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Biyofarmasotik Simiflandirma Sistemi:
Uluslararas: Kilavuzlar
ve Ulkeler Bazinda Degerlendirmeler

Biopharmaceutics Classification System:
Evaluation on International Guidelines
and Countries

OZET Giiniimiizde, etik kurallar ve insan saglig1 goz oniinde bulundurularak yapilan giincel yasal
diizenlemelerle, uygun kosullar saglandiginda in vitro biyofarmasétik degerlendirmeler, in vivo bi-
yoesdegerlik ¢alismalarinin yerine kullanilabilmektedir. Dolayisiyla, saglikli goniillillerde yapilan
ve maliyeti oldukca yiiksek olan in vivo biyoesdegerlik ¢caligmalarini azaltmaya yonelik olarak etken
maddelerin ¢oziiniirliigli, permeabilitesi ve farmasétik dozaj seklinden salim 6zelliklerinin ince-
lenmesi s6z konusudur. Biyofarmaso6tik Siniflandirma Sistemi (BCS), temelde ilaglarin ¢oziiniir-
liigiine ve permeabilitesine dayanan bir siniflandirma sistemidir. Bu kriterlere bagh olarak etken
maddeler dért ana sinifa ayrilmaktadir: Bunlar; BCS Sinif 1-yiiksek ¢oziiniirliik/yiiksek per-
meabilite, BCS Simif 2-diisiik ¢6ziiniirlitk/yiiksek permeabilite, BCS Sinif 3-yiiksek ¢6ziintir-
lik/dtisiik permeabilite, BCS Simif 4-diisiik ¢oziiniirliik/diisitk permeabilite 6zelligi gosteren
ilaglar1 kapsamaktadir. BCS, ¢oziinme hizi ile birlikte degerlendirildiginde jenerik ilaglarin in
vivo biyoesdegerlik ¢aligmalarindan muafiyetinde 6nemli bir adimdir. Baslangicta, BCS-temelli
biyomuafiyette, farkli saglik otoritelerinde farkli kriterler belirlenmis olsa da giincel yonetme-
liklerde otoriteler bu farkliliklar: asgari diizeye indirerek ortak bir yaklasima yénelmistir. Boy-
lece, BCS, Amerikan Gida ve flag Dairesi ve Avrupa flag Ajansi basta olmak iizere, bircok iilkenin
saglik otoriteleri tarafindan kabul gorerek giincel kilavuzlarda yerini almistir. Ulkemizde de
Saglik Bakanhg Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu biyomuafiyet degerlendirmelerini goz
oniine almaktadir. Bu ¢aligmada, gesitli saglik otoritelerinin biyomuafiyet kavramina yaklagim-
lar1, ulusal ve uluslararasi kilavuzlardaki BCS uygulamalarinin kapsamli olarak tartigilmas: amag-
lanmigtir.

Anahtar Kelimeler: Biyoesdegerlik; biyoyararlanim; siniflandirma

ABSTRACT Nowadays, under appropriate conditions, in vitro biopharmaceutical investigations can
be used instead of in vivo bioequivalence studies by legislating the regulations considering the
human health and the ethical rules. Therefore, it is important to examine the solubility, perme-
ability, and drug release from the pharmaceutical dosage form to reduce the high cost in vivo bioe-
quivalence studies in healthy volunteers. The Biopharmaceutics Classification System (BCS) is
basically a classification system based on the solubility and permability criteria. Depending on these
criteria, active pharmaceutical substances are categorized into four main classes: BCS Class 1-high
soluble/high permeable drugs, BCS Class 2-low soluble/high permeable drugs, BCS Class 3-high
soluble/low permeable drugs, BCS Class 4-low soluble/low permeable drugs. BCS, when evaluated
with dissolution is an important step in the waiving from in vivo bioequivalence studies for generic
drugs. In previous years, various health authorities have specified different criteria for waiving con-
ditions, but in current regulations, authorities have adopted a common approach to minimize the
differences. Thus, BCS has been accepted by the health authorities of many countries such as Food
and Drug Administration and European Medicine Agency and has been included in current guide-
lines. In our country, the Ministry of Health Turkish Medicines and Medical Devices Agency takes
into account the biowaiver applications. In this study, the approaches of various health authorities
to the concept of biowaiver and the BCS applications in national and international guidelines have
been extensively discussed.
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iyofarmasétik Siniflandirma Sistemi [Biop-
harmaceutics Classification System (BCS)],

B

olusturulan; ginimtzde ilag kesfi, ilag gelistirme,

1995 yilinda Amidon ve ark. tarafindan

ruhsatlandirma ve biyomuafiyet alanlarinda yay-
gin olarak kullanilan bir sistemdir.! BCS’ye gore
hizli salimli [immediate-release (IR)] kat1 dozaj for-
mundaki ilaglarin emilim hizi ve orani iki temel
kriter ile iligkilidir. Bunlar ¢6ziiniirliik ve intesti-
nal permeabilitedir. Bu kriterlere bagli olarak ila¢
molekiilleri doért ana simifa ayrilmaktadir. Bunlar;
Simif 1-yiiksek ¢oziiniirliik/yiiksek permeabilite,
Simif 2-dusitk ¢oziniirlik/yiiksek permeabilite,
Sinif 3-yiiksek ¢oziintirliik/diisitk permeabilite ve
Sinif 4-diisiik ¢oztniirliik/diisitk permeabilite 6zel-
ligi gosteren ilaglar icermektedir.

BCS, Amerika Gida ve Ilag¢ Dairesi [Food and
Drug Administration (FDA)] ve Avrupa Ilag Ajans
[European Medicine Agency (EMA)] basta olmak
tizere bircok iilkenin saglik otoritelerince kabul go-
rerek, IR ilaglar icin ¢oziinme hiz ile birlikte de-
gerlendirilerek in vivo biyomuafiyetin bir araci
olarak yonetmeliklerde yerini almigtir.>® BCS-te-
melli biyomuafiyet, farkl1 saglik otoritelerinde
farkl kriterler ile kabul edilmis olsa da giincel yo-
netmeliklerde otoriteler bu farkliliklar1 minimize
ederek ortak bir yaklasima yonelmektedir.’

Bu calismada, BCS-temelli biyomuafiyetin ge-
lisimi ile kilavuz ve yonetmeliklerde yer alan kri-
terlerin kapsaml olarak tartigilmasi amaglanmigtir.

I BCS'NIN ORTAYA GIKISI-1995

Amidon, 1970’1i yillarda ilaglar i¢in bir simiflan-
dirma sisteminin gerekli oldugunu fark ederek bu
alana yonelmis ve 1990’11 yillarin baginda FDA ile
is birligi icerisinde bu dogrultuda énemli ¢alismalar
yapmugtir.'® Lennernas, Shah ve Crison ile birlikte IR
kat1 dozaj formundaki ilaglar1 ¢oziintirlik ve per-
meabilite 6zelliklerine gore simiflandirmigtir.! Bu sis-
temde ilaglar dort sinifa ayrilmaktadir. Bunlar;

Simif' 1-Yiiksek ¢oziinirliik/Yiiksek permeabilite

Simif 2-Diisiik ¢oztiniirliik/Yitksek permeabilite

Simif 3-Yiiksek ¢oztiniirlik/Disiik permeabilite

Sinif 4-Diisiik ¢6ziintirliik/Disiik permeabili-
tedir.
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[lacin emilime oran1 ve hizinin degerlendiril-
mesinde temel iki 6zelligin gastrointestinal per-
meabilite ve ¢6ziinme hizi olmasindan hareketle
Sinif 1’deki ilaglari iceren IR dozaj sekillerinin hizh
¢oziinme Ozelligi gostermesi durumunda in vivo bi-
yomuafiyetten faydalanabilecegi 6ngoriilmektedir.
Bu amagla, Amidon, emilimin tahmin edilmesi i¢in
cesitli intestinal/jejunal permeabilite hesaplama
yontemleri gelistirmis ve intestinal membran per-
meabilitesinin insanlardaki emilimin 6l¢tilmesinde

kilit rol oynadigimi gostermistir.'%'

Coziintirlik: Cozunirligin hesaplanmasinda
IR ilacin piyasadaki en yiiksek dozu temel alin-
mistir. Bu dozdaki etken madde 250 mL veya
daha az miktardaki ortamda pH 1,0-7,5 araliginda
tamamen ¢oOziiniiyorsa ilacin yiiksek ¢oziiniirlik
Aksi
ilacin diisiik ¢oztniirlitk gosterdigi kabul edil-

gosterdigi diistintilmektedir. durumda

mektedir.

Permeabilite: Permeabilitenin hesaplanmasi
dogrudan insan barsagindan emilim ¢aligmalariyla
veya Amidon’'un gelistirdigi permeabilite dl¢tim
yontemleriyle saptanabilmektedir. Ilacin permea-
bilitesinin yiiksek kabul edilmesi i¢in emilimin
%90’dan fazla olmas: gerekmektedir.

Coziinme hizi: Amerikan Farmakopesi [United
States Pharmacopeia (USP)]'nde belirtilen ¢oziinme
hizinda kullanilan aletlerden USP cihaz I (d6ner
sepet yontemi) ile 100 rpm hizda veya USP cihaz II
(doner palet yontemi) ile 50 rpm hizda, 900 mL ha-
cimde, pH 1,2 (0,1 N HCl veya enzimsiz mide sivis1),
pH 4,5 asetat tamponu ve pH 6,8 fosfat tamponu
(veya barsak s1vis1) ortamlarinin her birinde, ortama
herhangi bir yiizey etken madde eklenmeden etken
maddenin en az %851 30 dk igerisinde ¢oziiniiyorsa
ilag hizli ¢6ztinme 6zelligine sahiptir.!

I FDA 2000-HIZLI-SALIMLI ORAL KATI DOZAJ
FORMLARI iGIN BIYOYARARLANIM VE
BIYOESDEGERLIK CALISMALARINDAN
BCS TEMELLI MUAFIYET

BCS temelli muafiyet ilk kez FDA kilavuz taslag:

halinde 1999 yilinda yayimlanarak 2000 yilinda
yurirliige girmigtir.?
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2000 yilinda yayimlanan FDA kilavuzuna gore
¢ozilinirlik, permeabilite ve ¢oziinme hiz1 kriter-
leri asagidaki sekilde belirtilmistir.

Coziiniirlik: Piyasada bulunan en yiiksek mik-
tarda etken madde iceren IR ilacin igerdigi birim
etken madde miktari, 250 mL veya daha az miktar-
daki ortamda pH 1,0-7,5 araliginda tamamen ¢6zii-
niiyorsa ilacin yiiksek c¢ozluniirlik gosterdigi
diisiiniilmektedir. [lacin pH-¢ziiniirliik profilini
tanimlayacak sayida farkli pH kosullarinda ¢ozii-
niirlik caligmas: yapilmas: gerekmektedir. Bu
amagla ilacin iyonizasyon sabiti (pK,) temel alin-
maktadir. Ornegin; pK, degeri 3-5 arasinda olan
bir ila¢ i¢in ¢6zliniirlik ¢aligmalar1 pH=pK,,
pH=pK,+1, pH= pK,-1 ve pH=1 ve 7,5’te yapilma-
Ldar.

Cozitiniirligiin saptanmasinda genellikle sise
calkalama (shake flask) yontemi kullanilmaktadur.
Ancak, asit-baz titrasyonu gibi ilacin denge-¢6zii-
nirliginiin hesaplanmasinda kullanildig ispatla-
nan farkl yontemler de bulunmaktadir.

Permeabilite: Permeabilite insanlarda emilim
oraninin dogrudan 6l¢iimii (burada kastedilen sis-
temik biyoyararlanim degil, emilen doz kesridir) ve
insan barsak membranindan kiitle transfer gecis hi-
zinin Ol¢iimi ile hesaplanmaktadir. Alternatif ola-
rak insan barsagindan ila¢ emilimini tahmin etmek
i¢in kullanilan (in vitro epitel hiicre kiiltiirii yon-
temleri gibi) insan kaynakli olmayan sistemler de
kullanilabilmektedir. Eger ilacin gastrointestinal
kanalda stabil olmadigini gosteren kanit yoksa ve
ilacin insanda emilim oraninin %90’dan fazla ol-
dugu kiitle denge caligmalariyla veya intravenoz
referans dozla kiyaslanarak gosterilmigse ilacin
yliksek permeabilite gosterdigi diisiiniilmektedir.

Genellikle permeabilite hesaplanmasinda tek
yontem kullanilmas: yeterli olmaktadir. Eger per-
meabilite hesaplanmasinda kullanilan yéntem ilacin
siniflandirilmast i¢in kesin bir sonug vermiyorsa si-
niflandirmanin kanitlanmas: i¢in ikinci bir yontem
kullanilmasi istenebilmektedir.

(Coziinme hizr Sepet yontemi ile 100 rpm
donme hizinda veya palet yontemi ile 50 rpm
dénme hizinda, 900 mL hacimde, 1) 0,1 N HCl veya
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USP’de belirtilen enzimsiz yapay mide sivisi, 2) pH
4,5 asetat tamponu ve 3) pH 6,8 fosfat tamponu
veya USP’de belirtilen enzimsiz yapay barsak sivisi
ortamlarinin her birinde en az %85’i 30 dk iceri-
sinde ¢ozliniiyorsa ila¢ hizh ¢6ziinme 6zelligine sa-
hiptir.

Coziinme hizi hesaplanmasinda enzim iger-
kullanilmaktadar.
Ancak, kapsiil veya jelatinle kapli tabletler igin

meyen ¢Oziinme ortamlar

enzim iceren farmakope ortamlar1 kullanilabil-
mektedir.

Coziinme hiz testinde kapsiil i¢in genellikle
sepet yontemi tercih edilirken, tabletler i¢in ge-
nellikle palet yontemi kullanilmaktadir. Ancak
tabletin ¢6ziinme hiicresinin dibine yapisip ¢6ziin-
meyi in vivo karsilamayacak dl¢iide yavaslatmas:
gibi 6zel durumlarda tabletler i¢in de sepet yontemi
kullanilabilmektedir.

Biyomuafiyet i¢in en az 12 dozaj formu ile ¢a-
lisma yapilmis olmali ve numune alma siiresi be-
lirli araliklarda (10, 15, 20 ve 30 dk gibi)
gerceklestirilmis olmalidir. Benzerligin tanimlan-
masinda test ve referans {iriin oraninda f, benzerlik
faktori kullanilmaktadir (Esitlik 1).

100

t=t _ _ 2
\l Zm[Rcr) +Tw)
W=

f> = 50.log

n: Ornek alinan noktalarin sayis
R(: Goziinen referans yiizdesinin ortalamasi

T(: Goziinen test yiizdesinin ortalamasi

Benzerlik fakt6riiniin kullanilmasi i¢in test ve
referans arasindaki varyasyon katsayisi erken
zaman noktalarda %20’den fazla olmamali, diger
zaman noktalarinda ise %10’dan fazla olmamaldir.
Iki ¢6ziinme hiz1 profilinin benzer kabul edilebil-
mesi i¢in f, degerinin en az 50 olmas: gerekmekte-
dir. Ancak, ila¢ dozaj formundan 15 dk igerisinde
%85 oraninda ¢oziintiyorsa f, degerinin hesaplan-
masina gerek duyulmadan profiller benzer kabul
edilmektedir.
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BIYOMUAFIYET iCiN DIiGER GEREKLILIKLER

Yardimci maddeler: Formiilasyonda ilacin
emilim hiz1 veya oranini etkileyecek yardimci
maddeler bulunmamalidir. Formiilasyonda kulla-
nilan yardimci maddeler FDA’'nin IR kat1 dozaj
formlar: i¢in onaylanmig yardimc: maddeler liste-
sinde yer almalidir. Ayrica, kullanilan yardimeci
maddelerin miktarlar1 kullanim amaglarina uygun
aralikta olmalidir. Eger formiilasyonda FDAnin lis-
tesinde yer almayan yardimc: maddeler kullanil-
diysa otorite tarafindan bu yardimci maddenin
ilacin emilimini etkilemedigine iligkin ilave veri
(6rnegin; referans ilacin basit ¢ozeltisiyle biyoya-
rarlanim caligmasi gibi) istenebilmektedir. Bazi
ylizey etken maddelerin (polisorbat 80 gibi) ve baz1
tatlandiricilarin (mannitol, sorbitol gibi) biyoya-
rarlanimi etkiledigi bilindiginden, formiilasyonda
bu yardimci1 maddelerin kullanilmas: biyomuafi-
yette sorun olusturabilmektedir.

On ilag: On ilaglar, bazen ana metabolite d6-
niistitkten sonra barsaktan permeasyona ugrayabil-
mektedir. Eger 6n ilag barsaktan gectikten sonra ana
metabolite doniisiiyorsa 6n ilacin permeabilitesi 61-
¢lilmelidir. Ancak, eger 6n ilacin ilaca doniisiimii
permeabilite 6ncesinde gerceklesiyorsa ana metabo-
litin permeabilitesi 6l¢iilmelidir. Her iki formun da
¢oziinme ve pH-¢ozliniirliik verileri gerekli olabil-
mektedir. Bu noktada, bagvuru sahiplerinin bagvuru
oncesi FDA’ya danigmas: 6nerilmektedir.

BiYOMUAFIYETIN GECERLi OLMADIGI DURUMLAR

Dar terapotik indekse sahip ilaglar ve agiz boglu-
gunda emilen ilaglar i¢in diger kriterler saglansa
bile BCS-temelli biyomuafiyet s6z konusu degildir.

FDA’nin 2000 yilinda yayimlanan bu kilavu-
zunda, BCS-temelli muafiyet yalnizca BCS Sinif 1
ilaglar1 kapsamaktadir. Yonetmelikte belirtilen
sartlar, etkinlik ve giivenlik calismalar1 yapilmis
yeni ila¢ bagvurularinin biyoyararlanim ¢aligmala-
rindan muafiyetini, jenerik ilaglarin biyoesdeger-
lik caligmalarindan muafiyetini ve bagvuru sonras:
baz1 degisiklikleri kapsamaktadir. Biyomuafiyet
kriterlerine uyan ilaglarin bagvuru dosyasinda ila-
cin yiiksek ¢oziintirlitk gosterdigine iligkin veriler,
yliksek permeabilite gosterdigine iliskin veriler, re-
feransa benzer ¢oziinme hizi profili verileri ve iire-
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tim yontemi ile formiilasyonda kullanilan yardimci
maddelerin miktar1 ve kullanim amaclar1 yer al-
malidir.

|| EMA 2001-BIYOYARARLANIM VE
BIYOESDEGERLIGIN ARASTIRILMASI
HAKKINDA YONETMELIK

EMA’nin BCS’ye yaklagimi bu kilavuzda son derece
kat1 ve temkinlidir. In vivo biyoesdegerlik calis-
malarindan muaf tutulmasi i¢in bir ilacin risk ana-
lizi iyice yapilmis olmalidir.'® Buna gore etken
madde asagidaki konularla ilgili olarak detayl se-
kilde gerekgelendirilmelidir:

- Terapotik hata veya advers reaksiyon riski:
Burada kritik plazma konsantrasyonu riski gibi 6zel
uyarilar ve 6nlemlerden sz edilmektedir.

- Biyoesdeger ¢ikmama riski: Maddenin biyo-
yararlanim problemi veya biyoesdeger ¢cikmadigina
dair kanit bulunmas:.

Coziiniirliik: IR preparattaki en yiiksek etken
madde miktar1 pH 1-8 araligindaki (pH 1,0, 4,6, 6,8
onerilmektedir) 250 mL tamponda tamamen ¢6-
zlinmelidir.

Farmakokinetik 6zellikler (permeabilite):
Yiiksek permeabilite, dogrusal ve tam emilimin
gerceklestiginin gosterilmesi ile saglanmaktadar.

Dozaj formu i¢in ise yine ¢oziinme hizi de-
neyleri kullanilmaktadar.

Hizh ¢éziinme: Test ve referans uiriin 1-8 ara-
ligindaki ii¢ farkli tamponda (pH 1,0-6,8 araliginda
olmasi tercih edilmektedir) benzer ¢éziinme 6zel-
ligi gostermelidir. Ancak, tirtinlerin %85’i 15 dk
icerisinde ¢oziiniiyorsa benzerlik herhangi bir ma-
tematiksel degerlendirme yapilmadan kabul edile-
bilmektedir.

Yardimci maddeler: Formiilasyonda kullani-
lan yardimci maddeler iyi tanimlanmis ve yaygin
kullanilan maddeler olmalidir. Etken maddenin
emilimi tizerine etki etmesi istenmemektedir.

Uretim: Uretim yontemi ayrintili bir sekilde
belirtilmeli ve etken maddenin kritik fizikokimya-
sal ozellikleri (polimorfizm, partikiil boyutu gibi)
iyice tanimlanmig olmalidir.*
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| DUNYA SAGLIK ORGUTU (WHO) 2006/
EK 8-FARMASOTIK PREPARATLARIN
SPESIFIKASYONLARI ICIN UZMAN KOMITE
RAPORU/IR KATI DOZAJ FORMLARI iCIN
IN ViVO BIYOESDEGERLIKTEN
MUAFIYET KRITERLERI iCIN ONERILER

Diinya Saglik Orgiitii [World Health Organization
(WHO)]'ntin 2006 y1ilinda yayimladig: 6neri niteli-
gindeki raporda, FDA kilavuzundaki biyomuafiyet
kriterlerinin ¢ok kat1 oldugu vurgulanmis ve kri-
terlere birtakim esneklikler getirilmesi 6nerilmis-
tir.6

Yiiksek ¢bziiniirliik kriteri: [lacin orta-jeju-
numa ulasana kadar ¢6ztinmesi gerektigi belirtile-
rek FDA’da pH 1-7,5 arasinda gerceklestirilmesi
istenen ¢oziiniirliikk ¢aligmalar1 yerine pH 1,2-6,8
aralig1 6nerilmektedir. WHO’ya gore etken mad-
denin en yiiksek tedavi dozu 250 mL veya daha az
miktardaki pH 1,2-6,8 tamponlarinda ¢oziinebili-
yorsa ilag yiiksek ¢oziiniirlitk gostermektedir. Bu-
rada dikkat edilmesi gereken nokta; FDA’da en
yiksek piyasa preparatindaki miktar (highest
strength) ele alinir iken; WHOda en yiiksek tedavi
dozu (highest dose) dikkate alinmaktadar.

Hizli ¢6ziinme kriteri: Coziinme hiz1 kriteri
FDA’da onerilene benzer olmakla beraber, ¢o-
ziinme hiz1 aleti olarak kullanilan sepet yonte-
minde 100 rpm, palet yonteminde ise 75 rpm doniis
hiz1 6nerilmektedir.

Yiiksek permeabilite kriteri: FDA kilavu-
zunda %90 olmas: gereken yiiksek permeabilite
kriterinin %85’e diistirtilmesi 6nerilmisgtir. Bu sa-
yede Sinif 3’te yer alan bazi ilaglarin (paraseta-
mol, asetilsalisilik asit, allopiirinol, lamivudin ve
prometazin gibi) Sinif 1’e ge¢mesi s6z konusu ola-
bilecektir.

WHO’nun 6neri niteligindeki bu raporunda
FDA’nin kilavuzu temel alinarak onun tizerinden
oneriler getirilmistir. Bu nedenle permeabilite 61-
¢limii i¢in FDA’nin kabul ettigi tim yontemler
WHO tarafindan da kabul edilmektedir.

Sinif 3 ilaglar: WHO, Sinif 3 ilaglarin daha siki
bir ¢oziinme hizi kriterini saglamasi durumunda
biyomuafiyetten yararlanabilmesini Onermistir.

Buna gore, ¢oziinme hizi kriteri 15 dk’da en az %85
¢ozlinmenin saglanmasidir. Coziinme testi i¢in
yine pH 1,2, 4,5 ve 6,8 ortamlar gegerlidir.

Sif 2 ilaglar: WHO, bu raporunda ayrica,
zayif asit 6zellikli Sinif 2 ilaglar i¢in de biyomuafi-
yetten soz edilebilecegi belirtilmistir. Sinif 2’de yer
alan zayif asitler i¢in pH 6,8 ortaminda doz ¢ozii-
niirlitk oraninin 250 mL veya daha az olmasi ve pH
1,2 ve 4,5 ortamlarinda referans ilagla benzerlik
gostermesi durumunda biyomuafiyetten yararlan-
mas1 6nerilmektedir.

WHO’nun 6nerdigi BCS semasi Sekil 1’de go-
rilmektedir.

Yardimc1 maddeler: Formiilasyonda kullanilan
yardimc1 maddeler iyi tanimlanmis ve yaygin kulla-
nilan maddeler olmalidir. Eger formiilasyonda kul-
lanilan maddeler yaygin kullanilan maddelerden
degilse veya kullanilan miktarlar genelde kullanilan
miktardan farkli ise ulusal otorite biyomuafiyet ka-
rarini desteklemeyi tercih etmeyebilmektedir.

1| EMA 2010/EK 3-BIYOESDEGERLIGIN
ARASTIRILMASI HAKKINDA YONETMELIK

BCS temelli biyomuafiyet, EMA’nin 2010 yilinda
yayimladig: genel biyoesdegerlik ¢aligmalarinin an-
latildig1 kilavuzun Ek 3’tinde yer almaktadir. EMA
bu kilavuzda 2001 yilindaki kilavuzuna gore
BCS’ye daha ayrintili olarak deginmis ve kriterle-
rini FDA’dan daha esnek hale getirmistir.

D:S 250 mL
SINIF 1 SINIF 2
Yiiksek permeabilite Yiiksek permeabilite
|:> Yiiksek ¢6ziiniirlik Disiik ¢oziiniirlik

Muafiyete uygun Eger pH 6.8'de D:S250

%85 Absorpsiyon

ml ve altnda ise
muafivete uygun
SINIF 3 SINIF 4
Diisitk permeabilite Diisitk permeabilite
Yiiksek ¢oziinirluk Diisitk ¢ozuntirhik

Eger ¢ok huzli ¢éziinme
varsa muafiyete uygun

Muafiyete uygun degil

SEKIL 1: WHO'nun énerdigi BCS. D:S, doz:¢dziindirliik orani.
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Céziiniirliik: 1lacin en yiiksek tek dozu (en
yliksek tedavi dozunun) 250 mL veya daha az mik-
tardaki ortamda pH 1,0-6,8 araliginda tamamen ¢6-
zlintiyorsa ilacin yiiksek ¢ozintrlik gosterdigi
diistintilmektedir. Gorildigi tizere EMA’da kabul
edilen pH aralipn WHO’dan daha genis ancak
FDA’nin 6nerisinden daha dardir. Ayrica, EMA bu
kilavuzunda WHO’ nun 6nerisi izerine “ilacin en
yliksek tedavi dozunu” temel alarak ¢oziiniirliik
kriterini giincellemistir.

Emilim: EMA’ya gore BCS-temelli biyomuafi-
yetten yararlanabilmek i¢in ilacin insanda tama-
men emildiginin gosterilmesi gerekmektedir.
Permeabilite ifadesi yerine tamamen emilim veya
sinirli emilim ifadeleri kullanilmaktadir. Tamamen
emilim genellikle yiiksek permeabiliteyle iligkili-
dir. EMA’da ilacin yiiksek permeabilite gostermesi
i¢in %85 veya fazla oranda emilim gostermesi sart1
bulunmaktadir. Bu deger FDA’dan daha esnektir ve
WHO’nun 6nerisi ile 6rtiismektedir. Ancak, emili-
min 6l¢tilmesi i¢in kullanilmas: 6nerilen yéntemler
FDA kadar genis degildir. EMA, emilimin 6l¢iil-
mesi yontemlerinden yalnizca “mutlak biyoyarar-
lanim” veya “kiitle-denge ¢alismalari”m1 kabul
etmektedir. In vitro hiicre kiiltiirii ve in situ hay-
van ¢aligmalarini kabul etmemektedir.

Bunun yaninda EMA, tam biyoyararlanim
gostermeyen (Sinif 3) ilaglar i¢in de biyomuafiyet
kriterleri belirlemektedir. Bu konu “Sinif 3 ilaglarin
biyomuafiyet kriterleri” kisminda tartisilacaktur.

Coziinme hizi: EMA’da belirtilen ¢6ziinme
hiz1 kosullar1 FDA’ya benzerdir. Palet doniis hiz1
FDA’daki gibi 50 rpm iken, sepet doniis hizi
WHO’da 6nerildigi gibi 100 rpm’dir. Coziinme or-
tamlari olarak da Avrupa Farmakopesi'nde belirti-
len pH 1-1,2 (veya enzimsiz yapay mide sivis1), pH
4,5 ve pH 6,8 (veya enzimsiz yapay barsak sivisi)
kullanilmas: 6nerilmektedir. Eger tablet/kapsiil je-
latin igeriyorsa enzim igeren ortamlar kullanilabil-
mektedir. Hizli ¢6ziinme (30 dk’da en az %85) ve
¢ok hizli ¢6ziinme (15 dk’da en az %85) kriterleri
de FDA ile aymdr.

Sinif 3 ilaglar: EMA, Sinif 3 ilaglarin in vitro
¢oziinme hizi testinde ¢ok hizli ¢oziinme goster-
mesi durumunda biyomuafiyetten yararlanabilece-
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gini belirtmistir. Ancak, uygun olmayan biyomua-
fiyet kararinin verilmemesi i¢in daha siki bir risk
degerlendirmesi (bolgeye 6zgii emilim, tastyici pro-
teinlerle emilim bolgesinde etkilesim riski, yar-
dimc1 madde bilesimi ve terapétik riskler gibi)
yapilmas: gerekmektedir.

Yardimci maddeler: FDA kilavuzunda Simif 1
ilaglarda kullanilan yardimci maddelerin emilimi
etkilememesi gerektigi belirtilirken, EMA kilavu-
zunda emilimi etkileme potansiyeli olan yardimci
maddelerin kullanimi engellenmis degildir; ancak
bu yardimc: maddelerin gastrointestinal motilite,
etken madde ile kompleks olusturma, ila¢ permea-
bilitesi ve membran tasiyicilari ile etkilesme 6zel-
likleri ¢ok iyi tanimlanmig olmalidur.

Biyomuafiyetin saglanmasi i¢in formiilasyonda
kullanilan yardimci maddelerden emilimi etkileme
potansiyeli olan ylizey etken maddeler; mannitol,
sorbitol gibi kritik yardimci maddelerin test ve re-
feransta kalitatif ve kantitatif olarak ayni olmas: ge-
rekmektedir. Bu sayede permeabilite tizerindeki
etkileri minimize edilmis olmaktadir.

| FDA 2017-IR KATI ORAL DOZAJ FORMLARI
iCIN BCS TEMELLI iN ViVO BIYOESDEGERLIK
VE BIYOYARARLANIM CALISMALARINDAN
MUAFIYET (ENDUSTRI iGIN KILAVUZ)

FDA, 2002 yilindaki yonetmeliginde yer alan kat1
kriterlerini esnetmek amaciyla Aralik 2017 tari-
hinde bir kilavuz yayimlamigtir.?

Coziiniirkik: lacin en yiiksek tek dozu, 250
mL veya daha az miktardaki ortamda pH 1,0-6,8
araliginda tamamen ¢oziiniiyorsa yiiksek ¢oziiniir-
likk gosterdigi diisiiniilmektedir. FDA giincel kila-
vuzunda, EMA ile ayni1 ¢oziiniirliik kriterini kabul
etmistir.

Permeabilite: FDA bu kilavuzunda yiiksek
permeabilite kriterini EMA’da oldugu gibi mini-
mum %85 olarak belirtmigtir. Ancak, EMA’dan
farkli olarak permeabilite 6l¢timlerinde sistemik bi-
yoyararlanim ¢alismasini degil, dolayli emilim ora-
ninin hesaplanmasini énermistir. Dolayli emilim
oraninin hesaplanmasi, kiitle transfer orani 6l¢ii-
miniin yaninda, in situ hayvan ve in vitro epitelyal



Diren SARISALTIK YASIN ve ark.

J Lit Pharm Sci 2018;7(2):160-74

hiicre kiiltlirti yontemlerini de icermektedir. Bu
durumda EMA’nin permeabilite 6l¢tim yontemleri
FDA’ya gore hilen daha kat1 olmaktadir.

Coziinme hizi: Bu kilavuzda ¢6ziinme hizi ko-
sullar1 da revize edilmistir. Buna gore, ¢oziinme
hizi testinde sepet yontemi 100 rpm, palet yontemi
50 rpm veya 75 rpm dénme hizlarinda olmali ve
ortam hacmi olarak da 500 mL veya daha az hacim
onerilmektedir. Ortam hacmi ilk kez bu kilavuzda
500 mL olarak 6nerilmistir. Céziinme ortamlarinin
igerigi ise FDA'nin 6nceki kilavuzu ve EMA’da be-
lirtildigi gibidir.

FDA 2017 kilavuzunda biyomuafiyet Sinif
1’in yaninda Sinif 3’4 de kapsamaktadir. Buna
gore Sinif 3 ilaclar ¢ok hizli ¢oztiniiyorsa (15 dk’da
en az %85) ve asagidaki yardimci madde kosulla-
rini sagliyorsa biyomuafiyetten yararlanabilmesi
soz konusudur.

Yardimci madde: Sinif 1 ilaglarin biyomuafi-
yeti i¢in formiilasyonda emilimi etkileyebilecek bir
yardimc: madde kullanilmamalidir. Sinif 3 ilaglarda
ise test ve referansta kullanilan yardimci maddeler
kalitatif olarak ayni, kantitatif olarak ise ¢ok benzer
olmalidir. Kantitatif olarak cok benzer olmas: asa-
gidaki farkliliklara izin vermektedir:

- Yardimc: maddenin teknik kalitesindeki de-
gisiklikler,
- Toplam formiilasyonun asagida belirtilen

ylizdesine (a/a) esit veya daha az orandaki degisik-
likler,

m Dolgu maddesi (= %10),
m Dagitici, nisasta (+ %6),
m Dagitici, diger (= %2),
m Baglayia1 (= %1),

m Lubrikan, kalsiyum veya magnezyum stearat
(x %0,5),

m Lubrikan, diger (+ %2),
m Glidan, talk (+ %2),

m Glidan, diger (+ %0,2),
m Film kaplama (= %2),

m Tim yardimci maddelerdeki toplam degi-
siklik %10’u agmamalidur.
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I ULKELER BAZINDA
BCS DEGERLENDIRMELERI

Bu calismada FDA, EMA ve WHO nun BCS ile il-
gili kilavuzlarina ayrintili olarak yer verilmistir.
Birgok iilke bu kilavuzlar1 kendi iilkelerinde ol-
dugu gibi uygulamaktadir. Bazi iilkeler de bu kila-
vuzlar {iizerinde degisiklikler yaparak kendi
kilavuzlarini hazirlamakta ve bazi iilkeler ise
BCS’yi reddetmektedir. Tiirkiye, Rusya, Kanada ve
Japonyanin BCS’ye yaklagimi agagida 6zetlenmis-
tir:

TURKIYE

Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu’'nda, uygula-
mada temel olarak EMA referans alinmakla bir-
likte,
Biyoesdegerlik Komisyonlarinca ek kararlar alina-
bilmektedir."”

gerekli goriildigiinde Biyoyararlanim-

RUSYA

Rusya, kendi kilavuzunu WHO’nun onerilerini
dikkate alarak hazirlamistir. Coziiniirliik, permea-
bilite, ¢6ziinme hiz1 kriterleri ve bunlarin dl¢iim-
lerinde kullanilacak yontemler WHO kilavuzunda
belirtildigi sekildedir. Buna gore Rusya’da BCS
Simaf 1, Simif 2 (zayif asitler i¢in) ve Simf 3 ilaglar
icin WHO tarafindan belirlenen kararlar ddhilinde
biyomuafiyet s6z konusu olabilmektedir.®

KANADA

Kanada kendi BCS kilavuzunu uygulamaktadir. Bu
kilavuz FDA, EMA ve WHO’dan yararlanilarak ha-
zirlanmistir. Buna gore ¢oziliniirliik testinin pH 1,2-
6,8 araliginda gerceklestirilmesi gerekmektedir. Bu
aralikta ilacin en yiiksek dozunun 250 mL veya
daha az ortamda ¢6ziinmesi gerekmektedir. Per-
meabilite 6l¢iimil i¢cin EMA’nin 6nerdigi kiitle
denge veya mutlak biyoyararlanim ¢aligmalar1 6ne-
rilmistir. Ancak yeterli gerekgelendirme ile des-
teklenen durumlarda in vitro emilim o6l¢me
yontemlerinin de kabul edilebilecegi belirtilmigtir.
Kanada’nin BCS temelli muafiyet kriterleri ara-
sinda farkli olarak test ve referansin ayni dozaj
formunda olmasi (tablete kars: tablet gibi) gerek-
liliginden bahsedilmistir. In vitro ¢éziinme hiz1
deneyinde pH 1,0-1,2, 4,5 ve 6,8 ortamlar1 6neril-
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mektedir. Coziinme hizi cihazi olarak sepet (50
rpm) veya palet (100 rpm), ortam hacmi olarak da
900 mL veya daha az ortam 6nerilmektedir. Co-
ziinme hizinda biyomuafiyet kriteri diger yonet-
meliklerde belirtildigi gibi BCS Sinif 1 i¢in 30 dk’da
en az %85 ¢oziinme iken, BCS Sinif 3 ilaglar igin
15 dk’da en az %85 ¢oziinme olarak belirtilmigtir.”

JAPONYA

Diinyadaki 6nemli saglik otoritelerinden biri olan
Japonya Saglik Otoritesi tarafindan BCS-temelli bi-
yomuafiyet kabul edilmemektedir. Jenerik ilaglar
icin bile mutlaka insan ¢aligmasi istenmektedir. Co-
zlinme hizina dayali biyomuafiyet, Japonya’da sa-
dece formiilasyon degisikligi, ek doz ve basvuru
sonrasi degisikliklerde dikkate alinmaktadir.'®

Bu tilkelerin diginda Avustralya, Kolombiya,
Yeni Zelanda, Giiney Afrika, Isvicre ve Tayvan
hem Sinif 1 hem de Sinif 3 i¢in biyomuafiyeti kabul
ederken; Brezilya, Singapur ve Giiney Kore yal-
nizca Sinif 1 i¢in biyomuafiyeti kabul etmektedir.'

I TARTISMA VE SONUG

BCS, ilag gelistirme ve kalite kontrol alanlarinda
kolayliklar saglasa da bu sistemin en biiyiik avan-
taji, Sinif 1 ve daha siki kosullarda Sinif 3 ilaglar
icin sagladig1 biyomuafiyet olanagidir.?’ Simif 1 ve 3
i¢in istenen biyomuafiyet kosullar1 6zet olarak asa-
gidaki sekildedir:

Simif 1
m Etken maddenin ¢oziintirligi yiiksek olmal,

m Etken maddenin permeabilitesi yiiksek ol-
mals,

m Dozaj formu (test ve referans) hizli ¢6ziin-
meli,

m Formiilasyonda emilimi etkileyecek yar-
dimc1 madde bulunmamali (FDA) veya bu yar-
dimc1r maddeler test ve referansta kalitatif ve
kantitatif olarak ayni olmali (EMA).

Siif 3
m Etken maddenin ¢oziiniirligi yiliksek olmals,

m Dozaj formu (test ve referans) ¢ok hizli ¢6-
ziinmeli,
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m Formiilasyonda kullanilan yardimci madde-
ler test ve referansta kalitatif olarak ayni; kantita-
tif olarak da ¢ok benzer olmali.

Ancak, biyomuafiyet her ilag i¢in uygun de-
gildir. Dar terapétik indeksli ilaglar veya agiz bos-
lugunda emilen ilaglar biyomuafiyetten faydalana-
mazlar. Yalmizca kullanimi riskli olmayan IR kati
dozaj formlar1 BCS’den faydalanabilmektedir.

Bu ¢alismada goriildiigii tizere, her kilavuzda
kiiciik farkliliklar olsa da zaman gectikgce tilkelerin
biyomuafiyet kriterleri birbirine yaklagmakta-
dir.'?2 EMA (2010), WHO (2006) ve FDA (2017)
karsilagtirildiginda gozlenen benzerlik ve farklilik-
lar Tablo 1’de goriilmektedir.>**? Diinyanin en
biiyiik saglik otoriteleri, son kilavuzlarinda biyo-
muafiyet konusunda birbirine olduk¢a benzer ka-
rarlar alsalar da halen, “piyasadaki en yiiksek doz”
ve “en yiiksek terapotik doz” kavramlari, Sinif 1
ilaglarin formiilasyonlarinda kullanilan yardimci
maddelere ait kriterler, ¢éziinme caligmalarinda
onerilen ortam hacmi gibi bazi ayrintilarda ortak
goriise varamamiglardir. Ancak, bu konular diizenli
olarak uluslararas: toplantilarda tartigilmaktadir.
Yakin bir tarihte ortak bir karara varilacag: diisii-
niilmektedir.*

Sinif 1 ve 3’tin yaninda WHO, 2006 yilinda ya-
yimladig: raporda, Sinif 2 ilaglarin zayf asidik 6zel-
likli olanlar1 icin (Simif 2a) biyomuafiyetin
miimkiin olabilecegi konusunda da 6neride bulun-
mugstur.” Buna gore bu ilaglarin pH 6,8’de yiiksek
¢oziiniirlitk/hizli ¢6ztinme 6zellikleri gostermesi
yeterli olabilmektedir, zira ilacin emilimi biyiik
oranda ince barsakta gerceklesmektedir ve pH 6,8
tamponu ince barsagl temsil etmektedir. Diger
pH’lerde ise (pH 1,2 ve 4,5) test ve referansin ben-
zer ¢oziinmesi istenmektedir.® BCS kavramini or-
taya koyan Amidon’da ilaglarin emilim gosterdigi
bolgenin biyoesdegerlik caligmalar: i¢in 6nemini
belirtmektedir.?® Bu sayede biiyiik oranda barsakta
emilen Sinmif 2a ilaglar i¢in de ileride BCS-temelli
muafiyetin hayata gecirilebilecegi diistiniilmekte-
dir.

Bugiine kadar BCS siniflandirmasi temelinde
degerlendirilerek biyomuafiyeti arastirilan 49 ilag
bulunmaktadir. Biyomuafiyet degerlendirme ra-
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TABLO 1: BCS temelli biyomuafiyetin kilavuzlara gére karsilastirimasi.

Ozellik/Kriter

Formilasyon

karsilagtirmasi

GozUnurluk/Y Uksek

¢6zUnUrltik sartlan

intestinal permeabilite/
yliksek permeabilite
veya emilim/ tamamen

emilim kriteri

Biyomuafiyetin uygulanabilecegi BCS siniflari

Tip

Haric tutulan

Kabul edilen

yardimel maddeler

pH

Ydntem

Hacim

Sicaklik

Doz*

pH dlglim zamani

Birinci secenek

FDA
1veld

- IR kati dozaj formlari

EMA
1ve3l

- IR kati dozaj formlar

- Farmasdtik es degerlere uygulanabilir - Farmasétik es degerlere ve

- Gerekgelendirme ile farmasdtik
alternatiflere uygulanabilir
- A§iz boslugunda emilmek tizere

tasarlanmisg ilaglar

altematiflere uygulanabilir

- Agiz boslugunda emilen bukkal,

sublingual ve ODT'ler

(Gmegin; bukkal ve sublingual tabletler) - Dar terapétik indeksli ilaglar

- Dar terapétik indeksli ilaclar

Sinif 1: Yaygin kullanilan yardimel
maddeleri amaca uygun miktarlarda
igermeli (Ornegin; lubrikanlar), emilim
hiz ve oranini etkileyebilecek

yardimel madde (Ornegin; surfaktanlar
ve seker alkolleri) icermemeli

Sinif 3: Kalitatif olarak ayni,

kantitatif olarak gok benzer olmali

1ila68.

ilacin iyonizasyon ézellii dikkate
alinarak: pH=pKj, pH=pKa+1,
pH=pK4-1, pH=1 ve pH=6,8

dahil edilmeli

Galkalama yéntemi veya
gerekgelendirilmis diger yontemler
<250 mL

37°C+1°C

Piyasada bulunan en yiksek miktarda
etken madde iceren IR ilacin icerdigi
birim etken madde miktari

ilag eklenmeden énce

- insan Fa =85% ise yiiksek
permeabilite

- insan Fa verisi icin mutlak BY veya
kiitle denge calismalari

- Insanlarda in vivo intestinal
perfiizyon galismalari

- Hayvanlarda in vivo veya in situ
intestinal perflizyon galismalari

- Sadece pasif emilen ilaglar igin
Caco-2 gibi tek tabakalr epitel in vitro
hiicre kultdrd

- Caco-2'de doz bagimliligi

olmadigi gésterilmeli

Sinif 1: lyi tanimlanmis yardimel
maddeleri yaygin kullanilan miktarlarda
icermeli, biyoyararlanimi etkileyebilecek
kritik yardimel maddeler

((")rnegin; surfaktanlar, sorhitol, mannitol)
kalitatif ve kantitatif olarak ayni olmali
Sinif 3: Kalitatif olarak ayni,

kantitatif olarak ¢ok benzer clmali

1ila6,8.
pH 1,2, 4,5 ve 6,8 tercih edilir
Ayrica pKa 1-6,8 arasinda ise pKa

degeri de tercih edilir

Galkalama yéntemi veya
gerekgelendirilmis diger yontemler
<250 mL

37°C+1°C

En yiiksek tek tedavi dozu

ilag eklenmeden &nce ve

eklendikten sonra

- insan Fa =85% ise tamamen emilim
- insan Fa verisi icin mutlak BY veya
kitle denge galismalari

- Sayet BY verileri radyoisaretli kiitle-
denge calismalari ile gosterilmis

ise GIK'de metabolizma ve

degredasyon olmadidi gosterilmelidir

WHO

1,2ave3

IR kati dozaj formlari

- Farmasétik es degerlere ve

alternatiflere uygulanabilir

- Sublingual veya bukkal emilimi
olmayan ODT'ler igin uygundur

- Dar terapétik indeksli ilaglar

Sinif 1: lyi bilinen yardimel maddeleri
yaygin kullanilan miktarlarda igermeli,
kritik yardimer maddeler

{Om. surfaktanlar, mannitol, sotbitol)
kalitatif ve kantitatif olarak farkli
olmamall

Sinif 2a: Yardimel maddelerin tipi ve
miktar kritik sekilde degerlendiriimeli
{Omegin; surfaktanlar)

Sinif 3: Kalitatif olarak ayni,

kantitatif olarak gok benzer almali
1,2ila6,8.

Galkalama yéntemi veya
gerekgelendirilmis diger yontemler
<250 mL

37°C£1°C

En yliksek tek tedavi dozu

Belirtilmemis

insan Fa =85% ise yilksek
permeabilite

- insan Fa verisi icin mutlak BY veya
kitle denge galismalari

- insanlarda in vivo intestinal perfiizyon

calismalari da kabul edilebilir

devami...—»
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TABLO 1: BCS temelli biyomuafiyetin kilavuzlara gére karsilastinimasi (devami).

- Pasif mekanizmalarla gecen etken
maddeler icin hayvan veya in vitro
permeabilite test yontemleri
sinirlanmali

- Permeabilite icin total radyoaktivite
kullanilarak gerceklestirilen kitle
denge calismalarinda, GIK stabilitesi
in vitro olarak gésterilmeli ve

presistemik degredasyon ile

iliskisi tartigiimali

Goziinme/ Coziinme hizi Benzer hizli/ gok hizli Benzer hizli/ gok hizli Benzer hizli/ gok hizli

Hizli ¢dziinme kriteri

Yontem Sepet, 100 rpm Sepet, 100 rpm Sepet, 100 rppm

Palet, 50 rpm veya gerekgelendirme Palet, 50 rpm Palet, 75 rpm

ile 75 rpm

L T

Ortam 0,1 N HCl veya enzimsiz SGF, 0,1 N HCl veya enzimsiz SGF, Sinif 1 ve 3icin:

pH 4,5 pH 4,5 pH 1,2,

pH 6,8 veya enzimsiz SIF pH 6,8 veya enzimsiz SIF pH 45

Jelatin kapsiil veya jelatin kapli Jelatin kapsiil veya jelatin kapli pH 6,8

tabletler igin enzim kullanilabilir tabletler icin enzim kullanilabilir Sinif 2a igin: pH 6.8'de hizli ¢dziinme;

pH 1,2, 4,5 ve 6,8'de test ve referansin
benzerligi
Jelatin kapsil veya jelatin kapli

tabletler i¢in enzim kullanilabilir

Birim sayisi

Seri sayisi Belirtimemis Test ve referans icin birden Belirtilmemis
fazla Gnerilir

Biyomuafiyet bir doz i¢in Belirtimemis Biyomuafiyet tim dozlar Belirtilmemis

alindiginda diger dozlarin icin istenmeli

durumu

ODT: Agizda dagilan tablet; BY: Biyoyararlanim; GIK: Gastrointestinal kanal; SGF: Yapay barsak sivisi; SIF: yapay mide sivisi * Ornegin, bir ilacin bir tilkede piyasada en fazla 40 mg/tablet olarak yer aldigini, ancak
bu ilacin en yiiksek tedavi dozunun 120 mg oldugunu diistintirsek, FDA ¢6ziinirlik hesaplarini 40 mg tizerinden; EMA ve WHO ise 120 mg (izerinden yapmaktadir.?
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TABLO 2: FIP'deki biyomuafiyet degerlendirme raporlarinin ézeti.”®

Etken Madde

Asetaminofen

Asetazolamid

Asetilsalisilik asit

Asiklovir

Amitriptilin hidrokloriir

Amodiakin hidroklorir

Amoksisilin trihidrat

Atenolol

Bisoprolol fumarat

Klorokin fosfat

Klorokin siilfat

Klorokin hidrokloriir

Simetidin
Siprofloksasin

hidrokloriir

Kodein fosfat

Diklofenak potasyum

Diklofenak sodyum

Doksisiklin hiklat

Efavirenz

Enalapril maleat

BCS Sinifi
3

Belirsiz
1

3
4 (800 mg dozda)
1 (WHO, EMA); 2 {FDA)

3

WHO, EMAY); 4 (FDA)

1 {875 mg'a kadar)
2 {875-1000 mg)

4 (> 1000 mg)

3

1

1 (Gerekli tim
pH'lerde ¢dzlintirlik
verisi yok)

1 {Gerekli tim
pH'lerde ¢dzinarlik
verisi yok)

1 (Gerekli tim
pH'lerde ¢ézinarluk
verisi yok)

3

1-3

2

1

Risk
Diisiik

Olas! DTi*
Diisiik

Diisitk

Diisiik

Diisitk

Diisik

Disik
Dusiik

Baz toksisite

endiseleri

Bazi toksisite

endigeleri

Baz toksisite

endigeleri

Diisik

Uygulanabilir

degil
Biyoesdederlikten
bagimsiz olarak,
hizli metabolize
edicilerde kodeinin
morfing dénlisme
riski

Diisitk

Diisik

Duistik

Hatall biyoesdegerlige
dair ¢ok sayida rapor
Duistik

Biyomuafiyet Onerisi Arastirmacilarin Yorumu

Evet

Hayir

Evet

Evet

Evet

Evet

Evet

{875 mg'a kadar)

Evet
Evet

Evet

Evet

Evet

Evet

Hayir

Evet

Evet

Evet

Evet
Hayir

Evet

On kosul olarak *hizl goziinme” ve Gig pH'de test ve referans arasinda
benzerlik tavsiye edilir

Yetersiz ¢ozinirlik ve permeabilite verisi, DTi sinirinda

ICH ve ilgili Glkelerin onayladigi asetilsalisilik asit iceren IR oral kati
dozaj sekillerinde yer alan yardimer maddeler ile formille edilmesi
sartiyla kilavuzlarda belirtilen BCS Sinif 1 ¢dzlinme hizi gerekliliklerinde

Kilavuzlarda belirtilen BCS Sinif 3 ¢dziinme hizi gerekliliklerinde

Uygulanabilir oldugu yerlerde kilavuzda belirtilen BCS Sinif 1 ¢éziinme
hizi gerekliliklerinde ve onayl Griinlerin icerdigi yardimer maddeler ile
formille edildiginde

Uygulanabilir oldugu yerlerde kilavuzda belirtilen BCS Sinif 3 géziinme
hizi gerekliliklerinde, asir yagli yiyecekler ile birlikte tiiketiimedigi
durumlarda

Kilavuzlarda belirtilen BCS Sinif 1 ¢dzlinme hizi gerekliliklerinde ve

onayl Urlinlerin igerdigi yardime maddeler ile formile edildiginde

Kilavuzlarda belirtilen BCS Sinif 3 ¢éziinme hizi gerekliliklerinde
Kilavuzlarda belirtilen BCS Sinif 1 ¢dzlinme hizi gerekliliklerinde ve gok
iyi bilinen yardime maddeler ile formiile edildiginde

Kilavuzlarda belirtilen BCS Sinif 1 ¢6ziinme hizi gerekliliklerinde ve

onayli rlinlerin igerdigi yardimer maddeler ile formle edildiginde

Kilavuzlarda belirtilen BCS Sinif 1 ¢dziinme hizi gerekliliklerinde ve

onayli drlnlerin icerdigi yardime! maddeler ile formile edildiginde

Kilavuzlarda belirtilen BCS Sinif 1 ¢dzlinme hizi gerekliliklerinde ve

onayli irinlerin igerdigi yardimel maddeler ile formile edildiginde

Kilavuzlarda belirtilen BCS Sinif 3 ¢dzlinme hizi gerekliliklerinde ve
raporda belirtilen yardimel maddeler ile formile edildiginde

Cozintrlik ve permeabilite problemi

Toksisite riskinin biyoesdegerlidi etkilemedigi dlistnliyor

WHO kilavuzunda belitilen BCS Sinif 1 ¢dzlinme hizi gerekliliklerinde

WHO kilavuzunda belirtilen BCS Sinif 2 zayif asit ¢bziinme hizi
gerekliliklerinde

WHO kilavuzunda belitilen BCS Sinif 2 zayif asit ¢éziinme hizi
gerekliliklerinde

Kilavuzlarda belirtilen BCS Sinif 1 ¢dziinme hizi gerekliliklerinde

Yetersiz permeabilite verisi, piyasadaki Griinlerin pH 8.8'de az ¢bzinmesi

Kilavuzlarda belirtilen BCS Sinif 3 ¢dzlinme hizi gerekliliklerinde
devami...—
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TABLO 2: FIP'deki biyomuafiyet degerlendirme raporlarinin 6zeti (devami).

Etambutol dihidrokloriir
Flukonazol

Folik asit

Furosemid

ibuprofen

izoniyazid

Ketoprofen

Lamivudin

Levetirasetam

Levofloksasin

Meflokin hidrokloriir

3

2-4

Metoklopramid hidrokloriir 3

Metronidazol

Nifedipin

Piroksikam
Prednizolon

Prednizon

Primakin difosfat
Propranolol hidrokloriir
Pirazinamid

Proguanil hidrokloriir

Kinidin siilfat

Kinin siilfat

Ranitidin hidrokloriir

Ribavirin

Rifampisin

Stavudin

Verapamil hidrokloriir

Zidovudin {Azidotimidin)

1
2
2

1-3
1-2

1

Okiller toksisitede DTI

Dusik
Diisik
Diisuk
Distk
Dusiik

Diisik
Diisik

Diisik

Diistk

Dilsiik

Dastik

Disik

Diisuk

Disik

Dtk

Diisik

Duisiik
Diisiik

Bazl tanimlamalara gére DT

Diisik

DTi

Terapitik seviyelerden
¢ok yiiksek olmayan
kohsantrasyonlarda
doza badl toksisite
Diistk

DT

Hatali biyoesdegerlige
dair cok sayida rapor
Disik

Diisuk

Diisiik, bazi biyoesdegerlik
calismalarinda hatall

sonuglar

Evet

Evet
Hayir
Hayir
Evet
Evet

Evet
Evet

Evet

Evet

Hayir

Evet

Evet

Hayir

Evet

Evet

Evet

Evet

Evet

Evet

Evet

Hayir
Hayir

Evet
Evet

Hayir

Evet
Evet

Evet

Etikette okuler toksiste uyansi olmasi n kosuluyla ve kilavuzlarda

belirtilen BCS Sinif 3 ¢dzlinme hizi gereklilikletinde

Kilavuzlarda belirtilen BCS Sinif 1 ¢6ziinme hizi gerekliliklerinde

Distik ¢dzin(rlik ve doza bagimli permeabilite

Cok sayida biyoesdegersizlik raporu

WHO kilavuzunda belirtilen BCS Sinif 2 zayif asit ¢dziinme hizi gerekliliklerinde
Laktoz izoniyazidin bozunmasini hizlandirdigindan yardimer madde

olarak kullanimindan kaginiimali

Yetersiz permeabilite verisi

Kilavuzlarda belirtilen BCS Sinif 3 ¢éziinme hizi gerekliliklerinde

WHO kilavuzunda belirtilen BCS Sinif 2 zayif asit ¢oziinme hizi gerekliliklerinde
Sinif 1 permeabilite kriterinin sininndadir. Kilavuzlarda belirtilen BCS Sinif 3
¢6zlinme hizi gerekliliklerinde

Kilavuzlarda belirtilen BCS Sinif 1 géziinme hizi gerekliliklerinde ve onayli

(rdinlerin igerdidi yardimer maddeler ile formile edildiginde

Kilavuzlarda belirtilen BCS Sinif 1 ¢dziinme hizi gerekliliklerinde ve formilasyonda
polisorbat bulunmasi durumunda referans ilag ile kalitatif ve kantitatif olarak

ayni olmasi kosuluyla

Yetersiz permeabilite verisi ve literatlrde biyoesdeger ¢ikmayan calismalar bulunmasi
Kilavuzlarda belirtilen BCS Sinif 3 ¢éziinme hizi gerekliliklerinde

Kilavuzlarda belirtilen BCS Sinif 1 ¢oziinme hizi gerekliliklerinde

pH'den bagimsiz ¢éziinirliik sorunu nedeni ile

ICH ve ilgili Glkelerin onayladidi piroksikam iceren IR oral kati dozaj sekillerinde

yer alan yardime maddeler ile formile edilmesi sartiyla ve WHO kilavuzunda
belirtilen BCS Sinif 2 zayif asit ¢dzlnme hizi gerekliliklerinde

Kilavuzlarda belirtilen BCS Sinif 1 ¢dziinme hizi gerekliliklerinde ve raporda belirtilen
yardimci maddeler ile formdle edildiginde

En yliksek dozda {50 mg) ¢dziinliniik kiiteri bozuluyor, ancak biyomuafiyeti stkileme
riski dlistik gdriiimOstiir. Kilavuzlarda belirtilen BCS Sinif 1 ¢dzlinme hizi gerekliliklerinde
Kilavuzlarda belirtilen BCS Sinif 1 ¢éziinme hizi gerekliliklerinde

Kilavuzlarda belirtilen BCS Sinif 1 ¢éziinme hizi gerekliliklerinde

Etiketinde karaciger toksisite uyarisi bulunmasi 6n kosuluyla, kilavuzlarda belirtilen
BCS Sinif 3 ¢6ziinme hizi gerekliliklerinde

Kilavuzlarda belirtilen BCS Sinif 3 ¢oziinme hizi gerekliliklerinde

DTi olmasi ve kritik endikasyonu nedeni ile

En yilksek dozun {300 mg) ¢dznlrlik dederi pH 6,8'de yiksek, ancak pH 7,5'te dedil

Piyasadaki driinlerin pH 6,8'deki ¢dzlinme hizi degderleri dlisik.

Kilavuzlarda belirtilen BCS Sinif 3 ¢éziinme hizi gerekliliklerinde
DTI olmasina ragmen, yayimlanan biyoesdegerlik calismalari ile biyomuafiyeti
tekrar degerlendirilmelidir

Diisik ¢dznurlikli etken madde, Urtinlerde agiklanamayan biyoesdegersizlik

Kilavuzlarda belirtilen BCS Sinif 1 ¢oziinme hizi gerekliliklerinde
Yiiksek ¢dzindrlik kriteri pH 6,8'de saglaniyor, ancak pH 7,5'te saglanmiyor
Uygulanabilir oldugu yerlerde kilavuzda belirtilen BCS Sinif 1 ¢éziinme hizi gerekliliklerinde

Guncel WHO gerekliliklerine gdre dikkatli yardimer madde segimi

* DTi: Dar terapotik indeks
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porlarinin tamamina Uluslararasi {lag Federasyonu
web sitesinde ulasilabilen bu bilesiklerin degerlen-
dirme Ozetleri Tablo 2’de goriilmektedir.

Bergstrom ve ark.nin ¢alismasinda, 242 bile-
sik incelenerek BCS’nin kullanim potansiyeli
arastirilmig ve bu sistemin tam bir verimle uygu-
lanamadig belirtilmigtir.”” Caligmada arastirilan
29 Sinif 2 bilesigin 18’inin biyouyumlu ortam-
larda yapilan ¢6ziinme hizi caligmalarinda %85’ten
fazla emilim kesri gostermesinin beklendigi belir-
tilmistir. Calismada kastedilen biyouyumlu ortam-
lar Dressman ve ark.nin gelistirdigi achik durumu
yapay barsak sivisi, pH 6,5 (FaSSIF) tir. Sinif 2 ilag-
lar icin WHOnun 6nerdigi “pH 6,8'de hizl ¢6ziin-
meli” kriterinin yerine “FaSSIF ortaminda hizh
¢oziinmeli” kriterinin daha gercekei sonuglar ve-
recegi ve BCS-temelli muafiyet ile elde edilen
hizli ve diisiik maliyetli dosya basvurularinin
ontinti acacagl vurgulanmistir. Biyomuafiyette
asil amag, in vivoyu en iyi sekilde taklit etmek ol-
dugundan yalnizca pH degisikligi ile degerlendi-
rilen ¢éziinme ortamlarinin yerine gastrointestinal
sistemin karmasik yapisini daha iyi yansitan ¢o6-
zlinme ortamlarinin (lesitin ve safra tuzlan gibi ya-
pilar1 iceren biyouyumlu ¢6ziinme ortamlarinin)
kullanilmas: bir¢ok aragtirmaci tarafindan oneril-

mektedir.?$%

Gelecekte BCS'nin iki fazli sistemler veya
yapay mide-barsak sistemleri gibi ¢oklu deneysel
sistemleri kullanarak in vivoyu daha iyi yansitan
gelismis ¢6ziinme hizi testlerini kapsayacag diisii-
niilmektedir.?

Alternatif ¢ozlinme yontemi ve kosullarinin
yaninda, ilerleyen zamanlarda alternatif permeabi-
lite kriterlerinin de 6nem tegkil edecegi digiiniil-
mektedir. Son yillarda bir¢ok arastirmaci, ilaglarin
emilimlerinin tahmin edilmesinde c¢esitli in silico
yontemlerden yararlanmaktadir.® GastroPlus, GI-
Sim, Simcyp Simulator ve Stella gibi farkl bilgisa-
yar programlari/modellemeleri ve yapay sinir aglar
araciligiyla bircok ilacin emilim tahmini gercege
son derece yakin sonuglar vermektedir.?'** Ayrica,
bu modellemeler yardimiyla yardimci maddelerin
de emilim ve permeabilite iizerine etkisi incelene-
bilmektedir.®34
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Bunun yaninda giincel aragtirmalar BCS’nin
pediatrik ilaglara da uygulanabilirligini aragtir-
maktadir. Bu amagla, WHOnun “cocuklar igin
temel ilaglar listesi’nde yer alan ilaglar, yag grupla-
rina gore siniflandirilip BCS kriterlerine gore de-
gerlendirilmeye baslanmistir. Bu sekilde yakin
zamanda pediatrik BCS ad1 altinda yeni bir siste-

min ortaya ¢ikmasi da olasidir.3>%

Ayrica, BCS'den hareketle cesitli siniflandirma
sistemleri gelistirilmistir. Biyofarmasétik ilag Da-
gihm Siniflandirma Sistemi, BCSnin permeabilite
kriteri yerine ilaglarin metabolize olma 6zellikle-
rinden yola ¢ikilarak hazirlanmig bir sistemdir.>¥
Bu sistem teori yerine gézlem ile sekillenen ve ilag-
larin major eliminasyon yolaklar: gibi genis farma-
kokinetik bilgi gerektiren ve ilaglarin tasiyici
proteinler ve metabolik enzimler ile etkilesimleri
gibi bir¢ok parametreyi iceren bir sistemdir.*® Li ve
ark., bu simiflandirmay: kullanarak hayvansal, bit-
kisel veya mikroorganizma koékenli 109 dogal ilac1
siniflandirarak birincil ve ikincil metabolitlerini
degerlendirmiglerdir.

Bunun yaninda BCS, oral ilaglar i¢in gelistiril-
mis ve terapotik indeksi dar olan ilaglar i¢in uygula-
namaz olsa da sistemin topikal ilaglara uyarlandig:
ve onkolojik ilaglarin BCS temelinde degerlendiril-
digi caligmalar da mevcuttur.*4

Mehta ve ark.nin ¢aligmasinda, Ocak 2004-
Mart 2017 tarihleri arasinda FDA’ya 25 jenerik ilag
(etken madde bazinda) ve 48 yeni ilag i¢in biyomua-
fiyet bagvurusunda bulunulmus ve bunlarin sirastyla
%92’si ve %581 biyomuafiyet i¢cin onay almistir. Bu
da BCS-temelli biyomuafiyetin biiyitk oranda kabul
gordigtnt desteklemektedir.?

Sonug olarak, saglik otoriteleri tarafindan bi-
yomuafiyeti kabul edilen ilaglarin sayis1 her gecen
giin artmaktadir ve bu ilaglar Uluslararas: ilag Fe-
derasyonu (FIP) tarafindan diizenli olarak deger-
lendirilerek oneri seklinde yayimlanmaktadir.*®
WHO ise biyomuafiyet bagvurusu i¢in cesitli form-
lar yayimlayarak firmalarin bagvuru islemlerinde
yol gbsterici olmaktadir.*# Ulkemizde biyoyarar-
lanim biyoesedegerlik kilavuzu yayim agsamasinda
olup, biyomuafiyette EMA’daki kriterlerin uygu-
lanmas: s6z konusudur. Japonya gibi bazi otoriteler
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BCS-temelli biyomuafiyeti kabul etmese de giinii-
miizde bu sistem olduk¢a yaygin olarak kullanil-
maktadir. Hatta baz1 arastirmacilar in vitro
biyoesdegerlik caligmalarinda tirtiniin performan-
sinin in vivo ¢aligmalardaki performansina goére
daha iyi degerlendirilebildigini savunmaktadir.**
BCS-temelli muafiyet icin ileride daha esnek ko-
sullar saglanacagi, bu sistemin Sinif 2a ilaglar1 da
kapsayacag ve in vitro testler i¢in biyouyumlu ¢6-
ziinme ortamlar: gibi alternatif kosullar {izerinde
tartigilabilecegi diigtiniilmektedir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dog-
rudan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, tibbi
alet, gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya tireten bir firma veya
herhangi bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme sii-

recinde, ¢alisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileye-

bilecek maddi ve/veya manevi herhangi bir destek alinma-

mistir.

Cikar Catigmasi

Bu caligma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢ikar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlar1 yoktur.
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