
ÖZET

‹laç, tan›m› gere¤i etkin, güvenli, uygun ve kabul edilebilir maliyette olmal›d›r. Günümüzde sa¤l›k harcamalar›n›n ül-
kelerin bütçelerinde önemli yer tutmaya bafllam›fl olmas› baflta geliflmekte olan ülkeler olmak üzere tüm devletleri daha ucuz
ilaçlar› kullanmaya teflvik etmektedir. Fikri mülkiyet haklar›n› zedelemeden ve de güvenlik ile etkinlikten taviz vermeden da-
ha ucuz ilac›n onaylanabilmesi için biyoeflde¤erlik çal›flmalar›n›n yap›lmas› esas iken biyoteknolojik ürünler için biyobenzer-
lik flartlar›n›n onaylanmas› gereklidir. 
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SUMMARY

Bioavailability, Bioequivalence and Biosimilarity

The growing demand for cheaper drugs is a must especially for the developing nations. In order to license a generic
drug, a special kind of bioavailability studies should be performed for the establishment of its bioequivalence to the original
molecule is also a prerequisite. If the molecule under consideration is a biotechnology product, then its biosimilarity should be
confirmed.
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Sa¤l›k harcamalar›nda ilaca ayr›lan pay›n
art›yor olmas› daha ucuz ilaçlara olan gereksini-
mi art›rmaktad›r. Bu durumun geliflmifl ülkeler-
de bile ekonomiye önemli oranda yük getiriyor
olmas› sa¤l›k otoritelerini çeflitli düzenlemelere
ve teflvikleri uygulamaya zorunlu k›lmaktad›r.
‹laçlar› keflfedip onlar› gelifltiren araflt›rmac›-ye-
nilikçi (=innovatör) ilaç firmalar›n›n fikri mülki-
yet haklar›n› korurken, orjinal ilaç molekülleri-
nin daha ucuza üretilmelerini sa¤layacak olan
jenerik firmalar›ndan istenilen ön flart ürettikle-
ri ilaçlar›n orjinal ilaçlara “eflit etkin ve güvenli”
olmas›n› sa¤lamalar›d›r. Dolay›s›yla 20 y›l civa-
r›nda olan patent hakk› süresinin dolmas›n›n ar-
d›ndan piyasada orjinal ilaç moleküllerinin je-
neriklerinin bulunmas› art›k al›fl›lagelmifl bir
uygulamad›r. Dolay›s›yla da ilaçlara üretim ve
sat›fl iznini veren sa¤l›k otoriteleri jenerik ilaçla-
r›n orjinal ilaçlara biyoeflde¤er olduklar›n› is-
patlamalar›n› istemektedirler. 

Konvansiyonel t›bbi ürünlerin benzerlikleri-
ne iliflkin terminoloji

• Ayn›l›k (=sameness)
• Biyoeflde¤erlik (=bioequivalence)
• Yerinegeçebilirlik (=interchangeability)
• Farmasötik eflde¤er-farmasötik alternatif
• Terapötik - klinik eflde¤erlik (=therapeu-

tic-clinical equivalence).

Bu ifllem ise in-vitro dissolüsyon testleriy-
le bafllay›p k›s›tl› say›da gönüllüye kontrollü
koflullarda (örne¤in tek dozlu - iki dönemli -
çapraz geçiflli deney dizayn›) uygulanan ilaçla-
r›n vücut s›v›lar›nda oluflturduklar› konsantras-
yonlar›n belirli s›n›rlar aras›nda olmas› prensi-
bine dayanmaktad›r. Bu çal›flmalarda genellikle
dikkate al›nan farmakokinetik parametreler ila-
c›n plazmada oluflturdu¤u konsantrasyonun za-
man ba¤›ml› de¤iflimini gösteren “E¤ri Alt›nda-
ki Alan”, plazmada oluflan maksimum konsan-
trasyon “Cmax” ve bu zirve konsantrasyona
ulaflmaya kadar geçen süre “Tmax” olarak be-



lirlenmifltir. Dolay›s›yla bu parametrelerde
% 20’lik bir tolerans ile jenerik ilaçlar›n orijinal
olanlara biyoeflde¤er olduklar› varsay›lmakta-
d›r. Bu durum logaritmik skalada % 80 ile % 125
aras›na denk gelmektedir ve “kale direkleri”
olarak da an›lmaktad›r. Bu parametrelerin biyo-
eflde¤erlik de¤erlendirmelerinde tüm ilaç mole-
külleri için arz ettikleri önem ayn› de¤ildir.
Çünkü ilac›n nihai etkisinde bazen bir paramet-
re di¤erinden daha önemli olabilmektedir. Ör-
ne¤in plazmada oluflturulan zirve ile etkinli¤i
etkilenen aminoglikozid grubu antibiyotiklerin
biyoeflde¤erlik incelemelerinde Cmax daha kri-
tik iken, penisilin türevleri gibi plazmada olu-
flan platonun etkinli¤ini de¤ifltirdi¤i molekül-
lerde e¤ri alt›ndaki alan daha önemli kabul edil-
mektedir. Öte yandan digoksin, flecainid, feni-
toin, lityum, siklosporin, tacrolimus, sirolimus,
teofilin ve varfarin gibi dozlamlar› kritik olan
dar terapötik pencereli ilaç moleküllerinde ise
bu tolerans s›n›rlar›n›n daha dar olarak al›nma-
s› gereklidir. 

Dar terapötik pencereli ilaçlarda biyoeflde¤er-
lik kriterleri

• EAA (% 90 Güvenlik Aral›¤›)=% 90.0 -112.0
• Cmax (% 90 Güvenlik Aral›¤›)=% 80.0 -125.0
• Hem açl›k hem tokluk denemeleri
• Tercihan hasta deneklerde
• Etik aç›dan paralel dizayn
• ‹stisnai hallerde kararl›-durum çal›flmas›
• Plazmadaki durumu daha iyi yans›tmas›

için verilere dönüflüm uygulanmas›.

E¤er ilaç molekülü biyoteknoloji ürünü ise
o zaman ilaç moleküllerinin aras›nda biyoeflde-
¤erlikten bahsetmek yerine biyobenzerlik terimi
kullan›lmaktad›r. 

Biyoteknolojik t›bbi ürünlerin benzerlikleri-
ne iliflkin terminoloji

• Yeteri kadar benzer (=sufficiently simi-
lar)

• K›yaslanabilirlik (=comparability)
• Biyobenzerlik (=biosimilarity).

Bu kavram, farmakokinetik anlamda ta-
n›mlanm›fl olan biyoeflde¤erlik prensiplerinin
çok ilerisinde ek parametrenin de dikkate al›n-
mas›n› içermektedir. Bu konuya bir örnek afla¤›-
da verilmektedir.

GCSF molekülü için dikkate al›nan biyoben-
zerlik kriterleri

• Karfl›laflt›rmal› non-klinik çal›flmalar
• 28 günlük toksikoloji çal›flmas›
• Tek doz s.c. ve i.v. sa¤lam gönüllü verisi

(Nötrofil say›m› ve CD34+ ölçümleri)
• ‹ki kollu veya üç kollu (plasebolu) çal›flma
• Farmakodinamik çal›flma (gerekirse)
• 6 ayl›k advers olay takibi ve immünojeni-

site
• Pazarlama sonras› izlem.

Tüm bu verilerin ›fl›¤›nda, ülkemizin daha
kaliteli ve daha ucuz ve en önemlisi daha gü-
venli ilaçlara olan ihtiyac›n›n kaliteli biyoyarar-
lan›m-biyoeflde¤erlik ve biyobenzerlik çal›flma-
lar› yapabilmesi ile mümkün olabilece¤inin
önemini vurgulamak gerekir. 
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