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Biyoesdegerlik Calismalarinda Istatistiksel
Yontemler ve Bir Uygulama

Statistical Methods in Bioequivalence
Studies and an Application

OZET Amag: Istatistiksel hesaplamalar, ila¢ gelistirme ¢aligmalarinda aragtirmacilarin tezlerini
ispatlamak amaciyla yaptiklari ¢aligmanin ana 6gelerinden biridir. Deney diizeninden son karar
verme asamasina kadar aragtirmanin her adiminda istatistik yer almaktadir. Bu ¢alismada,
biyoesdegerlik kurami hakkinda bilgi vermek, biyoesdegerlikte istatistiksel yontemleri incelemek
ve gergek verilerle bu yontemlerin uygulanabilirligini gostermek amaglanmigtir. Gereg ve Yontemler:
Calismaya 24 katilimc dahil edilmigtir. Test ve referans ilacin biyoesdegerligini gostermek icin
ortalama, kitle ve bireysel biyoesdegerlik yontemleri kullanilmistir. Bulgular: Biyoesdegerlik
caligmasi igin agr kesici test ve referans ilaglar saglikh katilhimcilara verilmistir. Katihmcilara oral, tek
doz ilag verilmesinden sonra 10 saat iginde, belirlenen zaman noktalarinda alinan kan 6rneklerine
gore analiz yapilmistir. Toplanan kanlar gerekli islemlerden gegirildikten sonra -70°C’deki derin
dondurucuya yerlestirilmis ve laboratuvar asamasinda gelistirilen ve dogrulugu kanitlanmis bir
yontemle 6l¢iim siv1 igindeki madde yogunluk degerleri belirlenmis ve istatistiksel ¢éziimleme
agsamasina gecilmistir. Ortalama biyoesdegerlik yénteminde Cmaks ve AUC0-co parametrelerinin
%090 alt ve iist limitlerinin %80-%120 limitlerinin i¢inde yer aldig: goriilmiistiir. Ayrica gii¢ degerleri
bire ¢ok yakin bulunmugtur. Kitle ve bireysel biyoesdegerlik yontemlerinde Cmaks ve AUC0-o
parametreleri icin test ve referans ilacin fark degerlerinin kiiciik, oran degerlerinin ise £%20 sinirlar:
iginde oldugu ve varyans degerlerinin kii¢iik oldugu goriilmiistiir. Ortalama, kitle ve bireysel
biyoesdegerlik yontemleri sonucunda Cmaks ve AUC parametrelerinden biyoesdegerligin 3 yontem
icin de saglandi goriilmiistiir. Sonug: Ortalama, kitle ve bireysel biyoesdegerlik yontemleri igin test
ve referans ilacin biyoesdeger oldugu sonucuna varilmstir.

Anahtar Kelimeler: Biyoegdegerlik; biyoyararlanim

ABSTRACT Objective: Statistical calculations are the main parts of a study to prove the thesis of the
researches in the drug development researches. Statistical analysis is used in each step of the study,
from experimental design to decision and conclusion. The aim of this study was to give information
on bioequivalence theory, clarify statistical methods for bioequivalence and show the feasibility of
these methods by using the original data. Material and Methods: The application of the methods ex-
plained in the study was performed using the original data. Twenty-four participants were included
in the study. Average, population and individual bioequivalence methods were used for bioequiva-
lence of the test and reference drugs. Results: Pain killer test and reference drugs were given to
healty participants for the bioequivalence study. The participants were examined by obtaining blood
samples at specific time points during the ten hours following one oral dose of the drug. Blood sam-
ples were stored in deep freeze at -70°C after processing. The density values of the elements in the
blood were determined by a reliable method. In average bioequivalence method, the 90% lower and
upper bound values of Cmax and AUCO-o parameters were between 80% and 120%. Besides, power
values were close to 1. In population and individual bioequivalence methods, the difference between
test and reference drug values were small for Cmax and AUCO-cc parameters and their proportion
values were within the £20% interval. In addition, the variance values were small. The average, pop-
ulation and individual bioequivalence methods proved satisfactory for the bioequivalence for Cmax
and AUCO-« parameters. Conclusion: Test and reference drugs were bioequivalent for average, pop-
ulation and individual bioequivalence methods.

Key Words: Therapeutic equivalency; biological availability
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- lag gelistirme arastirmalarinda istatistiksel he-
Isaplamalar caligmanin ana 6gelerinden biridir.
Deney diizeninden son karar verme agamasina
kadar aragtirmanin her adiminda istatistik yer al-

maktadir.

Aragtirmacilar herhangi bir hastaligin tedavi-
sinde kullanilmak tizere ¢esitli maddelerden olu-
san formiiller gelistirirler. Bu formiillerin hepsinde
belli bir madde 6n plandadir. Bu madde “etken
madde” olarak adlandirilir. Gergekte tedavi edici
madde, etken madde ya da onun karacigerden ge-
cerken cesitli reaksiyonlara ugrayarak olugan meta-
bolitidir. Diger maddeler etken maddenin emilimi,
kanda kalis siiresi gibi olaylarin istendigi gibi ger-
ceklesmesi i¢in kullanilan yardimci maddelerdir.
Iki ilacin esdegerliginin ispat1 iilkelerin yayinla-
diklar1 biyoesdegerlik rehberlerinde belirlenen 61-
ciitlere bagh kalinarak yapalir.

Biyoesdegerlik aragtirmalarinin baslangic
1960’11 y1llara dayanmaktadir. 1970 yilinda US FDA
“(United Statets Food and Drug Administration
(US FDA)”- Amerika Birlesik Devleti Gida ve Ilag
Kurumu) biyoesdegerlilik konusunun belirli stan-
dartlara oturtulmas: icin ¢aligmalara baglamigtir.
1971 yilinda “Office of Technology Assesment
(OTA)” of the Congress of the United States-Ame-
rika Birlesik Devleti Kongresi Teknoloji Destek
Odasi), ilaglarin kimyasal ve tedavi edici nitelikle-
rinin esdegerligin tartigilmasi icin Ilag Biyoesde-
gerlik Caligmalar: Paneli diizenlemistir. US FDA,
bu panel sonucu OTA’nin yayinladig: raporda yer
alan tavsiyeleri esas kabul ederek 1977°de “21 CFR
Part 320” koduyla bir biyoyararlanim ve biyoesde-
gerlik yonetmeligi yayinlamigtir.!

1971 yilinda US FDA’nin istegiyle Amerikan
Istatistik Kurumu da “Amerikan Statistical Asso-
ciation” biyoesdegerlik ¢alismalarinin istatistiksel
cercevesini belirlemek amaciyla benzer bir biyo-
yararlanim komitesi toplamistir. Metzler bu ko-
mitenin ¢aligmalarin1 Ozetlemis, istatistiksel
acidan biyoyararlanim ve biyoesdegerlik konula-
rinin ¢oguna agiklik getirmistir.? Biyoesdegerligin
saglanmasinda kullanilan istatistiksel yontemlerin
6nemi 1980’lerde artis gostermistir. Bu yillarda
meydana gelen en 6nemli gelismeler, biyoesde-
gerlik testlerinin giiciiniin belirlenmesi, giiven
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aralig1 yontemi ve Bayes yontemi olarak dzetle-
nebilir.”?

1984 yilinda US FDA, ilk ilacin kopyas1 olarak
iiretilen diger ilaglara da ruhsat verme yetkisine ka-
vusmus ancak bu durum beraberinde bir¢ok prob-
lemi de getirmistir. Ozellikle gelistirilebilecek yeni
istatistiksel yontemlerin hangi olgiitler baz alina-
rak degerlendirilecegi ve gecerli olup olmayacag:
6nem kazanmistir.

Anderson ve Hauck bireysel biyoesdegerlik
yontemi ve kurami iizerine yogun caligmalar yii-
riitmiistiir.'° Bu calismalar, US FDA (1997) rehbe-
rinde yer almigtir.!!

Yiizyilin sonlarina dogru diinya ila¢ pazarin-
da kopya ilaglarin roli fazlasiyla artmistir. Bu
ylizden biyoesdegerlik konusuna verilen 6nem de
ayni derecede artig gostermistir. Hauck ve An-
derson, Chow ve Liu ila¢ degistirilebilirligi ve re-
cetelenebilirligi tizerine ¢aligmiglardir.'!® Hauck
ve Anderson bireysel biyoesdegerlik konulari ile
ilgili caligmalar yapmiglardir.'> Chow ve Liu ise
kitle biyoesdegerlik, konular1 ile ilgilenmisgler-
dir.l4,15

Ulkemizde ise T.C. Saglik Bakanlig1 (1994), ya-
yinladig1 yonetmelik ile Farmasotik miistahzarla-
rin biyoyararlanim ve biyoesdegerliginin degerlen-
dirilmesini diizenlemistir.'®

I GEREC VE YONTEMLER

BiYOESDEGERLIK

Hastalarin ayni etken maddeyi iceren ilaglar bir-
birlerinin yerine kullanabilmeleri i¢in bu ilaglarin
benzer kimyasal ve tedavi edici nitelikleri goster-
meleri gerekmektedir. Bu yiizden, ilk tiretilen ilag
ve onun kopyalarinin tedavi edici niteliklerinin eg-
degerliliginin etkin ve giivenilir olup olmadiginin
belirlenmesinde biyoesdegerlik calismalarindan ya-
rarlanilmaktadir.

Ayniilacin iki formiilii ya da iki ilacin (ilk ilag
ve onun baska firmalarca iiretilen kopyalarindan
biri) emilimlerinin oran ve yayilimi benzer oldu-
gunda iki ilacin ayni tedavi etkisini yarattig1 ya da
tedavi derecelerinin esdeger oldugu varsayilmak-
tadar.

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2008;28
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Iki ilacin esdeger olduklar1 séylenebiliyorsa
birbirlerinin yerine kullanilabilirler. flag degisi-
minin istatistiksel agidan anlamli olup olmadigi-
nin ispati igin ilk ila¢ ve kopyanin ayni birey
iizerinde denenmesi ve degisimin anlamli olup ol-
madiginin belirlenmesi gerekmektedir. Aym za-
manda hasta bireyler iizerinde ilacin farklh tedavi
edici etkileri yaratabilecegi g6z oniine alinirsa de-
nemenin homojenliginin saglanabilmesi i¢in ¢alis-
manin saglikli bireyler iizerinde de yapilmasi
gerekmektedir.

Esdegerligi arastirilan iki ila¢ birbirinin yeri-
ne ve nobetlese kullanilabiliyorsa ila¢ degisebilirli-
gi saglaniyor demektir.

[aglarin birbirinin yerine kullanilabilmesi, ila-
ca yeni baglayacak hastanin ilk ilaci ya da onun
kopyalarindan birini regetesine yazdirabilmesi ve
kullanabilmesi (ilacin regetelenebilirligi) anlamina
gelmektedir.

Iaglarin nébetlese kullanilabilmesi ise ilk ila-
c1uzun stiredir kullanan bir hastanin kanindaki et-
ken madde yogunlugunda degisim olmadan kopya
ilac1 kullanabilmesi anlamina gelmektedir."”

Bireylerin kendi dogalar1 (genleri, kilolar,
boylari, bazal metabolizma hizlar1 vb.) ve dis et-
menler (yeme i¢gme aligkanliklari, sosyal aktivite-
ler vb.) sonucu alinan ilag bireylerde birbirinden
¢ok daha farkl etkiler yaratabilmektedir. Bu birey-
ler aras1 varyans ve birey i¢i varyans biyoesdeger-
lik degerlendirmelerinde 6nemli yer tutmaktadir.
Bireyler arasi varyansi en aza indirebilmek i¢in US
FDA’nin Onerisine gore ¢aprazlama deney diizeni-
nin kullanilmas: gerekmektedir.

Biyoesdegerlik calismalarinda deney diizeni
hazirlanirken daha 6nce yapilan benzer galigmala-
rindan yararlanilmalidir. Olgiimlerin plazma, se-
rum ya da idrar {zerinde mi yapilacag:
belirlenmelidir. US FDA’ya gére kandan faydalani-
larak yapilan deneylerde genelde bireyler arasi de-
gisim az oldugundan 24 kisilik bir 6rneklem yeterli
olmaktadir. Ancak idrardan faydalanilarak yapilan
deneylerde bireyler aras1 degisim ¢ok fazla oldu-
gundan 6rneklem biiyiik (en az 90) ve maliyet yiik-

sek olmaktadir.
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Bireylerin test ve referans ilaci hangi sirayla
iceceklerini gosteren rasgele ila¢ alim cizelgesi
hazirlanmaktadir. Tim bireyler birbirlerinden
bagimsiz olarak ya 6nce test sonra referans ilaci
ya da Once referans sonra test ilaci almaktadir-
lar.'8

Olciimlerde homojenligi saglamak icin ¢ogu
iilke, aragtirmaya katilacak bireylerin tagimas gere-
ken nitelikleri, o tilkeye ait biyoesdegerlik calis-
malari ile ilgili yonetmeliklerinde belirtmektedir.
Ulkemizde belirlenen élgiitler, bireylerin saglikl
olmalari, erkek olmalari, 18-45 yas araliginda ol-
malari, 21-24 viicut kitle indeksi araliginda olma-
lar1 vb. bicimdedir.'®

Biyoyararlanim, ilagtan emilim gerceklestik-
ten sonra kan vb. 6l¢iim yapilan alanda izlenebi-
len etken madde orami ve alani olarak belirtil-
mektedir.

Biyoesdegerlik, test ve referans ila¢ i¢in ayni
deney diizeninde birer deneme yapildiginda birbi-
rinin tedavi alternatifi olan bu ilaglarin emilim ger-
ceklestikten sonra o6l¢iim sivisinda izlenebilen
oranlar1 ve alanlar1 arasindaki farkin 6nemsiz ol-
mastyla saglanabilmektedir.

Biyoesdegerlik, test ve referans ilacin biyoya-
rarlanimlarinin karsilastirilmasidir. Biyoesdegerlik
caligmalari, bir ol¢iit, bu 6lgiit i¢in belirlenen gii-
venilirlik limitleri ve 6nceden belirlenmis biyoes-
degerlik limitlerinden faydalanilarak gercekles-
tirilir.?

Biyoesdegerlik ¢alismalarinda denemelerden
elde edilen farmakinetik degerlerle (C,, (en bii-
yiik yogunluk degeri) ve AUC (egri altinda kalan
alan)) olusturulan istatistiksel modellerden yarar-
lanilir.

Birey i¢in Ol¢timlerde elde edilen degerlerin
birbirlerinden bagimsiz olduklar: ve ortalamalari-
nin test ilag i¢in myy, referans ilag icin mg,
(:1,...,n), birey i¢i varyanslarinin (with in subject
variation) ise test ilag icin oy, referans ilac icin
ise 0%y oldugu varsayilmaktadir.

Biyoesdegerligin saglanmasi i¢in kitle para-
metrelerinin fonksiyonunun (®), belirlenen biyo-
esdegerlik limit degerinden (0) biiyiik olmamasi
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gerekmektedir. Bu yapinin sifir ve alternatif hipo-
tezlerle gosterimi;

Hy: ©=0 (Biyoesdegerlik yoktur)
H,: ©<0 (Biyoesdegerlik vardir)

bicimindedir. Sifir ve alternatif hipotezler i¢in
onerilen giivenilirlik diizeyi %95’tir (a.=0.05).

Sifir hipotezinin reddedilip alternatif hipote-
zin kabulii biyoesdegerligin saglanmas: anlamina
gelmektedir. Aksi gerceklesirse test ve referans ila-
cin biyoesdeger olmadiklar1 sonucuna ulagilir.

Kitle parametrelerinin fonksiyonu (®) ve bi-
yoesdegerlik limit degeri (0) kullanilan biyoesde-
gerlik yontemine (ortalama, kitle ve bireysel
biyoesdegerlik yontemleri) gore degismektedir.?

ilag Arastirmalarinda Kullanilan
Farmakinetik Parametreler

Biyoesdegerlilik, iki ilacin 6l¢lim sivisi iginde
belirlenen madde yogunlugu-zaman egrilerinden
elde edilen farmakinetik degerler karsilastirilarak
incelenmektedir.

Biyoesdegerlik ¢aligmalarinda kullanilabilecek
bircok farmakinetik parametre vardir. Bunlar bi-
rincil ve ikincil parametreler olarak iki grupta top-
lamir. Birincil parametreler karar verme asamasinda
kullanilirken ikincil parametreler caligmanin genel
seyri hakkinda fikir edinmek i¢in kullanilabilmek-
tedir.

Biyoesdegerlik calismalarinda AUC ve C
birincil parametreler olarak degerlendirilmekte ve
biyoesdegerligin karar asamasinda bu parametreler
goz oniine alinmaktadir. Diger parametreler ise
ikincil parametreler olarak degerlendirilmekte-
dir.”

C;: i. zamandaki emilim orani ya da i. zaman-
daki yogunluk olarak, t_,: En biiyiik yogunluga
ulasilan zaman olarak, C_,.: En biyiik yogunluk

maks*

degeri olarak tanimlanmaktadir.?

AUC: Olgiim sivisi icinde belirlenen madde
yogunluk-zaman egrisi altinda kalan alani ifade et-
mektedir. AUC farkli zaman araliklar1 g6z 6niine
alinarak asagidaki bicimde degerlendirilmekte-
dir:
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AUCy.;: 0. 6lgtim zamanindan k. 6l¢tim zama-
nina kadar toplanan 6l¢iim sivilari i¢inde belirle-
nen madde yogunluk-zaman egrisi altinda kalan
alani ifade etmektedir.

Son 6l¢iim zamaninda toplanan 6l¢tim sivisin-
dan elde edilen yogunluk degeri sifirlansa da cihaz-
larin 6lgemeyecegi kadar diisitk yogunluklarin son
6l¢ctim zamanindan sonra da kanda var oldugu var-
sayilmaktadir. Bu varsayim altinda son élgiilen yo-
gunluk degerinin biyiikligi, son ol¢limden
sonsuza kadar uzanan zaman diliminde kalan alan
degeri tizerinde anlaml bir etki yaratmaktadir. Bu
alan degerinin de hesaplara katilmas1 daha saglikh
sonuglar elde edilmesini saglamaktadir.?

AUCG,_: 0. 6l¢tim zamanindan sonsuza kadar
gecen zamanda Ol¢iim sivilar: i¢cindeki madde yo-
gunluk-zaman egrisi altinda kalan alani ifade et-
mektedir.?*

Biyoesdegerlik ¢alismalarinda AUC,_ nin bi-
rincil parametre olarak degerlendirilmesi icin ka-
tilimcilarin en az %80’inde;

AUG,

———— 5080
AUG,.,

kosulunun saglanmas: gerekmektedir. Aksi
takdirde AUG,,,, birincil parametre olarak deger-
lendirilmelidir.”!

ty,: llacin yar1 6mrii, CV: Degisim katsayisi (co-
efficient of variance) olmakta ve CV:%I 00 bigi-
minde tamimlanmaktadir.”

ISTATISTIKSEL YONTEMLER

Elde edilen farmakinetik verilerin ¢6ziimlenme-
sinde kullanilan istatistiksel yontemler; ortalama
biyoesdegerlik yontemi, kitle biyoesdegerlik yonte-
mi ve bireysel biyoesdegerlik yontemidir.?

Ortalama Biyoesdegerlik Yontemi

Ortalama biyoesdegerlik yontemi, test ve referans
ilaglarin kitle ortalamalarinin kargilastirilmasi tize-
rine yogunlagsmaktadir. US FDA (2003) ortalama
biyoesdegerlik yontemi i¢in iki seri, iki tekrarl (2
x 2) caprazlama deney diizenini 6nermektedir.'®

Ortalama biyoesdegerlik yontemi icin Oneri-
len kitle parametreleri fonksiyonu,

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2008;28
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O=pr - pg

bicimindedir. Burada, ®: Kitle parametreleri
fonksiyonu, pr: Test ilag i¢in ortalama, mg: referans
ilag i¢in ortalama olmaktadur.

Ortalama biyoesdegerlik yontemi i¢in oneri-
len dl¢iitiin genel gosterimi,

(ur-pp)s 0*yyada-6, <pr pps<6y

bi¢cimindedir. Burada, 0,; ortalama biyoesde-
gerlik limitidir.

Sifir ve alternatif hipotezler;

Hy: ©=0,

H;: ©<0,

biciminde verilmektedir. Ortalama biyoesde-
gerlik limiti 0, i¢in US FDA tarafindan 6nerilen de-
ger, 6,= 1n(1.25) olmaktadir.”’ Sufir hipotezinin
reddedilip alternatif hipotezin kabulii biyoesdeger-
ligin saglanmas: anlamina gelmektedir.

Cogu iilkedeki yonetmeliklerde alternatif ila-
cin onaylanmasi i¢in ortalama biyoesdegerlik yon-
teminin saglanmasi yeterli goriillmektedir. Ancak
ortalama biyoesdegerlik olciitleri 6zellikle ilaglarin
birbirinin yerine ve birbirinin ardina kullaniminin
gtvenli olup olmayacag: konusunda yetersiz kala-
bilmektedir.?*?’

Kitle Biyoesdegerlik Yontemi

Kitle biyoesdegerlik yonteminde test ve referans
ilaca ait kitle dagilimlarinin benzer olmas: gerek-
mektedir. Bu yiizden kitle biyoesdegerlik yonte-
minde, hem kitle ortalamalarinin hem de kitle
varyanslarinin benzerlikleri iizerinde yogunlasil-
maktadir. Bagka bir deyisle, kitle biyoesdegerlik,
ilacin regetelenebilirligi iizerine yogunlagmakta-
dlr.10’28

Kitle biyoesdegerlik yonteminde 2 gesit 6lgek-
lendirme vardir. Bunlar referans 6l¢ceklendirme ve
sabit 6lceklendirmedir. Referans 6lgeklendirmede
referans ilacin varyansi baz alinarak 6lgeklendirme
yapilir. US FDA’nin 6nerisi kitle biyoesdegerlik
yonteminde karigik 6lgekli modelin kullanilmasi-
dir. Karigik 6lgekli modelde referans ilacin varyan-
s1, FDA'nin 6nerdigi toplam varyans sabitinden
biiyiikse referans, kiigiikse sabit dlgeklendirme kul-
lanilmaktadir.?

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2008;28

Kitle biyoesdegerlik yontemi i¢in 6nerilen ka-
risik 6lcekli kitle parametreleri fonksiyonu;

(Wr_pg)® + (0%p-0%)
O-

max(o’g, 6%ro)

bi¢iminde verilmektedir. Burada, ®: Kitle pa-
rametreleri fonksiyonu, pp: Test ilag i¢in ortalama,
ug: Referans ilag i¢in ortalama, o?: Test ilag igin
varyans, o’z: Referans ilag i¢in varyans, oy Top-
lam varyans sabiti olmaktadir.

o’g> 0’

ise referans 6lcekli yontem kullanilmakta ve

Onerilen olgiit;

(r_pg)* + (0%p-0%)
®: Sep
o’y

bi¢iminde olmaktadir.

0’y < O’

ise sabit 6l¢ekli yontem kullanilmakta ve 6ne-
rilen 6l¢iit;

(Wr_pg)® + (0%p-0%)
®: Sep
o9

biciminde olmaktadir. Burada, 0,: Kitle biyo-
esdegerlik limitidir.” Kitle biyoesdegerlik limiti
olarak 1.74 alinmas1 uygun goriilmektedir.?

Sifir ve alternatif hipotezler;

Hy: ® = 0p

Hl: 0 < eP

biciminde verilmektedir. Sifir hipotezinin red-

dedilip alternatif hipotezin kabulii biyoesdegerli-
gin saglanmasi anlamina gelmektedir.

US FDA (2001) kitle biyoesdegerlik ¢caligmala-
r1igin 2 seri, 4 tekrarli (2 x 4) deney diizenini 6ner-
mektedir. Bu deney diizeninde 6rneklem, test ve
referans ilaci alis siralari rasgele belirlenmis n tane
katilimcidan olugmakta ve her birey deney boyun-
ca ayni ilac1 2 kere almaktadir."

Bireysel Biyoesdegerlik Yontemi

Bireysel biyoesdegerlik yonteminde test ve referans
ilacin ayni bireyde birbirine ne kadar yakin sonug-
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lar verdigi lizerine yogunlasilmistir. Bireysel biyo-
esdegerlik yontemi ile yapilan hesaplamalardan el-
de edilen sonuglar yalnizca referans ve test ilacin
tekrarlanan denemeler sonucu elde edilen farma-
kinetik degerlerine ait dagilimlarin benzerligini de-
gil aym1 zamanda 2 dagilimin da referans ilag
tarafindan belirlenen iyilestirebilirlik sinirlarinda
yer alip almadigini da géstermektedir. Eger belirli
bir bireyde tekrar eden test ve referans ilaca ait de-
nemeler sonucu elde edilen farmakinetik degis-
kenlerinin dagilimlar1  birbirlerine yakinsa
belirlenen giiven diizeyinde bu 2 ilacin bireysel bi-
yoesdeger oldugu soylenebilmektedir. Sonug ola-
rak bireysel biyoesdegerlikte test ve referans
ilaglarin ortalama ve varyanslarin benzerligi kadar
birey-formiil etkilesiminin homojenligi de 6nemli
olmaktadir.”

Bireysel biyoesdegerlik yontemi ilaglarin de-

gisebilirligi tizerine yogunlagmaktadir.'*?

Bireysel biyoesdegerligin ispatinda kullanilan
3 onemli karakteristik;

Wt _ Uy : Test ve referans ilaglar i¢in kitle orta-
lamalari aras: fark,

0%yt - 04wr: Test ve referans ilaglar i¢in birey
i¢i varyanslar aras: fark,

0’p: Birey formiil etkilegimi varyansi olmakta-

dir.

Genel tanimlamaya gore bireysel biyoesde-
gerlik olciitiinde, kitle parametreleri fonksiyonun
(67), belirlenen bireysel biyoesdegerlik limit de-
gerinden (®) bityitkk olmamasi gerekmektedir. Bi-
reysel biyoesdegerlik yonteminde bu 6l¢iit temel
alinmaktadir. Bu 6l¢iitiin sifir ve alternatif hipo-
tezleri;

Hy: ©=0;
Hl: ®<eI
biciminde verilmektedir. Sifir hipotezinin red-

dedilip alternatif hipotezin kabulii biyoesdegerli-
gin saglanmasi anlamina gelmektedir.

Kitle biyoesdegerlik yonteminde oldugu gibi
US FDA’nin Onerisi bireysel biyoesdegerlik yonte-
minde de karisik 6l¢ekli modelin kullanilmasidir.
Karisik 6lgekli modelde referans ilacin varyansi bii-
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yiikse referans, kiigiikse sabit dlgeklendirme kulla-
nilmaktadir.

o%wr- 0w ise referans dlceklendirme kulla-
nilmakta ve 6lgiit;

(Hr-Hr)* + 0%p + (0wt - O%wr)
®: < eI

2
O wR

biciminde olmaktadir. Burada pq: Test ilag i¢in
ortalama, pg: Referans ilag i¢in ortalama, o?: Bi-
rey formiil etkilesimi varyansi, o%y: Test ilag i¢in
birey i¢i varyans, o%yg: Referans ilag icin birey ici
varyans olmaktadir. US FDA, o%y= 0.04 alinmas-
n1 6nermektedir.

0%wr<0%yy ise sabit dlgeklendirme kullanil-
makta ve Olciit;

(Ur-pR)* + 0% + (O%wr - O*wr)
®: < 61

2
0" wo

biciminde olmaktadir. Burada, 0;: Bireysel bi-
yoesdegerlik limitidir.” Bireysel biyoesdegerlik li-
miti olarak 2.4948 degeri elde edilmektedir.?

US FDA (2001) bireysel biyoesdegerlik calig-
malari icin 2 seri, 4 tekrarli (2 x 4) ¢caprazlama de-
ney diizenini 6nermektedir. Bu deney diizeninde
orneklem, test ve referans ilaci alis siralar1 rasgele
belirlenmis n tane katihmcidan olugsmakta ve her
birey deney boyunca ayni ilac1 2 kere almaktadir."

I BULGULAR

Bu caligmada, test ilacin referans ilagla biyoesde-
gerliligi aragtirilmistir. Deney diizeninin, test ve re-
ferans ilacin saglhikli katihmecilarda, tek doz,
caprazlama, 2 seri, 4 tekrarh (2 x 4) uygulanmasi ile
biyoesdegerlik arastirmas: gerceklestirilmistir.

Tag biyoesdegerlik caligmalarinda goniillii ka-
tilimcilarin se¢imi ve katilime: profilinin belirlen-
mesi olduk¢a dnemlidir.3°

Calismaya katilacak 24 katilimcs, bilgilendiril-
mis gonilli oluru alinmis kisilerden olusan liste-
den rasgele secilmis ve 6n hazirlik cercevesinde bu
katilimcilarin alinma 6l¢iitlerini saglayip saglama-
diklar1 incelenmis ve bu 6lgiitleri sagladiklar: be-
lirlenmistir. Ayrica bireylerin yakin zamanda
aldiklari ilaglar varsa, bu ilaglarin arinma siireleri-
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104 —TESTILAG -~ REFERANS ILAG

Yogunluk (mg/mL)

Zaman (saat)

SEKIL 1: Test ve referans ilaglarin ortalama grafig.

nin dolmus olmasina dikkat edilmistir. Insan 6ge-
sinin i¢inde bulundugu bu ¢alisma, Helsinki dek-
lerasyonu prensiplerine uygun olarak yapilmistir.

Caligsmaya alinan 24 katilimcinin 1., 2., 3. ve 4.
tekrarda test ya da referans ilac1 mi1 alacagi, Visual
Basic bilgisayar programu ile olusturulan rasgele ilag
alim ¢izelgesi ile belirlenmistir.

Benzer kosullar altinda bireylere test ve refe-
rans ilaglar verilmisg ve herbir katilimcidan, her 4
tekrarda da belirtilen zamanlarda kan alim gercek-
lestirilmistir. Toplanan kanlar gerekli islemlerden
gecirildikten sonra -70°C’deki derin dondurucuya
yerlestirilmis ve laboratuvar agsamasina gecilmig-
tir.

Laboratuvar agamasinda gelistirilen ve dogru-
lugu kanitlanmig bir yontemle 6l¢iim siv1 i¢indeki
madde yogunluk degerleri belirlenmis ve istatis-
tiksel ¢oziimleme yapilmistir.

Istatistiksel ¢6ziimleme yapilirken “WinNon-
lin Professional (V4.1)” biyoistatistik paket progra-
m1 ve SPSS 9.0 istatistik paket programi
kullanilmagtir.

Test ve referans ilaglar i¢in farkli zamanlarda-
ki ol¢timlerden elde edilen verilerin ortalama gra-
figi Sekil 1’de verilmistir.

TABLO 1: Ortalama biyoesdegerlik yontemi sonuclari.

In Crnaks In AUCq. o

{Hg/mL) {hr.pg/mL)
LSMg 1.86 3.01
LSMpg i¢in Std. Hata 0.04 0.04
LSM; 1.83 3.05
LSM; igin Std. Hata 0.04 0.04
LSMg-LSM; -0.03 0.04
LSMg-LSM; igin Std. Hata 0.05 0.05
LSM;/LSMg (%) 0.9693 1.0380

In Cmaks In AUCO- oo
{Hg/mL) {hr.ag/mL)
%90 Alt Limiti 88.90 95.51
%90 Ust Limiti 105.68 112.82
%95 Alt Limiti 87.41 93.96
%95 Ust Limiti 107.48 114.68
Giig 1.00 1.00

TABLO 2: Kitle biyoesdederlik ydntemi sonuclari.

Farmakinetik Degiskenler Istatistik ifadeler

In Cpnags (HY/ML) Fark Degeri

In Cinaks (HO/mL) Oran(%Ref)

In Cmaks (pg/mL) oR

In Cmaks(“g/ml-) oWR

In Crraks(MG/mL) Referans Olgekli Olgiit
In Cryais (HO/mL) Sabit Olgekli Olcit

Karisik Olgekli Olgiit
Fark Degeri

In Cmaks (pg/mL)

In AUCO- oo {hr.pg/mL)

In AUCO- oo (hr.pg/mL) Oran(%Ref)

In AUCO- oo {hr.pg/mL) oR

In AUCO- oo (hr.jpg/mL) oWR

In AUCO- oo (hr.pg/mL) Referans Olgekli Ol
In AUCO-oo (hr.pg/mL) Sabit Olgekli Olgit
In AUCO- oo (hr.pg/mL) Karisik Oleekli Olgiit

Degerler Ust Giivenilirik Limiti
-0.0312
96.929
0.2367
0.1685
-0.133 -0.0677
-0.0803 -0.0407
-0.133 -0.0677
0.0407
104.1568
0.2306
0.1639
-0.132 -0.066
-0.0856 -0.0459
-0.132 -0.066
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Yapilan incelemede test ve referans ilaglarda
yanlizca 2 bireyde AUC gef Tessyrer OTaninin %20 de-
gerinin tstiine ¢iktig1 goriilmiistiir. Yani 22 kiside
AUC ef-Test)/ret OTan1 %20 degerinin altinda yer al-
maktadir. Bu durumda, AUC,_,, parametresi biyo-
esdegerligin karar agamasinda birincil parametre
olarak degerlendirilecektir.

Biyoesdegerligin karar agamasinda kullanila-
cak birincil parametrelerden AUC).nin ve
Caks 10 degisim katsayilar: %40’1n altinda bulun-
dugu i¢in tercih edilen 24 bireylik 6rneklem genis-
liginin bu 2 parametre icin yeterli oldugu
soylenebilmektedir.

WinNonLin Professional V4.1 biyoistatistik
paket programi ortalama biyoesdegerlik yontemin-
de en kiiciik kareler ortalamasini (Least Square Me-
an-LSM)  ve
kullanmaktadir. Ortalama biyoesdegerlik yontemi

bunun standart  hatasim

sonuglar1 Tablo 1’de verilmistir.

Tablo 1 incelendiginde test ve referans ilaca ait
LSM degerlerinin birbirlerine ¢ok yakin olduklar
goriilmektedir. Test ve referans ilaca ait LSM de-
gerlerinin farkinin ve farkin standart hatasinin kii-
ciik ve test ilacin LSM degerlerinin referans ilacin
LSM degerlerine oraninin bire yakin oldugu goriil-
mektedir.

Karar parametreleri C,,, ve AUC,_,un %90
alt ve iist limitlerinin (US FDA’nin ortalama biyo-

esdegerlik icin onerdigi giivenilirlik limiti) %80-
%120 limitlerinin i¢inde yer aldig: gortilmektedir.
Bu durumda, ortalama biyoesdegerlik saglanmis ol-
maktadir. Ayrica gii¢ degerlerinin tiimii bire ¢ok
yakin oldugu i¢in program tarafindan bire yuvar-
lanmagtir.

Kitle biyoesdegerlik yontemi i¢in US FDA'nin
onerdigi giivenilirlik {ist limiti sifirdir. Kitle biyo-
esdegerlik yontemi sonuglar1 Tablo 2’de verilmis-
tir.

Tablo 2 incelendiginde C
metreleri i¢in test ve referans ilacin fark degerleri-

maks V€ AUC_, para-
nin kiictik, oran degerlerinin ise sinirlari iginde
oldugu (test ilacin referans ilaca yakin oldugu anla-
mina gelmektedir) ve varyans degerlerinin kiigiik
oldugu goriilmektedir. Ayrica C . ve AUC_, pa-
rametreleri karar parametreleridir ve karar agama-
sinda karisik olgekli kitle biyoesdegerlik o6lgiitii
kullanilmigtir. Bu st limit degeri sifirdan kiigiik
oldugu icin C

maks V€ AUC,_,, parametreleri i¢in kit-

le biyoesdegerlik saglanmis olmaktadur.

Bireysel biyoesdegerlik yontemi i¢in de US
FDA’nin 6nerdigi giivenilirlik ist limiti sifirdir. Bi-
reysel biyoesdegerlik yontemi sonuglari Tablo 3’te
verilmistir.

Tablo 3 incelendiginde C_,,, ve AUC_,, para-
metreleri i¢in test ve referans ilacin fark degerleri-
nin kiciik, oran degerlerinin sinirlari i¢inde ve

TABLO 3: Bireysel biyoesdegerlik ydntemi sonuglari.

Farmakinetik Degiskenler istatistik ifadeler

In Cmaks (Hg/mL) Fark Degeri

In Ciaks (HG/ML) Oran(%Ref)

N Cpnaks (HQ/mL) OR

In Cmaks (UQ/mL) Twr

N Cras (HG/ML) Referans Olgekli Olgiit
In Ciaks (HG/ML) Sabit Olgekli Olgiit
In Cras (HG/ML) Kanigtk Olgekli Olgit
In AUCO- o (hr.ug/mL) Fark Degeri

In AUCO- oo (hr.jg/mL) Oran(%Ref)

In AUGO- oo {hr.ug/mL) oR

In AUCO-co (hr.pg/mL) oWR

In AUCO-oo {hr.jug/mL)
In AUCO- oo (hr.jg/mL)
In AUCO- o (hr.ug/mL)

Referans Olcekli Olgit
Sabit Olgekli Olgiit
Karigik Olgekli Olgiit

Degerler Ust Gavenilirlik Limiti
-0.0312

96.929

0.2367

0.1685

-0.0468 0.0084
-0.0758 -0.0348
-0.0758 -0.0348
0.0407
104.1568

0.2306

0.1639

-0.059 -0.0073
-0.0918 -0.0561
-0.0918 -0.0561
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varyans degerlerinin kiiciik oldugu goriilmektedir.
Ayrica Cp,, ve AUC,_,, parametreleri karar para-
metreleridir ve karar agamasinda karigik 6lgekli bi-
reysel biyoesdegerlik dl¢iitli kullanilmigtir. Bu st
limit degeri sifirdan kii¢lik oldugu icin C,, ve
AUC,_,, parametreleri i¢in bireysel biyoesdegerlik
saglanmis olmaktadir.

0 SONUC

Bu ¢alismada biyoesdegerlige iliskin temel kavram-
lar, biyoesdegerligin genel yapisi, deney diizeni, is-
tatistiksel ¢6ziimleme ve bu c¢o6ziimlemede
kullanilan dl¢iitiin genel yapisi ve kullanilan far-
makinetik parametreler verilmigtir. Ortalama, kit-
le ve bireysel biyoesdegerlik yontemleri, bu
yontemlerde kullanilabilecek deney diizenleri, bi-
yoesdegerlik dlciitii, biyoesdegerlik limitlerinin be-
iizerinde

lirlenmesi ve  degerlendirilmesi

durulmugtur.

Uygulama boéliimiinde ise saglikli bireylerden
olusan 24 kisilik 6rneklem tizerinde ortalama, kit-
le ve bireysel biyoesdegerlik yontemleri uygulan-
mistir. Test ve referans ila¢ ortalamalari aras1 fark
ve test ve referans ila¢ ortalamalar: oran: kiigiik-
tlir. Bireyler arasi, bireyler i¢i ve toplam varyans
degerleri de kiiciiktiir. Iki ilacin da dagilimi net
tanimlanabilmekte, kitle ortalamalar farki, birey
ici varyans farki ve birey formiil etkilesimi var-

yans1 6nemsiz ve uygulanan testlerin gii¢ deger-
leri bire ¢ok yakin elde edilmistir. Uygulamada
kullanilan ortalama, kitle ve bireysel biyoesde-
gerlik yontemlerinin 3’4 iginde biyoesdegerlik
saglanmistir.

Bu uygulama i¢in aslinda ortalama biyoesde-
gerlik yonteminin yeterli oldugu goriilmiistiir.

Sonug olarak,

Birey formiil etkilesimi varyansinin ve birey ici
varyans farkinin belirlenen 6nem diizeyinde
anlamsiz olmas1 durumunda yapilacak yeni ¢a-
lismalar i¢in ortalama biyoesdegerlik yontemi-
nin kullanilabilecegi,

Birey formiil etkilesimi varyansinin belirlenen
onem diizeyinde anlamsiz ancak birey ici var-
yans farkinin belirlenen 6nem diizeyinde an-
lamli olmasi durumunda yapilacak yeni
calismalar icin kitle biyoesdegerlik yonteminin
kullanilabilecegi ve bu se¢imin ilacin regetele-

nebilirligi {izerine yogunlasacagi,

Birey formiil etkilesimi varyansinin ve birey ici
varyans farkinin belirlenen 6nem diizeyinde
anlamli olmas1 durumunda ise yapilacak yeni
caligmalar icin bireysel biyoesdegerlik yonte-
minin kullanilabilecegi ve bu se¢imin ilacin de-
gisebilirliginin iizerinde yogunlasacag1 yorum-
lar1 yapilabilmektedir.
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