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Veteriner Ilaclarinda
Biyoesdegerlik

Levent ALTINTAS'

Ozet: Biyoesdegerlik testleri, ayni etkin maddeyi ihtiva
eden benzer formiilasyonlardaki mistahzarlarin karsilastiril-
masinda kullanilan bilimsel yontemlerden biridir; bu testlerin
amaci iki Uriniin sistemik etkilerinin etkinlik ve guvenlik yo-
ninden ayni olup olmadigini tespit etmektir. Bu testler gelis-
mis Ulkelerde beseri ilaglar yaninda veteriner hekimligi ilacla-
rinda da kalite kontrol testi olarak mutlaka aranan bir kriterdir.
Ayrica, biyoesdegerlik sertifikasini almis Grlnler uluslararasi
standartlarda Uriin 6zelligi de tagirlar.

Hastaliklarin tedavisi ve dnlenmesi amaciyla ilag kulla-
niminda basarili sonuglarin alinabilmesi i¢in canliya ve ilaca
ait 6zelliklerin ve degisikliklerin bilinmesi gerekir. Bu tip uy-
gulamalarda basariyi etkileyen en 6nemli faktorlerden birisi
ilacin formiilasyonu ve uygulama yerine gére hedef bélgeye
ulagabilen ilag miktaridir. Bununla birlikte ilacin farmasotik
sekli de 6nemli role sahiptir. Bu nedenle biyoesdegerlik test-
leri ilaclarin kalite kontrolleri ve etkinlikleri agisindan 6nemli
sonuglar verir.

Avrupa Birligi'ne uyum strecini yasadigimiz bugunler-
de gelismis Ulkelerinde veteriner hekimligi ila¢ endstrisinde
rutin olarak biyoesdegerlik ¢alismalarinin yapildigini goz
onune alirsak, tlkemizde de bu alana yonelik calismalar uy-
gulamaya konulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Biyoesdegerlik, jenerik ilag.

Ding E$Siz2

Bioequivalence in Veterinary Drugs

Abstract: Bioequivalence is one of the procedures
used for comparison of drugs in a similar formulation and
containing the same active substance. Aim of this test is to
determine whether systematic effects of two drugs for activity
and safety are the same or not. The present tests are definite
criterion needed as quality control test for veterinarian drugs
as used in human medicine in developed countries. Moreo-
ver, drugs with bioavailability certificate have properties for
international standards.

Properties and changes belonging to animal and drug
have been known for successful results from use of drug cau-
sing therapy and prevention of diseases. The most important
factors affecting the success in such applications are drug
formulation and amount of drug reaching the target region
relevant to drug application area. However pharmacological
type has also important role. In this respect bioavailability
tests give important results for quality-control and activity of
drugs.

In the periods we are trying to join Europe Union, due
to bioavailability studies in veterinary medicine sector in de-
veloped countries studies in this field should be carried out
in our country.

Keywords: Bioequivalence, generic drug.
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GIRIS

Tiiketime sunulan gida maddelerinin kalite ve givenli-
§ginin degerlendiriimesi halk sagligi ve gida glivenligi yoniin-
den son derece énemlidir. Rekabetin hizla arttigi giinimiz
ticari hayatinda (retici firmalar pazar paylarini blyltmek ve
rekabet edilebilecek kalitede Uriin elde etmek igin arastirma-
gelistirme cgaligmalarini artirmiglardir. Uluslararasi ticaretin
hizla artmasi ve Urlinlerde kalite ve givenligin 6ne ¢ikmasi
resmi kurumlarin bu alandaki kontrol ve denetleme ¢alisma-
larinin artmasini da tegvik etmistir. Saglik gibi ok dnemli bir
alanda yogun sekilde kullanilan ilaglar igin glivenlik ve kalite,
diger drin gruplarina gére ¢ok daha biylik 6nem arz eder.
ilaglarin etkinlik, giivenlik ve kalitesinin kontrol ve denetlen-
mesi ise ncelikle biyoesdegerlik calismalari ile yapilir (Trag
ve Yazar, 2002).

Veteriner miistahzarlar igin ise tlkemizde, 23.10.2002
tarihli Resmi Gazete'de yayimlanan “Veteriner Ispenciyari
ve Tibbi Mistahzarlar Ruhsat Y6netmeligi” bulunmaktadir.
Bu Yénetmeligin amaci, veteriner hekimlikte kullaniimaya
mahsus veteriner ispengiyari velveya tibbi mistahzarlarin
ruhsatlandiriima esaslarini, insan ve hayvan saglgi agisin-
dan guvenli ve dogru kullanimini sadlamak i¢in mistahzar-
larin prospektus ve etiketlerinde bulunmasi gereken bilgileri
ve ruhsat alinacak mistahzarlarin ruhsatla ilgili igslemlerini
belirlemektir (Canbolat, 2002; Resmi Gazete, 2002; Sahin,
2003).

Ulkemizde, yeni bir ilacin kesfine yénelik yatirmlarin
yetersiz oldugu g6z 6nline alinirsa, en azindan jenerik ilaglar
(referans ilag ile ayni farmasétik formda ve aktif maddeleri
nitelik ve nicelik olarak ayni bilesimde olan ve referans ilag
ile uygunlugu biyoesdegerlik calismalariyla ispatlanmis ilag)
Uzerine belirli bir dikkatin yogunlagmasi gerekir. Bu alanda
BY/BE calismalari énemli bir yer alir. Orijinal ilag Greticileri
icin problem arz etmeyen bu galismalar 6zellikle jenerik Ure-
ticiler icin blylk énem tasir. Beseri mistahzarlar igin 2000
yili bagindan itibaren BY/BE calismalari gerektiren ilaclar
icin bu belgeler olmadan halka sati izni verilmemektedir.
Bu durum, ézellikle Ruhsatlandirma Yénetmeligi'nin sekizin-
ci maddesinde acikca belirtiimektedir. Saglik Bakanligrnin
BY/BE calismalarina verdigi 6nem geri 6deme kurumlarini
da bu yonde tesvik etmistir. Saglik Bakanligi, ucuz ilag uygu-
lamasinda temel olarak BY/BE belgelerinin g6z 6niine alin-
masini, “ucuz ilag” degerlendirmenin BY/BE belgeleri olan
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ilaglar arasinda yapilmasinin gerekliligini déne stirmektedir
(Canbolat, 2002; Anon, 2007d).

Biyoesdegerlik

Biyoesdederlik testleri, ayni etkin maddeyi ihtiva eden
benzer formiilasyonlardaki farkli mistahzarlarin karsilastiril-
masinda kullanilan bilimsel yéntemlerden biridir; bu testle-
rin amaci iki Urindn sistemik etkilerinin etkinlik ve glivenlik
yoniinden ayni olup olmadigini tespit etmek ve buna kosut
olarak s6z konusu Uriinlerin uygun plazma yogunluklarini
gostermektir. Ayrica, bir ilacin ayni kullanim alanindaki diger
mustahzarlar arasinda glvenle tercih edilebilmesi (muadil
ilag) de yine bu testlerle ortaya konabilmektedir (EMEA,
2001; Posyniak ve ark., 2001; Tras ve Yazar, 2002; Sahin,
2003; Altintas, 2006; Anon, 2007a; Anon, 2007c).

ilaglarda esdegerlik kavrami ile ilgili asadidaki tanimla-
malar yapilabilir (Kaya, 2006; Tras ve ark., 2005).

Farmakolojik esdegerlik: iki ayri farmasbtik seklin ici-
ne, kimyasal olarak farkli ama viicutta ayni etkin molekiilleri
ortaya ¢ikaran ve ayni farmakolojik etkiye yol agan molekiil-
lerin katilmasi durumudur.

Farmasoétik egdegderlik: Ayni tirden farmasétik sekle
ayni maddenin es miktarinin katilmasi durumunu ifade eder;
bu farmasoétik sekiller, kati veya dolgu maddeleri farkli olsa
da, resmi 6ngorulerin tim gereklerine de cevap vermelidir.

Kimyasal esdegerlik: Ayni etkin maddeyi yine ayni
miktarda igeren ve ayni dozda kullanilan, degisik farmasétik
sekillerdeki (tablet, draje gibi) bir ilacin resmi éngdrilerde
mevcut fiziko-kimyasal dzellikleri tagimasini ifade eder.

Klinik esdegerlik: Ayni canlida ayni doz ve doz arali-
ginda verildiginde ayni sadaltici etkiye yol agan ve farmako-
lojik, kimyasal veya farmasotik olarak esdeger ilaglari veya
ilag sekillerini karsilayan bir terimdir.

Biyoesdegderlik denemeleri ayni etkin maddeyi iceren
benzer formilasyonlarin karsilastiriimasi igin yapilan ve
biyolojik esasa dayanan kalite-kontrol testleridir. Biyoesde-
gerlik caligmalarindaki amag, farmasétik teknoloji ile benzer
farmakolojik etkiyi elde etmek igin ayni etkin maddeyi iceren
cesitli ilag formdlasyonlar arasindaki farkliliklari-benzer-
likleri belirlemektir. Diger bir ifadeyle biyoesdegerlik, ayn
etkin maddeyi, ayni farmasétik sekilde ve ayni miktar veya
oranda igeren iki veya daha fazla farmasétik Uriiniin ayni
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yolla uygulandiklarindaki biyoyararlanimlarinin benzerligidir.
Biyoyararlanim kavrami, agiz veya damar igi yol disinda di-
ger yollarla uygulandiginda ilacin dozaj seklinden sistematik
dolasima gegme hizi ve oranini ifade eder. Biyoesdegerlik,
hayvan saglig, tiketici, hekim, halk saghg, tretici ve ulus-
lararasi ticaret yoniiyle biylk 6nem tasir. Amerika Birlesik
Devletleri (ABD) ve AB'de, beseri ilaglarda oldugu gibi, ve-
teriner hekimligi ilaglarinda da biyoegdegerlik calismalari ti-
tizlikle uygulanmaktadir. Giinlimiizde birgok ilag firmasi hem
beseri hem de veteriner ilaglari alaninda ayni etkin maddeyi
iceren fazla sayida mistahzar ¢ikarmaktadirlar. Ayni etkin
maddeyi ayni miktarda iceren bu ilaglar arasinda karsilastir-
ma yaplldi§inda farmasétik esdegerlik kavrami éne gikmak-
tadir. Bunu da belirleyen ilacin biyoyararlanimidir. Omegin,
biyoyararlanimi %60 olan ve 0,24 mg digoksin igeren bir pre-
paratla kalp yetmezIigi kontrol altina alinabilirken, ayni doz-
da fakat biyoyararlanimi %30-40 olan bagka bir miistahzarla
kalp yetmezli§i siddetlenebilir ve hatta biyoyararlanimi %80
olan bir bagka preparatla ise digital zehirlenmesi olugabilir
(Or ve ark., 1994; Posyniak ve ark., 2001; Tras ve Yazar,
2002; Mutlu ve Erkan, 2003; Altintag, 2006; Anon, 2007c¢).

Biyoyararlanim/biyoesdegerlik calismalarinda iig temel
agama vardir:

+ Klinik asamasi,
+ Laboratuar agamasi,

+ Deney tasarimi, istatistiksel ve farmakokinetik deger-
lendirme asamasi.

Biyoyararlanim/biyoesdegerlik ¢alismalarinin klinik bo-
[imdi iyi diizenlenmelidir. Bunun amaci arastirici, destekle-
yicinin sorumluluklari, aragtirmanin tasarimi, verilerin iglen-
mesi, istatistiksel analiz ve kalite glivencesi ile ilgili esaslari
belirlemek, bdylece arastirmalarin verimli, givenilir, dogru
ve uluslararas! standartlara uygun nitelikte olmasini sagla-
maktir (EMEA, 1997; Oner, 2003).

Biyoesdederligin belirlenmesinde birinci sirada éneri-
len metot kanda etkin maddenin yogdunluk-zaman egrisinin
belirlenmesi esasina dayanir. Ayni ve uygun deney sartlari
altinda iki trlndin biyoyararlanimlarinin kabul edilebilir sinir-
lar arasinda olmasi durumunda iki Uriin biyoesdeder kabul
edilebilir. Biyoesdegerlik calismalarinda temel olarak ilacin
doruk yogunlugu (Y, ), doruk yogunluga ulagma stresi (t,
) Ve ilag yogunlugu-zaman egrisi altinda kalan alan (EAA)
degerlendirmeye alinir (Resmi Gazete, 1994; Colwell ve
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ark., 1998; EMEA, 2001; Posyniak ve ark., 2001; Tras ve
Yazar, 2002; Sahin, 2003; Tras ve ark., 2005; Altintas, 2006;
Anon, 2007b).

Biyoyararlanim/biyoesdegerlik ¢aligmalarinda 6nemli
bir kriter olan EAA'yI hesaplamak igin U¢ yarilanma dmrii bo-
yunca uygun araliklarla kan émekleri alinmalidir. Ug yarilan-
ma émri toplam EAANIn %87,5'ini temsil eder; kan 6rnek-
leri, plazma ilag yogunlugu-zaman egrisinin inen ve ¢ikan
kisimlarini tam olarak karakterize edebilecek yeterli siklikta
alinmalidir. Bu da yaklagik 10-15 kan érnegi alinmasini ge-
rektirir (Oner, 2003).

Biyoyararlanim/Biyoesdegerlik Olgiitleri

Biyoyararlanimin tayin edilmesi amaciyla kullanilan
dogrudan (hiz sabiti ve hiz profili gibi de@erlerin kullaniima-
siyla) ve dolayli (Y, .. t,... Ortalama kalis siresi gibi deger-
lerin kullaniimasiyla) yéntemler mevcuttur. Bu amagla FDA
(Food and Drug Administration) sistemik maruz kalma 6lgUt-
lerinin (EAA, Y, . t,..) kullaniimasini onerir. Galismanin
amacina, ilacin tayin edilmesinde kullanilan analitik yonte-
me ve ilag Uriininln yapisina bagl olarak ydntem segilir. Bir
ilacin biyoyararlaniminin tayin edilmesinde, plazma verileri,
idrar verileri, akut farmakolojik etki ve klinik cevap kullani-
labilir. Ancak, biyoyararlanim konusundaki en objektif bilgi,
plazma verileri kullanilarak elde edilir (Sahin, 2003; Anonim,
2004; Tras ve ark., 2005; Altintas, 2006).

Plazma verileri kullanilarak biyoyararlanimin belirlen-
mesinde, klinik calismalardan elde edilen farmakokinetik pa-
rametreler (plazma ilag yogunlugu-zaman egrisinden yarar-
lanilir) incelenen her formilasyonun emilim hiz ve derecesi
hakkinda bilgi verir. Emilim hizini tayin etmek i¢in bélmesel
modeller, grafiksel ve gdzlemsel yontemler kullanilir. Uy-
gulama kolayligi nedeniyle en sik olarak kullanilan yontem
gozlemsel yontemdir. Bu yontem ilacin veriimesinden sonra,
Yo V€ by dlizeylerinin tespit edilmesi esasina dayanir.
Genellikle tek doz ¢aligmalari biyoesdegerlik calismalari igin
yeterlidir (Resmi Gazete, 1994; FDA, 2000; EMEA, 2001;
FDA, 2002; Oner, 2003; Sahin, 2003; Altintag, 2006).

Biyoyararlanim/Biyoesdegerlik Galigmalarinda
Kullanilan Yontemler

Amerika Birlesik Devletlerinde FDA, BY/BE calismala-
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rinda kullanilan ydntemleri dncelik sirasina gore, farmakoki-
netik galismalar, farmakodinamik ¢alismalar, klinik ¢alisma-
lar ve in vitro calismalar seklinde siralamigtir.

Biyoyararlanim ve biyoesdegerligin tayini igin, 6nerilen
yontem farmakokinetik ¢aligmalardir. Farmakokinetik lgtim-
ler bir ilag seklinden ilacin sistemik dolagima salinimini tayin
eden bir biyotayin olarak da degerlendirilebilir. A§iz yoluyla
verilen pek ¢ok hizli saliveren dozaj sekillerinin biyoesde-
Gerlik calismalari igin tekrarsiz calisma planlari tavsiye edilir.
Tekrarli calismalar ise degistirilmis salinim yapan dozaj se-
killeri ve yliksek degiskenlik gbsteren ilag trlnleri icin dne-
rilir. Hemen saliveren ve degistirilmis salinim yapan rinle-
rin biyoesdegerliklerinin gésteriimesinde genellikle tek doz
calismalari tavsiye edilir (Resmi Gazete, 1994; FDA, 2000;
EMEA, 2001; FDA, 2002; Oner, 2003; Sahin, 2003; Altintas,
2006).

Farmakokinetik galismalarin kullanilamadigi durumlar-
da gegerliligi olan farmakodinamik yéntemlerin kullaniimasi
onerilir. Biyoyararlanim ve biyoesdederligi desteklemek ama-
clyla iyi kontrol edilmis klinik calismalarin kullanilabilecedi,
ancak biyoesdegerligin gosteriimesi amaciyla karsilagtirmali
klinik calismalarin genellikle duyarsiz oldugu ve mimkin
oldugunca kullanilmamasi gerektigi belirtilmistir. Biyofar-
masotik siniflandirma sistemine gére ¢dzundrlugd, emilimi
ve ¢Oziinme hizi ylksek olan adiz yoluyla verilen ilaglarin
biyoesdegerliginin gdsteriimesinde bir in vitro yaklagimin
(¢6zinme hizi) kullanilmasi uygundur (Sahin, 2003).

Biyoesdegerligin Degerlendirilmesi

Bir BY/BE ¢alismasinin dederlendirimesinde Ug temel
kriter esas alinir (FDA, 2002; Oner, 2003);

* BY/BE calismasinda kullanilan 6Igt,

* Bu élgit icin belirlenen given araligi ve

+ Onceden saptanmis biyoesdegerlik sinirlari.

Bu temel esaslara gére biyoesdegerlik calismalarinin
tasariminda {¢ yontem kullanilimaktadir. Bunlar; ortalama
biyoesdegerligi, popilasyon biyoesdegerligi ve bireysel bi-
yoesdegerliktir.

Ortalama biyoesdegerlik, bugiine kadar birgok biyo-
esdegerlik calismasinda kullaniimig ve hala yaygin olarak
kullaniimaktadir. Cift tek-yonlii test esasina dayanan, %90
gliven araliginda, test ve referans (iriiniin ortalama élgutleri-
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nin %80-125 sinirarinda degerlendirildigi ydntemdir (Toutain
ve Koritz, 1997; FDA, 2002; Oner, 2003).

Poplilasyon biyoesdegerligi ve bireysel biyoesdegerlik
de ise ortalamalarin yani sira élgiim degiskenleri de karsi-
lagtirilabilir. PopUlasyon biyoesdegerlik yaklagimi, popilas-
yondaki 6lgiimiin toplam degiskenligini degerlendirir. Birey-
sel biyoesdegerlik ise test ve referans Urdnler igin birey igi
degiskenligi oldugu kadar birey-formiilasyon etkilesimini de
degerlendiren bir ydntemdir (FDA, 2002; Oner, 2003).

Biyoesdegderlik calismalarinda deney diizeni tekrarli
olmayan tasarimlar ve tekrarli gapraz tasarimlar olmak (ize-
re iki temel bélimde incelenir. Tekrarli olmayan tasarimlar,
standart iki formilasyonlu, iki ddnem ve iki sirali ¢apraz ta-
sarimlardir. Bunlar genellikle ortalama ve popiilasyon yakla-
siminin oldugu biyoesdegerlik karsilastirmalari igin segilen
ybntemlerdir. Tekrarll gapraz tasarimlar ise bireysel biyo-
esdegerlik calismalari igin kritik calismalardir; bu tasarimla
test ve referans driine ait biyoyararlanim élgitlerinin birey
ici varyans ile birey-formilasyon varyansinin kestirimine
olanak verir. Gerek gapraz tasarimin, gerekse tekrarli uygu-
lamalarin en blylik yararlarindan birisi her bireyin kendisini
kontrol olarak kullanmasidir (Colwell ve ark., 1998; FDA,
2002; Oner, 2003; Anonim, 2004).

Biyoyararlanim/Biyoesdegerlik Olgiitlerinin Kabul
Sinirlan

Genel bir kural olarak iki ilacin biyoesdeger olmasi igin
EAAve Y, oranlarinin %90 glven araliinda ve %80-125
sinirlarinda olmasi gerekir. Genis glvenlik araliina sahip
ilaclar icin daha genis sinirlar kabul edilebilir; ancak, dar
givenlik araliina ya da dik doz cevap egrisine sahip ilag-
lar igin %20'lik bir fark bile kabul edilmeyebilir. Y, . degeri
ornekleme zamanina bagli olarak genis degiskenlik goster-
diginden, givenlik araligi %70-143 sinirlari arasinda kabul
edilebilir. t, , degeri kullanilacagi zaman degiskenligin mut-
lak given arali§i kabul edilebilir olarak segilmelidir; 10 da-
kikalik t, . icin %20 degiskenlik ile 120 dakikalik t, , icin
%20 degiskenlik ayni anlama gelmez. Bu nedenle t, . icin
biyoesdegerlik genisligi dikkatli segilmelidir. lyi bir ilag drtin
biyoesdederligini dolayisiyla biyoyararlanim dl¢iimlerindeki
performansini raf dmrii boyunca korumalidir (Resmi Gazete,
1994; Toutain ve Koritz, 1997; Colwell ve ark., 1998; FDA,
2000; EMEA, 2001; FDA, 2002; Tras ve Yazar, 2002; Sa-
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hin, 2003; Anonim, 2004; Tras ve ark., 2005; Altintas, 2006;
Anon,2007b; Anon, 2007c).

Biyoyararlanim/biyoesdegerlik ¢alismalarindaki farma-
kokinetik dlgltlerden EAA ve Y, . uygun istatistik metodlar
kullanilarak analiz edilmelidir ve verilere analiz igin logaritmik
donustim uygulanabilir. t, , icin ise dondstrdiimemis veriler
uzerinde uygun bir parametrik olmayan degerlendirme yapil-
malidir. Onceden de belirtildii gibi farmakokinetik 6lgiitier
icin %90 glven araliginda iki formulasyon karsilastiriimal,

Ozet istatistiksel bulgular hesaplanmalidir.

Ozellikle agiz yoluyla kullanilan ve biyoyararlanim so-
runu gdsteren etkin madde ve/veya farmasotik dozaj sekille-
rinde terapotik esdegerliligin gdsterimesinde en énemli test
biyoesdegerlik testidir. Bir ilacin etkinliginin kanitlanabilmesi
icin farmasotik esdegerliliginin yaninda terapétik esdeger ol-
dugunun da kanitlanmasi gereklidir. Terapétik esdegerliligi
kanitlanmis ilaclar degistirilebilir ilaglardir (muadil ilag); yani,
birbirlerinin yerine kullanilabilirler. Yine bu amagla bir etkin
maddenin bir formllasyondan sistemik dolagima gegme hiz
ve derecesini tayin etmek amaciyla yapilan biyoyararlanim
calismalarinda ve ayni maddeyi igeren test ve referans Uriin-
lerinin klinik agidan birbirlerinin yerine kullanilip kullaniima-
yacagini géstermek amaciyla gerceklestirilen biyoesdeger-
lik galismalarinda dncelikli olarak farmakokinetik galigmalar
tercih edilmelidir (Resmi Gazete, 1994; WHO, 1996; FDA,
2000; Oner, 2003; Sahin, 2003; Altintas, 2006).

SONUG

Veteriner ilag formiilasyonlarinin biyoesdegerlikleri-
nin belirlenmesi AB ve diger Ulkelerde gittikce artan Gneme
sahip bir kalite kontrolidlr. Antibakteriyel ilaglarin farma-
kokinetik hareketlerini degistiren faktorlerin anlasiimasi, bu
ilaclarin etkinliklerinin en Ust diizeye ¢ikarilmasi igin oldukga
dnemlidir. in vivo biyoesdegerlik calismalari in vitro calisma-
larla da desteklenebilen degerlendirme testleridir. Biyoesde-
gerlik sertifikasini almig Grinler uluslararasi standartlarda
artin ozelligi tagir.

Biyoesdegerlik denemeleri ila¢ endustrisinde 6nemli
kalite kontrol kriterlerindendir. Bu tir degerlendirmeler hay-
van saglidi, tiiketici, hekim, halk saghgi, Uretici ve ulusla-
raras! ticaret yonlyle blyik 6nem tasir. Amerika Birlesik
Devletleri ve AB'de, beseri ilaglarda oldugu gibi, veteriner
hekimligi ilaglarinda da biyoesdederlik calismalari titizlikle
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uygulanmaktadir. Biyoesdegerlik testleri, ayni etkin maddeyi
ihtiva eden benzer formilasyonlardaki mustahzarlarin kar-
silastinimasinda kullanilan bilimsel ydntemlerden biridir; bu
testlerin amaci iki Griinin sistemik etkilerinin etkinlik ve gu-
venlik ydnlnden ayni olup olmadigini tespit etmektir. Ayrica,
bir ilacin ayni kullanim alanindaki diger mistahzarlar ara-
sinda guvenle tercih edilebilmesi de yine bu testlerle ortaya
konabilmektedir.

Ulkemizde tiretilen veteriner miistahzarlarin etkinligini,
givenilirligini ve kalitesini artirmak, tliketici ve Uretici hakla-
rini korumak, bu alanda faaliyet gésteren firmalarin kaliteli
Urin Gretimini tegvik etmek ve ayrica AB’ye uyum igin siir-
durilen galismalara katkida bulunmak amaci ile veteriner
hekimlikte kullanilan ilaglarda biyoesdegerlik ¢alismalarina
gereken énem verilmelidir.

Gerek beseri gerekse veteriner hekimlikte hastaliklarin
tedavisi ve dnlenmesi amaciyla ilag kullaniminda basarili
sonuglarin alinabilmesi igin canliya ve ilaca ait ézelliklerin ve
degisikliklerin tam anlamiyla bilinmesi gerekir. Bu tip uygu-
lamalarda basariy etkileyen en dnemli faktérlerden birisi de
ilacin formllasyonu ve uygulama yerine gére hedef bdlgeye
ulagabilen ilag miktaridir (biyoyararlanim). Bununla birlikte
ilacin farmasbtik sekli de énemli bir role sahiptir. Bu nedenle
biyoesdederlik testleri ilaglarin kalite kontrolleri ve etkinlikleri
acisindan 6nemli sonuglar verir.

Avrupa Birligi'ne uyum siirecini yasadigimiz bugtinler-
de ABD ve AB (ilkelerinde veteriner hekimligi ilag endustri-
sinde rutin olarak biyoesdegerlik ¢alismalarinin yapildigini
g6z onlne alirsak, Ulkemizde bu alana yonelik galismalar bir
an once uygulamaya konulmalidir. Bununla birlikte Glkemiz-
de henliz beseri mistahzarlarda bile tam anlamiyla biyoes-
degerlik calismalari bir diizene konulamamistir. llag endiis-
trisinin gelismesine paralel olarak ayni etkin maddeyi ayni
miktarlarda igeren benzer mistahzarlarin sayisi her gegen
guin gittikge artmakta ve yeni miistahzarlar uygulama alani-
na girmektedir. Ayni etken maddeleri ayni oranlarda iceren
benzer mistahzarlarin birbirlerinin alternatifi olabilmeleri igin
farmasotik olarak biyoesdeger olmalari gerekir. Gerek ilagla-
rin kalite kontrol testleri icin gerekse bu yénde alternatif ilag
uygulamalarinin gerceklestirilebilmesi igin ilaclarin biyoes-
degerlik denemeleri 6nemli bir yere sahiptir.

Ulkemizde referans laboratuar olarak kabul edilebile-
cek bir merkez bulunmamaktadir; dolayisiyla bu durum ilag
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endustrisini disariya bagimli bir hale getirmektedir. Sonug
olarak, en kisa zamanda veteriner ilaglarina yonelik biyoes-
degerlik galismalari icin, gerek referans laboratuarin kurul-
masi gerekse arastirma gelistirme ¢aligmalari ydniinden be-
seri hekimliktekine benzer yasal diizenlemelerin gikariimasi
ve uygulamaya gegiriimesi gereklidir.
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