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Biyoegdegerlik Caligsmalarindan Vazgecilmesinde
Biyofarmasotik Ila¢ Siniflandirma Sistemlerinin
Degerlendirilmesi: Biyofarmasotik Siniflandirma
Sistemi ve Biyofarmasotik Ila¢ Dagilim
Simiflandirma Sistemi

Evaluation of the Biopharmaceutics Drug Classification
Systems in Waiver of the Bioequivalence Study:
Biopharmaceutics Classification System,
Biopharmaceutical Drug Disposition
Classification System: Review

OZET Giiniimiizde modern ilacla ilgili yasal diizenlemeler, etkin maddenin ¢oziniirliigii, permeabilitesi
ve dozaj seklinden ¢oziinme hiz1 gibi in vitro biyofarmasétik degerlendirmelere 6nem vermektedir. Tlag
etkin maddeleri, farmasotik degerlendirmeler géz oniine alinarak saglhik otoritelerinin de kabul ettigi
“Biyofarmasotik Siniflandirma Sistemi (BCS) ne gore siniflandirilmistir. Son zamanlarda, etik kurallar ve
insan sagligl goz oOniinde bulundurularak yapilan yasal diizenlemeler, in vitro biyofarmasotik
degerlendirmelerin in vivo biyoesdegerlik ¢aligmalarinin yerine ge¢mesine olanak saglamaktadir.
Dolayisiyla, saglikli goniillillerde yapilan ve maliyeti oldukca yiiksek olan biyoesdegerlik ¢aligmalarini
azaltmaya yonelik olarak etkin maddenin farmasotik dozaj seklinden ¢oziiniirliigii, permeabilitesi ve
¢oztinme hizinin incelenmesi 6nerilmektedir. BCS, ilaglarin in vivo ¢alismalardan muafiyetinde 6nemli bir
adimdir. Giincel BCS’ye dayanan ‘biyomuafiyet’ kavraminin dogrulanmasinda yiiksek ¢6ztiniirliik, yiiksek
permeabilite, hizli ve benzer ¢6ziinme hizi, genis terapotik pencere ve bilinen yardimc: maddelerin
kullanimi bilgileri gerekmektedir. Ancak BCS’nin kabul kriterleri halen tartigilmakta, bazi ilaglar ayn1 anda
birden fazla simifta yer almakta ve daha da 6nemlisi siniflandirmada tasiyicilarin etkisi, yiyecek etkilesimi
ve metabolizasyon gibi 6nemli noktalar g6z ardi edilmektedir. Bu nedenle, etkin maddenin eliminasyon
yolagy, efluks ve influks tasiyici sistemleri ile olan etkilesimi, yiyeceklerin etkisi ve tasiyici-enzim iligkisinin
klinik olarak anlamli farkliliklar yaratacagi durumlar (diisiik biyoyararlanim ve ilag-ilag etkilesimi gibi) ve
tagiyicilar ile etkilesimi gibi ila¢ emilimini etkileyen faktorler tizerindeki kapsaml degerlendirilmesini
igeren bir siniflandirma sistemi olusturulmasinin yararh olacag: diisiiniilmiistiir. Yeni bir simiflandirma
sistemi olan “Biyofarmasotik Ilag Dagilim Siniflandirma Sistemi (BDDCS)” adi verilen simiflandirmada,
permeabilite yerine etkin maddenin metabolizma 6zelligi temel alinmaktadir. Bu ¢alismada, BCS ve BDDCS
degerlendirilmis ve biyomuafiyet konusundaki kritik yaklagimlar tartisilmagtar.

Anahtar Kelimeler: Terap6tik esdegerlik; biyolojik yararlanim

ABSTRACT Nowadays, legal regulations of modern drugs accentuate the in vitro biopharmaceutic evalua-
tions such as drug permeability and dissolution rate. The drugs are classified considering these biopharma-
ceutical evaluations according to “Biopharmaceutics Classification System (BCS)” which is accepted by the
health authorites. Recently, legal regulation studies considering ethical rules and human health offer the
possibility of replacing in vivo bioequivalence tests by the in vitro biopharmaceutic evaluations. It is there-
fore recommended to investigate the solubility, permeability and dissolution of drugs from dosage forms for
avoiding the human volunteers and reducing the relatively high cost of clinical bioequivalence studies. BCS
is an important step in waiving of in vivo studies. For justifying a biowaiving concept depending on the cur-
rent BCS, knowledge on high solubility, high permeability, rapid and similar dissolution, wide therapeutic
window and use of known excipients are required. However acceptance criteria of BCS are still being dis-
cussed; some drugs are classified in more than one class and more importantly transporter and food effects
and metabolization characteristics of drugs are disregarded. Therefore it was suggested to form a classifica-
tion system including overall evaluation of factors affecting drug absorption such as route of drug elimina-
tion, effects of efflux and absorptive transporters, clinically significant differences due to food effect and
transporter-enzyme interplay (e.g., low bioavailability and drug-drug interactions). The new classification
system, “Biopharmaceutical Drug Disposition System (BDDCS)” is based on metabolism characteristics of
active agent rather than its permeability. In this manuscript, BCS and BDDCS were evaluated and the crit-
ical approaches to biowaing were discussed.
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eni bir kimyasal molekiiliin sentezlenip
-! daha sonra ilag sekli halinde piyasaya su-
nulmasi, yogun arastirma-gelistirme (AR-
GE) ¢aligmalarini beraberinde getiren 10-12 yillik
zorlu bir siireci igerir. Bu siireci basariyla tamam-
layarak ruhsatlandirilan ve patenti alinan ilaglara
“orijinal ila¢” denilmektedir. Orijinal ilaglar, diin-
yanin birgok iilkesinde giiclii yasalarla, patent ve
veri koruma haklar1 semsiyesi altinda belli bir
stire boyunca korunurlar. Bu siire i¢inde, bagka bir
ilag sirketinin, bu ilacin benzerini iiretmesine izin
verilmez.! Bu siire iilkemizde 20 yil olarak belir-
lenmistir. Ayrica, firmalar bazi durumlarda ilacin
bagvuru stirecinde gecirdigi zaman kaybini ge-
rekce gostererek 5 yila kadar ek koruma siiresi
talep edebilmektedir. Béylece orijinal ilag tiretici-
leri AR-GE yatirimlarini kargilayabilmekte ve
yeni aragtirmalar i¢in kaynak yaratabilmektedir-
ler.

Orijinal ilacin yasal koruma siiresinin dolmasi
ile birlikte, ilag¢ sirketleri orijinal ilacin benzerle-
rini piyasaya siirebilirler. Bu ilaglar, “jenerik ila¢”
olarak adlandirilir. Jenerik ilag, orijinal ilag ile
dozaj sekli, dozu, uygulama yolu, kalitesi ve kulla-
nim amaci (endikasyonu) agisindan karsilastirila-
bilen ilactir. “Amerikan Ilag ve Dairesi [Food and
Drug Administration (FDA)] nden jenerik ilag bas-
vurulan “kisaltilmig yeni ilag bagvurusu [Abbr-
eviated new drug application (ANDA)]” seklinde
gerceklestirilir. Kisaltilmig bagvuru olarak adlandi-
rilmasinin sebebi, bagvuru sirasinda genellikle ila-
cin etkinlik ve glivenirliligini kanitlamak amaciyla
preklinik ve/veya klinik ¢aligmalara gerek duyul-
mamasidir. Bunun yerine, bagvurulan ilacin orijinal
ilaca biyoesdeger oldugunun kanitlanmas: gerek-
mektedir. Orijinal {iriinle biyoesdegerligi kanitlan-
mis jenerik ilaglar, yliz milyonlarca dolarlik
aragtirma harcamas: yapmak zorunda kalmadan,
orijinal ilag¢larin kanitlanmis etkinlik ve glivenirli-
ligine dayanilarak piyasaya sunulur.

Diinyada saglik harcamalarini disiirmek iste-
yen ilkeler, esdeger ila¢ kullanimiyla 6nemli
oranda tasarruf saglamaktadir, ¢linkii AR-GE mali-
yeti olmayan esdeger ilaglar, orijinal iiriiniin fiya-
tindan ortalama %?20-80 daha ucuzdur.!
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Biyoesdegerlik (BE), “ayn1 etkin madde veya
maddelerin, ayn1 miktarini igeren iki miistahza-
rin, ayni molar dozda verilisinden sonra biyoya-
rarlanimlarinin (absorbsiyon hiz ve derecesi) ve
boylece etkilerinin hem etkinlik hem giivenirlilik
bakimindan esas olarak ayni olmasim saglayacak
derecede benzer olmas1” olarak tanimlanmakta-
dir. BE, iki ilacin birbirine bagil biyoyararlanimi-
dir ve ilaglarin performansini karsilagtirmali
olarak tanimlar.?

BE dokiimanlari orijinal ila¢ bagvurular i¢in
bazi durumlarda yararh olabilir. Bu dokiimanlar:

= Erken ve ge¢ donem klinik ¢aligma formii-
lasyonlarinin karsilagtirilmasinda,

= Klinik ve kararlilik ¢aligmalarinda kullani-

lan formiilasyonlarin karsilagtirilmasinda (eger
farkli ise),

= Klinik caligma formiilasyonu ve piyasaya su-
nulan formiilasyonun karsilastirilmasinda fayda
saglayabilmektedir.?

BE bagvurularinin zorunlu oldugu bagvurular
ise kisaltilmis bagvurulardir. Test ve referans tirii-
niin biyoesdegerligi karsilastirilirken en sik kulla-
nilan biyolojik gosterge ilag-plazma profilleridir.
BE kargilagtirmas: i¢in bagvurulan in vivo ¢aligma-
lar genellikle ‘altin standart’ olarak gortlmektedir;
ancak bu genel varsayim degerlendirildiginde, in
vitro ¢aligmalarin bazen in vivo ¢aligmalarin yerine
gecebilecegi gosterilmistir.? Bu durum birkag yon-
den ele alinabilmektedir:

® Insan caligmalari yerine in vitro caligmalar
maliyeti 6nemli 6l¢iide azaltmaktadir,

® [n vivo calismalar ile iiriiniin performansi-
nin viicuttan bagimsiz olarak degerlendirilemeye-
cegi aciktir. Ozellikle birey-ici ve bireyler-arasi
varyasyonlar nedeni ile iirtiniin kalitesi ve perfor-
mansindan ¢ok net sonug alinamayabilir. Ozellikle
birey-i¢i varyasyon katsayis1 %30’dan yiiksek olan
[yiiksek degiskenlik gosteren ilaglar (HVD)] ilaglar
icin, gercekte biyoesdeger olan iki iirtiniin in vivo
BE test sonucunda biyoesdeger ¢ikmama riski bu-
lunmaktadur. Istatistikte Tip II hata olarak adlan-
dirilan bu durum, in vivo BE testlerinde ¢aligilan
insan sayisim artirarak agilabilmektedir.? Davit ve
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ark., 2003-2005 yillar1 arasinda FDA’da kayith
180 farkl: ilag tizerinde yapilan 1000’in {izerin-
deki in vivo BE ¢aligsmasini incelemistir. Bu ilac-
larin %31’i olan HVD’lerin %51’i, %10’u ve
%39’u, sirasiyla, siirekli, belirsiz olarak ve tutar-
s1z sekilde yiiksek degiskenlik gostermistir. Yiik-
sek degiskenlik nedeni olarak etkin maddenin
farmakokinetik 6zellikleri ve bitmis tirtiniin ¢6-
ziinme Ozellikleri incelenmigtir. Bu ilaclarin
%60’1n1n etkin maddenin farmakokinetik 6zelli-
gine baglh olarak yiiksek degiskenlik gosterdigi
saptanmistir. Formiilasyona bagl degiskenligin
yalnizca %20 oldugu belirlenmistir.* Bu nedenle
HVD ilaglar i¢in formiilasyon performansinin
daha net incelenebilmesi agisindan in vitro BE
caligmalar1 6nerilmistir.?

= Hayvan Sagligi ve Kullanimi Komitesi Ens-
titlisit (IACUC) hayvan ¢aligmalar1 yerine canli-
larin kullanmilmadigr caligmalarin yapilmasini
desteklemektedir. Etik acidan canlilarla ¢aligma-
nin minimize edilmesi savunulmaktadir. Bu ne-
denle in vivo kosullara alternatif yontemler 6nem
kazanmigtir.®

® [n vitro calismalar gerceklestirildiginde daha
hizli sonu¢ alinmaktadir.3

In vitro galigmalarin gelistirilmesinde, ilagla-
rin biyofarmasoétik 6zelliklerine gore siniflandiril-
mas1 yol gosterici olmaktadir.

I BIYOFARMASOTIK
ILAC SINIFLANDIRMA SISTEMLERI

BiYOFARMASOTIK SINIFLANDIRMA SISTEMi
(BIOPHARMACEUTIC CLASSIFICATION SYSTEM)

[laglarin spesifik 6zellikleri temel alinarak grup-
landirilmasi, gelistirilecek olan in vitro yontemin
standardize edilmesine olanak saglamaktadir. Bu
amagcla 1995 yilinda Amidon ve ark. tarafindan 6zel
bir simiflandirma sistemi gelistirilmigtir.> Biyofar-
masotik Siniflandirma Sistemi [Biopharmaceutic
Classification System (BCS)] olarak adlandirilan bu
sistem, ilaclarin ¢6ziinme o6zellikleri ile etkin
maddenin ¢oziiniirliik ve permeabilite 6zellikle-
rine dayanan bilimsel bir yaklasimdir.> Hizl sa-
Iimli [immediate release (IR)] kat1 oral dozaj
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sekillerini kapsar. Salim 6zelligi degistirilmis ilaglar
i¢cin uygun bir siniflandirma sistemi degildir. Siste-
min amaci, ¢oziiniirlik ve permeabilite 6l¢iimle-
rinden hareketle ilacin in vivo performansini
tahmin etmek, in vitro ¢aligmalar artirip, in vivo
caligmalari en aza indirmek, in vitro-in vivo kore-
lasyonu (IVIVK) saglamak ve biyoyararlanim/bi-
yoesdegerlik (BY/BE) caligmalarindan vazgegme
kriterlerini belirlemektir.

BCS’ye gore ilaglar ¢oziiniirliik ve permeabi-
lite 6zelliklerine gore dort grup altinda toplan-
maktadir (Tablo 1).

Sinif 1 ilaglar, ytiksek ¢oziiniirlik, hizli ¢o-
ziinme ve yiiksek permeabiliteye sahip ilaglardir.
Bu siniftaki ilaglarin emiliminde hiz sinirlayici ba-
samak c¢oziinmedir veya ila¢ ¢ok hizli ¢6ziinme
gosteriyorsa hiz sinirlayici basamak mide bogalma-
sidir. Bu durumda ¢oziinme profilleri iyi tanimlan-
mali ve tekrarlanabilir olmalidir.> Bu gruptaki
ilaglar baz1 gereklilikleri sagladig: takdirde in vivo
biyoesdegerlik calismalarindan muaf tutulabilmek-
tedir. Buna gore;

® [lag gastrointestinal kanalda dayanikli olmal,

® Formilasyonda kullanilan diger yardimci
maddeler ilacin emilim hiz1 ve miktarim etkileme-
meli,

® {lacin terapotik indeksi dar olmamals,
® lacin emilimi agizda gerceklesmemelidir.

Tim bu kogullarin saglanmasi durumunda ilag,
kat1 dozaj sekli gibi degil, daha ¢ok oral ¢ozelti gibi
davranmaktadir. iki ilacin biyoesdegerliginin sap-
tanmasi i¢in in vivo ¢aligmaya gerek duyulmadan
in vitro ¢6ziinme hiz1 profilleri kargilagtirilir. Elde
edilen ¢coziinme hiz profilleri kandaki konsantras-
yon-zaman profillerinin yerini tutar ve boylece test
ve referans ilacin biyoesdegerlik durumu in vitro
testlerle belirlenir.

TABLO 1: ilaglarin BCS'ye gére siniflandinimas.®

Yiiksek ¢oziintirliik Diisiik ¢ozlintrliik
Yiksek permeabilite  Sinif 1 (Hizli ¢dzlinme) Sinif 2
Dustik permeabilite Sinif 3 Sinif 4

BCS: Biyofarmasétik Siniflandirma Sistemi.

Turkiye Klinikleri ] Pharm Sci 2012;1(1)
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Sinif 2 ilaglar, diisiik ¢oziiniirlik ve yiiksek
permeabiliteye sahip ilaglardir. Bu siniftaki ilag-
larin emiliminde hiz sinirlayici basamak ilacin ¢6-
ziinmesidir. Coziinme profilleri farkli pH’larda ve
en az 4-6 nokta ile tanimlanmalidir. Iyi tasarlan-
mis in vitro kosullar saglanarak IVIVK kurulabi-
lir.

Sinmif 3 ilaglar, yliksek ¢oziiniirliitk gosterir ve
emilimleri genellikle formiilasyondan bagimsiz-
dir. Eger Sinif 3 ilaglar i¢in ¢oziinme tim fizyo-
lojik pH’larda ¢ok hizliysa (15 dakika i¢inde %85
veya daha fazla ¢6ziinme), in vivo ortamda adeta
oral ¢ozelti gibi davranirlar. Oral ¢ozeltiler ise ge-
nellikle in vivo biyoesdegerlik ¢alismalarindan
muaftirlar. Formiilasyonda etkin maddenin gas-
trointestinal gecisini (seker alkolleri gibi) veya
emilimini (ylizey etkin maddeler gibi) etkileyen
yardimct maddeler bulunabilir. Sinif 3 ilaglar,
formiilasyonda kullanilan yardimci maddeler
ile etkilesme ozelliklerine gore iki gruba ayrila-
bilir:”

1. Simf 3a: Yiksek ¢6zintrlik/Disik per-
meabilite/Hizl1 ¢6ziinme/Yardimci maddelerden
etkilenmeme

2. Simf 3b: Yiksek ¢oziinirlik/Digik per-
meabilite/Hizl1 ¢6ziinme/Yardimc1 maddelerden
etkilenme

Buna gore Simif 3a ilaglar in vivo biyoesdeger-
lik galigmalarindan muaf tutulabilir.®

Bir¢ok yardimci maddenin permeabilite tize-
rinde etkili olmadig: belirlenmis olmasina ragmen
az sayida da olsa permeabiliteyi etkileyebilecek
yardimci madde bulunmaktadir. Ornegin; sodyum
lauril stlfat ilaglarin permeabilitesini etkilemez
iken, Tween® 80, furosemit, simetidin ve hidroklo-
rotiyazid gibi maddelerin permeabilitesini apikal-
den bazolaterale dogru artirmaktadir. Bu durumda,
biyoesdegerlik calismalarinda referans iriin ile
ayni1 veya permeabilite iizerine etkisi bulunmadig:
bilinen yardimci maddelerin kullanilmas: ile Sinif
3 ilaglar i¢in biyomuafiyetten rahatlikla soz edile-
bilir.®

Sinif 4 ilaglar, diistik ¢oztiniirliik ve disitk per-
meabiliteye sahip ilaglardir. Bu grupta yer alan ilag-
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larin hem ¢6ziinmesinde hem de emilmesinde be-
lirgin problemler bulunmaktadir.

BCS 2000 yilinda FDA ve 2002 y1linda Avrupa
flag Degerlendirme Ajansi [European Medicines
Evaluation Agency (EMA)] tarafindan kabul edile-
rek kilavuz halinde yayimlanmistir.!®!! Biyoesde-
gerlik arastirmalar1 icin 2010 yilinda EMEA
tarafindan ek kilavuz hazirlanmigtir.®

BIYOFARMASOTIK SINIFLANDIRMA SISTEMINDE
TEMEL ALINAN PARAMETRELER

Etkin Maddenin Coziinirliigii

BCS kapsaminda saglik otoritelerince kabul goren
¢oziliniirliik kriteri olusturulurken mide-bagirsak
kanalinin fizyolojik pH degerleri dikkate alinmigtir
(Tablo 2).

Fizyolojik degerler goz oniine alinarak FDA
ve EMEA kilavuzlarinda kullanilacak ¢oziinme
hizi ortamlar1 pH 1,0-7,5 olarak belirlenmistir. Bu
sayede kullanilan in vitro ortamlar tiim fizyolojik
pH’lar1 yansitabilmektedir. Ancak, ilacin kalin ba-
girsaga ulagmasi yaklagik 85 dakika stirdtigiinden,
BCS’ye gore ilacin hizli ¢éziinmesi i¢in 30 daki-
kada %85 veya daha fazlasinin ¢oziinmesi gerek-
mektedir. Bu durumda ilacin kalin bagirsaga
ulagsmasindan 6nce neredeyse tamami ¢oziinmiis
olacaktir. Bu nedenle ¢alismalarda genellikle pH
1,2, pH 4,5 ve pH 6,8 tamponlar tercih edilmek-
tedir."?

BCS kapsaminda FDA’da kabul goren ¢6zii-
nirliik kriterine gore, ilacin piyasadaki en yiiksek
dozu 37°C’de, pH 1,0-7,5 araliginda, 250 mL veya
daha az miktardaki ortamda ¢6ziinebiliyorsa ilag
yitksek ¢oziintirlik gosterir.® EMEA 2010 yilinda
glncelledigi kilavuzda pH araligim 1,0-6,8 olarak
belirtmistir.®

TABLO 2: Aclik durumunda fizyolojik pH'lar.'>16
Organ pH
Mide 1,4-2,1
Duodenum 4,9-6,4
Jejunum 4,4-6,6
ileum 6,5-7,4
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flacin ¢oziiniirliik ve ¢oziinme 6zellikleri in-
celenirken siklikla yararlanilan parametre doz
numarasidir. Bu parametrenin esitligi agsagida ve-
rilmistir. Doz numarasi (D) degerinin 1’den kiigiik
oldugu bilesikler yiiksek ¢oziiniirlitk gostermekte-
dir?

DOZ/VG
c

g

D,=

D,: Doz numarasi

Doz: En yiiksek doz (mg)

Cg: Cozuniurlik (mgemL™)

V,: 250 mL (ABD, ingiltere ve Ispanya kila-
vuzlarina gore)

V,: 150 mL (Japonya kilavuzlarina gore)
ETKiN MADDENIN PERMEABILITESI

Etkin maddenin permeabilitesi dolayli olarak
emilme oranina baglidir. BCS’ye gore ilacin mide-
bagirsak kanalinda dayanikli olmas: kosulu ile 61-
ciilen emilim oraninin FDA’ya gore %90’a esit veya
daha biiyiik olmas1 gerekmekte iken EMEA’da bu
deger %85’e esit veya daha biiyiik olarak belirtil-
mektedir.®8

Emilimin 6l¢timii:
® Insanlarda yapilan farmakokinetik ¢aligmalar,

® Hayvan deneyleri (in vivo veya in situ in-
testinal perflizyon) ile saglanabilir.

® Emilim in vitro hiicre kiiltiiri modelleri
(epitelyal hiicre kiiltiiriinde yapilan in vitro gegis
deneyleri gibi) kullanimi ile de hesaplanabilmek-
tedir.>”

Permeabilite ve ilacin emilen orani arasindaki
iligkiyi inceleyen ¢aligmalar sonucu bir etkin mad-
denin permeabilite degerinin 2’nin tizerinde olmasi
durumunda tam bir emilimin beklenebilecegi be-
lirtilmistir.!®

DOZAJ SEKLININ COZUNME HizI

Fizyolojik degerler goz 6niine alinarak FDA’da in
vitro ¢6ziinme hizi ortami i¢in pH 1,0-7,5 araligy
tercih edilmistir.* EMEA 2010 yilinda gincelledigi
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kilavuzda ¢oziinme ortamlari i¢in pH araligini 1,0-
6,8 olarak onermistir.?

BCS’ye gore, Amerikan Farmakopesi (USP)'nde
belirtilen ¢6ziinme hizinda kullanilan aletlerden
USP cihaz I (doner sepet yontemi) ile 100 rpm
hizda veya USP cihaz II (d6ner palet yontemi) ile
50 rpm hizda, 900 mL pH 1.2 (0.1 N HCl veya en-
zimsiz mide sivisi), pH 4,5 ve pH 6,8 tamponu
(veya bagirsak sivisi) ortamlarinin her birinde, or-
tama herhangi bir yiizey etkin madde eklenmeden
etkin maddenin en az %85’i 30 dakika icerisinde
¢ozliniiyorsa ilag hizl ¢6zlinme 6zelligine sahiptir.
Eger %85’i 15 dakika igerisinde ¢dziiniiyorsa ilacin
cok hizli ¢éziinme gosterdigi belirtilir.> Ornek alma
araliklar i¢in 10, 15, 20, 30 ve 45. dakikalar 6ne-
rilmektedir.®

BCS’ye gore etkin maddelerin siniflandirilmasi
Tablo 3’te goriilmektedir.

Kasim ve ark. Diinya Saglhk Orgiitii (DSO) niin
123 adet oral hizli salimli ilag seklini BCS’ye gore
siniflandirdiginda, %23,6’sinin Sinif 1, %17,1’inin
Sinif 2, %31,7’sinin Sinif 3 ve %10,6’sin1n Sinif 4’te
yer aldigini belirlemistir.'® Lindenberg ve ark. ise
130 adet hizli salimli kat: ilag seklini incelemis ve
61 tanesini kesin olarak simiflandirabilmistir.” Geri
kalan ilaglarin BCS sinifi yaklagik olarak belirlen-
mis veya veri eksikliginden kaynakl olarak belir-
lenememigtir. Kesin olarak siniflandirilan 61 etkin
maddenin 21 (%84)’i Sinif 1, 10 (%17)’u Sinif 2, 24
(%39)’11 Simif 3 ve 6 (%10)’s1 Sinif 4’te yer almakta-

dir.”?

Biyofarmasdtik Siniflandirma Sistemine
Dayal Biyomuafiyet

Bir etkin maddenin ¢éziiniirligiiniin ytiksek ol-
dugu biliniyorsa, iiriiniin viicuda alinmasi sonra-
sinda karsilagacagi pH araliginda dozaj sisteminin
dagilmasinin ardindan hizla ¢éziinmesi ve per-
meabilitesinin de yiitksek olmasi kosuluyla ilacin
herhangi bir biyoyararlanim sorunu olusturmaya-
cag1 beklenmektedir. Bu durumda ¢6ziinme hizi
profillerinin benzerligine dayanarak in vivo
biyoesdegerlik calismasi zorunlulugu kaldirilabi-

lir.6
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TABLO 3: BCS'ye gore siniflandiriimig ilaglar.™

Yiiksek ¢éziiniirliik
Sinif 1
Abakavir Doksisilin Midazolam$!
Asetaminofen Enalapril Minosiklin
Asiklovir Efedrin Misoprostol
AmiloritS! Ergonovin Nifedipin®
AmitriptilinS! Etambutol Fenobarbital
Antipirin Etinil estradiol Fenilalanin
2 Atropin Fluksetin' Prednisolon
g Buspiron .GIukoz Primakin®
3 Kafein Imipramin’ Promazin
E Kaptopril Ketorolak Propranololl
2 Klorokin®! Ketoprofen Kinidin®!
Klorfeniramin Labetolol Rosiglitazon
Siklofosfamid Levodopa® Salisilik asit
Desipramin Levofloksasin® Teofilin
Diazepam Lidokain' Valproik asit
Diltiazems! Lomefloksasin Verapamill
Difenhidramin Meperidin Zidovudin
Disopiramid Metoprolol
Doksepin Metronidazol
Sinif 3
Asiklovir Sefazolin Pravastatin®
° Amilorids! Setirizin Penisilinler
5 Amoksisilin®! Simetidin® Ranitidin®
g Atenolol Siprofloksasin® Tetrasiklin
E— Atropin Feksofenadin® Trimetoprim®
:g’“ Bifosfonatlar Folinik asit Valsartan
Bidisomit Furosemid Zalkitabin
Kaptopril Gansiklovir
Kloksasilin Hidroklorotiyazid
Dikloksasilin® Lisiniprol
Eritromisin® Metformin
Famotidin Metotreksat
Nadolol

Diigiik ¢oziinirliik

Sinif 2
Amiodaron' ibuprofen Spirinolakton'
Atorvastatin®! indinavirs Takrolimus®
Azitromisin' indometazin Talinolol®
Karbamazepin®! itrakonazol®! Tamoksifen'
Karvedilol Ketokonazol' Terfenadin'
Klorpromazin' Lansoprazol Varfarin
Sisaprit® Lovastatin
Siprofloksasin® Mebendazol
Siklosporin®! Naproksen
Danazol Nelfinavirs!
Dapson Ofloksasin
Diklofenak Oksaprozin
Diflunisal Fenazopiridin
Digoksin® Fenitoin®
EritromisinS! Piroksikam
Flurbiprofen Raloksifen®
Glipizit Ritonavirs!
Gliburits! Sakinovir$!
Griseofulvin Sirolimus®
Sinif 4
Amfoterisin B
Klortalidon
Klorotiyazid
Kolitsin
Siprofloksasin®
Furosemid
Hidroklorotiyazid
Mebendazol
Metotreksat
Neomisin

BCS: Biyofarmasétik Siniflandirma Sistemi.
S Pgp substrati, ' Pgp inhibit6rd.

BCS’ye dayanan biyomuafiyet kavrami in
vivo biyoesdegerlik ¢aligmalarini azaltmak ama-
ciyla gelistirilmig bir yaklagimdir. Bu yaklagim te-
rapotik indeksi dar olmayan, yiiksek ¢oziiniirlik
gosteren ve emilimi bilinen ilaglari kapsamakta-
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dir.® Oral yoldan alinan hemen salim gdsteren
kat1 dozaj sekillerini icermektedir. Otoriteler,
sadece Sinif 1 ve Sinif 3 ilaglar i¢in gerekli kosul-
lar saglandiginda biyomuafiyeti kabul etmekte-
dirler.
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BCS’ye dayali Sinif 1 ilaglar i¢in biyomuafi-
yette:

= Etkin madde yiiksek ¢oziiniirliik ve tam
emilim gosteriyorsa (BCS Simif 1),

= Test ve referans tiriin in vitro ¢oziinme hizi
testlerinde ¢ok hizli ¢6ziinme (=%85/15 dakika)
veya hizli ¢6ziinme (>%85/30 dakika) gosteriyorsa,

® Formiilasyonda kullanilan yardimci madde-
ler biyoyararlanimi kalitatif veya kantitatif olarak
etkileyebileceginden her iki formiilasyonda genel-
likle ayni1 veya benzer yardimci maddeler kullani-
liyorsa saglanabilir.

BCS’ye dayali Simif 3 ilaglar i¢in biyomuafiyet:

= Etkin madde yiiksek ¢oziintirlitk ve sinirh
emilim gosteriyorsa (BCS Simif 3),

® Test ve referans {iriin in vitro ¢6ziinme hizi
testlerinde ¢ok hizli ¢6ziinme (> %85/15 dakika)
veya hizli ¢6ziinme (> %85/30 dakika) gosteri-
yorsa,

= Formiilasyonda kullanilan yardimci madde-
ler biyoyararlanimi kalitatif veya kantitatif olarak
etkileyebileceginden her iki formiilasyonda genel-
likle ayn1 veya benzer yardimci maddeler kullani-
Iiyorsa saglanabilir.

Biyomuafiyet kararinin uygunluk riski Sinif 3
ilaglarda spesifik bolgeden emilim, tasiyici-protein
etkilesimi, yardimci madde kompozisyonu ve tera-
potik risk gibi nedenlerle Sinif 1’den daha kritik ol-
maktadir.®

Biyomuafiyet i¢in yapilan in vitro ¢éziinme
hiz1 profillerinin kargilagtirilmasinda benzerlik et-
keni yani f, degerinin hesaplanmas: 6nerilmekte-
dir. f, degeri 50-100 arasinda ise iki ilacin benzer
oldugu yorumu yapilmaktadir. f, degeri asagidaki
esitlikle hesaplanabilmektedir:

100

[ = _ 42
|| Z [Reey+ Teo)

Ji+ =1

> = 50.log

n
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Esitlikte,

n :Ornek alinan noktalarin sayist

Ry : Gozlinen referans yiizdesinin ortalamasi
T(y: Goziinen test ylizdesinin ortalamas:

Benzerlik faktorii degerlendirmelerinde
varyasyon katsayisinin (%VK) ilk zamanlarda
%20’den fazla olabilecegi, ancak daha sonraki za-
manlarda %10™u ge¢gmemesi gerektigi belirtilmis-
tir. Ayrica ardi ardina gelen iki zaman noktasinin
ortalamasinin standart sapmasi %10’u gegmemeli-
dir. Ilacin %85’ten fazlasinin ¢éziinme hiz1 testinin
ilk 15 dakikas1 igerisinde ¢6ziinmesi durumunda
¢ozlinme profilleri f, hesaplamasi yapilmaksizin
benzer kabul edilmektedir.®

In Vitro Ciziinme Hizi Calismalarinda
Biyofarmasatik Siniflandirma Sistemine Gore Ortam Secimi

Sinif 1 bilesiklerin ¢oziiniirligi yiiksek ve mide-
bagirsak kanalindan gecisleri kolaydir. Bu nedenle
bu bilesiklerin oral biyoyararlanimi %100’e yakin-
dir. Coztinme 6zellikleri ¢ozlinme ortamina bakil-
maksizin hizla %100’e yakin bir degere ulagir.
Coziinme hizi ortami olarak tampon ortamlarinin
kullanilmasi 6nerilir ve FDA’ya gore Sinif 1 ilaglar
¢oztinme ortaminda 30 dakika icerisinde %85 salim
gostermelidir. Oral uygulama sonrasi bu ilaglar mi-
deden hizla geger ve hatta genellikle orada dagilir,
bu nedenle enzimsiz yapay mide ortami (SGF) kul-
lanimi1 uygundur.

Buna alternatif olarak ince bagirsak pH’sin1
taklit eden enzimsiz yapay bagirsak sivisi (SIF) ¢o-
zlinme ortami olarak kullanilabilir. Bu ortam ge-
nellikle zayif asit 6zellikte maddeler iceren ilaglar
i¢in uygun olmaktadir.

Coztinme ortami olarak genellikle su kullanil-
mast Onerilmemektedir; ¢linkii suyun tampon ka-
pasitesi sifirdir ve pH’s1 test sirasinda ilacin bilesi-
mindeki asit/baz Ozellikteki maddelere baghdir.
Dressman tarafindan gelistirilen ve daha sonra bir-
cok aragtirmacinin ilgisini ¢eken, safra tuzlari ve le-
sitin igeren ve biyolojik ortami daha iyi taklit ettigi
bilinen biyouyumlu ortamlarin hazirlanmasinin
uzun siirmesi ve pahali olmasi nedeni ile Simif 1 ilag-
lar i¢in kullanilmasina gerek duyulmamaktadir.?
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Sinif 2 bilesikler az ¢oziiniirler, ancak bagirsak
mukozasindan kolayca gegebilirler. Biyoyararla-
nimlarinda sinirlayict faktér ¢oziinme hizidir.
Cozunirlik degeri 100 pg/mL"den disiik olan
ilaglarin in vivo ortamda da problemli ¢6ziinme
ozellikleri tagiyacag: diistintilmektedir.?

Sinif 2 bilesikler i¢in ¢oziinme hizi ¢aligmala-
rinda kullanilabilecek ¢6ziinme ortamlar: agagida
verilmistir:

= Yapay mide ortami + ylizey etkin madde:
Yiizey etkin madde iceren yapay mide ortami daha
cok asidik kogullarda ¢oziinen zayif bazik 6zellik-
teki bilesikler (ketokonazol ve dipiridamol gibi)
icin uygundur. Ortama eklenen yiizey etkin mad-
deler etkin maddenin 1slanabilirligini ve ¢oziintir-
liglind saglayacak/artiracaktir.

= Ensure® ve siit: Amerikan kahvaltisina esde-
ger kabul edilen bir karigim olan Ensure® ve inek
stitli ilag gelistirme agsamalarinda tokluk durumunu
taklit etmek amaciyla kullanilabilir. ilaglarin ¢ozii-
nirliginin Ensure® ve inek siitii ortamlarinin
yagh kisimlarinda ve kazein misellerinde artis gos-
termesi olasidir. Bu iki ortam yalmizca IVIVK i¢in
uygundur. Stizme agamasinin ve ilacin bu ortam-
lardan uzaklagtirilmasinda kargilagilan zorluklar bu
ortamlarin rutin in vitro kalite giivence testlerinde
kullanimini sinirlar.?

= Aglik durumu yapay bagirsak sivisi (FaSSIF)
ve tokluk durumu yapay bagirsak sivis1 (FeSSIF):
Bu iki biyouyumlu ortam in vivo kosullar1 aglik ve
tokluk durumunda taklit etmek i¢in en uygun or-
tamlar olarak belirtilmistir.?! Biyouyumlu ortamla-
rin bilesiminde bulunan safra tuzu ve lesitinin
miktarlari, osmolalite ve ylizey gerilim degerleri
fizyolojik kosullara ¢ok yakin oldugundan, bu or-
tamlar IVIVK’de kullanilabilecek en uygun ortam-
lar olarak kabul edilmekle birlikte maliyetinin
yliksekligi ve analiz amaciyla bilesigin ortamdan
uzaklastirilmasindaki zorluklar dolayisiyla rutin
kalite kontrol testlerinde ¢ok yaygin olarak kulla-
nilamamaktadir.?’

® Biyouyumlu ortamlar hazirlanirken karsi-
lagilan zorluklar nedeni ile FaSSIF ve FeSSIF’in
hizla ve kolayca hazirlanmas: i¢in Phares firmasi

Turkiye Klinikleri ] Pharm Sci 2012;1(1)
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tarafindan hazirlanan ticari bir karisim olan SIF
Powder® gelistirilmigtir. SIF Powder® hazirlanis
ve kullanimi kolay, icerik kalitesi yiiksek ve her
hazirlanista aym standartlar1 saglayan bir kari-
simdir.

= Sentetik yiizey etkin maddeler iceren or-
tamlar: Biyouyumlu ortamlarin pahali ve hazirlan-
malarinin daha zor olmasi nedeni ile sodyum lauril
stilfat veya triton gibi sentetik yiizey etkin madde-
leri iceren ¢6ziinme ortamlar: kullanilabilir. Ancak
bu ylizey etkin maddelerin neden oldugu yiizey ge-
rilim, biyouyumlu ortamlarin olusturdugundan
daha diisiik olup, gercegi tam olarak yansitmamak-
tadir. Yiizey etkin maddenin cinsi ve derigiminin
secimi yiiksek 6nem tagimaktadir.

Sinif 3 bilesiklerin ¢oztintirliikleri yiiksek olsa
da, bagirsak membranindan permeabilitelerinin
diisiik olmasi nedeni ile biyoyararlanimlari ¢ok iyi
olamamaktadir. Céziinme hiz1 testlerinde Sinif 1
bilesiklerde oldugu gibi klasik ¢oztinme ortamlari-
nin kullanilmas: yeterli olacaktir. Emilimlerinde
hiz sinirlayic1 basamak membran permeabilitesi ol-
dugundan ve salim hizlar1 mide bosalma hizindan
yliksek oldugu i¢in Sinmif 3 bilesikler IVIVK'de
uygun bilesikler degildir.

Sinif 4 bilegiklerin hem ¢6ziiniirlik hem de
permeabilite problemleri bulunmaktadir. Bu ne-

TABLO 4: BCS'ye gore ilaclarin eliminasyon yolaklari.'

Yiiksek ¢oziintirliik Diistik ¢oziintirliik
Yiksek permeabilite Sinif 1 Sinif 2
Metabolizma Metabolizma
Dustik permeabilite Sinif 3 Sinif 4

idrar/safra ile idrar/safra ile

degismeden degismeden

BCS: Biyofarmasétik Siniflandirma Sistemi.

TABLO 5: ilaglarin BDDCS'ye gére siniflandirmasi.™

Yiiksek ¢ozinirlik Diistik ¢ozlinirlik
Yilksek metabolizma  Sinif 1 (Hizl ¢dziinme) Sinif 2
Zayif metabolizma Sinif 3 Sinif 4
BDSCS: Biyofarmastik ilag Dagilim Siniflandirma Sistemi.
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denle Sinif 3 bilesikler gibi oral biyoyararlanim so-
runlar: vardir. Coziinme hiz testleri i¢in SGF ve
SIF ve bunlarin yiizey etkin maddeler eklenmesi ile
kullanimi mimkiindiir.?

Biyofarmasdtik ilac Dagilim Siniflandirma Sistemi

BCS, ruhsatlandirma agamasinda ilaglarin in vivo
caligmalardan muafiyetinde 6nemli bir adimdar.
Ancak kabul kriterlerinin halen tartigilmakta ol-
masl, bazi ilaglarin ayni anda birden fazla sinifta
yer almasi ve daha da 6nemlisi siniflandirmada ta-
styicilarin etkisi, yiyecek etkilesimi ve metaboli-
zasyon gibi 6nemli noktalarin goéz ard: edilmesi
yeni siniflandirma sistemlerini kaginilmaz kilmak-
tadur.

Wu ve Benet BCS Sinifi 6nceki ¢aligmalarla
belirlenmis olan ilaglar1 biraraya topladiginda, Simif
1 ve 2’deki bilegiklerin viicutta metabolize olduk-
larini, Sinif 3 ve 4’teki bilesiklerin ise viicuttan
degismeden safra ve idrar yoluyla atildiklarini
saptamustir (Tablo 4).?> Buradan hareketle BCS'nin
eksik yonlerini géz 6niinde bulundurarak alterna-
tif siniflandirma sistemi gelistirilmis ve bu sisteme
Biyofarmasétik fla¢ Dagilim Siniflandirma Sistemi
[Biopharmaceutical Drug Disposition Classification
System (BDDCS)] ad1 verilmistir.

BDDCS’ye gore permeabilite yerine ilacin me-
tabolizma 6zelligi temel alinmaktadir. Buna gore,
baslica eliminasyon yolag: metabolizma ise etkin
madde yiiksek permeabilite gostermektedir; ancak
esas eliminasyon boébreklerden veya safra yoluyla
gerceklesiyorsa diisitk permeabilite gosterdigi soy-
lenir (Tablo 5).

Biyomuafiyet i¢in yiiksek oranda metabolizas-
yon, yiiksek ¢oziiniirlitk ve hizli ¢6ziinme kogullar
Onerilmistir. Buna gore, ilaglar %70 veya daha fazla

TABLO 6: ilaglarin taglyici etkilegimleri.®

Yiiksek permeabilite Sinif 1 Sinif 2
Transporter Efluks transporter
etkisi minimum etkisi baskin
Diisiik permeabilite Sinif 3 Sinif 4
Absorptif transporter Efluks ve absorptif

etkisi baskin etki baskin olabilir
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metabolize olursa yiiksek metabolizma 6zelligini
tasir. Bu simiflandirma ile BCS’de gozlenen ayni ila-
cin birden fazla sinifta yer almasi durumu ortadan
kalkmistir. Ayrica ilaglarin metabolizmasinin sap-
tanmasinin, permeabilite 6l¢iimiine gore daha
kolay ve maliyetinin daha diigitk olmas1 nedeniyle
daha fazla sayida ila¢ simiflandirilabilmektedir.?

2008 yilinda Benet ve Amidon’un ortak calig-
masi sonucunda, Sinif 1 ilaglarin in vivo BY/BE ¢a-
lismalarindan muaf olabilmesi i¢in >%90 emilme
ozelligi yerine %90 metabolize olmasi alternatif
olarak 6nerilmektedir.

Siniflandirma Sistemlerinde Tasiyicilarin Etkisi

Tlaglarin bagirsak liimeninden gegisleri farkl: sekil-
lerde olmaktadir. Tasiyic1 yardimi ile limenden
gecis de bu yollardan biridir. Tastyicilar bagirsakta,
bobrekte, karacigerde ve santral sinir sistemi
(SSS)nde yer almaktadir.”* Birgok ilacin emilim
yeri bagirsak oldugundan, 6zellikle bagirsakta yer
alan tagiyicilar ilacin biyoyararlanimi agisindan
onem tagimaktadir. Bagirsakta ilacin emilimini sag-
layan birincil tagiyict PEPT1, emilimi engelleyerek
ilac1 geri piiskiirten tastyicilar ise P-glikoprotein (p-
gp) ve OATP3 tagtyicilaridir. Tablo 3’te, S ve I ola-
rak belirtilen bilesikler konsantrasyonlarina bagh
olarak p-gp substrat:1 ve/veya inhibitér olarak etki
edebilmektedir. Bu da, tastyici etkisinin belirlen-
mesinin siniflandirma agisindan 6nemli olacagini
gostermektedir.

Wu ve Benet yaptiklari calismada BCS’de yer
alan ilaclar tasiyicilar ile olan etkilegimlerine
gore gruplandirmigtir (Tablo 6).'° Sinif 1 ilaglarin
yliksek permeabilite ve yiiksek ¢oziintirlikk 6zel-
ligi gostermeleri, bu ilaglarin bagirsakta yiiksek
konsantrasyonlara ulagmasina ve bu sayede hem
efluks hem de influks tasiyicilarin doyurulmas:
ile bagirsak membranindan kolayca ge¢melerine
olanak saglamaktadir. Dolayisiyla Sinif 1 ilagla-
rin biyoyararlaniminda tasiyici etkisi minimum-

dur.??

Sinif 2 bilesiklerin yiiksek permeabiliteleri
bagirsak membranindan ge¢meleri i¢in yeterlidir.
Bu ilaglar genellikle pasif olarak ve lipofiliteleri-
nin sonucu olarak emildikleri i¢in enterositlere
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TABLO 7: BDDCS'ye gore siniflandiriimig bilesikler.'
Yiiksek ¢oziiniirlik Diistik ¢ozlintirlik
Sinif 1 Sinif 2
Abakavir Doksisilin Metronidazol Albendazol Gliburid Piroksikam
Asetaminofen Ergotamin Midazolam Amiodaron Griseofulvin Prazikuantel
Amitriptilin Enalapril Minosiklin Atorvastatin Haloperidol Raloksifen
Albuterol Efedrin Misoprostol Azatiyopirin ibuprofen Rifampin
Allopurinol Ergonovin Morfin Azitromisin indinavir Ritonavir
Antipirin Etambutol Nifedipin Karbamazepin indometazin Sakinovir
Buspiron Etinil Estradiol Fenobarbital Karvedilol itrakonazol Sirolimus
E Kafein Fluoksetin Fenilalanin Klofazamin Ivermektin Spirinolakton
H Kloramfenikol Glikoz Prednisolon Klorpromazin Ketokonazol Stilfametoksazol
‘é Kodein Hidralazin Primakin Sisaprid Lansoprazol Takrolimus
> Kolsisin Imipramin Promazin Siprofloksasin Lopinavir Tamoksifen
::; Deksametazon Izoniyazid Propranolol Siklosporin Lovastatin Terfenadin
Klorokin Izosorbit dinitrat Prometazin Danazol Mebendazol Varfarin
Klorfeniramin Ketorolak Kinidin Dapson Meflokin
Siklofosfamid Ketoprofen Kinin Diklofenak Nalidiksik asit
Desipramin Labetolol Rosiglitazon Diflunisal Naproksen
Diazepam Levamisol Salisilik asit Digoksin Nelfinavir
Diltiazem Levodopa Teofilin Efavirenz Nevirapin
Difenhidramin Lidokain Valproik asit Eritromisin Nifedipin
Disopiramid Meperidin Verapamil Flurbiprofen Oksaprozin
Doksepin Metoprolol Zidovudin Glipizid Fenitoin
Sinif 3 Sinif 4
Asiklovir Etambutol” Metotreksat Asetazolamid Talinolol*
Amilorid Sefazolin Metoklopramid Aldiminyum hidroksit
Amoksisilin Setirizin Pravastatin Amfoterisin B
Atenolol Simetidin Penisilinler Klortalidon
® Atropin* Siprofloksasin Ranitidin Klorotiyazid
%\; Bifosfonatlar Feksofenadin Riboflavin Kolitsin
g Bidisomid Flukonazol Adolol Siprofloksasin**
E— Kaptopril Folinik asit Neostigmin Digoksin**
‘Z’" Klorokin* Furosemid Pridostigmin Furosemid
e Doksisilin* Gansiklovir Tetrasiklin Hidroklorotiyazid
Kloksasilin Hidroklorotiyazid Trimetoprim Mebendazol
Dikloksasilin Lamivudin Valsartan Metotreksat
Eritromisin Lisiniprol Zalkitabin Neomisin
Famotidin Lityum Nistatin
Efedrin* Lomefloksasin* Ofloksasin*
Metformin Fenazopiridin**

BDDCS: Biyofamasétik ilag Dagilim. Siniflandirma Sistemi, BCS: Biyofarmasétik Siniflandirma Sistemi.

italik yazilan bilesikler BCS'te siniflandinimamistrr.
*BCS Sinif 1'de yer alan bilesikler, ** BCS Sinif 2'de yer alan bilesikler.

gecislerinde permeabilite hizlar1 ¢ok 6nemli ol-
mayacaktir. Ancak bu bilesiklerin dusiik ¢6zii-
niirlik gostermesi enterositler igerisine giren
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konsantrasyonu sinirlar; boylece efluks tasiyicila-
rin doyurulmas: 6nlenir.?? Sinif 2 bilesiklerin
CYP3A4 ve Faz 2 bagirsak enzimleri i¢in substrat
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TABLO 8: BCS'deki ilaglarin yiyecek etkilesimlerinin
tahmini.2

Yiiksek ¢éziiniirlik  Diisiik ¢éziiniirliik

YUksek permeabilite L SINIF 2
Fext. F ext. ﬂ
Tmaks. ﬂ Tfmksﬂﬂcﬁ
Distik permeabilite EINIE 3 SINIF 4
I o=
Fext. 1 F ext.
Tmaks. ﬁ Tmn.k;_Eﬁ@

Fexst: Yararlanim miktari.
Tmaks: Kanda maksimum ilag konsantrasyonu olugmasi igin gegen stire.

olmasi nedeni ile tagiyici-enzim etkilesimi 6nem-
lidir. Sinif 2 bilesiklerde efluks tasiyicilarin etkisi
baskindir.??

Sinif 3 bilesiklerin iyi ¢dziiniirliik 6zelliklerine
bagl olarak bagirsak liimeninde yeterli ilag bulu-
nur, ancak permeabiliteleri diisitk oldugundan gec-
islerinin saglanmasi i¢in influks tasiyiciya gerek
duyulmaktadir. Sinif 3 bilesikler icin absorptif tagi-
yicr etkisi baskindir.?

Sinif 4 bilegiklerin hem ¢6ziiniirlik hem de
permeabilite 6zelliklerinin diisiik olmasina bagh
olarak ilk bakista hem influks hem de efluks tasi-
yicilardan etkilenmeleri beklenir. Tagiyicilarin bu
ilaglarin biyoyararlanimini ne sekilde etkiledigi
heniiz bilinmemektedir.

BDDCS’ye gore etkin maddelerin siniflandiril-
mast Tablo 7’de goriilmektedir.

Siniflandirma Sistemlerinde Yiyecek Etkisi
Yagl yiyecekler;
= Mide bosalmasini geciktirebilmektedir,
= Safra akisini uyarabilmektedir,
= Mide-bagirsak pH’sin1 degistirebilmektedir,
= Splanknik kan akigini artirabilmektedir,

® Etkin maddenin liiminal metabolizmasini
degistirebilmektedir,

= Etkin madde veya dozaj formu ile fiziksel
veya kimyasal olarak etkileserek ilaglarin biyoya-
rarlanimlarim etkileyebilmektedir.®

Fleisher ve ark. yaptiklan ¢alismada, BCS’de
yer alan ilaglar yiyeceklerle olan etkilesimlerine
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gore gruplandirmistir (Tablo 8).° Sinif 1 bilegikle-
rinin tamamen emilmesi nedeni ile bu grupta ilag-
yiyecek etkilesiminin olmadig1 diistintilmektedir.
Genellikle pasif emilim 6zelligine sahip olmalar:
sonucu asir1 yagl yiyeceklerin Sinif 1 bilesiklerin
biyoyararlanimi tizerine belirgin etkisi bulunma-
maktadir. Ancak, asir1 yagh yiyeceklerin mide bo-
salmasini geciktirmesinden dolay1r maksimum kan
konsantrasyonuna ulasma zamaninda (t,,,) artis
gozlenebilir.'®

Asir yagh yiyeceklerin bagirsaktaki efluks ta-
styicilar inhibe etmesine ve bagirsak liimenindeki
ilacin ¢6ztintirliiglinii artirmasina bagl olarak Sinif
2 bilesiklerinin biyoyararlanimi artar. {laglarin for-
miilasyonlarinda degisiklik yapilarak Simif 2 bile-
siklerin ¢oziiniirliklerinin artirilmasi yoluyla agir1
yagl yiyeceklerin etkisinin azaltilmasi mimkiin-
diir. Ila¢ formiilasyonunda kullanilan yardimci
maddeler Sinif 2 ilaglarin Sinif 1 ilaglar gibi dav-
ranmasina olanak saglar.”?

Sinif 3 bilesiklerinin biyoyararlanimi asir
yagh yiyeceklerin influks tasiyicilari inhibe etme-
siyle artar. Gecikmis mide bogalmas: ve emilimin
yavaglamasi nedeni ile Simif 3 ilaglar i¢in t ;10
artmasi beklenir.

Sinif 4 bilesikler hem ¢oziinirlik hem de
permeabilite problemi olan ilaglar oldugundan,
Sinif 2 ve Sinif 3’te gozlenen tiim durumlardan et-
kilenebilmektedir. Bu ilaglarin biyoyararlanimini
yiyeceklerin ne sekilde etkiledigi bilinmemekte-
dir.

BY/BE c¢aligmalarinda sistemik ila¢ yararlani-
min1 artirabilmek i¢in agir1 yagh yiyeceklerin kul-
lanilmas: bazi durumlarda 6nerilmektedir. Yapilan
son ¢alismalarda, yaglh yiyeceklerin i¢indeki mo-
nogliseridlerin tasiyicilari inhibe ederek biyoya-
rarlanimi artirdif) saptanmistir.?

Siniflandirma Sistemlerinde ilac-Enzim Etkilesimi

flaglarin oral biyoyararlanimi ve bagirsaktan emi-
limi, metabolizma enzimleri ve bagirsaktaki tasiy1-
cilar ile sinirlanabilmektedir. Bagirsaktaki en yaygin
oksidatif ilag-metabolizma enzimi CYP3A4’tiir. Pi-
yasadaki ilaglarin yarisindan fazlasi bu enzim ile me-
tabolize olmaktadir.?
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Oral alimin ardindan emilim CYP3A4 subs-
tratlarinin ¢oklu ilag direng tasiyicisi olan p-gp ile
de sinirlanabilmektedir. P-gp, ATP-bagiml bir ta-
styict olup enterositlerin apikal plazma membra-
ninda yer alir; ilaglarin hiicre igine girisini
engeller.”” CYP3A4 ve p-gp arasinda dikkate deger
ortlisme vardir. Bagirsakta CYP3A4 ve p-gp ara-
sindaki etkilesim nedeni ile ila¢ metabolizmasi ar-
tabilir ve buna bagh olarak ilacin bagirsaktan
emilimi azalabilir.”®

In vitro mikrozomal ¢alismalar genellikle
ilaglarin metabolizma degisikliklerini gosterir;
ancak in vitro ¢aligmalar sonucu metabolik etki-
lesim olmamas: in vivo ortamda da olmayacagini
gostermez. Ozellikle tagiyici-enzim etkilesiminin
belirgin metabolizma degisikliklerine neden ol-
dugu Sinif 2 bilegiklerde bu durum dikkate alin-
malidir. Oral dozun ardindan hem bagirsak
enzimlerinin (CYP3A4, UGT gibi) hem de bagir-
sak apikal efluks tasiyicilarinin (p-gp, MRP2,
BCRP gibi) substrat1 olan Sinif 2 bilesikler i¢in be-
lirgin etkilesimler ortaya cikar.

Bagirsakta enzim-efluks tagiyici etkilesimi ka-
racigerde (veya bobrekte) oldugu kadar belirgin
degildir, ¢linkii bagirsakta emilen ila¢ 6nce apikal
efluks tagryicilarla, daha sonra enzimle karsilagir.
Bu nedenle, efluks tastyicilarin inhibisyonu ilag
girisini azaltir. Aksine, karacigerde (veya bob-
rekte) ila¢ molekiilii 6nce enzimle daha sonra api-
kal efluks tasiyicilar ile karsilagir. Dolayisiyla
apikal efluks tasiyicilarin inhibisyonu enzim gi-
rigini artirir ve aktif enzimler ile metabolizma ora-
NIN1 artirir.

Hepatik “uptake” tagiyicilarin inhibisyonu
Sinif 2 bilegikler i¢in in vitro mikrozomal metabo-
lik caligmalar ile belirlenemeyen sistemik ilag kon-
santrasyonunu belirgin olarak artirabilir. Hepatik
enzimlerin ve bazolateral influks tastyicilarin inhi-
bisyonu sistemik konsantrasyonlarda sinerjik artis
saglar.

Hepatik ve renal “uptake” tasiyicilarin inhi-
bisyonu Sinif 3 ve 4 bilesikler i¢in de sistemik
konsantrasyonlarda belirgin artiga neden olabi-
lir.
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[ SONUC VE TARTISMA

Tiirkiye’deki ilag arastirmalari yeni bir molekiil bu-
larak yeni bir ila¢ gelistirmek yoniinde degil, bu-
lunmus molekiillerin 2-3’1i kombinasyonlarini,
farkl: dozaj sekillerini veya jenerik {iriinlerini ge-
listirmek seklinde yapilmaktadir. Tiirkiye, gelismis
jenerik ila¢ endiistrisine sahip olmasi ac¢isindan
bliytik 6nem tagimaktadir. Bu gercevede, jenerik
ilag iretimi ve kullaniminin desteklenmesiyle Tiir-
kiye'nin dnde gelen jenerik ilag ireticisi tilke ko-
numuna gelerek bu yondeki ihracat potansiyelini
gelistirmesi dogru bir yaklagim olarak goriinmek-
tedir. Jenerik ila¢ kullanimiyla Tiirkiye’de 2009 y1-
linda 944 milyon TL tasarruf saglanmigtir.

Ulkemizde in vivo ve in vitro biyoyararla-
nim/biyoesdegerlik caligmalari, yiiriirliikte olan 27
Mayis 1994 tarih ve 21942 sayil1 “Farmasotik Miis-
tahzarlarin Biyoyararlanim ve Biyoesdegerliginin
Degerlendirilmesi Hakkinda Yoénetmelik” ilkele-
rine uygun olarak yapilmaktadir.” Bunun diginda,
BCS, iilkemizde Saglik Bakanlig: tarafindan da
kabul gormiis ve uygulanmakta olan bir sistemdir.
Sinif 1’de olan hizli salimli kat1 oral dozaj sekilleri
Saglik Bakanliginin onay ile in vivo ¢aligmalardan
muaf tutulmaktadir. EMEA’nin 2010 yilinda ya-
yimladigi BE kilavuzunda, Sinif 3 bilesiklerinin
cok hizh
(%85/15 dakika) biyomuafiyet kapsaminda deger-

¢Ozinme gostermesi durumunda
lendirebilecegi belirtildiginden, yakin zamanda bu
uygulamanin Tirkiye'de de kabul gorecegi diisii-
niilmektedir. Bu sayede in vivo ¢alismalardan sag-
lanan tasarruf yiiksek oranda artmis olacaktir.
Ulkemizde 24 saglikli goniillii iceren biyoesdeger-
lik caligmasinin ortalama maliyeti 40-60 avro civa-
rinda ve tiim biirokratik islemler ddhil olmak iizere
toplam caligma siiresi ise ortalama alti-sekiz ay1
bulmaktadir. Oysa biyoesdegerligin yalnizca in
vitro ¢alisgmayla kanitlanmasi, maliyeti 2.000-2.500
avro civarina ve siireyi de en fazla ii¢ haftaya in-
dirgemektedir.

Cook ve Bockbrader Amerika Birlesik Devlet-
leri (ABD)’nde yaptiklar1 ¢alismada, Sinif 1 ilaglar
tim ilaclarin %25’i olarak kabul edildiginde,
BCS’ye dayali muafiyetin Sinif 1 ilaglara uygulan-
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mast ile yi1lda 22-38 milyon dolar maliyet diisiisii
oldugunu hesaplamigtir.*® Ayni uygulamanin Simif
3 ilaglar i¢in yapilmas: ve Sinif 3 ilaglarin da %25
oraninda oldugu varsayimina dayanarak yilda 22-
38 milyon dolar ek diisiis elde edilecegi belirtil-
mektedir. Boylelikle in vivo c¢aligmalar igin
harcanan biitce 44-76 milyon dolar kadar azalmig
olacaktir. Bu sonug ilaglarin %50’sinin Sinif 1 ve 3
olarak kabul edildiginde karsilasilan senaryodur.

Takagi ve ark., ABD, Biiyiik Britanya, Ispanya
ve Japonya’'da 200 ilaci1 BCS’ye gore siniflandirmis
ve sonug olarak Sinif 1, 2, 3 ve 4 sirasiyla %30-36,
%30-34, %19-28 ve %3-7 olarak belirlenmigtir.3!
Bu ¢aligma, ilaglarin %50’sinden fazlasinin (%55-
59) ¢oziintirligl yiiksek olan ilaglardan (Sinif 1 ve
3) olustugunu gostermektedir. Boylece, ilaglarin
daha az masrafla ve daha kisa siirede piyasaya sii-
rilmesi miimkiin olmakta ve saglikli goniilliiler
tizerinde yapilan BY/BE c¢aligmalarinin da etik ne-
denlerle en aza indirilmesi saglanmaktadir. Bu
durum, hem etik hem de maliyet ve siire agisindan
in vitro ¢6ziinme hizi testlerinin ila¢ aragtirmala-
rindaki 6nemini agik sekilde vurgulamaktadir.
Boylece, in vitro verilere dayanarak ilacin emilmesi
veya biyoyararlanimi agisindan tutarl kestirimler
yapilabilmesi iilke ekonomisi agisindan da 6nemli
olmaktadur.

In vitro ¢éziinme hiz1 testlerinin in vivo ko-
sullar1 en iyi sekilde taklit edebilmesi i¢in yapilan
aragtirmalar hizla devam etmektedir. Bunun i¢in
farmakopelerde ve kilavuzlarda belirtilen klasik ¢6-
zlinme ortamlar1 disinda mide-bagirsak kanalimi
taklit etmek amaciyla cesitli enzimler, yiizey etkin
maddeler ve viicutta bulunan safra tuzu/lesitin gibi
bilegenleri farkli oran ve gesitlerde iceren ortamlar
gelistirilmektedir.®*** Bircok klinik ¢aligma ile bu
ortamlarin in vivo kosullara olan benzerligi goste-
rilmis olsa da, hentiz bu ortamlar saglik otorite ki-
lavuzlarinda yerini alamamugtir.3

BCS’nin hem yeni ilag gelistirme agamalarinda
in vitro kestirimler yaparak deneme yanilma ama-
ciyla yapilan in vivo deney sayisini azaltmasi ba-
kimindan hem de jenerik ilag gelistirmek i¢in Sinif
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1 ilaglar i¢in giivenirlilik problemi olmamasi du-
rumunda in vivo biyoesdegerlik ¢aligmalarindan
vazgecmek acisindan faydali bir sistem oldugu
acikca gorilmektedir.” Ancak, BCS yalmizca ¢6-
zliniirlitk ve permeabilite degerlerinin goz 6niine
alinmasi nedeni ile nispeten ylizeysel diigtintilmiis
bir sistem olup, giiniimiizde farkli parametrelerin
kombinasyonuyla gelistirilmesi aragtirmacilarin
yogun ilgi gosterdikleri bir alan olmaktadir. BCS,
karmasik olmayan bir siniflandirma sistemidir; ilag
metabolizmasini, ilag-yiyecek, ilag-tasiyici etkile-
simleri gibi 6nemli noktalar1 goz ardi eder. Aym
ilag p-gp substrat1/inhibitérii olma 6zelligine bagh
olarak birden fazla sinifta yer alabilmektedir. Tiim
bu noktalar dikkate alindiginda alternatif siniflan-
dirma sistemlerinin gelistirilme ihtiyac1 kaginil-
mazdar.

Bunun sonucu olarak gelistirilen BDDCS,
ilacin permeabilite 6l¢limii yerine, metabolizma
ozellikleri temel alinarak gelistirilmistir, ¢tinki
permeabilite dl¢iimili ¢ok uzun siiren, kapsaml ve
kimi zaman kesin sonug¢ vermeyen deneyler ile sap-
tanmakta iken, metabolizma 6l¢timii yeni molekiil
gelistirildigi sirada yapilmasi zorunlu olan 6l¢iim-
lerden biri oldugu i¢in ek ¢aligma yapmaya gerek
duyulmadan maliyet ve zaman ac¢isindan kazang
saglamaktadir. Olg¢iimiiniin kolayligi yaninda
BCS’de ihmal edilen enzim etkilesimleri, tagiyici
etkilesimleri, yiyecek etkisi gibi onemli kriterler de
dikkate alinmistir. Bu nedenle, BDDCS iizerinde
durulan ve gelistirilmesi amaglanan bir sistem ha-
lini almigtir. Diinya saglik otoritelerince BDDCS
heniiz kabul gérmemis bir sistem olmakla beraber
ilag¢ gelistirmede preklinik ¢aligmalar ve Faz I ¢a-
lismalardaki 6nemi ihmal edilemeyecek kadar bii-
yiiktiir. Ilag simiflandirma sistemleri alaninda
yapilan tiim bu ¢aligmalar, yeni ilag¢ kilavuzlarinin
olusturulmasina ve harmonizasyona rehberlik et-
mektedir.

BCS ve BDDCS alanindaki mevcut degerlen-
dirmeleri iceren bu ¢aligmanin, iilkemizdeki ilag
arastirmalarina ve klinik ¢aligmalara katki saglaya-
cag1 digtintilmektedir.
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