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Sultamisilin’in Tki Farkh Tablet Formiilasyonunun Saglikli Géniilliilerde
Oral Kullanilmasi Sonras:1 Biyoyararlammlarimin Karsilastirilmasi
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OZET. Bu ¢aliymada 375 mg sultamisilin iceren ALFASID (Bio-Sen/Fako) ve DUOCID (Pfizer) tabletlerinin oral
voldantez doz karsilagtirilmali biyoyararlanimlari, saghikli 18 goniilliide iki-yonliigaprazlastirilmig yéntemle, incelend;.
Saptanan farmakokinetik élgiitler biyoesdegerlilikydniinden karsilagtirildi. Arastirmada goniillillere verilen ALEASID
ve DUOCID tabletlerinin icerdikleri sultamisilin miktarlar: ve bu tabletlerin yapay mide swvisinda 4-50 dakikadaki
coziimiirliikleri farkli degildi. ALFASID tabletlerinin oral alinmasindan sonra sultamisilin'den serbestlesen ampisilin
ve sulbaktam 'in serumdaki Doruk Diizey (C,,,.) degerleri sirasiyla 6.3 +0.3 pg/ml ve 4.4 +0.3 pg/ml ve Doruk Diizeye
Ulasma Zaman (1,,,) ise, ampisilin igin 46 +3 , sulbaktam icin 45+ 3 dakikaydr. ALFASID tabletlerinin alinmasindan
sonraki 6 saat iginde serumda ampisilin ve sulbaktam diizeyleri degisim egrilerinde, Egrinin Altindaki Alan (EAA,
AUC) ampisilin igin 11.3+0.6 pg/ml.saat ve sulbaktam igin 7.2+0.2 pg/ml.saat kadardi. DUOCID tabletlerini
alanlardan elde edilen C,,,, (ampisilin i¢in 5.7 +0.3 ve sulbaktam igin 3.9+0.2 pg/ml), ... (ampisilin igin 51 +35 ve
sulbaktam icin 48+5 dakika) ve EAA degerleri (ampisilin i¢in 10.940.4 ve sulbaktam i¢in 6.6+0.3 pg/ml.saat)
ALFASID alanlardakine benzerdi. Bu iki farkli sultamisilin tableti igcin saptanan farmakokinetik olgitler
bivoesdegerlilik iin analiz edildiginde [iki tek-yonlii t-testi ile % 80-120 siirlarinda ve % 90 givenirlikle (p<0.05)]
aralarindaki farklar (+olarak) % 20’den kiigiiktii ve tiim degerler % 80-120 siri igindeydi.

Bu sonuglar ALFASID ve DUOCID tabletlerinin farmasétik esdegerlilikte, oral biyoyararlanimlari benzer ve tamamen
bivoesdeger formulasyonlar oldugunu gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Biyoyararlanim .biyoesdegerlilik .sultamisilin .ampisilin .sulbaktam.

Comparison of Bioavailability of Sultamicillin In Healthy Volunteers Following Oral
Administration of Two Different Tablet Formulations

SUMMARY. Biocavailability of sultamicillin was investigated following oral adminisiraion of 375 mg tablet of
ALFASID (Bio-Sen/Fako) and DUOCID (Pfizer) in 18 healthy volunteers. Pharmacokinetic parameters obtained from
this two-way crossover study were tested for bioequivalence of these two different tablet formulations. In vitro
dissolution of sultamicillin from both of two tablets were in similar rate and complete within 4-50 minutes. Maximum
concentrations (C,,,,) of ampicillin (6.3 0.3 ug/ml) and sulbactam (4.4+0.4 pg/ml) were obtained following 46 +3

min and 45 + 3 min, respectively, after oral administration of ALFASID. In ALFASID group, Area Under Curve (AUC)

values for serum ampicillin or sulbactam concentration-time curves were 11.3+0.6 pg/ml.hr and 7.2 +0.2 pg/ml hr,

respectively. In DUOCID group, values for AUC, C,,, and t,,, for ampicillin and sulbactam were 10.9+0.4 pg/ml.hr
and 6.6+0.3 pg/mlhr, 5.7+0.3 pg/ml and 3.940.2 pg/ml and 5115 min and 48 %35 min, respectively. When the
pharmacokinetic parameters for both ampicillin and sulbactam for these two formulations were tested for
bicequivalence [by the two one-sided t-test (80-120 % range and at p<0.05)] all the values were found in 80-120 %

range.

These results demonstrated that ALFASID and DUOCID tablets are equal pharmaceutically, their relative
bioavailability are similar following oral administration and they are bioequivalent to each other.

Key Words: Bioavailability .bioequivalence .sultamicillin .ampicillin .sulbactam.
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Sultamisilin, yari sentetik bir penisilin olan ampisilin
ile bir R-laktamaz inhibitéri olan sulbaktam'in bir
metilen koéprisi ile baglanmasi ile olugsmus cift
ester yapil bir 8n ilagtir’. In vivo olarak bu gift ester
yapinin komponentleri hizla ayrilir ve bir molekdl
ampisilin ve bir molekul sulbaktam serbestlesir’.
Serbestlesen sulbaktam'in anti-bakteryel etkisi yok
denecek dilizeyde olmasina karsin, bazi bakteri-
lerdeki R-laktamazi inhibe ederek, bir R-laktam
antibiyotik olan ampisilin'in anti-bakteryel etki
spektrumunu genigletir ve ampisiline direncli hale
gelmis mikroorganizmalara kargi etkinligi arttirir™.
Genel olarak iyi tolere edilebilmesi, hafif ve orta
siddetteki kulak, burun, solunum ve idrar yollari,
deri ve yumusak doku enfeksiyonlarinda klinik
etkinliginin cok yiksek olusu gibi nedenlerle gok
yaygin kullanilan bir anti-bakteryel ilagtir’.
Sulbaktam/Ampisilin ve sultamisilin Glkemizde
ALFASID ve DUOCID ticari adlar ile parenteral ve
oral kullanim igin Uretilmekte ve satiimaktadir. Kisa
bir stire énce 375 mg sultamisilin iceren DUOCID
tabletlerinin  Olkemizde dreticisi firmanin
Almanya’'daki laboratuvarlarinda yapilan  bir
calismadan elde edilen bulgulara dayanarak 375
mg sultamisilin iceren ALFASID tabletlerinin saglikl
gonillilerdeki biyoyararlaniminin DUOCID'e gére
daha dustk oldugu bildiriimis ve bu iki tablet
formulasyonunun  biyoesdeder olmadidi ileri
strulmustur’. Daha sonra yapilan bir bagka
calismada ise bu iki sultamisilin tabletinin oral
biyoyararianimlarinin benzer oldugu ve biyoesdeger
olduklar gosterilmigtir®. Birer yil ara ile, iki farkli
arastirici grup tarafindan yapiimis bu iki calismada
farkli iki sonug elde edilmesi nedeni ile biz de bu iki
sultamisilin tabletinin oral yolla alindiktan sonraki
biyoyararlanimlarini  saghikli géndlli  deneklerde
incelemeyi kararlastirdik.

Gereg ve Yontem

Denekler ve secim kriterleri. Calismaya yaslan
20-48 (32+2) arasinda degisen 18 saghkli géndllu
katilmistir. Deneklerin boylan 157-185 cm (171+2
cm) ve vicut agirhklan 52-85 kg (712 kg)
arasinda idi. Deneklere galigmanin amact, ydntemi,
denemeye konu olan ilaglar, olasi yan etkileri
hakkinda ayrintili bilgi sunulmus ve kendilerinden
diizeltimis Helsinki Deklerasyonu ve Saglk
Bakanh@inin gikarmis oldugu yonetmelik hikim-
lerine ve U.U.Tip Fakiltesi Etik Kurul kararlarina
uygun olarak "bilgilendirilmig olur belgesi" alinmistir.
Calisma protokolu, Fakilte Etik Kurulu tarafindan
incelenmig ve kabul edilmigtir”.

(*) Karar tarihi ve numarasi: 7 Aralik 1993-93/2
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Calismaya baslamadan o©nce denekler ig
hastaliklari uzmani bir hekim tarafindan muayene
edilmis ve kapsaml laboratuvar incelemeleri
yapiimistir. Laboratuvar incelemesi olarak rutin kan
kimyasi testleri (glukoz, Ure, kreatinin, total ve
direkt bilirubin, total protein, albumin, alkalen
fosfataz, AST, ALT, sodyum, potasyum),
hematolojik testler (eritrosit, I6kosit, trombosit
sayllari, lI6kosit formald, hematokrit, hemoglobin) ve
idrar analizleri (glukoz, protein, keton, pH, nitrit,
bilirubin, trobilinojen, 16kosit, eritrosit ve dansite) ve
gebelik testi yapilmistir. Tim goénullilerde EKG
cekilmisti. Bu incelemelerde tamamen saglikh
olduklar saptananlar galismaya alinmistir.

Sultamisilin tabletlerinin segim ve saklanmalar.
Calismada kullanilan ALFASID [BIO-SEN Biolojik
ve Sentetik llag Ham Maddeleri Sanayi ve Ticaret
A.S.-FAKO ILACLARI AS., istanbul (imal tarihi:
Ekim 1993, Seri no: 310993, son kullanim tarihi;
Ekim 1995)] ve DUOCID [Pfizer llaglan AS.,
Istanbul (Imal tarihi: Ekim 1993, Seri No:121, son
kullanim tarihi: Ekim 1996)] tabletleri yerel
eczanelerden satin alindi ve galisma slresince
kendi orijinal siselerinde saklandilar.

Cahisma protokolii. Calisma iki asamall ve
caprazlastiriimig olarak yuratilmustar. Calismanin
1. agamasinda 18 génillinin yarisina ALFASID,
dijer yarisina ise DUOCID tabletleri rastgele
yontemle belirlenerek verildi. Calismanin 7-9 gin
sonra yapllan 2. asamasinda ise, ilk asamada
ALFASID tableti alan géntliuler DUOCID, DUOCID
tableti almis olan goniilliler ise ALFASID tableti
aldilar. Gondllilerin galisma 6ncesi beslenmeleri
standardize edildi ve alkol almalari yasaklandi.

Gontlitler sabah a¢ karnina 375 mg sultamisilin
iceren ALFASID ya da DUOCID tabletinden birini
bir bardak su ile (200 ml) yutarak aldilar. Takiben
15., 30., 45, 60, 90, 120., 240. ve 360.
dakikalarda 6n kol venlerinden 8-10 mi kadar kan
alindi. Kan 6rnekleri oda sicakiiginda 1 saat kadar
pihtilasmaya birakildiktan sonra santrifiij edilerek
serumlan  ayrildi.  Serum ornekleri  kodlanip
numarandirilarak ampisilin ve sulbaktam olgamieri
icin dondurulidular ve 6lctim yapilana kadar (en
fazla 2 hafta) -20°C saklandilar.

Serum Ampisilin ve Sulbaktam Olgiimii. Serum
orneklerinde ampisilin  ve sulbaktam Glgami,
numaralandirma ve kodiamayi bilmeyen arastiricilar
tarafindan, Yiksek Basingh Sivi Kromatogrofisi-
Ultraviyole Detektor (HPLC-UV) sistemi kullanilarak
yapilmigtr. HPLC-UV sistemi, Tracor 950 gift
bashkli pompa, 7125 Model numarali Rheodyne
enjektor aniti (50 pl loop bulunan), wBondapak C18
(250x4.6 mm) analitik kolon, HP 1050 serisi UV

detektér ve HP 3396 serisi integratdr'den
olusuyordu.

Uludag Univ Tip Fak Derg 1: 1994



Sultamisilin’in biyoyararlanimlarimn kargilastiriimas:

Serum ampisilin dlzeyi 6lgimi igin Rogers ve
arkadaglaninin’  tarif ettikleri yoéntem, bazi
degistirmelerle, kullanildi. Kisaca; 200 gl serum
konik eppendorf tuplerine alindi ve (zerine
kontsantre (% 70) perklorik asitten 10 ul eklenerek
proteinler ¢okturaldd. Bu karigimin tzerine 200 pl
dikloroetan eklenerek 1 dakika kadar vortekslendi.
Takiben, tupler 2 dakika stre ile 13.000 g'de
santrifiij (Beckman Microfuge B) edilerek fazlar
ayrildi. Ustteki sivi fazdan 50 gl alinarak
kromatografa zerk edilerek ampisilin élgciimii yapild.
Bu eksiraksiyon igleminde seruma eklenmis
standart (5 wg/ml) ampisilin’in geri alim orani %
83+1 (ortalama+standart hata; N=6) kadard..

Ampisilin élgiminde mobil faz olarak 67 mM
KH,PO, tamponu (pH=3.8) ve metanol karigsimi (%
14 metanol) kullanildi. Mobil faz akis hizi 2
ml/dakika ve UV detekiér dalga boyu ise, 200
nm'ye ayarlanmigtir. Mobil faz icinde hazirlanmig
ampisilin standart (0.5-10 pgg/ml) egrisinde "peak”
ile miktar arasinda iligki dogrusaldi. Denek
serumlarindaki ampisilin  miktari, ampisilin
standartlarindan elde edilen "peak” ylkseklikleri ile
oranlanarak bulundu. Serum ampisilin 6lgiminde
(5 pg/ml ampisilin standarti dikkate alindifinda)
"gln-ici" degiskenlik sabitesi ortalama % 1.7,
"glnler-aras!" dediskenlik sabitesi ise, % 3 kadardi.

Serum sulbaktam d&lgiminde de Rogers ve
arkadaslarinin’  tarif ettikleri ydntem, baz
degisikliklerle, kullanildi. Cam tiplere (100x16 mm)
500 pl serum konuldu ve tzerine 3 ml etil eter
eklenerek 1 dakika kadar kuvvetli bir sekilde
vortekslendi. Ustteki eter fazindan 2.5 ml dikkatle
alinarak baska bir cam tupe aktarildiktan sonra,
serum izerine 2 ml etil eter eklenerek, eter
ekstraksiyonu tekrarlanmistir. Ikinci vortekslenmeyi
takiben 2 ml eter fazi ilk eter fazi ile birlestirildi.
Eter fazi (4.5 ml) vakum santruftjunde kurutuldu.
Kuru tiiplere 100 gl mobil faz eklendi ve tip kuvvet-
le vortekslendikten sonra 50 gl HPLC-UV sistemine
zerk edilerek sulbaktam olgildu. Bu kogullarda
serumdan sulbaktam’in geri alinma orani % 8242
(ortalamazstandart hata; N=5) olarak gergeklesti.

Sulbaktam 6lgiiminde mobil faz olarak da % 5
metanol iceren 50 mM NH,H,PO, kullanildi. UV
detektdriun dalga boyu 210 nm'ye, mobil faz akis

hizi ise 2 ml/dakikaya ayarlandi. Sulbaktam
standartlarinin  (0.05-10 wg/ml) "peak” boylan
miktarla dogrusal iligki gosteriyordu. Serum

orneklerindeki sulbaktam diizeyi, elde edilen peak
boyunun standartlardan elde edilen “peak”
boylarina oranlanarak hesaplandi. Serum
sulbaktam 6lgimiinde "gun-igi" tekrarlamalardaki
defiigkenlik sabitesi % 2.5, ‘“"gunler-arasi”
dlcumlerde ise, degigkenlik sabitesi % 5 kadardi.
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Tabletlerde miktar tayini ve In Vitro Dissoliisyon
testi. ALFASID ve DUOCID tabletleri 375 ml distile
su iginde, 15 dakika sonikatdrde tutularak, ¢ézuldd.
Takiben, 1 ml ¢ézelti stuztlerek alindi ve mobil faz
icinde yeniden 5 ve 10 kez seyreltildi. Seyreltiimis
solisyondan 50 gl HPLC-UV sistemine [mobil faz:
(20 mM KH,PO,, pH= 3.38; % 40 metanol) akis hizi
2 ml/dakika, UV detektor 6lgiim dalga boyu ise 200
nm] dogrudan zerk edildi. Tabletlerdeki miktar,
sultamisilin tosilat stan-dartiari'nin "peak" boylarina
oranlanarak hesaplandi.

Iki tabletin in vitro dissoliisyonlari yapay mide sivisi
kullanilarak "pedal" yoéntemine gore® yapildi.
Kisaca, 37°C kadar isitilmis yapay mide sivisina [1
litre distile su iginde 2 g NaCl, 3.2 g pepsin ve 7 ml
derigik (12.2N) HCI, pH=1.2] DUOCID veya
ALFASID tabletlerinden birer tane konuldu ve pedal
ile dakikada 75 devirle karigtirildi. Ortamdan
2.,4.6.,8.,10.,15.,20.,25.,30.,40. ve 50. dakikalarda
suzulerek (1.5-2 ml kadar) o6rnek alindi. Bu
orneklerden dogrudan HPLC-UV sistemine (mobil
faz (20 mM KH,PO, tamponu, pH=3.38, % 20
metanol) akis hizi 2 ml/dakika ve UV dalga boyu
250 nm) 20 pl zerk edilerek ¢dzliinmis sultamisilin,
saliverilen tosilat anyonu (p-toluen sulfonik asid)
uzerinden, olglldu. Orneklerdeki miktar standart’a
orantilanarak hesaplandi. Degerler tabletlerde
miktarin ylzdesi (%) olarak ifade edildi.

Farmakokinetik Olgiitlerin Hesaplanmasi. Her iki
sultamisilin tabletinin adizdan alinmasindan sonra
deneklerin serumlarinda ampisilin ve sulbaktam
dizeyi degisim egrilerinde "Egrinin Altindaki Alan"
(EAA) trapezoid kuralina gore ve bilgisayar yazilimi
(Pharmacological Calculations, Version 4)
kullanilarak hesaplandi. Serumdaki "Doruk Duzey"
(Cprax), Ve "Doruk Dizeye Ulasma Zamani (t,.,)",
tek kompartmanli modele goére egrinin inen
kismindan bilgisayar ile hesaplanan k, (eliminasyon
sabitesi) deferi ve t,,=0.693/k, iligkisinden®
hesaplandi. Metin icinde dederler ortalama+
standart hata olarak ifade edildi.

istatistiki incelemeler. Her iki sultamisilin tablet
formulasyonu ile elde edilmis olan farmakokinetik
olcutler t-testi kullanilarak karsilastinldi. Anlamli
fark icin p<0.05 kosulu arand..

ALFASID tabletlerinin DUOCID’e biyoesdeger olup
olmadig, cift tek-yonld t-testi ile % 90 guven aralig
(p<0.05) ve % 80-120 hudutlar esas alinarak
belirlenmistir. Bunun igcin, DUOCID ile elde edilen
degerler referans alinarak ALFASID ile elde edilen
farmakokinetik oigitlerin % 90 guven aralifinda %
80-120 sinirlari icinde olup olmadi§i saptan-
mistir'®"" ", Biyoesdegerlilik icin, ALFASID ile elde
edilen degerlerin DUOCID'in % 80-120 sinirlar
icinde bulunmasi kosulu arandi.



Bulgular

Serum Ampisilin Diizeyi Degisimi-Zaman Egrisi.
Serumda ampisilin diizeyi ALFASID ve DUOCID
tabletlerinin oral yolla alinmasindan sonra 45.
dakika civarinda ortalama olarak en yiiksek dizeye
ulagmaktadir (Sekil-1A). Ampisilin dlzeyi 60.
dakikadan sonra azalarak, 6. saatte doruk dizeyin
% 10°unun da altina inmektedir (Sekil-1A). Serumda
ampisilin dizeyinin zaman iginde degisimi her iki
formilasyonda biyik benzerlik gostermekle
beraber (Sekil-1A), ilk 90 dakika icindeki serum
ortalama ampisilin diizeyleri ALFASID alanlarda
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Saglikli gonillii deneklere 375 mg sultamisilin igeren
DUOCID ya da ALFASID tabletlerinin oral yolla
verilmesi sonrast serum Ampisilin (A) ve Sulbaktam (B)
diizeyi degigimi.

Gondlldlere sabah ag karmina ALFASID veya DUOCID tabletlerinden birisi verildi.
Takiben 15., 30., 45., 60., 90., 120., 240, ve 360, dakikalarda kan alind:. Elde edilen
serum 6meklerindeki ampisilinve sulbaktam dnce ekstrakte edilerek olgaidd. Grafikteki

her nokta 18 gondlladen elde edilen degerlerin ortalamasini, dikine gizgiler ise
standart hatalan géstermektedir.
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biraz daha yiksek olarak gergeklesmistir (Sekil-1A).
Ozellikle 45. dakikada ampisilin duzeyi, ALFASID
alanlarda DUOCID alanlardan, istatistiki olarak
anlamli olmasa da, daha yuksektir (Sekil-1A).
Ancak ampisilin doruk dazeyleri her iki tablet ile ok
yakin ve istatistiki olarak farksizdir (Tablo I).

Serum Sulbaktam Diizeyi Degisimi-Zaman
Egrisi. A§izdan tek doz olarak 375 mg ALFASID ve
DUOCID tabletlerinin alinmasindan sonra serumda
sulbaktam dizeyi degdisimi Sekil-1B gosterilmistir.
Serum sulbaktam diizeyi degisimi, ampisilin dizeyi
degisimine buytk bir benzerlik gdstermektedir
(Sekil-1B). Goruldugu gibi, ALFASID alanlarda sul-
baktam duzeyleri ilk 90 dakikalik zamanda biraz da-
ha yuksek olugmustur (Sekil-1B). Ancak bu fark hig
bir zaman aralijinda, anlamli dizeye ulagmanstir.

Farmakokinetik Olgiitler. Ampisilin ve sulbaktam
duzeyi degisimlerinden saptanan farmakokinetik
olgttler (EAA, C... t.. ve t,;) Tablo I'de gosteril-
mistir. lki tablet formulasyonu igin elde edilen
farmakokinetik olgutler arasinda fark yoktur (Tablo
1). ALFASID ile serum ampisilin ve sulbaktam doruk
diuzeyleri ve EAA cok hafif (% 4-11 gibi) ve anlamli
olmayan derece yuksekti. ALFASID alanlarda, hem
ampisilin ve hem de sulbaktam igin t,, ve t,
anlamh olmayan sekilde, kisadir (Tablo I).

Alfasid ve Duocid Tabletlerinin In Vitro
Dissoliisyonu. DUOCID tabletlerinde 376+3 mg
(N=6), ALFASID tabletlerinde ise 374+2 mg (N=6)
sultamisilin bulunmustur.
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DUOCID ve ALFASID tabletlerinin in vitro
¢ozuniirliikleri

Ortamdan 2., 4., 6., 8, 10., 15., 25. ve 50. dakikalarda alinan
érneklerde ¢Oz(nmis sultamisilin &lcildd. Bulunan degerier
tabletlerdeki sultamisilin ~ miktarinin  yizdesi (%) olarak
hesaplandi. Grafikteki her nokta ortalama + SH (dikine gizgiler,
N=6) gtstermektedir.

* Istatistiki (p<0.01) olarak disik.
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Sultamisilin’in biyoyararlanimlarinin karsilagtirilmasi

Tablo: I- Saglikli goniilliilerde 375 mg Sultamisilin igeren Duocid veya Alfasid tabletlerinden bir adetinin
oral alinmasindan sonra Serum Ampisilin ve Sulbaktam diizeyleri ile ilgili farmakokinetik

Olgiitler

Farmakokinetik Alfasid

Olgitler Duocid Alfasid x 100 Biyoesdegerlilik”
Duocid

AMPISILIN

Egrinin Altindaki Alan (wg/ml.saat) 10.9+0.4 11.3+06 104+6 Var

Doruk Diizeyi (ug/mi) 57+0.3 6.340.3 11045 Var

Doruk Diizeye Ulagsma Zamani (dakika) 5115 46+3 90+6 Var

Yarilanma Zamani (dakika) 47+3 43+3 9046 Var

SULBAKTAM

Egrinin Altindaki Alan (ug/ml.saat) 6.6+0.3 7.2+0.2 10945 Var

Doruk Diizeyi (wg/ml) 3.9:0.2 44+03 1117 Var

Doruk Dizeye Ulagsma Zaman: (dakika) 48+5 45+3 9447 Var

Yarilanma Zamani (dakika) 45+4 42+4 9349 Var

Gondllolere 375 mg sultamisilin igeren DUOCID ve ALFASID tabletlerinden bir adeti sabah ag kamina veriimis ve takiben 6 saat stresince serumda ampisilin
ve sulbaktam dizeyi dedisimleri izlenmigtir. Doruk Dazey ve Doruk Dizeye Ulagma Zaman dodrudan bu bulgulardan alinmigtir. Egrinin Altindaki Alan ve
Yarilanma Zamani bilgisayar programi kullanilarak hesaplanmigtir. Sonuglar ortalama + standart hata (N=18) olarak gosterilmigtir. (*) Biyoegdegerlilik belirlenmesi
"cift tek-yonli t-testi” (p<0.05) kullanilarak yapilmigtir. ALFASID ile elde edilen degerler DUOCID ile elde edilenlerin % 80-120 arasinda yer aldiinda bu iki ilag

biyoesdeder sayilarak ilgili situnda "VAR" olarak belirtilmigtir.

Ayni miktar sultamisilin iceren ALFASID ve
DUOCID tabletlerinin in vitro ¢ézunurlukleri ile ilgili
bulgular Sekil-2'de gosterilmistir. ALFASID ve
DUOCID tabletlerinin sultamisilin igeriklerinin yapay
mide sivisinda pedal yontemi ile 4-50. dakikalar
arasindaki ¢ézunurliik oranlarinda istatistiki bir fark
yoktur. ALFASID tabletlerinin sultamisilin igeriginin
ilk 2 dakika igindeki ¢ozunurlik orani (% 764,
N=6) ise, DUOCID tabletlerinkine gére (% 5114,
N=6) istatistiki olarak (p<0.01) daha yuksek
bulunmustur.
Tartisma

Bu bulgular 375 mg sultamisilin igeren DUOCID ve
ALFASID tabletlerinin in vitro gdzunarluklerinin ve
oral biyoyararlanimlarinin  benzer oldugunu
gbstermektedir.

Sultamisilinin tabletlerinin oral alinmasindan sonraki
6 saatlik stre icinde serum ampisilin ve sulbaktam
dizeylerinde gozlenen degisim dikkate alinarak
gizilen egrilerde (Sekil-1) ALFASID alanlarda EAA
ampisilin icin 11.3+0.6 pg/ml.saat ve sulbaktam icin
7.240.2 pg/ml.saat iken, DUOCID alanlarda
ampisilin igin 10.9+0.4 pg/ml.saat, sulbaktam igin
ise 6.6+0.3 pg/ml.saat olarak bulunmustur (Tablo
I). Bu degerler istatistik olarak farksiz olup, her iki
tabletteki sultamisilin’in biyoyararlaniminin benzer
olduunu gostermektedir. Wildfeuer ve
arkadaslarinin u;:ahsmasmda5 bu deger DUOCID
alanlarda ampisilin igin 9.87+2.01 pg/ml.saat,
sulbaktam icin 6.14+1.36 pg/ml.saat; ALFASID
alanlarda ise, ampisilin igin 7.70+1.38 pg/ml.saat ve
sulbaktam icin de 4.57+0.96 pg/ml.saat olarak
bildirilmistir. Goruldaga gibi DUOCID igin bildirilen
degerler bizim buldugumuz degerlere ¢ok yakindir.

Uludag Univ Tip Fak Derg I: 1994

ALFASID igin bildirilen deger ise, bizimkilerden
daha dusdktar. Givener ve arkadaslarinin
calismasinda® ise bu degerler DUOCID alanlarda
22.1+4.2 pg/ml.saat (ampisilin icin) ve 12.16+2.4
pg/ml.saat (sulbaktam igin), ALFASID alanlarda ise
19.94+43.1 pg/mlsaat (ampisilin) ve 11.74+2.1
pg/ml.saat (sulbaktam) olarak bildirilmigtir. Glivener
ve arkadaslarinin galismasinda® gonllilere 2 tablet
kez daha ylksek olmakla beraber EAA degerleri
esittir.

Serum ampisilin doruk duzeyi ALFASID alanlarda
6.3+0.3 wg/ml, DUOCID alanlarda ise 5.7+0.3
p#g/ml olarak gergeklesmis olup bu degerler
istatistiki olarak farksizdi (Tablo 1). Wildfeuer ve
arkadaslaninin galismasinda® ise, ampisilin doruk
duzeyi ALFASID alanlarda 4.64+1.38 pg/ml,
DUOCID igin ise 6.97+1.87 ug/ml olarak
bildirilmistir. Her iki calismadaki DUOCID ile elde
edilen degerler gok yakindir. ALFASID ile Wildfeuer
ve arkadaglarinin elde ettikleri degerler daha
dustktar. Glvener ve arkadaglarinin galismasinda
da, bizim bulgularimizla uyumlu olarak, iki tablet
arasinda ampisilin doruk dizeyi bakimindan
benzerlik bulunmustur®. Ampisilin igin t._ degeri
ALFASID igin 4613 dakikada, DUOCID igin ise
51+5 dakikadir (Tablo 1). Bu sdreler arasinda
istatistiki fark yoktur ve Givener ve arkadaglarinin
bildirdikleri® degerlerle benzerdir.

Wildfeuer ve arkadaslan® ALFASID tabletlerinin in
vitro kosullarda iyi ve homogen bir sekilde
pargalanmadidini ve yapay mide sivisinda in vitro
dissolusyonlarinin DUOCID'e gore gok daha yavas
ve dusuk duzeyde oldugunu bildirmislerdir®. Bizim
kullanmis olduumuz ALFASID tabletleri ise,



oldukga homojen bir sekilde pargalanmakta ve
yapay mide sivisinda da g¢ozundrltkleri de en az
DUOCID tabletleri kadar hizl ve yitksek orandaydi.
Guvener ve arkadaslarinin ¢alismasinda kullanilan
ALFASID tabletlerininde in vitro c¢oziintrliklerin
DUOCID'den farksiz oldugu bildirilmektedir®.

Bizim bulgularimiz topluca degerlendirildiginde
ALFASID ve DUOCID tabletlerinin tam olarak biyo-
esdegder oldugunu gostermektedir (Tablo 1). Biyo-
esdegerlilik, farmasoétik olarak esdeger (bir aktif
maddeyi ayni miktarda ve ayni farmasotik sekliyle)
formdlasyonlarin etkilerinin siddet ve given yénin-
den de farksiz oldugu durumlar ifade eder®. Far-
makolojik etkinin siddetini belirleyen temel etken ise
ilacin dolasimdaki diizeyidir. Bu farmakodinamik
kural biyoesdegerlilik kavramina uygulandidinda,
aktif bilesigini ayni hiz ve ayni miktarda dolagima
ulastiran, yani biyoyararlanimlari benzer olan,
mustahzarlarin farmakolojik etkilerinin de benzer
olacad kabul edilir. Bu dzelliklerdeki mustahzarlar
da biyoesdeger sayilirlar. Ancak, kargilagtirlan iki
mustahzarin biyoesdeder sayilmasi igin biyoyarar-
lanimla ilgili farmakokinetik 6lcttlerin mutlaka esit
olmas! beklenmez. Biyoyararlanimlari farkhh olan
mustahzarlar, eder bu fark belirli bir siniri agmi-
yorsa da biyoesdeger sayiliriar. Bu sinir, kismen
bilimsel dayanag icermekie beraber, her tilkenin bu
konu ile ilgili mevzuatiarinda (yasa, tlzik,
yonetmelik ve benzeri kurallar) belirtiimektedir.
Genellikle ortalama biyoyararlanimin +% 20'den
daha buyiik fark géstermedi§i durumlarda farmako-
lojik etkinin farkli olmayacag dasundlar'®''2. Bu
yonden karsilastirilan mustahzarlarin biyoyararia-
nimlarinin % 80-120 sinirlarinda bulundugunda o
mustahzarlar biyoesdeder sayilirlar. Ulkemizde
konu ile ilgili mevzuatta biyoesdegerlilik igin % 80-
125 sinin aranmaktadir'®>. Ancak biz bu calismada
ALFASID ve DUOCID tabletlerinin biyoesdegerlilik
karsilastirimasinda onceki iki galigmada®®
kullaniimig olan % 80-120 sinirini ve istatistik analiz
kriterlerini uyguladik. Bizim bulgulanmiz ALFASID
alinmasindan sonra sultamisilin'in emiliminin biraz
daha hizli ve biyoyararlaniminin biraz daha yiiksek
oldugunu gostermektedir. Ancak, bu fark gok sinirh
olup istatistik olarak anlamli olmadid gibi
biyoesdegerlilik  kriterleri ve istatistik analiz
uygulandiinda da % 80-120 hudutlan iginde
kaldidindan ALFASID ve DUOCID biyoesdegerdirler
(Tablo I).

Sonug olarak bu galismadan elde edilen bulgular;
1) 375 mg sultamisilin igeren ALFASID ve DUOCID
tabletlerinin farmasotik olarak esdeger olduklarini,
2) bu iki tabletin oral yolla alinmalarindan sonra
biyoyararianimlaninin benzer oldugunu ve 3) bu iki
tablet formulasyonunun biyoegdeder oldugunu
gostermektedir.

I H. Ulus, ark
Tesekkiir

Anadolu Universitesi Eczacilik Fakiltesi 6gretim
lyesi sayin Prof.Dr.Erden Giler'e bu raporda yer
alan In Vitro dissoliisyon calismalar yapimindaki
degerli yardimlar ve katkilan igin tesekkir ederiz.

Prof. Dr. Ismail H. ULUS

Uludag Universitesi Tip Fakiltesi
Farmakoloji ABD
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