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Biyoesdegerlik

“Farmasotik olarak esdeger olan iki mustahzarin aynt molar dozda verilisinden
sonra biyoyararlamimlarinin (hiz ve derece) ve bdylece etkilerinin hem etkinlik
ve hem guvenlik bakimindan esas olarak aym olmasini saglayacak derecede
benzer olmasr”
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Farmakodinamik Bulgular
Biyoesdegerlik Calisma Tasarim
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Metabolit - Ana Bilesik

« Ana molekil veya metabolitinin tedavi edici
etkilerden sorumlu hedef molekullere baglanma
afinitesi, metabolit dlgimine dayah bir
biyoesdegerlik degerlendirilmesinin yapihp
yapilmayacagina karar verdirici bir unsur olarak
goralur - 6rn. Losartan

= a priori bir Biyoesdegerlik-Terapotik Egsdegerlik
cikis noktasindan (biyoesdegerse terapotik olarak
da esdegerdir), farmakodinamik kanitlarla
guclendirilerek dogrusanmis bir tasarima
gotirmesi acisindan buyuk 6nem tasir.




Ana Bilesik - Metabolit?
Veya her ikisi?

A ilacimin B metaboliti ana i

bilesige kiyasla hedef reseptore “"”\/\/{Nf,ﬂ" —
10- ile 40-kat daha yuksek bir Wl
potensle baglanir

Terapotik etkiden A ve B
birlikte sorumlu olmakla
birlikte B’ nin etkinlikteki rolt
¢cok daha yuksektir

O halde, metabolite ait primer
farmakokinetik parametreler,
BE degerlendirmesinde ¢ok
daha agirhikh karar verdirici bir
unsur sayilabilir

Emniyet

Primum non

Gonulli Emniyeti Ornegin
reseptorler, iyon kanallari,
enzimler v.b. hedef
proteinler Gizerinde
antagonist etki yapan
herhangi bir ilacin IC50
degerlerinden yola c¢ikarak
en uygun yitiligin
tespitinden, saghkl
gonullilerde olasi risklerin
belirlenmesine kadar daha
bircok problem
farmakologlan ve
biyoesdegerlik deney
tasarimcilarinin ¢ézumune
ihtiyac duyabilir




Gonulli Emniyeti ve Etik

hERG galismalar: olasi bir potasyum
kanal blokaji gosteriyorsa molekulin
IC50 degeri uygun yitiliginin
secilmesinde 6nemli rol oynayabilir
FDA “Orange Book™ RLD, tespit
edilmis yitilikler acisindan kanun gibi
gozukuyor olsa da, bilimsel veriler ve
etik kaygilarin yogunluguna bagh
olarak degisim g0Osterebilir.

Ornegin karvedilol igin belirlenen
25mg’ ik RLD, FDA karar ile 12.5mg’
a; 200 mg olan lamotrijin ise 25 mg’a
dasUralmastar.

Bunda farmakodinamik bulgular ve Members Only
farmakovijilans verileri goz 6niine Animation Factory.com
alhinmistir

RLD - Referans Ilac Listesi

AB No LAMOTRIGINE TABLET; ORAL 100MG LAMICTAL
GLAXOSMITHKLINE
AB No LAMOTRIGINE TABLET; ORAL 150MG LAMICTAL
GLAXOSMITHKLINE
AB No LAMOTRIGINE TABLET; ORAL 200MG LAMICTAL
GLAXOSMITHKLINE

AB Yes LAMOTRIGINE TABLET; ORAL 25MG LAMICTAL
GLAXOSMITHKLINE




RLD

Avrupa Birligi ise FDA-RLD baglaminda bir adim geri géziikmekte
ve yayinlanmis benzer bir listeye sahip goziukmemektedir.
RLD Bazi durumlar, yalmzca bir test preparatinin inovator

referansi ile plazma diizeylerinin karsilagtiriimasi ile sinirh
olmayabilir.

Farmakodinamik ve klinik parametrelere dayah bir
karsilastirmaya gereksinim duyulabilir. Bu gereksinim bir
preparatin bazen sistemik dolasima gegmeden dogrudan hedef
organa verilmesi, bazen de analitik problemlerin yasatacag
zorluklar sonras: ortaya ¢ikmaktadir.

RLD Yalmzca klinik farmakologlar degil, deneysel farmakologlarin
da bu tasanim asamasinda yonetmeliklerle gizilen ana cergeve
icindeki bilimsel ve incelikli duvarlarn belirlemek adina daha ¢ok
isleri vardir.

BE Cahsmalar

Biri digerinin yerine gecebilme
Zarar vermemek gonullt insan [
deneylerinde birincil prensip K* Exiracesular
Helsinki Bildirgesi

Doz orantisal preparatlarda : .
“PK dogrusallik var ise en H e
yuksek doz referans yitilik SOk

olarak secilir” egilimi bu tip

ilaglar icin gecerliligini

yitirmistir

Saghkh deneklerde hERG (2
sonuglar lamotrijinin 1(Kr) blok
potansiyeli ile olasi riskleri
degerlendirmemizi gerekli kilar




Emniyet Faktori-
Farmakodinamik Yaklasimlar
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e Aritmojenik
potansiyeli yordamak
zor degildir

BE Dokumanlarinda Farmakodinamik
Veriler ve KUB

e GOnullu agisindan
risk
degerlendirmesinin
saghkh yapilmasi

e Farmakodinamik
verilerin yeterince
verilmesi 0
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Tarkiye’ nin Tedavi Haritasi
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