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Biyoyararlanim ve biyoesdegerlilik calismalarinda

FARMAKOKINETIGIN

ONENI

ilaglarin biiytik bir kismi absorpsiyonun ger-
ceklestigi bir yolla (oral, subkiitan, intramuskii-
ler gibi) uygulandigi halde kalp, beyin ya da vii-
cuttaki baska organlara etki edebilmektedir. Bu
durumda ilaglarm uygulama bélgesinden sis-

- temik dolagima (kan) gecerek etki yerine tagin-
" masi gerekir. Sistemik dolagima gegen ilac etki

yerine tasimirken karaciger, bébrek gibi elimi-
nasyon organlari da dahil olmak tizere tim vii-
cuda dagilacagi icin absorpsiyon ve eliminasyon
islemleri eszamanli olarak gerceklesir. Absorpsi-
yon hizi eliminasyon hizimmdan biyiik oldugu
middetce kan ve dokulardaki ilag konsantras-
yonu artmaya devam eder, konsantrasyon yeteri
kadar yiiksek oldugunda da terapétik etki (hatta
toksik etki) gozlenir. Bir ilacin terapétik etkisi et-
ki yerindeki konsantrasyonunun bir fonksiyonu-
dur. Ancak etki yerindeki konsantrasyonu tayin
etmek genellikle mimkiin olmadig icin sistemik
dolasimdaki ilag konsantrasyonu ile etkinligi/
giivenligi arasinda bir iliski oldugu kabul edil-
erek ilag konsantrasyonunun tayin edilmesi a-
maciyla genellikle plazma kullanilir. Eliminas-
yon hizi absorpsiyon hizindan biiyiik oldugunda
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ise kandaki ve dokulardaki konsantrasyon diig-
meye baglayacadi icin zamanla terap6tik etkide
ortadan kalkar. Bir ilacin optimum sekilde veri-
lebilmesi absorpsiyon, dagilma ve eliminasyon
islemlerinin kinetiginin bilinmesine baglidir. Bu
islemlerin kinetigini tayin etmek amaciyla far-
makokinetik kullanihr.

Farmakokinetik, verilisi takiben ilag ve/ve-
ya metabolitlerinin absorpsiyon, dagilma ve
eliminasyonunu zamamn fonksiyonu olarak

inceleyen bir bilim dalidr.

Klinik caligmalardan elde edilen plazma kon-
santrasyon-zaman egrilerinden tayin edilen far-
makokinetik parametreler etkin maddenin sis-
temik dolasima ulagsma hiz ve derecesinin yani
sira, dagilma ve eliminasyon islemleri hakkinda
da oldukca faydal bilgiler saglamaktadir. Bu
farmakokinetik bilgiler hasta icin uygun bir do-
zaj rejiminin secilmesine yardimci olur. Ayrica
farkh ilag firmalar tarafindan farmasétik es-
deger yada farmasétik alternatif olarak tretilen
ilag tirtinlerinin karsilagtiriimasina olanak saglar.
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llag dirinlerin rubsatlandinimast igin ge-
reken belgelerin igerisinde biyoyararlanim
ve/veya biyoesdegerlik calismalar: bir gerekli-
lik olarak yer almaktadir. Ogzellikle ilaci ilk
kesfeden firmanin ilac ile patent korumasinda
olmayan farmasotik esdeger olarak tiretilen bir
ilacin terapotik esdeger oldugunun kanitlan-
mast, bu ilacin klinik agidan digerinin yerine
kullamilabilecegini gésteren en émemli unsur
olarak kabul edilmektedir. Dolayisiyla ilagla-
nn rubsatlandinlmasinda kalite, etkinlik ve
emniyet kadar bunlarin birbiri yerine kullani-
labilir olmasi bastamin sagligr ve emniyeti agi-

sindan émemlidir.

Ulkemizde ilag miistahzarlarmin in vivo bi-
yoyararlanim ve biyoesdegerlik agisindan de-
gerlendirilmesi geredini ve bununla ilgili kriter
ve uygulamalari belirleyen “Farmasotik Mistah-
zarlarm Biyoyararlanim ve Biyoesdegerliginin
Degerlendirilmesi Hakkinda Yonetmelik” 27 Ma-
yis 1994 tarihinde Resmi Gazete’de yayinlanarak
ylrirlige girmistir. Bu yonetmeligin 15. madde-
sinde ilacin biyoyararlanim ve biyoesdegerlik
incelenmelerinin gerekliliginin ve onceliginin
saptanmasinda g6z éniinde bulundurulmasi ge-
reken farmakokinetik, farmakodinamik, farma-
sétik sekil ve verilis yolu, ilacm indikasyonu ve
dahil oldugu farmakolojik gruplarla ilgili kriter-
ler yer almaktadir. Farmakokinetik agidan,

*lacin terapdtik doz araligi icinde non-line-
er (doza-bagimh) kinetik géstermesi '

* Presistemik eliminasyonunun %70’den faz-
la olmasi

* Absorpsiyonunun %70’den az olmasi

* Elverissiz fizikokimyasal 6zelliklerinin bu-
lunmasi (¢ézinlrliginin %o.1’den az olmas,
metastabil modifikasyonlar ve instabilite)

* Absorpsiyon veya eliminasyon hizinin bi-
reyler arasinda fazla degiskenlik gdstermesi
(metabolize edici enzimlerin genetik polimorfiz-
mi) gibi durumlar ilag Griiniiniin biyoesdeger-
liginin incelenme gerekliligi agisindan dnceli-
gini yiikselten 6zelliklerdir (1,2).

BIYOYARARLANIM

Biyoyararlanim, bir farmasdtik sekil icinden
etkin maddenin absorbe edilme ve viicuttaki et-
ki yerine erisebilme hiz ve derecesi olarak tanim-
lanir. Farmakokinetik agidan, bir formiilasyon i-
¢in elde edilen biyoyararlanim verileri oral yolla
verilen dozun sistemik dolasima gegen fraksiyo-
nunun tayin edilmesini saglar. ilave olarak, bi-
yoyararlanim calismalari, dagilma, eliminasyon,
ilacim absorpsiyonu (izerine besinlerin etkisi,
doz orantisi, aktif bilesenin farmakokinetiginde
linearite gibi oldukca yararli farmakokinetik
bilgiler de saglar. Ayrica, biyoyararlanim verileri
ilacin sistemik dolasima girmeden onceki per-
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meabilitesi, presistemik enzimler ve/veya tasiyi-
cilarin etkisi hakkinda da dolayl olarak bilgi
saglayabilir (3).

Mutlak biyoyararlanim

Absorpsiyonun gerceklestigi herhangi bir
yolla uygulanan bir ilacin biyoyararliliginin int-
ravendz yolla verilisle karsilagtiviimasi esasina
dayanir. Dozlarin ayni olmasi zorunlugu yoktur.
Plazma verileri kullanildiginda total klerensin
(CL), idrar verileri kullanildiginda ise idrarla de-
gismeden atilan ila¢ fraksiyonunun (fe) degis-
medigi varsayilmaktadir (4,5).

Plazma verilerinden:

(AUCy~00)50/D0Zpy

(AUCO'OO)iV/DOZiv

Mutlak Biyoyararlanim =

Esitlikte;

(AUCo-0)po: Absorpsiyonun gergeklestigi
herhangi bir yolla verilisi takiben sifirdan sonsu-
za kadar plazma konsantrasyon-zaman egrisi
altinda kalan alan

(AUCo-o0)iv: Intravendz yolla verilisi takiben
sifirdan sonsuza kadar plazma konsantrasyon-

zaman egrisi altinda kalan alan

Dozpoz Absorpsiyonun gerceklestigi herhan-

gi bir yolla verilen ilag dozu

Doz j,,: Intravendz yolla verilen ilag dozu ola-

rak tanimlanmaktadir.

ilacin ayni dozda uygulandigi durumlarda
mutlak biyoyararlanim egri altindaki alanlarim
orani olarak hesaplanir.

idrar verilerinden:

D
Mutlak Biyoyararlanim = (Aeco)po /D0Zpg

(Aeg);y /DoZ;,,
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(Aew) po: Absorpsiyonun gerceklestigi her-
hangi bir yolla verilisi takiben idrarla itrah edi-
len kiimilatif ilag miktari

(Aeo) iv: intravendz yolla verilisi takiben id-
rarla itrah edilen kiimiilatif ilag miktari olarak
tanimlanmistir.

Bagil biyoyararlanim

ilacin biyoyararliligimin standart bir dozaj for-
milasyonundaki (genellikle sadece etkin madde-
nin ¢ozeltisi) ilacm biyoyararliligi ile karsilagtiril-
masi esasina dayanir. Plazma ve/veya idrar veri-
lerinden yapilan hesaplamalarda kullanilan varsa-
yimlar mutlak biyoyararlanimin hesaplanmasinda
kullanilan varsayimlarla aynidir (4,5).

PLAZMA VERILERINDEN:

AUC,_,)p/Doz
Relatif Biyoyararlanim = (00'#

(AUC,-g0)g /D0Z

(AUCy_0) A: Test formiilasyonun veriligini
takiben sifirdan sonsuza kadar plazma konsant-
rasyon- zaman egrisi altinda kalan alan

(AUC-o0) p: Referans formiilasyonun verili-

sini takiben sifirdan sonsuza kadar plazma kon-
santrasyon- zaman egrisi altinda kalan alan

Doz y: Test formiilasyondaki ilag dozu

Doz p: Referans formilasyondaki ilag dozu

olarak tanmmlanir

iDRAR VERILERINDEN:

Ae /Doz
Relatif Biyoyararlanim = (Aeco)n A

(Aey,)g /Dozg

(Aeg,) p: Test formilasyonun verilisini taki-

ben idrarla itrah edilen kiimiilatif ilag miktari




(Aey,) g: Referans formiilasyonun verilisini

takiben idrarla itrah edilen kiimiilatif ilag mik-
tari olarak verilmistir.

BIYOYARARLANIM TESPIT YONTEMLERI

insanlarda biyoyararlanimin tayin edilmesi
amaciyla kullanilan dogrudan ve dolayli yon-
temler mevcuttur. Calismanm amacina, ilacin
tayin edilmesinde kullanilan analitik yénteme
ve ilag Uriinlintin yapisina bagl olarak yontem
seciliv. Bir ilacim biyoyararlanimmim tayin edil-
mesinde, plazma verileri, idrar verileri, akut far-
makolojik etki ve klinik cevap kullanilabilir. An-
~cak biyoyararlanim konusundaki en objektif bil-
gi, plazma verileri kullanilarak elde edilir.

Plazma verileri kullanilarak biyoyararlanim
tayini: Klinik caligmalardan elde edilen plazma
konsantrasyon-zaman profillerinden tayin edi-
len farmakokinetik parametreler incelenen her

bivoyararlanim-biyoesdegerlik

formiilasyonun absorpsiyon hiz ve derecesi hak-
kida bilgi verir. Absorpsiyon hizini tayin etmek
icin kompartman modelleri, grafiksel ve goz-
lemsel yontemler kullanilabilir. Bunlardan kom-
partman modelleri absorpsiyon hizinin spesifik
bir hiz islemine (6rnegin; o.derece, 1.derece gibi)
gore gerceklestigini varsayar. Grafiksel yontemler
ise (tek kompartman modeli icin Wagner-Nelson
yontemi, iki kompartman modeli icin Loo-Riegel-
man yéntemi) zamanin fonksiyonu olarak ab-
sorplanan ilag ylzdesinin tayin edilmesi esasina
dayanir. Uygulama kolayligi nedeniyle en sik
olarak kullanilan yéntem gézlemsel yontemdir.
Bu yontem ilag Uriinliniin verilmesinden sonra

ilacin plazma doruk konsantrasyonunun (Cy,,ks)

ve doruk zamanmin (t ) tayin edilmesi esasi-

maks

na dayanmaktadir (6).

Absorpsiyon derecesini tayin etmek icin sifir-
dan sonsuza kadar plazma konsantrasyon-zaman
egrisi altinda kalan alan (AUC,_q0) kullanihir.

Pek cok ilag icin AUC verilen dozla dogru orantili
olarak degisir. Eger dozla AUC arasinda bdyle bir
orant yoksa ilacin biyoyararlanimmim degerlen-
dirilmesi glgctlr. Plazma konsantrasyon-zaman
egrisi altinda kalan alani tayin etmek icin bir sa-
yisal integrasyon yontemi (6rnedin lineer veya
log-lineer trapezoidal kurali) kullanilabiliv. Bu
yontemlerle sifirdan son &lclim noktasina kadar
olan alan (AUC,_y,) tayin edilebildigi igin son 6l-

cim noktasindan sonsuza kadar olan alani
(AUC4y,- o) tayin etmek icin bir ekstrapolasyon is-

leminin yapilmasi gerekmektedir. Ekstrapolasyon
isleminin givenilirligi agisindan terminal fazda
en az 3-4 nokta bulunmalidir. Ekstrapole edilen
alanin toplam alana olan katkismin %20’den fazla
olmamasi istenir. Bunun icin kan drneklerinin en
az lg¢ yarilanma omriline esit bir siire boyunca
almmasi gerektigi belirtilmistir (2,4, 6).

Dogrudan (8regin hiz sabiti, hiz profili) ve
dolayli (6r.Cypaks tmaks: Ortalama absorpsiyon

meslek igi sirekli egitim dergisi
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zamani, ortalama gecis zamani, AUC’ye gore
normalize edilmis C,41.s) farmakokinetik olgiit-

lerin absorpsiyon hizini degerlendirme yetenek-
leri smirli oldugu icin FDA (3) sistemik maruz kal-
ma Olciitlerinin kullaniimasmi tavsiye etmekte-
dir. Maruz kalma dlgiitleri olarak plazma kon-
santrasyon-zaman profilinin erken (kismi AUC),
doruk (Cpyaks) Ve total (AUC,_y ve AUC,_ ) kis-

mi tanimlanmistir. ilacin terminal yari 6mriintin
(t,/,)'de sunulmasi gerekmektedir. Kismi alan
referans formilasyon icin ., degerlerinin

popiilasyon medyaninda kesilmelidir ve bekle-
nen doruk zamanindan 6nce en az iki 6rnek top-
lanmalidir.

Biyoyararlanim calismalari cogu zaman ilacin
tek dozda verilmesiyle gerceklestirilir. Ancak;

* Olglimlerde duyarlik sorunlari tek dozdan
sonra yeterince dogru bir plazma konsantras-
yonu 6l¢limiini olanaksiz kiliyorsa,

* Plazma konsantrasyonlarindaki ve elimi-
nasyon hizidaki birey ici degiskenlik dogal ola-
rak blyiikse,

* Doza ve zamana bagh farmakokinetik ge-
cerliise,

* Uzatilmis salan driinler s6z konusu ise ka-
rarli durum incelemeleri istenebilir (1, 7).

Kararli durum calismalarinda, plazma kon-
santrasyon-zaman egrisinde kararli duruma
(plato) ulastiktan sonra biyoyararlanim deger-
lendirilir. Elde edilen edrinin platodaki tek bir
dozla ilgili egri altmdaki alan dilimi (AUC,),

Cmaks: dozlama arahgi (t) sonundaki kon-
santrasyonu (Cpyin) Ve tyaks Olstlir. Ayrica bir

dozlama araligindaki ortalama konsantrasyon
(C4y = AUC, /1), dalgalanma derecesi [= (Cppaks

mEnind o Caglive sallanma [= {C, et Gt

meslek igi sirekli agitim dergisi
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Crninl tayin edilir. Kararli durum ¢aligmalarinda,

total maruz kalmanm &l¢iiti olarak kararli du-
rumda bir dozlama araliginda plazma kon-
santrasyon-zaman profili altinda kalan alan
kullanilir (3,7).

idrar verileri kullanilarak biyoyararlanim ta-
yini: idrar verileri kullanilarak gecerli bir tayinde
bulunabilmek icin ilacm 6nemli miktarlarda id-
rarla itrah edilmesi ve idrar drneklerinin tam ola-
rak toplanmasi gerekmektedir. idrar Greklerinin
en az yedi yarilanma dmrii boyunca uygun ara-
liklarla toplanmasi gerektigi belirtilmistir. Idrar
verileri kullanilarak tayin edilen farmakokinetik
parametreler, itrah edilen kiimilatif ilag miktari
(Ae,,), idrarla itrah hizi (dAe/dt) ve timiiyle ab-
sorbe edilip itrah edilme siiresi (t,,)"dir. itrah edi-
len kiimilatif ilac miktari absorplanan total ilag
miktari ile dogru orantilidir. idrarla itrah hizi 1.de-
rece kinetigine gdre gerceklestigi icin 1.derece eli-
minasyon hiz sabitine ve plazmadaki ilag kon-
santrasyonuna bagli bir parametredir. Dolayisiyla
bir ilag icin ¢izilen itrah hizi-zaman grafigi ayni
ilacm plazma konsantrasyon-zaman grafigine
sekil olarak benzer (1,2,4,8).

Akut farmakolojik etki kullanilarak biyo-
yararlanim tayini: ilacin kantitatif olarak 6lgii-
lemedigi ya da dogru ve/veya giivenli olarak
tayin edilemedigi durumlarda bir akut farmako-
lojik etki (kan basmeci, kalp hizi gibi) ilacin biyo-
yararlanimmi tayin etmede kullanilabiliv. Far-
makolojik etki en az 3 yarilanma émri boyunca
olcllerek farmakolojik etki-zaman egrisi cizilir.
Bu egri altinda kalan alandan biyoyararlanim
tayin edilebilir. Ayrica doz-cevap egrisi altinda
kalan alan da biyoyararlanim tayini i¢in kullani-
labilir (2,4) .

BiYOESDERLIK
Ayni kosullarda ayni molar dozlarda verilen
farmasdtik esdeger ya da farmasétik alternatif-
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lerde bulunan aktif bilegenin etki yerine ulagma
hiz ve derecesinde istatistiksel olarak bir fark ol-
mamasi olarak tanimlanir.

Biyoesdegerlik incelemelerinde, test ve refe-
rans Uriinlerinin farmakokinetik parametreleri
(AUC, Cyoais Ve tae) Uzerinden kargilagtirma ya-
pilir. Karsilastirmanin dayandigi iki temel degis-
ken olan AUC ve C,. ilgili test ve referans trii-
niniin oranmim ortalamasimin %90 gliven arali-
gimin alt ve Ust limitlerinin 0.8 ve 1.25 arasinda
olmasi gerekir. Bazi durumlarda C,,,, igin 0.75-
.33 arah @i kullanilabilir. Iyi bir ilag triind biyo-
esdegerligini dolayisiyla biyoyararlanim &lgtiim-
lerindeki performansini raf dmri boyunca koru-
malidir (1,3,7).

Biyofarmasotik simiflandirma sistemine gore
oral yolla verilen bir ilacin biyoesdegerlik ¢calig-
malarmdan muaf olabilmesi icin etkin madde-
nin yliksek ¢ozlinlirliige ve permeabiliteye, ilag
trliniiniin ise ylksek ¢dziinme hizina sahip ol-
masi gerekmektedir. Bir etkin maddenin ¢6zii-
nirliginiin yiiksek olmasi en yiiksek dozunun
37°C de pH 1-8 araligindaki ¢ tamponun (terci-
hen pH 1.0, 4.6, 6.8) herbirinin 250 ml’sinde ¢&-
zlinmesi demektir. Bir etkin madde yiiksek ¢6-
zlinlivlige sahip ise biyoesdegerlik calismalarin-
dan genellikle muaf olur. Ancak polimorfizm ve
partikil blyikligi gibi faktorler ¢oziinme hi-
zini etkileyecegdi icin bu gibi durumlarda Gzel
dikkat gosterilmesi gerekmektedir. intravendz
referans doza oranla absorpsiyon derecesinin

%90’dan fazla olmasi durumunda etkin madde-
nin permeabilitesinin yiliksek oldugu kabul
edilir. Yiksek permeabilitenin bir gdstergesi o-
larak kabul edilen lineer ve tam absorpsiyon du-
rumlarinda biyoyararlanimim etkilenme olasili-
ginin az oldugu belirtilmistir. Ayrica test ve refe-
rans Uriinlerin ¢ézlinme hizi profillerinin benzer-
liginin 37°C’de pH 1-8 araligindaki lic tamponda
(tercihen pH 1.0, 4.6, 6.8) gosterilmesi gerek-
mektedir. Bu amacla benzerlik faktorii tayin edi-
lebildigi gibi uygun bir model veya modelden
bagimsiz yéntemler de kullanilabiliv. Eger etkin
maddenin %8s’inden fazlasi ilk 15 (veya 30)
dakika icinde ¢éziiniirse herhangi bir matema-
tiksel islem yapmadan profiller benzer kabul e-
dilir (7,9).

BiYOYARARLANIM/BiYOESDEGERLIK
CALISMALARINDA KULLANILAN YONTEMLER

FDA (3), biyoyararlanim ve biyoesdegerlik
caligmalarmda kullanilan yéntemleri éncelik si-
rasina gore;

* Farmakokinetik calismalar
* Farmakodinamik caligmalar
*Klinik caligmalar

*In vitro calismalar seklinde siralamistir.

Farmakokinetik caligmalar

Biyoyararlanim ve biyoesdegerlik tanimlari
bir ilag driinlindeki aktif maddenin sistemik do-
lagimma salimini goéstermek icin kan, plazma
ve/veya serum gibi ulasilabilir bir biyolojik mat-
riksteki farmakokinetik 6lciitlerin kullanilmasmi
vurgulamaktadir. Etki yerindeki aktif ilacimn tayin
edilmesi genellikle mimkiin olmadigi icin etkin
maddenin ve/veya dnemli metabolit veya meta-
bolitlerinin sistemik dolagimdaki konsantras-
yonu ile etkisi/glivenligi arasinda bir iliski oldu-
gu kabul edilir. Biyoyararlanim ve biyoesdeger-
ligin tayini icin, farmakokinetik 6lctimler bir ilag

meslek igi sirekli egitim dergisi
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driinlinden ilacin sistemik dolagima salimini ta-
yin eden bir biyotayin olarak degerlendirilebilir.
Tipik bir calisma ¢apraz olarak tasarlanmis olan
caligmadir. Oral yolla verilen pek ¢cok hemen sa-
lan dozaj sekillerinin biyoesdegerlik calismalari
icin tekrarsiz calisma planlari tavsiye edilmekte-
dir. Tekrarli caligmalar ise degistirilmis salim ya-
pan dozaj sekilleri ve yiiksek degiskenlik gds-

teren ilag Urlinleri icin 6nerilmektedir. Biyoesde-

gerlik calismalarima katilan denekler 18 yas ya da
tizeri olmali ve bilgilendirme onayi verebilecek
durumda olmalidir. Hemen salan ve degistirilmis
salim yapan driinlerin biyoesdegerliklerinin
gosterilmesinde genellikle tek doz caligmalari
tavsiye edilmektedir.

in vivo farmakokinetik biyoesdegerlik calig-
malarinda 6nerilen genel yaklasimlar asagidaki
sekilde dzetlenebilir (3):

* Test yada referans Uriinler uygun sayidaki
a¢ deneklere yaklasik 240 ml su ile birlikte ve-
rilmelidir.

* Genel olarak pazarlanan en yiiksek doz tek
birim olarak uygulanmalhdir. Analitik nedenler-
den dolayi gerekirse en yiiksek doz ¢ok birimli
olarak uygulanabilir.

*Uygulamalar arasinda yeterli bir temizlenme

periyodu olmalidir (6rnegin; tayin edilecek aktif
bilegenin 5 yarilanma émriinden daha fazla).

meslek igi siirekli egitim dergisi
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* Test ve referans Urlnlerin lot numaralari ve
referans Urliniin bitis tarihi belirtilmelidir. Test
triintintin ilag icerigi referans Uriiniin ilag ige-
riginin %5’inden fazla olmamaldir.

* Her calismadan once ve calisma sirasinda
denekler, ilag uygulanmasindan bir saat dncesi
ve bir saat sonrasi haricinde istedikleri kadar su
icebilirler. Deneklere ilag verilmesinden en az 4
saat sonra standart yemek verilmelidir. Denekler
her uygulamadan 24 saat nce ve her periyodun
son 6rmegdi toplanincaya kadar alkol kullanma-
mahdir.

* Normal sartlar altinda kan kullanilmalidir.
flac ya da metabolitleri genellikle plazma veya
serumdan olclilmektedir. Ancak bazi durumlar-
da tam kan daha uygun olabilir. ilacm absorp-
siyon, dagilma ve eliminasyon fazlarini tanimla-
mak icin kan érmekleri uygun zamanlarda alin-
malidir. Pek ¢ok ilag icin, uygulanan her doz i¢in
her denekten uygulama oncesi 6rnekte dahil ol-
mak lizere 12-18 drnek almir. Ormekleme ilacm en
az Ug yarilanma émrii kadar olmalidir. Ornek-
leme kandaki maksimum ila¢ konsantrasyo-
nunun (C,...) ve terminal eliminasyon hiz sabi-
tinin dogru olarak tayin edilmesine olanak vere-
cek araliklarda olmalidir. Terminal eliminasyon
hiz sabitinin dogrusal regresyon analizi ile dog-
ru olarak tayin edilebilmesi icin terminal log-li-
neer fazda en az 3-4 6rnek bulunmaldir.

* Uygulamadan 6nce alinan kan drneklerin-
deki ilag konsantrasyonu denekteki Cmaks de-
gerinin %5'ine esit veya daha az ise, bu veriler
bitin farmakokinetik dlciimlerde ve hesapla-
malarda kullanilabilir. Eger bu deger Cmaks de-
gerinin %5’inden daha fazla ise bu denek biitiin
biyoesdegerlik calismasi degerlendirilmelerin-
den cikariimahdir.

y AUCo-h AUC, ., Cmaks’ Yinakes (Z ve t./zy BQBY
kararli durum calismalari uygulanmissa, C

min?
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C.,» dalgalanma derecesi ve sallanma degerleri
verilmelidir. Ayrica AUC,,, AUC,_,,, C,.x degerle-
ri icin geometrik ortalama, aritmetik ortalama,
ortalamalarm orani ve giiven araliklari verilme-
lidiv. Giiven araliklari 80.00-125.00 araligimda
olmalidir. Biyoesdegerligin gosterilmesinde kul-
lanilan dl¢iitler icin logaritmik transformasyon
saglanmalidir.

Farmakokinetik calismalarm kullanilamadigi
durumlarda uygun sekilde valide edilmis farma-
kodinamik yontemlerin kullanilmasi 6nerilmek-
tedir. Biyoyararlanim ve biyoesdegerli§i destek-
lemek amaciyla iyi kontrol edilmis klinik calig-
malarin kullanilabilecegi, ancak biyoesdegerli-
gin gosterilmesi amaciyla karsilastirmali klinik
calismalarin genellikle duyarsiz oldugu ve
mimkiin oldugunca kullanilmamasi gerektigi
belirtilmistir. Biyofarmasétik smiflandirma sis-
temine gore ¢ozlinirligl, permeabilitesi ve
¢6ziinme hizi yliksek olan oral yolla verilen ilag-

larm biyoesdegerliginin gosterilmesinde bir in
vitro yaklagimin (¢6ziinme hizi) kullanilmasi uy-
gundur (3).

Sonug olarak, yukanda verilen bilgiler bir
etkin maddenin bir formulasyondan sistemik
dolasima gecme biz ve derecesini tayin etmek a-
mactyla yapilan biyoyararlamum ¢alismalarin-
da ve ayni maddeyi igeren test ve referans ii-
rinlerinin klinik agidan birbirlerinin yerine
kullamlip kullamlmayacagini gostermek ama-
cryla gerceklestirilen biyoesdegerlik ¢alismala-
nnda oncelikli olarak farmakokinetik ¢alisma-

lann tercib edildigini agik¢a gostermektedir.
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