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“* Miistahzarlarin biyoyararlanimlari ve

~ dolayisiyla biyoesdegerlik gosterip

~ gdstermemeleri in vitro ve in vivo (klinik)
denemelerle saptanmaktadir.

* In vitro biyoesdegerlik testleri gercekte
biyoyararlanimin bir gostergesini
olusturabilmektedirler. Bu amacla in
vitro cozuiinme hizi testleri

kullanilmaktadir.



Uriinlerin Biyoesdegerliliginin
Gosterilmesi
o Farmakokinetik calisma
e Farmakodinamik calisma
e Klinik calisma
*Farmakokinetik calisma yapilamiyorsa
*Lokal etkili tirtinlerde

o In Vvitro ¢dziinme hiz1 calismasi



Biyoesdegerlik Gosterilmesi

Farmakokinetik Calisma
Klasik Dozaj Formlari

* Yiiksek dozla tek doz achk

* Yiiksek dozla tek doz besin etkisi (nonlineer
farmakokinetige uyum, dar terapotik indeks,
toksisite ve iiriin KUB’iinde besin etkilesimine ait
0zel durum olmasi halinde)

Yiiksek doz kullaniminin giivenilirlilik ve etik yonden

sakincasinin olmamasi kosuluyla



Biyoesdegerlik Gosterilmesi

Farmakokinetik Calisma

Modifiye Salim

* Yiiksek dozla tek doz achk
 Yiiksek dozla tek doz besin etkisi

* Yiuksek dozla kararh durum calismasi

Yiiksek doz kullaniminin giivenilirlik ve etik

yonden sakincasinin olmamasi kosuluyla



Biyoesdegerlik Gosterilmesi

Farmakokinetik Calisma

Denek secimi

« 18-55 yas arasi (yashlarda kullanilacak
ilaclar haric)

* Minimum 12, tercihen 24 denek (birey ici
yuksek degiskenlik gosteren ilaclarda
daha fazla denek gereklidir)

* Saghkh gonullii



Biyoesdegerlik Gosterilmesi

Farmakokinetik Calisma

Parametreler

e Etkinligin, absorbsiyon kapsaminin gostergesi
olan egr1 alt1 alan AUCy; AUC ; AUC ;5

e Emniyetin, absorbsiyon hizinin gostergesi olan
pik plazma konsantrasyonu C_.

e Pik konsantrasyona ulasma stiresi t,
e MRT, t,,, k, bilinmelidir.



Biyoesdegerlik Gosterilmesi

Farmakokinetik Calisma

Degerlendirme

* % 90 giiven arahginda, test/referans geometrik
ortalama verileri % 80-125 arahginda olmahdar.

* Yiksek birey ici degiskenlik gosteren tirunler
icin lineer farmakokinetige uyum olmasi,
toksisite probleminin bulunmamasi kosuluyla

bu aralik % 75-133’¢ genisletilebilmektedir.



