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Hacettepe Universitesi Eczaciik Fakiiltesi'nden 1980 yilinda mezun oldu.
Ayni Fakiiltenin Farmasotik Teknoloji Anabilim Dali’'ndan 1983 yilinda Bilim
Uzmanligi, 1987 yilinda Doktora (Ph.D.) derecesini aldi. 1989 yilinda Dogent,
1995 yilinda Profesor oldu. 1989 yilinda Ingiltere’de Wellcome Foundation PDL
ve Londra Eczacilik Fakiiltesi' nde az ¢oziinen ilaglarin ¢oziinirliik ve ¢oziinme
hizi ¢alismalarnnda bulundu. 1991 yiinda bir yul stire ile Amerika Birlesik Dey-
letleri'nde Illinois Univesitesi, Eczacilik Fakiiltesi'nde yeni ilag taswyict sistemler tizerine arastirma-
larda bulundu. Saglk Bakanlg llag ve Eczacilik Genel Mudirligii 'nde birgok yonetmeligin bazur-
lanmasinda gorev aldi. Biyoyararlanim ve Biyoesdegerlik Komisyonu nun kurucu ikyesi olarak ¢alis-
t1. Halen kurucusu oldugu Hacettepe Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi Biyofarmasétik ve Farmako-
kinetik Bilim Dali'ran Baskanlig gérevini stirdiirmektedir. Matematiksel modelleme ile formiilasyon
gelistirme, biyofarmasétik ve farmakokinetik alamnda ¢alismalarina devam etmektedir.

DEGISTIRILEBILIR
ILAC ve ESDEGERLILIK

Degistirilebilir (interchangeable) ilag kavra-
mini agiklamadan 6nce ‘ilag nasil olmalidir?’ so-
rusunun yanitlanmasinda yarar vardir.

‘llag nasil olmahdir?’ sorusu bilimsel olarak
u¢ kelime ile yanitlanabilir.

- Kaliteli
- Etkili
- Glivenilir

ilacla ilgili gerek ulusal gerekse uluslararasi
yasa, yonetmelik ve rehberlerde ilacin kaliteli,
etkili ve glivenilir olmasi istenmektedir. Bu ma-
kalede daha ¢ok terapdtik esdegerlikten dolayisi
ile etkililikten s6z edilecektir, ancak ilacta kalite
ve glvenilirligin de animsanmasinda da yarar
vardir.

ilacta kalite (quality); GMP (Good Manufac-
turing Practice = lyi Uretim Uygulamalari) kural-
larma uygun Uretimle saglanir. GMP kurallarina
gore Uretimde laboratuvar uygulamalarinin GLP
(Good Laboratuary Practice= lyi laboratuvar Uy-
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gulamalari) esaslarina gére gerceklestirilmesi
gerekmektedir. Ulkemizde GMP kurallari 1984 yi-
lindan itibaren uygulanmaktadir.

ilagta giivenilirlik (safety); Faz 0’dan bagla-
yan, Faz 1, II, lll ve IV ile devam eden ilag gelistir-
me slirecinde, ayrica ilag ruhsatlandivilip piya-
saya sunulduktan sonraki izleme agsamalarinda
ilacm gtivenilir olup olmadigi hakkinda bilgi
edinilir.

Ornegin, fenilpropanolamin soguk algmhg:
ve gribe karsi kullanilan kombine miistahzarla-
rin gogunun bilesiminde yillar boyunca kullani-
lan bir etkin madde oldugu halde, bazi hasta
gruplarmda givenilir olmadigmdan formiil-
lerden cikarilmistir. Trovafloksasin ve nimesulid
ruhsat agamasindan sonra olusturduklari yan
etkiler nedeniyle piyasadan toplatilan ilaclara
diger 6rneklerdir. ilacin giivenilir olup olmadig
ruhsat asamasina kadar ve ruhsat asamasindan
sonra cesitli arastirma ve izleme calismalari ile
ortaya ¢ikar.
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ilagta etkililik;

ilact ilk kesfeden firmanin ilacinda etkililik ve
bu etkililigin strdurilmesi

ilact ilk kesfeden veya molekiiliin lisans hak-
larmi elinde bulunduran firma Faz | asamasinda
saglikli goniillilere uygulanabilen ilagta mutlak
(ilag iv yoldan uygulanabiliyorsa) ve bagil bi-
yoyararlanimmi kanitlamak zorundadir (saglikh
gonillilere uygulabilen ilaglarda), yine bu aga-
mada ilacin farmakokinetik 6lgiitleri belirlenir.
Dozu, farmakokinetik ve biyoyararlanim &l¢it-
leri belirlenmis olan ilagta yapilan &lcek biiyiit-
me (scale-up) ve formiilasyon degisiklikleri bi-
yoyararlanimi belirlenmis ilk formiile gére ya-
piimaktadir. Bu caligmalar ilag gelistirme siire-
cinde yer alan biyoesdegerlik calismalaridir.
Baska bir ifadeyle, innovator ilacta yapilan 6lgek
biiylitme caligmalarinda ve formiilasyon degi-
sikliklerinde de (nitelik ve/veya nicelik) biyoes-
degerlik calismalari yapilmaktadir.

Ayrica bu ilaglarda tretim yeri degisikligine
bagl olarak, genellikle in vitro ¢éziinme hizi
testleri olmak (izere bazi durumlarda biyoesde-
gerlik calismalari gerceklestirilerek ilacta etkililik
saglanir. Absorpsiyonun gerceklestigi herhangi
bir yolla uygulanan farmasoétik dozaj sekillerinin
(genellikle oral yolla kullanilan tablet, kapsiil
vb.) her serisinde ¢dziinme hizi testi yapilarak,
biyoesdegerlik caligmasi yapilan seriyle ¢éziinme
profilleri karsilastivilir. Bu uygulama ile her seride
etkililigin garanti altma almmasmi saglanir.

Jenerik ilaclarda etkililik ve bu etkililigin
stirdiiriilmesi

flaci ilk kesfeden firmanin ilaci ile etkililik,
guvenilirlik ve kalite yoniinden ayni olan, pa-
tent korumasi altinda olmayan ilaclardir. ilagla
ilgili yonetmelik ve rehberlerde Farmasotik es-
deger veya farmasatik alternatif ilaglarm birbir-
lerinin yerine kullanilabilmesi bagka bir ifadeyle

degistirilebilmesi (interchangeable) icin, tera-
potik esdegerligin saglanmis olmasi gerekir.
Terapdtik esdegerlik icin gerekli testlerden en
onemlisi biyoesdegerlik testidir (18, 4). Jenerik
ilaclarda da kati farmasétik dozaj sekillerinin her
serisinde ¢ozlinme hizi testi yapilir, biyoesde-
gerlik caligmasi yapilan seriyle ¢6ziinme profil-
leri karsilastiviliv, bu sekilde her seride etkililik
garanti altma alinir.

Konunun daha iyi anlasilabilmesi icin Tera-
potik esdegerlik ve Biyoesdegerlik tanimlar a-
sagida verilmistir.

Biyoesdeger ilac: Biyoesdeger ilaglar, ayni
etkin maddeleri iceren, ayni deneysel kosullarda
ve ayni molar dozda uygulandiginda biyoyarar-
lanimlari 6nceden saptanmisg simirlar igcinde
farklilik géstermeyen farmasdtik esdeger veya
farmasotik alternatif Griinlerdir.

Terapétik esdeger: Dinya Saglik Orgiiti niin
1996 yilinda yilinda yaymlanan teknik raporuna
gore etkin madde ve/veya farmasotik dozaj sek-
linin fizikokimyasal, farmakokinetik, farmasotik
vb. ozelliklerine gdre asagidaki ¢aligmalardan
gegerli olan birisinin yapilmasi ile terapdtik es-
deger iiriin elde edilir (18).

D Biyoesdegerlik calismalari
D in vitro ¢oziinme testleri

D Farmakodinamik gallgmalar
D Klinik caligmalar

TERAPOTIK ESDEGERLIK ve
BiYOESDEGERLIK CALISMALARI

Biyoyararlanim ve biyoesdegerlik calismalarin-
da li¢ temel asama vardir (10, 11).

D Klinik BSIUm

D Laboratuvar Blumi

D Deney Tasarimi, Istatistiksel ve
Farmakokinetik Degerlendirme
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Klinik Bélim

insanlar tzerinde yapilan ilag arastirmalari-
nin tiimiinde oldugu gibi biyoyararlanim ve bi-
yoesdegerlik caligmalarmin klinik bélimi de iyi
klinik uygulamalarima (Good Clinical Practice)
gore yaptimalidir.

Iyi klinik uygulamalarim amaci; gonilliile-
rin haklarmin, onurlarmm ve mahremiyetlerinin
korunmasi, arastirici, destekleyici ve izleyicinin
sorumluluklari, arastirmanin tasarimi, verilerin
islenmesi, istatistiksel analizi ve kalite glivencesi
ile ilgili esaslari belirlemek; bdylece arastirmala-
rin verimli, giiveniliv, dogru ve uluslararasi
standartlara uygun nitelikte olmasini saglamak-
tir (International Conference on Harmonisation
(ICH, 1996). Helsinki Bildirgesi'nin giincel sekli
klinik arastirma etigi icin kabul edilen temel bir
ilke olup, insanlar izerinde arastirma yapan
herkes tarafindan tiimiiyle bilinmeli ve bunlara
uyulmalidir.

Biyoyararlanim ve biyoesdegerlik calismala-
rinda her goniilliden yazili kabul belgesi alin-
masi kosulu ile saglikli goniilliler yer alir. Her
farmakokinetik caligmada oldugu gibi bu calis-
malarda da gerek bireyici, gerekse bireylerarasi
degiskenligi azaltmak icin gonilliler olabildi-
gince standardize edilmelidir. Gonlllilerin a-
rastirmaya alinma ve arastirma disinda kalma
olcitleri calisma protokoliinde yer almalidir,
gondlliler kadin veya erkek olabiliv; kadin ise
gebelik olasiligimim olmamasi istenir. Genel ola-
rak gonilliiler 18-55 yas araliginda ve kabul edi-
lebilir normal agirlikta olmalidir. Fizik muayene
ve uygun klinik laboratuvar testleri caligma 6n-
cesi yapilmalidir. Ilacin terapétik smifina ve gii-
venilirlik profiline bagh olarak 6zel tibbi arastir-
malar gerekiyorsa calismadan dnce ve sonra ya-
pilmalidir. Gonilliler miimkiinse sigara icme-
melidiv, yiyecek, icecek ve hareketler standardi-
ze edilmelidir, ilag uygulamadan &nceki gece
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goniilliller a¢ kalmalidir, calismadan once ve
calisma sirasinda gonilliler kesinlikle baska
herhangi bir ilaci kullanmamalidir. Géndlliilerin
genetik fenotipi ve/veya genotipi biyoyararla-
nim caligmalarmda ve tlim paralel grup tasarim-
larinda dikkate almmalidir. Capraz calismalarda
ise, glvenilirlik ve farmakokinetik nedenlerle
dikkatli olunmalidir (2, 4).

Biyoyararlanim ve biyoesdegerlik calismala-
rinda gonilli sayisinin en az 12 olmasi istenir;
ancak caligmanin tam, kusursuz ve ilagla ilgili
rehberlere uyum saglamasi icin ilacin degisken-
ligine bagli olarak gondilli sayisi belirlenir. ila-
cin degiskenligi ise, bireyici varyasyon katsayi-
sindan daha 6nceden yapilan pilot calismalara
veya o ilagla ilgili yayimlanmis arastirmalara go-
re saptanir (4).

Plazma ilag konsantrasyonu-zaman egrisi al-
tinda kalan alani hesaplamak i¢in l¢ yarilanma
dmril boyunca uygun araliklarla kan &rmekleri
alimmalidiv. Ug yarilanma émrii toplam egri al-
tinda kalan alanim %87.5’ini temsil eder, kan 6r-
nekleri, plazma konsantrasyonu-zaman egrisi-
nin inen ve ¢ikan kisimlarini tam olarak karakte-
rize edebilecek yeterli siklikta alinmalidir. Bu da
yaklasik olarak 10-15 kan drnegi arasindadir.

Analitik Bolim

- Biyoyararlanim ve biyoesdegerlik calisma-
larmm biyoanalitik bolimii iyi laboratuvar uy-
gulamalari ilkelerine gére yapiimalidir.

- Bu ¢alismalarda etkin madde ve/veya onun
plazma, serum, kan veya idrardaki biyotrans-
formasyon Grin(ler)inin miktar tayinleri tam
olarak tanimlanmali, valide ve dokiimante edil-
mis yontemlerle yapilmalidir (19).

- Stok ¢ozelti ve drmeklerin dayanikli olarak
saklanmasi garanti altima almmali, 6zgiilliik, ke-
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sinlik, 6zglinlik, segicilik, tekrarlanabilirlik ve
tayin limiti gibi analitik validasyon &lgitleri
karsilanmalidir.

- islemlerde iyi laboratuvar uygulamalarmin
kosullarmdan birisi olan standart caligma yon-
temleri uygulanmalidir (2).

BIYOYARARLANIM ve
BiYOESDEGERLIK OLCUTLERI

Tek Doz ve Yinelenen Doz

(Kararli Durum) Caligmalari

Genellikle tek doz caligmalari biyoesdegerlik
calismalari icin yeterli ve istenen calismalardir.
Ancak bazi degistirilmis salim saglayan driinler
ile doza- ve zamana-bagimli farmakokinetik
g6steren ilaglarda kararli durum veya yinelenen
doz caligmalarma gereksinim duyulur (2,3).

Tek Doz Caligmalari

ilagla ilgili yasal dizenlemeler ve rehberler,
tek doz biyoyararlanim ve biyoesdegerlik calis-
malarinda, asagida belirtilen farmakokinetik 61-
¢iitlerin belivlenmesini 6nermektedir (Sekil 1,2).

plazma konsantrasyonu

Cmax

Tmax
Zaman

Sekil 1. Tek doz biyoyararlanim ve biyoesdegerlik ¢alisma-
lannda en fazla kullamlan biyoyararlanum olgitleri

b Sifirdan tx zamanina kadar plazma kon-
santrasyonu-zaman egrisi altmda kalan alan
(AUCoetx), burada tx; 6lciilen son konsantras-

yon olan Cx’e karsilik gelen zamandr.
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Sekil 2. Sifirdan tx zamanmina ve tx'den sonsuza kadar egri
altinda kalan alan

D Sifirdan sonsuza kadar plazma konsantras-
yonu-zaman egrisi altinda kalan alan

(AUC,—>4,), burada;

(AUCy—40) = (AUC =>4, ) + Cx /A2

Az; terminal eliminasyon hiz degismezi

D Maksimum ila¢c konsantrasyonu Cmax ve
maksimum ila¢ konsantrasyonuna ulasilabilmesi
icin gerekli stire (tmax), dogrudan gézlem de-
gerinden elde edilmeli, interpole edilmemelidir.

Yinelenen Doz (Kararli Durum) Calismalari

ilacla ilgili yasal dizenlemeler ve rehberler,
yinelenen doz biyoyararlanim ve biyoesdegerlik
caligmalarinda asagida belirtilen farmakokinetik
olciitlerin belirlenmesini onermektedir (Sekil 3)
9,15).

D Kararli durumda bir dozlama araligimi (t)
asan bir zamana kadar olan plazma konsantras-
yonu-zaman egrisi altinda kalan alan

(AUC,—>).Burada T; dozlama araligidir.

D Son doz uygulamasimdan sonra dogrudan
gozlem degerinden elde edilen maksimum ilag
konsantrasyonu (Cmax) ve maksimum ilag kon-
santrasyonuna ulasilabilmesi icin gerekli siire
(tmax).
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Kararli durumda her dozlama arahigi sonun-
daki ilag konsantrasyonu Cmin.

D Kararli durumda ortalama ilag konsantras-
yonu (Cav),
AUC,—>
Cav =
T

D Kararli durumdaki dalgalanma derecesi
[Degree of Fluctuation (=DF, PTF)]

Cmax - Cmin
Cav

D Kararl durumdaki salimim (swing) derecesi

Cmax - Cmin
Salmim =
Cmin
plazma konsantrasyonu
Cmax
/ » MTK
AVAWAVANEIGS
AR
gt » MEK
Cmin
AUCO—t «——
l60.saat
zaman

Sekil 3. Yinelenen doz uygulamada en fazla kullamlan bi-
yoyararlanim ve biyoesdegerlik olgiitleri

Gerek tek doz gerekse yinelenen doz calig-
malarinda kullanilan tiim farmakokinetik lcttler
ve bilgiler toplu olarak asagida verilmistir (2,3, 4).

P Plazma konsantrasyon ve zaman degerleri

P Gondillii, donem, sira ve deneme
(formiilasyon) etkisi

D Bireyici, bireylerarasi ve/veya
toplam degiskenlik (mimkiinse)

D Bireysel biyoesdegerlik yonteminde
goniilli-formiilasyon etkilesiminin
degiskenlik bileseni

meslek igi sirckli cgitim dergisi
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D Cmax,

D Cmin

D Cav

D Tmax

' AUCO%tX

D AUC,—>0

D AUC,—~

D MRT; ortalama kalig stiresi

D Aej—>y,; Sifirdan son 6rnek alma zamani

tx’e kadar idrarla atilan yigilmali miktar
D Ae,—>0; Sifirdan sonsuza kadar idrarla

atilan yigilmal miktar
D Az veyat,,,; terminal yarilanma &mril

D Dalgalanma (Fluctuation) = Cmax— Cmin
/Cav
D Salimim (Swing) = Cmax—Cmin/Cmin

Biyoyararlanim ve biyoesdegerlik calismala-
rinim degerlendirilmesinde; deneyin diizenleme
asamasi oldukca 6nemli bir yer tutmaktadir. Her
arastirmada oldugu gibi biyoyararlanim ve bi-
yoesdegerlik caligmalarinda da arastirmanin
diizeni teknik yonden hatali ise, hicbir istatistik
teknik ve yontemi, bu calismalardan da gegerli
ve glivenilir sonuglar cikaramaz, basi ve sonu
belivsiz verileri anlamli hale getiremez.

Bir biyoyararlanim veya biyoesdegerlik calig-

masinin degerlendirilmesinde l¢ temel kriter e-
sas almir (4, 17).

D Biyoyararlanim ve biyoesdegerlik caligma-
sinda kullanilan dl¢lt

D Bu 6lgiit icin belirlenen giiven araligi
D Onceden saptanmig biyoesdegerlik sinirlari
Bu temel esaslara gére biyoesdegerlik calis-

malarimm tasarimida lg¢ yontem kullanilmak-
tadir: !
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D Ortalama (Average) biyoesdegerlik
D Popiilasyon biyoesdegerlik
- D Bireysel (Individual) biyoesdegerlik

Ortalama biyoesdegerlik, bugiine kadar bir-
cok biyoesdegerlik calismasinda kullanilmigtir
ve hala yaygin olarak kullanilmaktadir. Cift tek-
yonlil test esasina dayanan, %90 giiven arali-
ginda, test ve referans lriiniin ortalama 6l¢iit-
lerinin genellikle %80—I25 simirlarinda degerlen-
dirildigi yontemdir. Ortalama biyoesdegerlik
yontemi ile goénillii-formiilasyon etkilesiminin
varyans| degerlendirilemez .

Popiilasyon biyoesdegerlik ve bireysel biyo-
esdegerlik’de ise ortalamalarin yanisira 6l¢lim
degiskenleri de karsilastirilabilir. Popiilasyon
biyoesdegerlik yaklasimi, popilasyondaki 6l¢ii-
miin toplam degiskenligini degerlendirir, birey-
sel biyoesdegerlik yaklagimi ise test ve referans
trtinler icin gonilliici degiskenligi oldugu ka-
dar goniilli-formiilasyon etkilesimini de deger-
lendiren bir yontemdir.

Biyoesdegerlik calismalarinda deney diizeni
tekrarli olmayan tasarimlar ve tekrarli capraz ta-
sarimlar olmak tizere iki temel boliimde incele-
nir. Tekrarli olmayan tasarimlar, standart iki for-
miilasyonlu, iki donem ve iki sirali capraz tasa-
rimlardir. Bunlar genellikle ortalama veya popii-
lasyon yaklasimmim oldugu biyoesdegerlik kar-
silastirmalari icin secilen yontemlerdir. Tekrarli
capraz tasarimlar ise bireysel biyoesdegerlik ca-
lismalar icin kritik calismalardir, bu tasarimla
test ve referans lriine ait biyoyararlanim &lgiit-
lerinin gondlliici varyans ile gonilli-formii-
lasyon varyansimin kestirimine olanak verir.

Asagida verilen dort donemli, iki sivali, iki
formilasyonlu tasarim tekrarli biyoesdegerlik
icin dnerilmektedir (4).

Donem
1 2 3 L
I T R T R
Sira
2 R T R T

Bu tasarimda Test (T) ve Referans (R) formii-

lasyonlarmin ayni serileri (tekrarl uygulamalar-

da) kullaniimaktadir. Her dénem ilaca gore uy-
gun arimma siiresi (washout period) ile ayrilma-
hdir. Diger tekrarli capraz tasarimlar da kullani-
labilir. Ornegin, asagida verilen ti¢ dénemli ta-
sarim da kullanilabilir (4).

Donem
1 2 3
1 T R T
Sira
2 R T R

Gerek capraz tasarimin, gerekse tekrarli uy-
gulamalarm en biiylk yararlarindan birisi de
her goniilliiniin kendisini kontrol olarak kullan-
masidir. Bu tasarimlarda kayip bilgi olmasi bazi
sorunlara neden olabilir. Gondilliiler her iki ilac
da aldigi igin ilaglardan birinin degerinin kay-
bolmasi (yanlis okuma, 6rekte sorun ¢ikmasi
gibi) diger ilacin da degerlendirilmesini etkile-
yecektir. Biyoesdegerlik calismalarindaki ¢apraz
tasarimlarda ortaya cikabilecek en yaygm etki-
lesim, ilacm viicuttan uzaklagmadan ikinci do-
nem uygulamanin yapilmasidir. Uygulamalar
arasi uygun viicuttan arimma siiresi yukarida da
belirtildigi gibi saptanmalidir. Pratikte bunun
en az yedi yarilanma olmasi istenen bir durum-
dur, USP XXIV'de arima siiresi bazi protokoller
icin 10 yarilanma &mrii olarak, Japonya'da ya-
ymlanan jenerik tiriin rehberinde ise 5 yarilanma
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omrii olarak verilmistir. Sekil-4’de birinci d6-
nem uygulamadan sonra, arinma siiresi beklen-
meden ikinci dénem uygulama yapilmistir. Sekil
4B’de ise uygun arinma siiresinden sonra ikinci
dénem uygulama yapilmistir (Bolton 1990).

konsantrasyon

AVAN

zaman

Sekil 4. Plazma konsantrasyonu-zaman egrisi altinda kalan
alana ilagtan annma siiresinin etkisi

A. Uygun armma siiresi beklenmeden ikinci
uygulama yapilmis,

B. Uygun armma siiresinden sonra ikinci uy-
gulama yapilmis

Biyoyararlanim ve biyoesdegerlik olciitle-
rinin kabul sinirlar

Plazma konsantrasyonu-zaman egrisi altinda
kalan alan i¢in %90 giiven araliginda kabul si-
nirlar 0.80—1.25°dir, Cmax icin bu durumun ge-
cerli olmasmin yani sira etkililik ve giivenilirligin
g6zonilinde bulundurulmasi kosulu ile bu arali-
gin genislemesinin miimkiin olabilecegi belirtil-
mektedir.

Biyoyararlanim ve Biyoesdegerlik calismala-
rindaki farmakokinetik dlciitlerden egri altinda
kalan alan ve Cmax ANOVA kullanilarak analiz
edilmeli, verilere analiz i¢in logaritmik déndisiim
uygulanmalhdir. Tmax igin ise dénistirilmemis
veriler lizerinde uygun bir parametrik olmayan
degerlendirme yapilmalidir. Yukarida da bahse-
dildigi gibi, farmakokinetik olcltler icin %90
giliven arahiginda iki formilasyon karsilastiril-
mali, 6zet istatistiksel bulgular hesaplanmalidir.

meslek igi siirekli cgitim dergisi
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TERAPOTIK ESDEGERLIK ve
IN VITRO COZUNME HIZI

FDA, ilaglari Biyofarmas&tik Simiflandirma
Sistemine gore 4 grupta incelemektedir. Bu
gruplar:

. Yiksek Cozlnlrlik, Yiksek Gegirgenlik
1. Distik Coziintirltk, Yiksek Gegirgenlik
I1I. Yiiksek Cozlnirlik, Disiik Gegirgenlik
IV. Diislik Cozliniirliik, Diisik Gegirgenlik

Bu siniflandirmaya gdre, I. Grupta yer alan
ilaclarda terapdtik esdegerligi kanitlamak igin in
vitro ¢dzlinme hizi saptanarak, referans trlinle
karsilastivilir. Diger Gi¢ grupta yer alan ilaglarda
ise, biyoesdegerlik calismasi yapiimalidir.

Yiksek ¢oziiniirliik; ilacm en ylksek dozu-
nun bir bardak suya karsilik gelen 250 ml suda
¢Ozlinmesi, Cozlinme hizi deneylerinde ise, Av-
rupa Birligi'ne gore 15 dakikada, FDA’ya gdre 30
dakikada %85’den fazlasinin fizyolojik pH arali-
ginda ¢ozlinmesidir. Yiiksek gecirgenlik ise, ila-
cinen az %80-90’min absorbe olmasidir.

SONUC

- Ozellikle oral yolla kullanilan ve biyoyarér-
lanim sorunu gdsteren etkin madde ve/veya far-
masotik dozaj sekillerinde, terapdtik esdegerli-
gin gosterilmesinde.en 6nemli test biyoesdeger-
lik testidir.

- Ulkemizde yaygin olarak kullanilan farma-
sotik esdegerlik, ilacm etkililigini gdstermede
yetersiz kalan bir kavramdir.

- Bir ilacin etkililiginin kanitlanabilmesi icin
farmasotik esdegerliginin yaninda terapotik es-
deger oldugunun da kanitlanmasi geveklidir.
Terapotik esdegerligi kanitlanmis olan ilaglar
degistirilebilir (interchangeable) ilaglardr.
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