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VETERINER ILACLARININ BiYOESDEGERLIGI
BIOEQUIVALENCE OF THE VETERINARY MEDICINE
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OZET

Bu derlemede; biyoesdegerligin kisa tanimi, biyoesdegerlik ¢alismalarinin gerektigi durumlar,
calisma tipleri, tasarimlaru ve degerlendirme oOlgiit ve analizi ile veteriner ilaglarinda gergeklestirilen
calismalar ozetlenmistir. Ayrica veteriner ilag piyasasi agisindan énemli olduguna inanilan en degerli kalite
kontrol testinin iilkemizdeki bilim insanlari tarafindan rahatlikla gerceklestirilebilirliginin gostergesi olarak
yapilan ¢alisma sonuglart sunulmus ve yasal diizenlemelerin gecikmeden yapilmast gerekliligi bir kez daha

vurgulanmak istenmigtir.
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ABSTRACT

In this review, short definition of bioequivalence, situations where bioequivalence studies require, the
study types, experimental design and evaluation criteria and analysis of the results with studies conducted in
veterinary medicine are summarized. Moreover, in the view of veterinary medicine marketing is important
and it is believed that the most valuable quality control testing in our country’s scientist realised and the
results of study that have been used easily as an indicator, and these are presented and the legal

arrangements should be made without delay once again were to be highlighted.
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GIRIS
Veteriner Hekimliginde kullanilan ilaglara ait biyoesdegerlik ¢alismalarina Amerika Birlesik
Devletlerinde ve Avrupa Birligi iilkelerinde yaklasik yirmi yil 6nce baslanmis, gecen zaman

icerisinde yapilan caligmalarin verilerinden ilaglarin biyoesdegerliginin degerlendirilmesinde

kullanilacak 6nemli parametreler ve izlenebilecek yol haritalar belirlenmistir.
Biyoesdegerlik

Biyoesdegerlik testleri iki iiriiniin yeterli derecede benzer plazma yogunlugu olusturmasi
gerekliligini gosterir, yani herhangi bir etkin maddenin ayni alanda kullanilan miistahzarlar
arasinda bilimsel verilere gore tercih yapabilmeyi saglar. Biyoesdegerlik testlerinin amaci ayni
etkin maddeyi ihtiva eden iki {iriiniin sistemik etkisinin etkinlik ve/veya giivenlik yoniinden benzer
olup olmadigini belirlemektir. Biyoesdegerlik caligmalar1 ayn1 zamanda ilaglarin etkinlik, giivenlik

ve kalitesini belirlemeye yonelik olarak uygulanabilecek bir kalite kontrol testidir (1, 2).

Biyoesdegerligin 6n sart1 ilaglar arasindaki farmasétik esdegerliktir. Iki farkln iiriin ayni etkin
madde/maddeleri ayn1 miktar(lar)da veya karsilastirilabilir standartlara uygun farmasotik sekiller
halinde igeriyorlarsa farmasotik esdeger olarak kabul edilir (3, 4, 5). Ayn1 etkin madde/maddelerin
ayni molar miktarinin iki iiriin i¢inde de esit olarak bulunmasina kimyasal esdegerlik denir (3, 4).
Bir miistahzar etkinligi ve giivenligi daha 6nceden tespit edilmis bir bagka miistahzar ile ayn1 etkin
maddeyi veya terapotik molekiil kismin1 igermekte, ayni etkinlik ve giivenligi klinik olarak
gostermekteyse, bunlar arasinda terapotik esdegerligin varligindan kesin olarak s6z edilebilir (3, 4).
Ayrica biyoesdegerlik, uygulama yollarimi karsilastirmak ya da benzer formiilasyonun yiginlari

arasinda terapotik yetersizligin nedenlerinin tespitinde kullanilabilecek 6nemli bir aragtir (6, 7).
Biyoesdegerligin Belirlenmesinde Dikkat Edilecek Temel Kurallar

Biyoesdegerligi test etmek i¢in kandaki etkin madde konsantrasyonunun zamana bagl olarak
cizilmesi ilk tavsiye edilen metottur. Biyoesdegerlik denemeleri birincisi klinik (uygulama) digeri
de gerekli analizlerin yapildig1 (biyoanalitik) olmak iizere iki donem halinde yiiriitiiliir. Her ikisi
aynt yerde yapilabilecegi gibi farkli yerlerde de yapilabilir (4). Bir veteriner iriiniiniin
biyoesdegerligi sistemik dolasima katilarak etki yer(ler)inde yararlanilabilir olan etkin maddenin
hiz ve miktariyla tarif edilir. Hiz ve miktar1 belirleyen en énemli parametreler EAA-AUC (egrinin
altindaki alan), C.x (doruk konsantrasyon) ve t.x (doruk konsantrasyon zamani)’tur (2, 3, 4, 5, 6,
7, 8). EAA ayn1 zamanda emilen ve dolayisiyla sistemik dolasima giren yani yararlanilabilir olan
miktarin bir gdstergesi olup emilme hizindan bagimsizdir. Cy,x Ve ty.x ise melez parametrelerdir ve

ilacin hem emilme, hem de eliminasyon hizi ile ¢ok siki bir iligkisi vardir (2, 3, 4, 5, 6). Uygulama
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sonrasinda ilacin kanda ilk tespit edildigi zaman noktasindan (EAA,) ilacin son 0Ol¢iilebildigi zaman
noktast (EAA,,) arasindaki toplam alan (EAA s n) olarak tamimlanmaktadir. EAA’m
hesaplanmasinda lineer veya logaritmik trapezoidal metotlar kullanilir (4, 5, 6). Chax V€ tmax
genellikle her bir denek igin ¢izilen plazma ila¢ konsantrasyonu-zaman verilerinin direkt bakisi ile
belirlenebilir. Eger bir {irlin i¢in en uygun t,,, biliniyorsa veya elde bir pilot ¢aligma varsa tp.’a
yakin noktalarda ¢ogaltilmis ornekleme sikligiyla yapilan bir biyoesdegerlik ¢alismasi, Cyax Ve
tmax UN Onemini artirir (4, 5, 6). Plazma ilag konsantrasyonu-zaman egrisi ¢oklu doruk sergiliyorsa
veya egri diiz ve uzun bigimde ise Cpax Ve tna 1 belirlemek zor olacagindan, ilag emilme hiziyla

ilgili parametreleri belirlemek de zor olabilir (6).

Iki {iriiniin kullanimi1 sonrasi sistemik emilim olusuyor ve kantite olarak bu etkiler
belirleniyor fakat analitik olarak ortaya konamiyorsa, bu iiriinler arasindaki biyoesdegerlik
farmakodinamik veriler iizerinden degerlendirilebilir. Farmakodinamik etkiler {izerinden yapilacak
biyoesdegerlik denemelerine ait prensiplerin otoriteler tarafindan c¢ok titiz olarak Onceden
protokolde belirlenmesi onemlidir (2, 4, 5, 6). iki formiilasyonun farmakodinamik denemeleri
iizerinden biyoesdegerlik degerlendirilmesi durumunda, diger etkilerdeki farkliliklarin ¢ok titiz
olarak tespiti gereklidir. Biyoesdegerlik calismasinda 6lgililen farmakodinamik etki direkt, hizli ve
geri doniisiimlii (antihipertansif ila¢ i¢in kan basinci diisiisii, diiiretik ilag icin idrar akis hizi gibi)
olmalidir (4, 6). Ilaglarin sistemik etkiden bagimsiz yerel etki (mastitiste meme i¢i veya mide-
bagirsak parazitleri i¢in antiparaziter, ya da enteritiste enterik antibiyotiklerin kullanilmasi)
amaciyla uygulanmast durumlarinda meme i¢i uygulamalar igin siit, antiparaziter ve diger
uygulamalar i¢in bagirsak igerigi uygun bir materyaldir ve bunlardaki analizler iizerinden
biyoesdegerlik kararna varilmalidir (4, 6). Eger ana ilagtan ziyade birinci derecede etkin
metabolitlerin Sl¢iimiine elverisli bir metot mevcutsa ve/veya iiriin 6n ila¢ formunda olup hizla
etkin bir metabolite doniistiiriiliiyorsa, metabolit verileri {izerinden karar vermek daha uygundur (4,
5, 6, 9). Hayvanlarda bakampisilin’in oral verilmesini miiteakip ampisilin (3) veya suksibuzonun
verilmesini takiben oksifenbutazon ve fenilbutazon (10) yogunlugu iizerinden biyoesdegerlik

caligmasi yapilmasi bu konuya giizel bir 6rnek teskil eder.

Kan veya plazma verileri iizerinden Ol¢iim yapilmasi i¢in uygun herhangi bir analitik
metodun olmadig1 veya mevcut metodun duyarliliginin diisiik oldugu durumlarda ise idrardaki ana
ila¢ veya metabolitinin 6l¢iimii temel alinarak biyoesdegerlik degerlendirmesi yapilabilir. Burada
ornek alma siiresi 6nemlidir ve bu siire kullanilan ilacin eliminasyon yarilanma dmriiniin en az bes

katt olmalidir. Fakat bu tiir durumlarda analizde kullanilacak metodun hem ila¢ hem de
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metabolitinin tespitine imkan verecek nitelikte olmasina dikkat edilmeli ve atilmanin idrar disinda

baska yollardan da gerceklesebilecegi unutulmamalidir (4).
Biyoesdegerlik Calismalarina ihtiya¢ Duyulan Durumlar

v Jenerik olarak tasarimlanmamis fakat bilinen bir maddeyi veya yeni bir maddeyi igeren
iirinler; Bir ilacin dozaj seklinin 6zelliklerinde, bilesiminde veya imalat iglemlerinde bir
degisiklik yapildiginda yeni {irliniin yiiriitiilen klinik denemelerde verilen referans iiriine gore
etkinlik ve/veya giivenlik baglaminda biyoesdeger oldugu gosterilmelidir. Imalat
islemlerinde firma tarafindan gerceklestirilen degisikliklerin uygunlugu eger in-vitro

calismalarla dogrulanabilirse yalnizca in-vitro biyoesdegerlik istenir (2, 8).

v Jenerik olarak tasarimlanmis bilinen yeni bir maddeyi iceren iiriinler; Referans etkinlik

ve/veya glivenlik anlaminda onaylanmig bir iiriin ise biyoesdegerligi de gosterilmelidir (2, 8).

v Uygulama yollarinin  karsilastirilmasi;;  Uygulamanin  her iki yoluna ait plazma
konsantrasyon-zaman profilleri istatistiksel olarak benzer oldugunda uygulama yollar
biyoesdegerdir. Baz1 durumlarda diger biyolojik sivilardaki konsantrasyon profilleri plazma

konsantrasyon profillerinden daha uygun olabilir (2, 8).
Biyoesdegerlik Calismasinin Gerekmedigi Durumlar

Asagidaki sartlarin bir veya bircogunu yerine getiren iirlinlerde biyoesdegerlik caligsmalar

genellikle gerekmez

a-Sadece damar i¢i uygulamalar icin tasarlanmis ve hedef tiirlerde kullanmak {izere

onaylanmig bir damar igi soliisyonla ayni1 etkin madde veya terapotik bilesigi igeriyorsa,

b-Parenteral veya oral olarak uygulanan bir soliisyon seklinde kullaniliyor ve hedef tiirlerde
kullanilmak iizere yakin zamanda onaylanmis bir veteriner {iriiniiyle ayni etkin madde/maddeleri ve

tastyicilar1 ayni konsantrasyonda igeriyorsa,

c-Biyoyararlanimi hedef tiirlerde gosterilmis referans iiriinle ayni formiilasyona (ayni etkin

madde ve ayni fizikokimyasal 6zelliklere) sahipse,

d-Emilmesi istenmeyen bir oral dozaj sekli olarak tasarlanmis (antiasit veya radioopak

madde) ise,

e-Surup veya benzer sekilde diger ¢Oziiniir hale getirilmis formlarda ise, etkin madde veya
terapotik bilesigi hedef tiirlerde kullanilmak iizere onaylanmis bir iirlinle ayni terapotik kisim ve
etkin maddeyi ayni konsantrasyonda igeriyorsa ve etkin madde veya terapotik bilesigin emilmesini

belirgin derecede etkileyebilecek herhangi bir inaktif madde icermiyorsa,
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f-Orijinal ireticiler tarafindan yeniden formiile edildiginde renklendirici veya tatlandirici
ajanlar ya da koruyucular gibi biyoyararlanimda etkli olmadig1 bilinenler hari¢ tutuldugunda

orijinal {irlinle 6zdesse,

g-Solunum yoluyla kullanilan ugucu anestezik soliisyonlardan ise,

h-Gida iiretiminde kullanilmayan hayvanlarda yerel etki i¢in tasarlanan ilaglardan ise (2, 8).
Biyoesdegerlik Calisma Tipleri

Biyoesdegerlik ¢alismalari in-vivo veya uygun 6zellestirilmis sartlarda in-vitro olarak yapilir
(2, 8). Ayrica yeni ila¢ aragtirmalar1 ya da arastirilmasi tamamlanmis (innovatdr) iriiniin
ruhsatlandirilmasi siireclerinde, yani klinik denemelerin erken ve son donemlerinde kullanilan
formiilasyonlar arasinda, klinik denemelerde kullanilan formiilasyonlar ile pazarlanacak
formiilasyonlar arasinda ve stabilite caligmalart ile klinik denemelerde kullanilan formiilasyonlar
arasinda karsilagtirma yapmak, aralarinda baglanti kurmak icin biyoesdegerlik caligsmalar
gereklidir (4, 9).

In-vitro ¢calisma

Bu caligma tiirii asagidaki durumlarda in-vivo biyoesdegerligin belirlenmesine katkida
bulunabilir:  *In-vivo biyoesdegerligi en yiiksek dozaj igin gdsterilen iiriiniin en kiigiik dozaj

formiilasyonunun biyoesdegerligini desteklemede,

*Referans liriiniin ve onun oral yolla uygulanabilen jenerik iirliniiniin karsilastirilabilirligini
belirlemede, *Onaylanmis bir {iriinde kii¢iik bir formiilasyon degisikligi yapildiginda ve bir iiriiniin
serileri (batch) arasindaki tutarliliktan emin olmak istendiginde, in-vitro biyoesdegerlik caligmalari

yeterlidir (2, 3, 4).
In-vivo calisma

Bu tiir biyoesdegerlik testi en dogru, hassas ve tekrarlanabilir yontemlerin kullanilmasiyla

farmakokinetik ve/veya farmakodinamik ¢alisma olarak planlanmali ve yiriitiilmelidir (2, 3, 4).

a-Farmakokinetik calisma: In-vivo testlerde hedef tiirde etkin madde veya terapétik bilesenin
ya da onun metabolit(ler)inin uygun biyolojik sivi ya da dokudaki konsantrasyonlarinin zamanin

bir fonksiyonu olarak hesaplanan farmakokinetik verileri {izerinden degerlendirme yapilir (2, 3, 4).

b-Farmakodinamik c¢alisma: Bu yaklasim uygun fizyolojik materyallerde ilag
konsantrasyonunu belirleyebilecek duyarli bir analitik metot olmadiginda kullanilabilir. Bu testte
hedef tiirlerde zamanin bir fonksiyonu olarak etkin madde veya terapotik bilesigin ya da

metabolit(ler)inin akut farmakolojik etkilerinin uygun sekilde 6l¢iilmesi gereklidir. Bu yaklasimda
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doz-cevap iliskisinin ortaya konmasi zorunludur ve yerel etkili iiriinlerde biyoesdegerligin

gosterilmesi i¢in bu en uygun metottur (2, 3, 4).
Tek Dozlu in-vivo Biyoesdegerlik Calismalarinin Tasarim
Referans iiriin

En uygun referans {iriin diinyada ilk ruhsatlandirilan {iriin veya orijinal molekiildiir. Referans
iirlin, ayn1 etkin madde bilesigini yeni bir formiilasyon, yeni bir dozaj sekli veya yeni bir tuzu
seklinde igeren onaylanmig bir iirliniin giincel serileri (batch) arasindan alinmali, ayni terapotik
bilesigin degisik esterleri fakli iirlinler olarak gozoniinde bulundurulmalidir (2, 8). Farkli talep,
ozellik veya etiketlerde hazirlanmis birkag onaylanmais {iriin mevcut oldugunda biyoesdegerlik testi
jenerik {iriin gibi tasarimlanmis ama ayni kullanima yo6nelik onaylanmaisg bir {iriinle yiirtitiilmelidir.
Ayni etkin maddeyi farkli konsantrasyonlarda igeren birgok onaylanmis iiriin mevcut olugunda
kimyasal esdegeri olan liriiniin segilmesi en akilci yoldur. Orijinal iirliniin onaylanmig birden ¢ok
formiilasyonu mevcut oldugunda (farkli tiirler/farkli amaglar igin) biyoesdegerlik c¢aligmalart her

tiir ve amag i¢in ayr1 ayn yiiriitiilmelidir (8).
Referans yol

Biyoesdegerlik degerlendirilmesinde referans uygulama yolu olarak klinik ve toksikolojik

denemelerde kullanilan yol tercih edilmelidir (2, 3, 4).
Test ve referans iiriin icin standartlar

Test ve referans olacak iiriinlerin 6zdeslik, dayaniklilik, nitelik ve saflik yoniinden diger
kabul edilebilir standartlar1 biitiin yonleriyle karsiladigi gosterilmelidir. Test {iriin igindeki ilag
miktar1 referans iiriindeki miktardan +%35 den fazla fark gostermemelidir (4). Kaliteli bir {iriin,
biyoesdegerligini ve dolayisiyla biyoyararlanim Ol¢iimlerindeki performansini biitiin raf omrii

boyunca korumalidir (1, 2, 3, 4).
Hayvanlar

Uriin veya uygulama yollarinin karsilastirilmasinin yapilacag in-vivo tek doz biyoesdegerlik
caligmalar1 miimkiinse ilacin kullanilmasinin diistiniildiigii hedef tiirlerde ayr ayn yiiritilmelidir
(6, 8). Biyoesdegerlik caligmalarinda kullanilacak hayvanlar yas, cinsiyet, agirlik, irk, hormon ve
beslenme durumu ile verim yoniinden bir 6rnek olmalidir. Ayrica cinsiyet ile iiriinler arasinda
etkilesime dair herhangi bir bilgi yoksa ¢aligmanin bir cinsiyetle sinirlandirilmamasi 6nerilir (2, 8).
Bir ¢alisma igerisinde hayvanlarin homojenligini saglamak zor oldugunda (atlarda oldugu gibi) yas,
agirlik, cinsiyet gerekirse her tedavi grubu igindeki hayvanlarin dikkatlice ayrimiyla elde edilen
homojen olmayan grubun kullanilmas1 kabul edilebilir. Burada sinirlandirmayla ilgili engelleyici

faktor(ler)e gore grup secimi rasgele yapilmalidir (2, 6, 7). Bir biyoesdegerlik ¢alismasinda, fazla
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denek ici degiskenlige sahip iriin(ler) az sayida hayvanla (n=6 gibi) calisildiginda gergekte
formiilasyonlar arasinda var olan farklilik kullanilan istatistiksel metodun yetersizliginden dolay1
belirlenemeyebilir. Aksi durumda ise denek ici degiskenligi az formiilasyonlar ¢ok sayida hayvanla
(n=24) calisilirsa tedaviler arasindaki farkliliktan emin olunabilir ama bu kii¢iik ve tedavide anlami
olmayan bir belirleme olacaktir (6). Biyoesdegerlik caligmasinda hayvan sayisi belirlenirken
titketici riski (alfa ya da tip bir hata), {iretici riski (beta ya da tip iki hata), biyoesdegerlik araligi
(delta) ve son olarak da test edilen biyoesdegerlik parametrelerindeki denek ici degiskenlik veya

hatalar (sigma hatasi) yeterli hayvan sayisinin belirlenmesinde temel 6gelerdir (6).
Deneme sartlari

Biyoesdegerlik ¢alismalar1  “Iyi Laboratuvar Uygulamalar1” (GLP) cercevesinde
yuriitiilmelidir. Bir biyoesdegerlik ¢alismasinin verimli bir sekilde yiiriitiilmesi i¢in aglik veya
tokluk sartlar1 da protokolde belirtilmeli, referans Uriiniin etiketi aglik veya tokluk durumlarinda

uygulanmaya bir sinirlama getiriyorsa, bu durum dikkate alinmalidir (2, 3, 4).
Test edilecek doz

Genellikle dogrusal (lineer) farmakokinetik gosterilmemis ise onaylanmis doz dikkate
alimmalidir. Referans iiriin olarak birka¢ onaylanmis doz mevcut oldugunda, biyoesdegerlik testi en
yiiksek doz ile yiriitiilmelidir. Bununla da doruk plazma konsantrasyonu elde edilemiyor ise doz
asim1 (over doz) ile calisma siirdiiriilmelidir. Farkli farmakolojik etkileri de olabilecek sekilde
tasarimlanmis (liriiniin terapotik talebine karsi) bir {iriin i¢in eger dogrusallik gosterilmemisse farkl
dozlarda ¢oklu biyoesdegerlik calismalari gereklidir (6, 8). iki formiilasyonu karsilastirmada, eger
ayni etkin maddeye sahip bir liriiniin yeni formiilasyonu sistemik yararlanimda belirgin bir ilerleme
gosteriyorsa bu durum doz se¢iminde 6nemli bir problem olarak 6ne ¢ikar ve biyoesdegerlik
calismalarinda bu tiir durumlarin olmast da muhtemeldir (6). Ozellikle biiyiik hayvanlarda
biyoesegerlik ¢alismalarinda, doz ayarlamasinda hayvanlarin canli agirliklarinin takibi EAA, Ciax

Ve tmax ta olasi farkliliklar: gidermek bakimindan 6nemlidir (6, 11).
Ornekleme

Etkin madde ve/veya metabolit(ler)inin kan, serum veya plazma ya da idrardaki
konsantrasyonlar1 duyarli bir analiz yéntemiyle dlgiiliir (8, 12). Ornekleme zamanlari eliminasyon
ve emilme derecesi ile plato veya doruk konsantrasyon ve zamanimin dogru olarak belirlenmesine
miimkiin oldugunca izin vermelidir. Konsantrasyon-zaman egrisinin eliminasyon déneminin dogru
bir sekilde c¢izilebilmesi igin, t,,, tan sonra en az ii¢ tercihen bes eliminasyon yar1 émrii kadar bir
siirede uygun araliklarla Ornekleme yapilmalidir (6, 7, 12). Etkili bir 6rnekleme zamaninin
belirlenmesinde konsantrasyon-zaman egrisinin bigimi ve benzeri degisikliklerin ayrimi igin bir

pilot ¢aligmanin incelenmesi gerekebilmektedir (8, 12).
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Deneysel tasarim

Farmakokinetik ¢aligmalarda denek i¢i degiskenlik, denekler arasi degiskenlikten genellikle
daha kiiciik oldugundan biyoesdegerligin belirlenmesinde hayvanlar aras1 farmakokinetik
farkliliklarin etkisini azaltmak i¢in tek doz ¢apraz tasarim seg¢ilmelidir (6, 12). Denemenin birinci
periyodu ile ikinci periyodu arasinda bekleme siiresi olarak etkin madde/maddeler veya
metabolit(ler)in yarilanma Omriiniin on kati bir zaman dikkate alinmalidir. Ancak o6zellikle
gelismekte olan hayvanlarda eliminasyon siiresi uzun iiriin(ler)le yapilacak biyoesdegerlik
caligmalarinda mikrozomal enzimlerin uyarilmasi ihtimaline karsi ilave bir zamana ihtiyag
duyulabilir (8, 12). Biyoesdegerlik ¢aligmalarinda kullanilacak Triinlerin etkin maddesi
avermektinler gibi yag dokusuna afinitesi yliksek bilesikler igeriyorsa, iki ¢aligma arasindaki
temizlenme siiresi etkin madde/maddelerin eliminasyon yarilanma 0mriiniin en az on kat1 olmalidir
(6). Test ve referans iirlinle 6nceden yapilan galisma sonuglart ile arzu edilen istatistiksel anlamlilik
diizeyi ve giicii grup biiyiikliigiiniin belirlenmesinde 6nemli faktorlerdir. Bu ydnlerden g¢apraz
calisma tasarimi avantajlidir (8). iki dénemli gapraz tasarim dagilim hacmi (Vd), klerens (Cl),
ilacin emilme hizindaki denekler aras1 farkliliklar gibi ¢alismada degiskenlige neden olabilecek bir
dizi faktorii elimine eder. Iki donemli ¢apraz tasarimda deneklerin esit sayida olmas1 kaydiyla rast
gele A ve B dongiisii segilerek deneme yiiriitiiliir. Eger bir ardisiklik etkisi belirlenmis ise ¢apraz

tasarimin birinci periyodu paralel bir tasarim gibi analiz edilmelidir (2, 4, 12).

[lacin hayvanda baz fizyolojik ve biyokimyasal fonksiyonlar1 (ko-enzimleri) degistirmesi ile
ilacin klerensi ve biyoyararlaniminda ikinci donem igin degisikligin muhtemel oldugu durumlarda,
eliminasyon yar1 dmrii ¢ok uzun ilaglarin biyoesdegerliginin degerlendirmesinde, iki donemli
capraz ¢alisma diizeninde bekleme siiresinin ¢ok uzun olmasi nedeniyle deneklerde belirgin yap1
degisikliginin ortaya ¢ikabilecegi durumlarda ve ila¢ geciktirilmis veya uzatilmis emilim (flip-flop

kinetigi) gosterdigi durumlarda ¢apraz yerine paralel tasarim tercih edilmelidir (8).
Biyoesdegerlik Denemelerinin Istatistiksel Analizi
Analiz olacak karakteristikler

Kan serumu ya da plazma oOrneklerinin konsantrasyon-zaman egrilerinden ¢ikarilan
farmakokinetik parametreler analiz edilmelidir. Olas1 6nyargilardan sakinmak igin asil parametre
karsilagtirmalari, uyarlanmig verilerin yerine gézlemle elde edilen veriler {izerinden yapilmalidir (2,
3,4,12).

Tek dozlu ¢alismalar

Olgiit olarak dikkate almacak parametreler Onceden belirlenmeli ve klinik ve/veya
toksikolojik etkilere uygun olmalidir (8). Biyoesdegerlik belirlenmesinde asil parametreler ilacin

biyoyararlanim derecesini gosteren konsantrasyon-zaman egrisi altindaki alan (EAA) ile kismen
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biyoyararlanimin derece ve hizi ile ilaca maruz kalma siddetine isaret eden doruk konsantrasyon
(Cinax)’dur. Diger bazi galigmalarda dikkate aliabilen (13, 14) ve kullanilan doruk konsantrasyona
ulagma siiresi (tnx), ortalama kalis zaman1 (OKZ-MRT), Moment Egrisi Altindaki Alan (MEAA-
AUMC) gibi parametreler de vardir (2, 8, 12).

EAA 9. lineer trapezoidal yontemle hesaplanmalidir. Eger eliminasyon fazindaki 6rnekleme
araliklart yeterli ise logaritmik trapezoidal yontem veya diger metotlar da kullanilabilir (6, 8, 15).
EAA’1n hesaplanma metodu 6nceden belirlenmeli ve ekstrapolasyondan tercihen sakinilmalidir.
Ekstrapolere edilen EAA kisminin, toplam EAA’m %20’sinden daha fazla oldugu biitiin
durumlarda EAA o.)"un kullanilmas: miimkiin degildir. Benzer teknikler Moment Egrisi Altindaki
Alan (MEAA) ve Ortalama Kalig Zamanm1 (OKZ) i¢in de gecerlidir (2, 15). Cpax V€ tmax
parametreleri eger doruk konsantrasyon agikga belirlenmis ve doruk bdlgesindeki uygun 6rnekleme
zamanlar1 dogru bir bicimde tespit edilmisse anlamlidir (2, 15). OKZ ise sadece ayni1 hayvanlarda
damar i¢i (i.v.) uygulama sonrasinda OKZ belirlenmis oldugu zaman kullanilabilir (1). Plazma ilag
konsantrasyonu-zaman egrisinden elde edilen OKZ, emilme hizlarindaki farkliliklar1 belirlemede
tmax @ bir alternatif veya onunla karsilagtirilabilir bir deger olarak onerilmektedir. Eliminasyon
yarilanma siiresi bes saatten az ve emilim hizi eliminasyon hizindan yiiksek formiilasyonlarda, test
ve referans formiilasyonlarin OKZ degerleri arasindaki fark, emilme hizlarindaki farkliliklarin
belirlenmesinde en giiclii parametre olarak ortaya c¢ikar. Bununla birlikte eger eliminasyon
yarilanma siiresi bes saati asiyorsa, OKZ’daki farkliliklar icin %90 giiven aralig1 biyoesdegerlik
testinde genellikle ¢ok genistir (6, 8).

Biyoesdegerlik belirleme ol¢iitii (Biyoesdegerlik araligi)

Biyoesdegerlik kararini verirken sadece sayisal degerlerin istatistiksel onemi degil, denek i¢i
ve denekler arasi degiskenlerin tibbi o6nemi de dikkate alinmalidir. Bazi firiinler igin
biyoyararlanimdaki daha biiyiik degiskenlik, terapotik kullanis amaci veya {irliniin genis terapotik

indeksi nedeniyle ¢ok titiz dozaj rejimi gerektirmemesi hallerinde gozardi edilebilir (8, 15).

Yiiksek derecede degisken (ANOVA testi ile belirlenen 6zne igi varyasyon katsayisi
%30’dan fazla olan) ilaglar ile ilag olarak kullanilan endojen etkin maddeler ve eliminasyon
yaritlanma Omrii ¢ok uzun ya da kiral maddeler iceren {iriinlerin biyoesdegerliginin
degerlendirilmesinde kabul aralig1 veya diger olgiitler agisindan var olan sorunlarin ¢éziimii i¢in bu
simirlarin  biraz daha genisletilmesi bazi otoritelerce tavsiye edilmektedir. Bu tiir ilaglarin

biyoesdegerligi ¢alismalarinda fazla sayida denek kullanilmasi gerekmektedir. Bir diger husus, bu
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tiir ilaglar eger terapotik indeksi dar ise biyoesdegerlik caligsmalarinda kabul araligi yani ‘kale’nin

genisletilmesinin yaninda kararli durum ¢aligmasi da 6nemlidir (4).

Biyoesdegerlik kararinda %90 giiven araligi daima kullanilmaktadir. Genel kural olarak
EAA igin, iki iiriin ve/veya uygulamanin ortalamasi karsilastirildiginda farkin %80-125 sinirlarn
icinde olmas1 gerekir. Ancak giivenlik aralif1 genis, yani genis terapotik indekse sahip bilesikler
icin bu sinirlarin daha da genisletilmesi tavsiye edilmektedir (2, 3, 4, 6). Eger ilacin etkisi kademeli
doz-cevap ozelliginde ise %20’lik bir fark kabul edilmeyebilir (2, 3, 4). Cyax i¢in de bu smir %80-
125°dir. Fakat bu parametre Ozellikle 6rneklemeye bagimli olarak ¢ok biiyiik bir degiskenlik
sergiliyorsa %70-143’lik sinirlar kabul edilebilir (2, 8, 12). Bu 6nemli iki parametrenin (EAA ve
Ciax) %90 giiven sinirlarinin (0.8—1.25) karsilastirilmasiyla farmasotik olarak esdeger olmayan
ama ayn1 etkin maddeyi igeren iiriinler i¢in biyoesdeger olarak karar verilebilir (2, 6). Zamana bagh
tmax gibi parametreler icin (eger gerekiyorsa) degiskenligin izafi bir aralig1 se¢ilmelidir, burada 10
dakikalik t.’1n %20 degiskenligi 120 dakikalik t;.,’1n %20 degiskenligi ile ayn1 anlamda olamaz.

Bu parametre i¢in biyoesdegerlik araligi dikkatlice tarif edilmeli ve dogrulanmalidir (2, 3, 4).
Veri analizi

Veri analizi ayrintili olarak yapilmalidir. Bir varyans analizi, (formiilasyon, donem, siklik,
siklik i¢indeki hayvanlar ve uygun oldugunda cinsiyet ve cinsiyet-formiilasyon etkilesmeleri dahil)
giiven araliginin hesaplanmasinda kullanilacak degiskenlik hatasinin belirlenmesinde gereklidir (6,
8). EAA ve C,.y i¢in varyans analizi yapmadan dnce verilerin logaritmaya doniigtiiriilmesi tavsiye
edilir. Buradaki temel amag; a) degiskenleri kararli duruma getirmek, b) parametre dagilimin
normallestirmek, c¢) kullanilan istatistiksel modelin katkisindan emin olmak ve d) biyoesdegerlik

araligini bir oran veya yiizde (%) olarak gosterebilmektir (6).

Zamana bagl (ty. gibi) parametrelerin degerlendirilmesinde (15), bu doniisiim uygun
olmadigindan non-parametrik bir yaklasimla istatistige sokulmasi diiglintilmelidir (4, 5).
Biyoesdegerlik kararini verebilmek icin ANOVA tablosunda bulunan belirlenmis hata degiskenligi
ile hesaplanan giiven araliklari, alt ve iist sinirlar1 6nceden belirlenmis sinirlarla karsilastiriimalidir.
Logaritmaya doniigiimii yapilmis veriler i¢in %80—%125 veya %70-%143, doniisiimii yapilmamais
veriler i¢inse %80-%120 veya %70—%130 sinirlar1 dikkate alinir. Ayni sekilde terap6tik indeksi
dar olan ilaglarda, EAA iizerinden biyoesdeger kararini verirken sinirlarin daraltilmasi (logaritmaya
doniisiimii yapilmamis veriler igin 0.9-1.10 ve doniisiimii yapilmig veriler i¢in 0.9—1.11) gereklidir
(4, 6). EAA parametresine gore yapilan biyoesdegerlik incelemelerinde, diger biitiin parametrelere

gore {irlinler biyoesdeger olmasa dahi, olumsuz tiim hipotezler reddedilerek biyoesdegerlik lehinde
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karar verilebilir (2, 6, 8). Biyoesdegerlik ¢alismasi sonrasindaki kararin dogru veya yanlis olmasi
iiretici, tiiketici (insan ve/veya hayvan sagligi) ve iilke ekonomisi agisindan oldukca énemlidir (2,

4, 5)(Tablo 1).

Tablo 1. Biyoesdegerlik kararinin kimleri nasil etkiledigini gosterir tablo

GERCEK
KARAR BE BE degil
BE Dogru karar (liretici ve tiiketicinin lehine) Yanlis karar (tiiketicinin aleyhine)
BE degil Yanlis karar (iireticinin aleyhine) Dogru karar (tiiketicinin lehine)

Veteriner ilaclarinda biyoesdegerlik calismalarina iligkin olarak tarafimizdan yapilan
incelemelerde farkli parametreler, deneysel tasarim (paralel, ¢apraz), uygulama yolu agizdan (oral),
deri alt1 (d.a.) kas i¢i (i.m.), eliminasyon siiresi (8, 15 giin), istatistiki metot ve hayvan sayisi
calisma sekillerinin (farmakokinetik, farmakodinamik) kullanildigi goriilmektedir (Tablo 2-5).
Asagida biri yurtiginden, ikisi de yurtdisindan olmak iizere {i¢ ¢aligmaya ait tablo ve sekiller

verilmektedir.

Tablo 2. Enrofloksasin igeren iki iiriiniin pili¢lerde oral yolla 10 mg/kg dozunda uygulanmasi sonrasinda log

doniisiimil yapilmis ortalama farmakokinetik parametreler (n=6)(21).

Farmakokinetik Parametreler Enroflokscyna %10 Baytril %10 p.B/uA
EAA (pg.h/ml) 1.257 1.271 0.988
Cmax (pg/ml) 0.96 0.99 0.984

C, . En yiiksek ila¢ konsantrasyonu, EAA: Konsantrasyon-zaman egrisi altindaki alan,

Tablo 3. ivermektin igeren iki iiriiniin domuz ve sigirda deri alt1 (d.a) yolla 10 mg/kg dozunda uygulanmasi

sonrasinda log doniisiimii yapilmis ortalama farmakokinetik parametreler (n=6)(19).

Farmakokinetik Parametreler = IVM-TEST IVM-KONTROL uB/ ", Hayvan tiirii
Cmax (ng/ml) 1.50 1.58 0.95 Domuz
EAA | ) gin(ng.h/ml) 2.18 2.10 1.04 Domuz
AAlolal in (ng.h/ml) 2.19 2.11 1.04 Domuz
C,.., (ng/ml) 1.60 1.66 0.96 :S1g1r
EAA sin (ng.h/ml) 2.37 241 0.98 Sigir
AA in (ng.h/ml) 2.38 241 0.99 Sigir

C .. Enyiksek ilag konsantrasyonu, EAAq »: Konsantrasyon-zaman egrisi altindaki alan (0-20 giin),

EAA . Konsantrasyon-zaman egrisi altindaki alan.
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Tablo 4. Enrofloksasin igeren iki iiriiniin diivelere kas i¢i yolla tek doz 2.5 mg/kg uygulanmasi sonrasinda

log doniistimii yapilmis ortalama farmakokinetik parametreler (n=6) (17).

Farmakokinetik Uriin (B) Uriin (A) n/m,
Parametreler Ortalama £SEM(min-max) Ortalama £SEM(min-max)

C,... (ng/ml) 2.739+0.056 2.636+0.085 1.04
t () 1.75 1.50 1.17
EAA  ,, (ngh/ml)  0.525+0.029 0.391+0.033 1.34
EAA  (ugh/ml)  0.549+0.025 0.425+0.029 1.29
tp (h) 0.779+0.069 0.865+0.080 0.90
OKZ (h) 0.793+0.042 0.798+0.022 0.99

C .. En yiksek ila¢ konsantrasyonu, t : C 5 erigilen zaman noktasi, EAA: Konsantrasyon-zaman egrisi altindaki

alan, t 1o Eliminasyon yarilanma 6mrii, OKZ: Ortalama kalis zamani.
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Sekil 1. Enrofloksasin i¢eren iiriinlerin diivelere kas i¢i yolla tek doz 2.5 mg/kg uygulanmasi sonrasinda elde

edilen yar1 logaritmik ortalama (SEM) konsantrasyon-zaman egrileri (n=6) (17).

Yukarida ise bu ¢aligmalardan bazilara ait 6zetler sunulmaktadir; 6 adet diivede capraz
tasarim, 2.5 mg/kg tek doz kas ici enrofloksasin uygulamasi (Tablo 4, Sekil 1)(17), 10mg/kg
dozunda enrofloksasinin 10’ar adetlik iki grup piligte paralel tasarimla oral yolla uygulama (Tablo
2)(21), ivermektin ig¢eren iki iirliniin (IVM test ve IVM kont.) 16 adet Holstein irk1 danada 200
ug/kg ve 16 adet domuzda 300 pg/kg deri alti uygulama, tek doz, paralel tasarim seklinde yiiriitiilen
biyoesdegerlik calismalarina aittir (Tablo 3) (19).

Sonug olarak; tablo 4 ve sekil 1, tablo 2 ve 3’deki veriler, ele alman iirlinlerin uygun

endikasyonda, belirtilen hayvan tiirlinde ve belirtilen uygulama yoluyla birbirlerinin yerine
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kullanilabilir, yani biyoesdeger olduklarin1 belgelemektedir. Asagida (Tablo 5) yurtigi ve
yurtdisinda yapilmis biyoesdegerlik calismalarina ait 6zet bilgiler ile biyoesdegerlik kararinda

onemli olarak kabul edilen ve kullanilan farmakokinetik parametreler verilmektedir.

SONUC

1-Tarim ve Koyisleri Bakanlig: tarafindan hazirlanmis bir yonetmelik mevcut degildir. Bu
durum veteriner ilag firmalar1 ve tiiketiciler acgisindan biiylik bir kayip olarak goriilmektedir.
Gelismis tilkelerde oldugu gibi gerek ilag firmalarina rehberlik edecek, gerekse de bakanligin bu
konudaki ¢alismalarini yonlendirecek kapsamli bir yonetmelik hazirlanmasi bilimsel ve akile1 bir

yaklagim olacaktir.

2-Ulkemizde “Veteriner ilaglarinin Biyoesdegerligi” hakkinda yonetmelik hazirlanmasi igin
iiniversitelerin farmakoloji anabilim dallarinda yeterli birikime sahip akademik personelin mevcut

olduklari konu ile ilgili makalelerinden anlasilmaktadir.

3-Ulkemizde veteriner ilaglarinda biyoesdegerlik calismalarmin  yiiriitiilmesi  igin
yonetmeliklerin hazirlanmasi, 6zellikle antibiyotik ve antiparaziterler i¢in referans iiriinlerin
belirlenmesi, yerli ila¢ endiistrisi, siirdiiriilebilir insan ve hayvan saghigi ile Avrupa Birligi

standartlarinin uygulanmasi agisindan dnemlidir.

4-Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa Birligi iilkelerinde gerekli kanuni diizenlemelerin
yapilmasmi takiben veteriner hekimlikte kullanilan bazi ilaglar igin biyoesdegerlik ¢alismalari
gerceklestirilmistir. Ulkemizde de veteriner farmakoloji alaninda arastiricilar tarafindan gesitli
biyoesdegerlik calismasi ve doktora tezleri yapilmis (Tablo 5), ancak yasal diizenleme eksikligi

nedeniyle sonuglar yayinlanamamustir.

5-Biyoesdegerlik ¢alismalarinda kullanilacak hayvan sayilarinin (en az, en fazla)
yonetmeliklerle sabitlestirilmesi aragtiricilarin deneysel tasarimlarinin diizenlenmesinde, sonuglarin

hesaplanmasinda ve kararlarin kesinliginde yararh olacaktir.

6-Veteriner ilaglarinin biyoesdegerlik calismalarinda kullanilacak esas (EAA, Ciax, tmax)
(Tablo 5) ve tali parametrelerin (OKZ, t;,3) (Tablo 5) yonetmeliklerle kesin olarak belirlenmesi

caligmalara daha fazla anlam kazandiracaktir.

7-Veteriner ilaclarinin biyoesdegerligi calismalarinda kullanilacak biyoesdegerlik araliklari

giivenlik aralig1 genis ve dar olan ilaglara gore kesin olarak belirlenmelidir.
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