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OZET Kati oral dozaj sekillerinde biyoyararlanim ve biyoesdegerligin
degerlendirilebilmesi i¢in uygulamadan sonra ilacin sirasiyla dagilmast,
sulu ortamda ¢oziinmesi ve sistemik dolagima gegmesi gerekmektedir.
Bu asamalarda etkin maddeye ait fizikokimyasal 6zellikler, dozaj sekli
tasarimina ait 6zellikler ve uygulama bolgesindeki anatomik ve fizyo-
lojik 6zellikler uygulanan ilacin biyoyararlanim ve biyoesdegerligine
dogrudan etki eder. Dozaj seklinin tipi, dagilma (dezentegrasyon), ¢6-
ziinme (disoliisyon), farmasotik eksipiyanlar ve tiretim degiskenleri
dozaj sekli tasarimina ait 6zellikler olmakla birlikte; partikiil biiyiik-
ligii, suda ¢oziiniirlik, dagilma katsayisi, tuz yapisi, iyonlasma dere-
cesi, iyonizasyon sabiti (pKa), on ilag formu, solvat-hidrat, polimorfizm
ozellikleri ise etkin maddeye ait fizikokimyasal 6zellikler olup, ilag bi-
yoyararlanim ve biyoesdegerligi iistiinde birinci derece 6neme sahiptir.
Bu ¢aligmada, biyoyararlanim ve biyoesdegerlige etki eden etkin mad-
deye ait fizikokimyasal 6zellikler i¢in giincel literatiir taranarak deger-
lendirilmesi yapilmig ve etkin maddenin fizikokimyasal kisitlarindan
kaynaklanan biyoyararlanim sorununun iyilestirilmesi {izerine giincel
yaklagimlar siniflandirilarak degerlendirilmistir. Etkin maddenin biyo-
yararlanim ile biyoesdegerlige etki eden ve biyoyararlanimi kisitlayan
fizikokimyasal 6zelliklerinin iyilestirilmesinde giincel yaklasimlarin
son yillarda hiz kazanarak ilag¢ arastirma ve gelistirme ¢alismalarinda
genis yer kazandig1 ve Amerikan Gida ve ilag idaresi tarafindan artan
onay oranlart ile klinik kullanimda yaygin olarak yer almaya bagladig1
belirlenmistir. Bu amagla, konunun giincel literatiir ¢aligmalart ile 6r-
neklendirilerek degerlendirilmesi amaglanmistir.

Anahtar Kelimeler: Biyoyararlanim; biyoesdegerlik; oral dozaj sekli

ABSTRACT In order to evaluate the bioavailability and bioequiva-
lence in solid oral dosage forms, the drug must be dispersed, dissolved
in the aqueous medium and enter the systemic circulation, respec-
tively, after administration. At these stages, the physicochemical
properties of the active ingredient, the properties of the dosage form
design, and the anatomical and physiological characteristics of the
application area directly affect the bioavailability and bioequivalence
of the administered drug. Although the type of dosage form, disinte-
gration, dissolution, pharmaceutical excipients and production vari-
ables are the features of dosage form design; particle size, water
solubility, dispersion coefficient, salt structure, degree of ionization,
ionization constant (pKa), prodrug form, solvate-hydrate, polymor-
phism properties are the physicochemical properties of the active sub-
stance and are of primary importance on drug bioavailability and
bioequivalence. In this study, the physicochemical properties of the
active substance that affect its bioavailability and bioequivalence were
evaluated by evaluating the current literature, and current approaches
to improving the bioavailability problem arising from the physico-
chemical limitations of the active substance were classified and eval-
uated. It has been determined that current approaches to improving
the physicochemical properties of the active substance, which affect
bioavailability and bioequivalence and restrict bioavailability, have
increased in recent years and gained wide coverage in drug research
and development studies, and have begun to be applied in clinical use
with increasing approval rates by the American Food and Drug Ad-
ministration. For this purpose, it is aimed to evaluate the subject by
exemplifying it with current literature studies.
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Biyoyararlanim ilag etkin maddesinin veya onun
terapdtik kisminin bir farmasdtik sekilden genel do-
lagima gecis hiz ve derecesidir. Mutlak biyoyararla-
nim ve bagil biyoyararlanim olarak incelenerek
degerlendirilmektedir. Mutlak biyoyararlanim, ilacin
kana tam gecen bir yolla verildiginde elde edilen
plazma derisim-zaman egrisi ve bu egrinin altinda
kalan toplam alan olarak ifade edilir ve bu deger
%100 olarak kabul edilerek referans olarak alinir. De-
neme ilacindan (test preparatindan) emilim yoluyla
elde edilen alan bu alana orantilanarak hesaplanmak-
tadir. Bagil biyoyararlanim ise intraven6z yol diginda
en yiiksek biyoyararlanim saglayan yoldan verilen ya
da ayni yoldan uygulanip daha yiiksek biyoyararla-
nim saglayan farmasotik sekil ile karsilagtirmali ola-
rak elde edilmektedir. Biyoyararlanimin 6nemi, bir
ilacin etkinligini belirlemedeki roliinde yatmaktadir.
Bir ilag¢ ancak viicuttaki hedef bolgesine yeterli deri-
simde ulasabilirse amaglanan terapotik etkiyi goste-
rebilir, iste bu noktada biyoyararlanim devreye girer.!

Biyoesdegerlik ise jenerik ilaglarin terapdtik aci-
dan orijinal ilaca es deger olmasimi kanitlamak agi-
sindan 6nemlidir. Biyoesdegerlik ¢alismalari, jenerik
bir ilacin biyoyararlanimini orijinal ilacinkiyle kargi-
lastirarak etkinlik ve giivenlik iizerindeki etkilerinin
esasen ayni olduguna emin olmak amaciyla yapil-
maktadir. Biyoyararlanim ve biyoesdegerlik kavrama,
ilag emilimi ve farmakokinetik tizerindeki ¢alismala-
rin hiz kazanmasi ile 20. yiizyilin ortalarina kadar
uzanmaktadir. Jenerik {iriinlerde rapor edilen ciddi
yan etkiler konuya ilgiyi artirmistir. Bu anlayis, biyo-
yararlanimin 6l¢iilmesi ve biyoesdegerlik ¢aligmala-
rinin yuritiilmesi i¢in standartlagtirilmis yontemlerin
olusturulmasi gerekliligini ortaya koymustur. Amerika
Birlesik Devletleri Gida ve flag Dairesi [U.S. Food and
Drug Administration (FDA)] gibi diizenleyici otorite-
ler, yeni ilag Giriinlerinin giivenligini ve etkinligini de-
gerlendirmek icin bu caligmalarn gerekli hale
getirmistir. Biyoesdegerlik caligmalar sadece test ve
referans iiriin arasinda degil, ayni {irliniin yagam don-
giistinde farkli fazlarda ve pazara ¢ikis sonrasi dlgek
biiyiitme ¢alismalarinda da gereklidir. Jenerik bir tiriin
i¢in biyoesdegerlik yapilacak in vitro galigmalar ve kli-
nik calismalar ile kanitlanabilir. /n vitro ¢alismalar fiz-
yolojik pH’lerde (pH 1,2, 4,5 ve 6,8) in vitro ¢6ziinme
profillerinin benzerliginin ortaya konulmasi ile yapil-
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maktadir.>? Klinik ¢caligmalar ise saglikli goniilliilerde
(baz1 durumlarda goniilli hastalarda) aglik kosulla-
rinda, kanda veya idrarda birincil parametreler olan
plazma derigimi-zaman egrisi altinda kalan alan, mak-
simum plazma derisimi ve maksimum plazma derisi-
mine ulagsma zamani belirlenerek, bu degerlerin
logaritmik doniistiirme sonrast istatistiksel olarak %90
giiven araliginda %80-125 sinirlar1 arasinda kalmasi
durumu degerlendirilerek yapilmaktadir.*?

Farmasotik dozaj seklinden bir ilacin biyoyarar-
lanimini etkileyen faktorler, etkin maddeye ait fizi-
kokimyasal 6zellikler, dozaj sekline ait 6zellikler ve
ilag uygulama bolgesine ait anatomik ve fizyolojik
Ozellikler olarak siralanabilir. Oral yol ile ila¢ uygu-
lamasi1 diger yollar ile kiyaslandiginda hem hasta
uyuncunu iyilestirmesi hem de diisiik maliyetleri ne-
deniyle daha ¢ok tercih edilen bir uygulama yoludur.
Tablet veya kapsiil gibi kat1 bir dozaj sekli oral yolla
alindiktan hemen sonra dncelikle dagilarak kiigiik
parcalara boliinmesi, etkin maddenin sulu ortamda
cozlinmesi (dissollisyon) ve ilacin emilim yoluyla sis-
temik dolagima gecmesi asamalari ile gergeklesmek-
tedir. Ilacin uygulanmasidan sonra kan dolasimina
gecinceye kadar soz konusu asamalardan hizi en
diisiik olan asamaya hiz smirlayic1 asama denir. Bu
hiz sinirlayici asamayi belirleyen parametreler ise
etkin maddeye ait fiziksel ve kimyasal ozellikler ve
dozaj sekline ait faktorlerdir ki bunlar biyoyararla-
nim ve biyoesdegerligi etkileyen farmasotik faktor-
lerdir.® Partikil biyikligi, sudaki ¢ozinirlik,
dagilma katsayisi, tuz yapisi, iyonlagma derecesi
(pKa), prodrug, solvat-hidrat ve polimorfizm, kom-
plekslestirme etkin maddeye ait fiziksel ve kimyasal
ozellikleri arasinda sayilabilirken, dozaj seklinin tipi,
dagilma (dezentegrasyon), ¢6ziinme (dissoliisyon),
eksipiyanlar ve tiretim degiskenleri dozaj sekline ait
faktorler arasinda yer almaktadir.

| ETKIN MADDEYE AIT
FiZIKSEL VE KIMYASAL OZELLIKLER
PARTIKUL BUYUKLUGU

Partikiil bitytikliigli ve ¢oziinme hiz1 arasindaki iliski,
Noyes-Whitney esitligi ile agiklanmaktadir.

K
(Cs-Cb)

de/dt = Esitlik 1
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Bu esitlikte D diflizyon katsayisi, A ilacin spe-
sifik yiizey alani, K dagilma katsayisi, h difiizyon ta-
bakasinin kalinligi, Cs ilag¢ partikiilii etrafindaki
doygunluk konsantrasyonu, Cb ortamdaki ila¢ deri-
simidir. 1 no.lu esitlik, ilacin partikiil bitytikligi, spe-
sifik ylizey alan1 ve sudaki ¢oziiniirligiiniin ¢6ziinme
hizini etkiledigini gdstermektedir. Partikiil biiytikligi
kiigtildiikce, spesifik ylizey alaninin artarak ¢dziinme
hizini ve biyoyarlanimi artiracagina dair pek ¢ok ca-
lisma bulunmaktadir (Tablo 1).”

PRODRUG-SOLVAT-HIDRAT

Ilacin prodrug sekli in vivo kosullarda enzimlerin et-
kisiyle pargalanir ve ana ilaca doniisiir. Prodrug uy-
gulamasi yagda ¢oOziiniirliigii zayif olan ilaglarin
biyolojik membranlardan gecisini kolaylastirmak ve
emilim hizim disiirerek etki siiresini uzatmak veya
ilaglarin biyoyararlanimini artirmak amaciyla uygu-
lanabilmektedir. Solvat sekli ise polimorfizmden
farkli olup, ilaglarin kristal yapilart iginde ¢oziicti mo-
lekiilii ile birlikte bulundugu durumu ifade etmekte-
dir. Eger ¢oziicii su ise bu durumda hidrat adini alir.
Solvatlar nonsolvat olan tiplerine gére daha ytiksek
¢ozliniirlik ve ¢oziinme hiz1 gostermekle beraber far-
masotik alanda kullanimlar kisitlidir. Bu durumlarin
¢cozlinme hizi ve biyoyararlanim iizerine etkilerini
gosteren c¢aligmalar Tablo 1°de verilmektedir.

POLIMORFiZM VE KOMPLEKSLESTIRME

Pek ¢ok madde farkli molekiiler diizenlemeye sahip
kristaller yani polimorflar olusturur. Kimyasal yapi-
lar1 ve tedavi degerleri ayni, kristal yapilari ve fizik-
sel 6zellikleri (¢Oziiniirliikleri) farkli olan maddelere
polimorf denir. Ornegin riboflavinin pek ¢ok poli-
morfu vardir ve bunlarin ¢6ziiniirliikleri arasinda 20
kat fark vardir. Polimorflarin biyoyararlanimlari ara-
sinda farklilik goriillmedigi durumlar da s6z konusu-
dur, 6rnegin enalapril maleat ve ranitidin hidrokloriir
maddelerinin Form 1 ve Form 2 olmak iizere 2 farkli
polimorfu vardir. Ancak polimorflarin biyoyararla-
nimlar1 arasinda fark bulunmamaktadir. Tlac sekilleri
hazirlanirken her iki etkin madde i¢in de iki poli-
morftan bir tanesi kullanilabilir.

Genellikle polimorflarin en diisiik erime dere-
cesi, en yliksek enerji seviyesi ve daha yiiksek suda
¢cozliniirlige sahip olan, sekli metastabil olan form-
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dur. Buna karsilik en yiiksek erime derecesi, en diisiik
enerji seviyesi ve daha diisiik suda ¢oziintirliige sahip
olan, sekli stabil formdur. Farmasotik agidan metas-
tabil formlar daha ¢ok tercih edilir.

Etkin maddenin baska bir madde ile reversibl
veya irreversibl olarak etkilesmesi ile kompleks olu-
sumu etkin maddenin biyoyararlanimi olumsuz etki-
leyen &zelliklerini maskelemektedir. Siklodekstrin-
lerle inkliizyon kompleksi veya digoksin-hidrokinon
kompleksi kompleks olusumuna en iyi 6rneklerdir.
Tablo 2 polimorfizm ve kompleks olusumuna ait ¢e-
sitli caligmalar1 6zetlemektedir.

PARTISYON KATSAYIS|

Partisyon katsayis1 etkin maddenin ¢oziiciisii ve ¢6-
ziiciisii ile karigmayan bir siv1 icerisinde denge ha-
lindeyken gosterdigi derisim dagiliminin ifadesidir.
Etkin maddenin lipofilik 6zelligini ifade eder ve bi-
yolojik ortamdaki absorpsiyonu bakimindan énemli-
dir. Partisyon katsayisi suyla doyurulmus organik faz
ve su fazina etkin maddenin fazlasinin ilave edilmesi
ve dengeye gelinceye kadar karigtirilmasi sonucu
analiz edilerek hesaplanir.?* Partisyon katsayisi biyo-
lojik yolaklarda ¢ozliniirliik, absorpsiyon, plazma
proteinlerine baglanma ve dagilma hacmini etkileyen
bir parametredir.”

logP degeri ilacin lipofilik ve hidrofilik karak-
terini etkileyen bir 6zelliktir. logP degerinin yiiksek
olmasi ilacin lipofilik karakterde; diisiik olmasi ise
hidrofilik karakterde oldugunu gosterir. logP<0 ol-
dugunda ilacin gastrointestinal sistemden absorpsi-
yonu diisiik olur. logP degeri 0 ve 3 araliginda
oldugunda iyi absorpsiyon Ozellikleri gosterir.
logP> 3 oldugunda ise ilag yiiksek lipofilik 6zellik
gosterir ve gastrointestinal absorpsiyon i¢in elverisli
degildir. Yiiksek lipofilik 6zellik gosteren maddeler
membranin lipofilik bélgelerinde kalir ve diisiik bi-
yoyararlanim gosterirler.??” Partisyon katsayisinin
biyoyararlanima etkisini inceleyen ¢alismalar Tablo
2’de gosterilmistir.

SUDAKI COZUNURLUK

On formiilasyon asamasindaki bir {iriiniin farmaso-
tik gelisimini bagarili olarak tamamlayabilmek i¢in
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TABLO 1: Partikiil buyikligi ve prodrug-solvat-hidrat sekillerinin biyoyararlanima etkisini inceleyen calismalar.

Referans
Zhao ve ark.®

Muselik ve ark.®

Gopi ve Balakrishnan™

Liversidge ve Conzentino™

Kayser ve ark."

Salazar ve ark.'

Sahasrabudhe ve ark.™

De Caro ve ark."

Pawar ve ark.™

Meiron ve ark."”

Cho ve ark.'®

Formiilasyon
Glipizid tablet formiilasyonlari

Varfarin tablet formilasyonlari

Lipozomal C vitamini ve lipozomal olmayan
C vitamininin oral biyoyararlanimi

Naproksen stispansiyon formilasyonu

Amfoterisin B nanostispansiyon formiilasyonu

Glibenklamid tablet formtilasyonu

Ertugliflozinin amorf form ve
kokristal formunu iceren
tablet formiilasyonlarinin karsilastiriimistir.
Dilaltr uygulama igin hizli ¢éziinen
furosemid film formiilasyonu
degerlendirilmigtir.

Kurkumin amorf formu incelenmistir.

Amorf kalsiyum karbonat,

kitosanli amorf kalsiyum karbonat ve
kristal kalsiyum karbonat karsilastirimigtir.

Selekoksib kuru eliksir formilasyonu
hazirlanarak degerlendirilmistir.

Yontem

d90 11,70 um d90 5,65 pm ve
stiper kictik partikil boyutundaki
etkin maddelerle hazirlanan
formiilasyonlar degerlendirildi.

d50 11,9 pum ve d50 50 pym boyutunda
eken maddeler ile hazirlanan
formilasyonlar degerlendirildi.
Amorf, kristal varfarin ve gerekli
eksipiyan karigimlari kullanilarak
tablet formtilasyonlari hazirlanmistir.

Tek doz, iki dénem, iki yonli
capraz calisma ile karsilagtirma yapiimigtir.

Partikiil boyutunun 20-30 ym’'den 270 nm’ye
azaltilmasi ve partikillerin pluronik F-68
ile hazirlanan stispansiyon formiilasyonu
degerlendirilmigtir.

Amfoterisin B nanosiispansiyonlari,
PCS capi 528 nm olan partikiiller
elde edilerek yiiksek basingli
homojenizasyon ile Uretilmistir.

islem gérmemis, mikronize glibenklamid igin
partikiil boyutu analizi ortalama
772 nm [2,686 pm (%d50) ve
14,423 pm (%d90)] boyut dagilimi
degerlerine sahip etkin madde
6n islemden gegirilerek hazirlanan
ortalama 236 nm [0,131 um (%d50) ve
0,285 um (%d90)] boyut dagilimi degerlerine
sahip etkin madde ile kargilastirimistir.
Randomize, iki dénemli, iki sirall,
tek doz gapraz calisma yapilmistir.

Furosemid kati dispersiyonu ile hazirlanan
formilasyon incelenmistir.

Oral yolla uygulanmasindan sonra
biyoyararlanimi degerlendirilmistir.

Fraksiyonel emilim, jelatin kapstillerin
siganlara oral olarak uygulanmasi ve
kalsiyum karbonat preparatlarinin Ca ile
intrinsik olarak isaretlenmesi ile
degerlendirilmigtir.

Selekoksib igeren kuru eliksir piskirtmeli
kurutma yontemiyle hazirlanarak ve
karakterize edilmistir.

Sonug

Etkin madde igin 2-5 um
partikiil blyukligi
optimum boyut araligi olarak
tanimlandi.

Varfarinin %80'i d50 11,9 um igin
60 dk'da ve d50 50 pm igin
180 dk icinde ¢oziinmustr.

Lipozomal C vitamininin oral yolla
verilmesine iliskin klinik calismalar,
lipozomal olmayan C vitaminine
kiyasla 1,77 kat daha fazla
biyoyararlanima sahip oldugunu géstermistir.

Naproksenin partikil biyukligtniin
kigdltiimesi, emiliminde yaklasik
4 katlik belirgin bir artisla

iliskilendirilmistir.

5 mg/kg dozda oral yolla uygulanan
mikronize amfoterisin B herhangi bir
iyilestirici etki géstermezken,
amfoterisin B nanosiispansiyon
uygulamasi, tedavi edilmemis
kontrol gruplarina kiyasla karaciger
parazit yikini %28,6 oraninda azaltmigtir.

ilag nanokristallerinin hizli gdziinme
ozelliklerini koruyan bir
nanoslispansiyonun tabletlere
aktarimi ile goziinme hizi ve
biyoyararlanim iyilestirilmistir.

Ertugliflozinin biyoyararlaniminda
klinik olarak anlamli bir farklilik
gozlenmemistir.
Onerilen dilalti film, ilacin
¢6zindrligund ve emilimini artirarak,
Klinik uygulamasinda hizli bir
etki baslangici ve tekrarlanabilir
biyoyararlanim 6ngériilmesine olanak tanimigtir.
C(max) 1,97 kat (kontrole gére
istatistiksel olarak anlamli) artmistir.
Amorf kalsiyum karbonat uygulanan
sianlarin femurlarinda
absorplanan kalsiyum,
kristal kalsiyum karbonat ile
tedavi edilen hayvanlara gére
%30 daha yiiksek olarak tespit edilmistir.
Kuru eliksir sisteminin selekoksibin
oral biyoyararlanimini artirmak igin
yararli bir kati dozaj formu
sadlayabilecegi gosterilmistir.
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TABLO 2: Polimorfizm, komplekslestirme ve partisyon katsayisinin biyoyararlanima etkisini inceleyen parametreler.

Referans
Li ve ark.™

Barmpalexis ve ark.

Ren ve ark.?!

Santos ve ark.?

Wiergowska ve ark.?®

Wang ve ark.?’

Vaddi ve ark.?

Abioye ve ark.”

Borbas ve ark.*

Avachat ve Parpani®!

Formiilasyon
Pemafibratin yeni polimorfu Form Il
elde edilerek karakterize edilmistir.

Etkin madde [agomelatin (AGM)]

yliksek spesifik ylizey alanina sahip

yardimel maddeler yardimiyla
amorf formu elde edilmistir.

2beksaroten-ligustrazin (2BEX-LIG),
BEX ve ligustrazinin igin yeni bir
ko-kristal sistemi caligilarak
degerlendirilmistir.

Orbifloksasin (ORBI) susuz formu,
hemihidrat formu karsilastirimigtir.

Sorafenibin kristal formunun
¢Oziinlirlugi ve gegirgenlik
dinamikleri izerindeki etkisi
incelenmistir.

Dihidroartemisinin (DHA) iceren
kendiliginden emdlsifiye ilag
taslyici sistem [self-emulsifying
drug delivery systems (SEDDS)]
formiilasyonu hazirlanarak
degerlendirilmistir.

Haloperidol iceren transdermal
formiilasyonlarin gelistirilmesi icin
karvakrol, linalol ve a-terpineol ile
gergeklestirilen onformtilasyon
calismalari degerlendirilmistir.

ibuprofen-kitosan ve gellan zamki
iceren transdermal sistemlerin
gelistirilmesi degerlendirilmistir.

Elektrospin yontemi kullanilarak
siklodekstrin bazli apiprazol
formilasyonlarinin gelistirilmesi
degerlendirilmistir.

Efavirenz igeren likit-kristal
nanoyapili formilasyonlarin
gelistirilmesi degerlendirilmistir.

Yontem
Farmakokinetik deneylerde,
hepsi yaklasik 15 kg agirliginda olan
6 erkek Beagle kopegi kullaniimis,
yeni Form |l ve rapor edilen Form | Beagle kdpeklerine
1 mg/kg dozda oral yoldan uygulanmistir.
Saglikli erigkin insan deneklerde
aclik kosullari altinda AGM ile hazirlanan ve
ticari tablet formlasyonlarinin randomize,
tek doz, gapraz galismasi ile degerlendirilmistir.

Toplam 18 sican (9 erkek ve 9 disi) rastgele

3 gruba ayrildi (n=6); ik gruba, BEX tozu

dimetil stilfoksit (DMSO) icinde ¢oziilerek,

ikinci gruba, DMSO iginde goziilen

BEX gozeltisi %0,5 sodyum karboksimetilseliiloz ile

seyreltilerek, tiglincii gruba BEX veya 2BEX-LIG

(30 mg/kg BEX'e es deger) ko-kristalleri uygulanmistir.
ORBI hemihidrat formu TG/DTA,

FTIR-ATR ve PXRD teknikleriyle

karakterize edilmigtir.

Form | ve Il ¢6zUnGrliglndn incelenmesi yaninda
in vitro gastrointestinal gegirgenlik paralel yapay
membran gegirgenlik deneyi kullanilarak
gerceklestirilmistir.

Galkalama metodundan yararlanilarak su ile doyurulmus
N-oktanoliin pH 1,2 HCI, pH 4,5; 6,8; 7,4
fosfat tamponu gozeltileriyle belirlenen oranlarda
karistiriimasi, DHA ve DHA iceren SEDDS'lerin
hazirlanan ¢ézeltilerde miktar fazlasinin ¢ézilmesi ve
analiziyle logP hesaplanir.

%5 derisimde karvakrol, linalol ve a-terpineol ile
%5 derisimde %50 (h/h) etanol kullanilarak
haloperidoliin deriden ex-vivo permeasyonu ve
partisyonunu incelenmistir.

Farkli derisimlerde (0,032-13,10 mM) kitosan igeren
ibuprofen-gellan nanojellerinin hazirlanmasi ve
kontrol grubu olan ibuprofen-gellan hidrojelleriyle
permeasyon parametreleri ve
ex-vivo salimlar kiyaslanmistir.

11 model ilacin farkl membranlardaki
logP (-4,20 ile -6,28 arasinda) ve
domuz bukkal membranindan elde edilen
permeasyon verileri kullanilarak istatistiksel analizle
in vitro- in vivo korelasyon degerlendirilmistir.

Yiiksek lipofilik 6zellikteki efavirenz etkin maddesinin
(logP: 5,4) oral biyoyararlanim iyilestirmek iin
sonikasyon ve sprey kurutma yontemleriyle fentriol ve
poloksamer 407 bazli kilbozom formiilasyonlari
gelistirilmigtir.

Sonug

Form I'nin toz ¢6zUndrlugu, IDR ve
in vivo farmakokinetik verileri
Form I'e kiyasla biytik éliide
iyilestirilmigtir.

Yeni AGM formiilasyonu igin
hem egri altinda kalan alan 0-t hem de egri altinda
kalan alan 0- geometrik ortalama degerleri,
Uriin Anin (pazarda bulunan tiriin)
ilgili degerlerinden yaklasik 1,6 kat
daha yiiksek olup, API'nin goreceli
oral biyoyararlaniminda bir artisa
isaret ederken, Cmax'in geometrik
ortalama degeri de yaklasik 2,3 kat daha yiksektir.
2BEX-LIG'in yeni ko-kristali,
cok daha yliksek bir mutiak
biyoyararlanim ve ézellikle beyin igi
dagilimda énemli bir artisla gelismis
bir doku dagilimi gdstererek,
beyin timdrleri ve diger hastaliklarin
klinik tedavisi igin potansiyel bir kullanim saglamigtir.
Izostriiktiirel yapilarina ragmen
susuz form hemihidrattan daha gézenekli ve daha az
kararlidir ve sonug olarak daha iyi ¢oziinen bir form
olarak ortaya ¢ikariimigtir.
Sorafenib tosilat Form I1l, farkli pH'lerde
daha iyi bir ¢dzlindrlik ve asidik ortamda
Form I'den daha fazla gegirgenlik
gosterdigi ortaya konmustur.
in vitro yag/su partisyon katsayisinin
etkin madde ve DHA-SEDDS
formilasyonlari arasinda karsilastiriimasiyla
hazirlanan formiilasyonun DHA'nIn
osmotik absorpsiyonu artiriimistir.

Permeasyon artirici ajan olarak
karvakrol kullanimiyla diger terpenlere
kiyasla daha yiiksek partisyon ve
plazma derigimi elde edilmistir
(8,14+1,15 ng/mL).
ibuprofen-gellan hidrojellerine kiyasla
kitosan-ibuprofen-gellan konjugati
nanojellerin permeasyonlarinin ve
ex vivo salimlarinin partisyon katsayisiyla
korele olarak daha yiiksek oldugu gézlenmistir.
Siklodekstrin bazli apiprazol formilasyonlarinin
in vitro saliminda domuz bukkal mukozasiyla
uyumlu bir membran segimi gerceklestirmek
icin partisyon ve permeasyon katsayisi
verilerinden yararlaniimistir.
Dissollisyon-permeasyon calismalari igin
membran olarak n-dodekan segilmistir.
Gelistirilen formilasyon in vivo olarak tedavide
kullanilan kapsiil ve ¢dzelti formiilasyonlarina
kiyasla degerlendirildiginde plazma
derisiminde artis gortimuistr.
(Cmax siraslyla, 3156 ng/mL, 1636 ng/mL, 1946 ng/mL).
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etkin maddenin fizikokimyasal 6zellikleri arasinda
yer alan ¢oziiniirlik bilgisi dnemlidir. Etkin mad-
denin etkinlik gosterebilmesi i¢in 6ncelikle ¢dziin-
mesi, daha sonra absorpsiyonu ger¢eklesmelidir.
Bu nedenle etkin maddenin sudaki ve fizyolojik or-
tamlardaki ¢6ziinlirliigiiniin bilinmesi formiilasyon
gelistirme agisindan onemlidir.*> Biyofarmaso6tik
Siiflandirma Sistemi’ne gore ilaclar ¢dziiniirliik
ve permeabilite 6zelliklerine gore 4 grupta incele-
nir.

SimfI: Yiiksek Permeabilite-Yiiksek Coziiniirlik
Siif II: Yiiksek Permeabilite-Diisiik Coziiniirliik
Siif TII: Diisiik Permeabilite-Yiiksek Coziiniirliik
Simf IV: Diisiik Permeabilite-Diisiik Permeabilite

Diisiik ¢oziiniirliikk gosteren Sinif 11 etkin mad-
delerin ¢oziiniirliik 6zelliklerini iyilestirerek absorp-

siyonu ve biyoyararlanimini artirabilmek i¢in formii-
lasyon asamasinda; liyofilizasyon, nanopartikiiler sis-
tem hazirlama, siirfaktan ilavesi PEG, PVP gibi suda
¢Oziinen polimerlerin veya kompleks olusumu i¢in
gergeklestirilebilir

siklodekstrinlerin =~ kullanimi

(Tablo 3).333

ON ILAC (PRODRUG)

On ilaglar, tamamen veya kismen inaktif ilag mole-
kiillerinin viicutta biyotransformasyona ugramasiyla
farmakolojik aktivite gosteren molekiiller olarak ta-
mimlanir. On ilaglar viicutta cesitli metabolik yolak-
lara maruziyet sonucunda, aktif metabolitlerine
dontigerek farmakolojik etkinlik saglar ve aktivite
gosteren biyoaktif molekiiliin diisiik ¢oziiniirliikk veya
diisiik permeabilite 6zelliklerine sahip oldugu du-
rumlarda ilag biyoyararlanimi artirmak i¢in etkin bir
strateji olustururlar.*' {lacin 6n ilag sekli in vivo ko-

TABLO 3: Suda ¢dziintrligiin biyoyararlanima etkisini inceleyen calismalar.

Referans
Salam(inova ve ark.®

Trastullo ve ark.®

Meng ve ark.*

Jambhekar ve ark.®

Neau ve ark.*

Liversidge ve ark.®

Formiilasyon

B-glukan enkapsiilasyonu ile
kurkumin formtilasyonlarinin
eldesi ile degerlendirilmistir.

Prazikuantel iceren
oral formiilasyonlarin gelistirilmesi
ile degerlendirilmigtir.

Selekoksib igeren amorf kati
dispersiyonlarin gelistiriimesi ile
degerlendirilmistir.

indometazinin siklodekstrin
komplekslerinin hazirlanmasi ile
degerlendirilmistir.

Ksantin tlrevleri iceren
etilselliloz matriks tabletlerin
gelistiriimesi ile degerlendirilmistir.

Danazol igeren nanopartikiiler
sistemlerin hazirlanmasi ile
degerlendirilmistir.

Yontem

Zayif ¢ziinir 6zellikteki kurkuminin biyoyararlanimini
artirmak igin sprey kurutma ve evoporasyon
teknikleri kullanilarak, B-glukan ile
enkapstlasyonu gerceklestirilmistir.

Zayf ¢bzuinir dzellikte ve terapotik etkinlik igin
ylksek dozda uygulanmasi gereken etkin maddenin
akiskan yatak yontemiyle yas granilasyonu
hazirlanarak degerlendirilmistir.

Siirfaktan olarak a-tokoferol polietilen glikol
1000 siiksinat (TPGS) kullaniminin selekoksib igeren
amorf kati dispersiyonlara etkisi incelenmistir.

Farkli oranlarda TPGS kullanimiyla (%0-5-10 ve 20)
formiilasyonlar hazirlanmistir.

Suda zayif ¢6zUnr etkin madde olan indometazinin;
suda ¢ozlinebilen B-, hidroksietil B- ve
hidroksipropil B-siklodektrin kompleksleriyle

formiilasyonlari gelistirilerek degerlendirilmigtir.

Ksantin tirevleri olarak farkli ¢dzinurlik karakteri
gdsteren teofilin, kafein ve diprofilin
(siraslyla 330, 20 ve 8,3 mg/mL) kullanimistir.

Suda zayif ¢6zln(r danazol (10 pg/mL) igeren
nanopartikiiler sistem (%1,5 h/h PVP),
siklodekstrin kompleksi
(%50 h/h hidroksipropil B-siklodektrin) ve
konvansiyonel siispansiyon degerlendirilmistir.

Sonug

B-glukan ile enkapsiilasyonu gerceklestirilen
kurkumin 1 saatin sonunda yalnizca etkin maddenin
bulundugu ortama kiyasla
2,5 kat daha fazla ¢6zlinmiistr.

Pediyatrik kullanim igin gelistirilen
granil formiilasyonunun in vitro salim sonuglarinda
ilk 5 dk ierisinde etkin maddeye kiyasla
~5 kat daha fazla ¢6zlindiigi gézlenmistir.

TPGS'nin %20 oraninda kullanildigi formilasyonda
misel olusumuna bagli olarak ¢oztintirlikte
gerceklesen iyilesme sonucu diger derisimlere
kiyasla yaklasik 2 kat daha fazla
etkin madde salimi elde edilmistir.
ticari kapsiillere kiyasla indometazinin
biyoyararlanimini artirdigi gézlenmistir
(B-siklodekstrin ve Indocin (Merck and Co., Inc.,
West Point, PA, ABD) icin egri altinda
kalan alan ve Cmax degerleri sirasiyla: 2056+1080,
1577+506; 1724213, 61+19)

Teofilin ve kafein, diprofiline kiyasla
daha zayif ¢6ziinir oldugundan, diprofilin igeren
matriks tabletler hazirlanan formilasyonlara kiyasla
siraslyla ~2,5 kat ve 1,5 kat daha yiiksek bir
salim gostermistir.

Nanopartikiiler sistem, siklodekstrin kompleksi ve
konvensiyonel siispansiyon icin
in vivo biyoyararlanim verileri sirasiyla;
%82,3+10,1; 106,7+12,3 ve 5,1+1,9 olarak
bulunmustur.
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sullarda enzimlerin etkisiyle parcalanir ve ana ilaca
doniisiir. On ilag uygulamas1 yagda ¢oziiniirliigii
zayif olan ilaclarin biyolojik membranlardan gegisini
kolaylastirmak ve emilim hizini diigiirerek etki siire-
sini uzatmak veya ilaglarin biyoyararlanimini artir-
mak amaciyla uygulanabilmektedir.

On ilaglar sadece ¢oziiniirliik ve emilimin iyi-
lestirilmesi amaciyla degil, ilacin ac1 tat ve enjeksi-
yon yerinde irritasyon gibi yan etkileri iyilestirmek
amactyla da kullanilabilir.*?

On ilag tasariminda 2 yaklagim esas almabilir.
“Post hoc” tasarim, mevcut olarak pazarda bulunan
ve etkinligi bilinen ila¢ molekiillerinin 6n ilag olarak
tasarlanmasiyla farmasoétik etkinliklerinin iyilestiril-
mesini hedeflerken, ad hoc tasarim yaklagimi klinik
calisma fazindaki molekiillerin 6n ilag olarak gelisti-
rilerek farmakokinetik 6zelliklerinin iyilestirilmesini
kapsar. FDA 2008-2017 yillar1 arasinda onayladig:
249 yeni aktif molekiiliin 31 tanesi 6n ilag formunda
olup, onaylanan ilaglarin %12,4’{inii olusturmakta-
dir.*® Coziintirliigi iyilestirmek amaciyla 2008-2018
yillar1 arasinda FDA onayi alan ilaglar arasinda fo-
saprepitant dimeglumin, fosapropofol disodyum, da-
bigatran eteksilat, seftarolin fosamil, tedizolid fosfat,
izavukonazanyum ve fosnetupitant gibi kemoterapiye
bagl bulanti, anestezik, tromboembolik ve antibak-
teriyel etkili ilaglar bulunmaktadir.

Diisiik ¢oziliniirlik veya permeabiliteye sahip bi-
yoaktif molekiillerin 6n ilag olarak tasariminda kul-
lanilan temel kimyasal modifikasyonlar ester, fosfat
ester, amid ve N-Mannich reaksiyonlaridir (Tablo
4).4

ESTER MODIFIKASYONLAR]

Genellikle ilag ¢oziiniirliiglini iyilestirmek i¢in ter-
cih edilen ester modifikasyonlari, alkol veya karbok-
silik asit yapidaki ilaglarin modifikasyonu ile tiretilir
ve ester baglar viicutta esteraz enzimleriyle hidrolize
ugrayarak aktif ilaca doniisiir. Ester modifikasyonlari
yapidaki karboksilik asit gruplarint maskeleyerek li-
pofiliteyi artirdiklari igin avantaj saglar. Permeabili-
tesi diisiik ilaglarin oral emilimini ve membran
permeabilitesini artirdig1 igin siklikla tercih edilen bir
yontemdir.

FOSFAT MODIFIKASYONLARI

Fosfat gruplari suda ¢oziinirliigiin artirilmasi ama-
ciyla yapiya ilavesi sik¢a tercih edilen molekiillerdir.
Biyoaktif molekiile fosforik yapinin bir hidrosil gru-
buyla dogrudan veya indirekt olarak baglanmasiyla
gergeklesen modifikasyonlardir. Yiiksek kimyasal
stabiliteleri ve oral ve parenteral uygulamadan sonra
yiiksek suda ¢oziiniirliik sagladiklari i¢in siklikla uy-
gulanan bir yontemdir.

AMID MODIFIKASYONLAR]

Amid gruplar1 ¢oziiniirligiin artirilmas: amaciyla iyo-
nize olabilen yapilar olarak biyoaktif molekiile ekle-
nebilirler. Amid baglar1 viicutta karboksilesteraz ve
peptidazlar araciligiyla hidrolize olarak 6n ilacin bi-
yoaktif molekiile déniisiimiinii saglarlar. On ilag ta-
sariminda amid modifikasyonlarinin  kullanimi
enzimatik hidrolize kars1 ytliksek stabiliteleri dolayi-
styla kisithidir.

TABLO 4: On ilag tasariminin biyoyararlanima etkisini inceleyen calismalar.

Referans API On ilag modifikasyonu
Wang ve ark.*s Trimetoprim Tiomaltoz ile ester modifikasyonu
Meibom ve ark.* Kapadenozon Hidroksil grubu ile dipeptid ester modifikasyonu
Liu ve ark.*” Bufalin Esteraz duyarl tiyoester bagi ile
polietilenglikol modifikasyonu
Ayalew ve ark.*® Paklitaksel Hibrit peptid taslyici ile konjugasyon
Patil ve ark.* Triptolid Fosfat modifikasyonu

Sonug

Suda ¢oziintirligin 0,4 mg/mL'den 200 mg/mL'ye
500 kat artisi saglanmistir.

Oral biyoyararlanimin %1'den %52'ye yaklagik
50 kat artigl saglanmigtir.

Suda ¢oziintirligin 32,76 pg/mL'den
17,3 mg/mL'ye yaklasik 500 kat artis saglanmistir.

Suda ¢oziintirligin 0,35 pM'dan 0,14 mm’a
yaklasik 400 kat artisi saglanmistir.

Suda ¢oziintirligin 17 pg/mL'den 61 mg/mL'ye
3.600 kat artisi saglanmigtir.
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N-MANNICH MODIFIKASYONLARI

N-Mannich bazlari, NH-asidik yapilarin formaldehit
ve aminlerle reaksiyonuyla olusan ve yapiya iyonize
olabilen amin gruplari kazandiran modifikasyonlar-
dir. Alkali tamponlarda, pH nin ytlikselmesi sebebiyle
biyoaktif molekiilii serbestlestirir ve sadece ¢oziiniir-
ligii degil yapmin lipofilitesini de iyilestirdigi i¢in 6n
ilag tasarimlarinda avantaj saglar.

FARMASOTIK TUZ FORMU

Farmasotik tuz formu tasarimi, yapida iyonize olabi-
len gruplarin optimizasyonu ile siklikla kullanilan bir
yontemdir. Uygun farmasdétik tuzlarin se¢imi, farma-
kolojik aktivite gosteren yapiy1 degistirmeden ilacin
¢Oziiniirliigiinii, ¢oziinme hizini, siiper doygunlugu,
absorpsiyon ve biyoyararlanim iyilestirmek i¢in et-
kili bir yaklagimdir. Tlacin farmakokinetik 6zellikle-
rine ek olarak, higroskopisite, erime noktasi,
kristalinite, fiziksel stabilite gibi fizikokimyasal 6zel-
likler de tuz se¢imi ile iyilestirilebilir.*

[k kez 1939 yilinda FDA onay1 alan farmaso-
tik tuz formlari, 2015-2019 yillar1 arasinda onay
alan 129 yeni kimyasal molekiiliiniin 61’ini olustur-
maktadir. Yeni kimyasal molekiillerin yaklasik
%60°1 suda suboptimal ¢oziiniirliik gosteriyor olup,
2015 yilindan beri onay alan molekiillerin yaklasik
%481 farmasotik tuz formundadir. API’larin ideal
tuz formunun belirlenmesinde ilacin fizikokimyasal
ozellikleri, ¢ozlinlirliigii, ¢oziinme hizi ve formiilas-
yona uygulanabilirligi temel kriterlerdir. API’larin
tuz formlarinin gelistirilmesinde hidroklorit tuzlar
(%29) ve sodyum tuzlari (%13) en sik tercih edi-
lenler olup, 16 farkli tuz formu kullanilabilmekte-
dir (Tablo 5).°! Tuz formundaki API’lar farma-
kolojik aktivitesine gore santral sinir sistemi bo-
zukluklari, otoimmiin hastaliklar, kardiyovaskiiler
sistem hastaliklari, gastrointestinal sistem hastalik-
lar1, antikanser, antienfektif ilaglar basta olmak
tizere pek cok grup altinda siniflandirilabilirler
(Tablo 6).%

TABLO 5: 2015-2019 yillari arasinda FDA onayi alan farmasétik tuz formlari.?
API BCS Endikasyon API BCS Endikasyon
Hidroklorit tuzlar Sodyum tuzlan
jvabradin 2/4 Kronik kalp yetersizligi Sugammadeks 2 Anestezi
Daklatasvir 2 Antiviral Pitavastatin 2 Antikolesterol
Rolapitant 2 Kemoterapiye bagli bulanti Fosfatamatinib 4 Kronik trombositopeni
Kariprazin 2 Antipsikotik Elagoliks 3
Alektinib 4 Antikanser Rifamisin 2 Antibakteriyel
Etelkalsetid Hipertiroidizm Tosilat tuzlari
Copansilib 4 Antikanser Edoksaban 4 Antikoagilan
Migalastat 3 Fabry hastaligi Niraparib 2 Antikanser
Eravasiklin 3 Antibakteriyel Omadasiklin 3 Antibakteriyel
Saresiklin 3 Antibiyotik Talazoparib 2/4 Antikanser
Peksidartinib 2 Antikanser Siiksinat tuzlari
Mesilat tuzlari Ribosiklib 4 Antikanser
Osimertinib 3 Antikanser Prukaloprid - Kronik konstipasyon
Lenvatinib 2/4 Antikanser Lasmiditan - Antimigren
Safinamid 2 Antiparkinson Fumarat tuzlari
Sillfat tuzlari Gilteritinib 4 Antikanser
isavukonazol 2 Antifungal Diroksimel - Multipl skleroz
Larotrektinib 2/4 Antikanser Fosfat tuzlari
Maleat tuzlari Sonigedib 2 Antikanser
Neratinib 4 Antikanser Amifampridin - Lambert-Eaton Sendromu
Avatrombopag 4 Trombositopeni Asetat tuzlari
Glasdegib 2/4 Antikanser Lefamulin 3 Antibiyotik

BCI: Biyofarmasétik Siniflandirma Sistemi.
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TABLO 6: Tuz formu tasariminin biyoyararlanima etkisini inceleyen galismalar.

Referans API Farmasotik Tuz Formu

Liu ve ark.%® Enoksasin Oksalik asit, malonik asit, fumarik asit
formlarinin tasarimi

Surov ve ark.* Siprofloksasin Fumarik asit, maleik asit, adipik asit
formlarinin tasarimi

Joshi ve Roy Choudhury® Amoksapin Malonik asit, fumarik asit, L-malik asit
formlarinin tasarimi

Liu ve ark.%® Enrofloksasin p-nitrobenzotik asit tuz formlarinin tasarimi

Suresh ve ark.5” Oflaksosin Difenik asit tuz formunun tasarimi

Park ve ark.® Telmisartan Hidroklorik asit tuz formunun tasarimi

Sonug

Suda ¢ozUnUrligin 0,09mg/mL’den sirasiyla
0,91-8,66-0,89 mg/mL'ye 500 artisi saglanmistir.
Malonik asit formunda ¢ozintirliik
yaklasik 96 kat artmistir.

pH 6,8 tamponunda ¢oziindrliik fumarik asit
formunda 33, maleik asit formunda 20,

adipik asit formunda 7 kat artmistir.

Suda ¢ozlinlrlik malonik asit formunda 24,3;
fumarik asit formunda 27,4; L-malik asit formunda
60,4 kat artmistir.

Suda ¢ozUnlrligln 5 kat, membran permeabilitesinin
7,7 kat artigi saglanmistir.

Suda ¢ozlinlrlik 0,54 mg/mL'den 1,62 mg/mL'ye
ylkseltilerek 3 kat artirimigtir.

Suda ¢ozlinlrlik 0,09 pg/mL'den 1404,46 ug/mL'ye
ylikseltilmistir.

Farmasotik tuzlarin gelistirilmesi ilag ve karsi-
iyonu (counter ion) arasindaki iyonik etkilegsimle
gergeklesen bir kimyasal modifikasyondur ve biyo-
yararlanimin iyilestirilmesi yani sira, ilacin farkl
dozaj sekli tasarimlarini miimkiin kilmasi, {iretimin
kolaylagmasi, kimyasal stabilitenin artirilmasi gibi
pek ¢ok avantaj saglar.*

[l SONUG

Etkin maddeye ait fizikokimyasal 6zellikler olan
partikiil boyutu, suda ¢oziiniirlik, dagilma katsa-
yis1, farmasotik tuz formu, iyonlagsma derecesi, 6n
ilag (prodrug), solvat-hidrat formlar1 ve polimor-
fizmin ilag¢ biyoyararlanim ve biyoesdegerligine
etkisi makalede degerlendirilerek sunulmustur.
Bu ozellikler, ¢ozlniirliigii ve dagilma hizint etki-
leyerek, gastrointestinal sistemdeki absorpsiyonunu
belirleyen ve dolayistyla biyoyararlanim ve biyo-
esdegerligi etkileyen faktorler olarak onem tasi-
maktadir.
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Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet,
gereg ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmamgtir.

Cikar Catismast

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite iiye-

ligi veya iiyeleri ile iligkisi, danigsmanlik, bilirkisilik, herhangi bir

firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlari yoktur.
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