bireyin ayni formiilasyonu
aldigr iki durumla iligkili birey i¢i degiskenlikler nedeniyle basarisiz olabilir. Bu calismalarda,
farmakokinetik parametrelerdeki gercekei giiven araliklarini yakalamak igin fizyolojik degiskenlikler
PBPK modellemede yer almalidir [64]. Sanal biyoesdegerlik ¢alismalart i¢in smrli in vivo bilgi,
giivenilir biyokestirimsel in vitro araglarin1 ve modelleme yaklagimlarini sinirlandirir [19]. Ancak her
gecen giin teknolojilerin gelismesi ile ilag-viicut etkilesim mekanizmalarini anlama konusunda ¢ok
sayida caligma yapilmaktadir. Ayrica, yapay zeka uygulamalarinin artmasi ve model algoritmalarinin
iyilestirilmesi (Monte Carlo simiilasyonu, Bootstrap, Bayesian gibi), in vitro biyokestirimsel araglarinin
gelistirilmesine biiyiik 6l¢iide yardimci olmaktadir [65].

PBPK/PBBM'ler sadece agiz yolu ile uygulamalar i¢in degil, ayn1 zamanda diger dnemli ilag
uygulama yollar1 i¢in de gelistirilmelidir. Pulmoner, oftalmik, topikal ve transdermal olarak uygulanan
ilaclar icin PBPK modellerinin gelistirilmesine yonelik su anda az sayida calisma bulunmaktadir.
Oncelikle agiz yolu ile uygulanmayan dozaj sekilleri ile test ve referans formiilasyonlar arasindaki
tutarsizliklar1 tespit edebilen biyokestirimsel in vitro tekniklerin olusturulmasi, giivenilir verilerle daha
mekanistik PBPK modellerinin modellenmesi, in vivo ilag davranisi ile in vitro veriler arasinda iyi bir
iliski kurulmasi gibi konular {izerinde ¢alisilmalidir. Peptitler, antikor-ilag konjugatlari veya anti-sens
oligonukleotitler gibi yeni ilaglar i¢in, deri alt1 ve inhaler ila¢ uygulamasi, son yillarda yaygin olarak
kullanilan uygulama yollar1 arasindadir. PBBM'ler gelecekte bu iiriinlerin ve ilag formiilasyonlarinin
kalite yonlerini desteklemek amaciyla yardimeir maddelerin, ilag konsantrasyonunun, uygulama aracinin
veya cihazin etkisini degerlendirmek i¢in kullanilabilir [10].

Ayrica, yapay zeka algoritmalariin kullanimi, sanal biyoesdegerlik ¢aligmalarinin verimliligini
artirabilir. Dogal dil isleme (Natural Language Processing, NLP) gibi yapay zeka teknikleri, bilimsel
literatlirden, klinik arastirma verilerinden ve diizenleyici belgelerden bilgi cikararak kapsamli veri
sentezine olanak saglayabilir. Bu da sanal biyoesdegerlikte kullanilan hesaplama modellerinin
dogrulugunu ve giivenliligini artirmaya yardimci olur. Makine 6grenimi ve derin &grenme, ilag
davranisini, emilimini ve dagilimini taklit eden kestirim modelleri gelistirmek icin kullanilabilir. Yapay
zeka, biiyiik veri kiimelerini analiz ederek farmakokinetik ve farmakodinamik &zelliklerin daha dogru
kestirimini saglar. Yapay zeka ayrica, yardimci maddeler, dozaj sekilleri ve salim oranlar1 gibi gesitli
formiilasyon parametrelerini dikkate alarak biyoesdegerlik kriterlerini karsilayan optimize edilmis
formiilasyonlar 6nerebilir. Bu durum da formiilasyon gelistirme siirecini kolaylastirir ve sanal esdegerlik
degerlendirmelerinin verimliligini artirir. Yapay zeka, sanal biyoesdegerligin gergek zamanl
izlenmesini kolaylastirabilir ve ilgili sorunlarin zamaninda ele alinmasina yardimci olabilir. Yapay zeka
algoritmalari, elektronik saglik kayitlari, advers olay veri tabanlar1 ve pazarlama sonrasi gozetim dahil
olmak iizere gesitli kaynaklardan gelen verileri analiz ederek, jenerik ilaglarla ilgili potansiyel sinyalleri
ve giivenlik sorunlarini belirleyebilir, bu da zamaninda miidahalelere, risk azaltmaya ve sanal
biyoesdegerligin siirekli degerlendirilmesine olanak saglar [39,66]. Ribosislib ile ilgili bir calismada,
permeasyon kontrollii emilime sahip ilaglar icin PBBM'in formiilasyon degisikliklerinden sonra benzer
in vivo performanslar1 gostermek i¢in yeni firsatlar sunulmus, BCS veya IVIVC tabanli biyomuafiyet
kapsaminda olmayan veya f> benzerligi agisindan karsilagtirmali ¢6ziinme ¢aligmasinda basarisiz olan
ilag firlinleri i¢in bu konudaki eksiklik giderilmistir. Bazi durumlarda PBBM ile kanitlanmig
biyoesdegerlik giivenli alani, f> ¢6ziinme profili benzerligini degersiz hale getirebilir. Ribosislib igeren
ve ¢Oziinme profilleri benzerlik géstermeyen kapsiil ve tablet formiilasyonlarinin PBBM ile biyoesdeger
oldugu tahmin edilmistir. Onemli olan nokta, insan midesindeki tahmin edilen hizli ¢dziinmenin,
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¢Oziinme hizindan daha yavas permeasyon hiziyla birlikte, her iki formiilasyon i¢in de benzer emilim
kinetigi ve farmakokinetige yol agmasidir. Bu tahminler, klinik gelistirme sirasinda mevcut olan tablet
serisini (Biyoesdegerlik serisi) kullanarak bir biyoesdegerlik ¢calismas: yiiriitme ve tablet serilerinin daha
fazla gelistirilmesine yatirim yapmama kararini destekleyerek zaman ve maliyet tasarrufu saglayacaktir.
Boyle bir durumda, formiilasyon calismalarinda c¢oziinmenin oOtesinde iiretim yOntemine Ve
iiretilebilirligine odaklanilmalidir, ¢iinkii bir IVIVC olas1 degildir. Gegirgenlik kontrollii emilim i¢in
biyoesdeger giivenli alani, bagirsak gecirgenliginin formiilasyonlar arasinda degismedigi dikkate
almarak olusturulur. Formiilasyonlarin gecirgenligi genellikle formiilasyon yardimer maddeleri
tarafindan degistirilmez. Burada 6nemli olan, formiilasyonlarin gegirgenligi ve gecis siiresini etkiledigi
bilinen yardimer maddeleri (6rnegin yiiksek diizeyde mannitol) igermemesini saglamaktir. Klinik
¢alismanin sonuglari, kapsiil ile tablet (Biyoesdegerlik serisi) arasindaki biyoesdegerligi dogrulayarak
PBBM'in saglamligini ayrica ortaya koymustur. BCS biyomuafiyet kriterlerini karsilamayan ilaglar
icin (yani BCS 2 ve 4): baz1 pH degerlerinde ¢oziiniirliik diistiktiir, ¢6ziinme benzerligi yoktur ve IVIVC
s0z konusu degildir, bu durumda PBBM destekli giivenli alanin f; ¢6ziinme benzerliginin yerini aldig
uygun bir formiilasyon stratejisi gelistirmek miimkiindiir. PBBM, bir biyoesdegerlik ¢aligmasinin basari
oranini tahmin etmek ve bir biyoesdegerlik ¢alismasina baslama veya yeni formiilasyonu daha da
gelistirme konusunda bilingli bir karar vermek i¢in uygundur. Genel olarak, PBBM'nin bir¢ok zayif baz
ve asit i¢in 'gegirgenlik kontrollii' emilimi gdostermek i¢in kullanilabilecegi ve biyoesdegerlik giivenli
alani yalnizca karar vermeyi gelistirmek i¢in degil, ayn1 zamanda model bazli biyomuafiyet firsatini
sunabilecegine de dikkat ¢cekilmektedir [67].

Ayrica iiriin-hasta etkilesimlerinin ve bireysel insan fizyolojisindeki degiskenlik diizeyinin
mekanik olarak anlasilmasi, PBBM'lerin insan fizyolojisinin ve proteomunun ilgili biyobelirteclerine
dayali olarak her bir hasta i¢in kisisellestirilmis dozu, uygulama programint veya salim hizi
gereksinimlerini hesaplamak iizere sanal ikizler olusturarak hassas dozlamayi1 bulmaya da olanak
saglayabilir [10].

SONUC VE TARTISMA

Son yillarda, in siliko simiilasyon programlari, insanlarda ilag maruziyetinin tahmini igin
mekanistik bir ¢cergeve saglayan fizyolojik temelli farmakokinetik modellere dayali olarak yeni ilag ve
jenerik ilag ruhsat bagvurularinda 6nemli bir rol oynamaktadir. Tartismalarda odak noktas1 genellikle
agiz yolu ile uygulanan jenerik ilaglar olmustur, ancak kestirime dayali bu modellemeler okiiler,
pulmoner, transdermal ve parenteral uygulama yollar1 i¢in de gegerlidir, bu alandaki ¢alismalarin
artmasi beklenmektedir.

Sanal biyoesdegerlik calismalarinin 6nemli Olgiide gelisecegi, klinik ¢aligma tasarimlarinin
optimize edilmesinden, in vivo klinik ¢alismalardan muafiyete kadar ila¢ enddstrisi ve ilagla ilgili yasal
otoritelere birgok konuda destek olmasi beklenmektedir. PBPK/PBBM modellerinin giderek daha fazla
iirin i¢in kullanilacagi ve mevcut kisitlamalarin {istesinden gelmek i¢in daha fazla gelisecegi
ongoriilmektedir. Bu baglamda, ilag arastirma merkezlerinin, referans ve jenerik ilag endiistrilerinin,
ilacla ilgili yetkili otoritelerin ve akademi diinyasinin, bilgiyi yaymak ve kisitlamalari ele almak i¢in ig
birligi yapmalari, rehberlerin olusturulmasi, konu ile ilgili tim paydaslarin goriislerine sunulmasi
oldukg¢a 6nem tagimaktadir.
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CIKAR CATISMASI BEYANI

Yazarlar bu makale igin gercek, potansiyel veya algilanan ¢ikar c¢atismasi olmadigini beyan
ederler.
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