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Amlodipin’in Ug¢ Farkh Tablet Formiilasyonunun Saghkh
Goniilliillerde Oral Biyoyararlanimlarinin ve
Farmakokinetik Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

Levent Biiyiikuysal®, Ismail H.Ulus", Sami Aydin™, Erhan Mogol"""*, Burhan K.Kiran™

OZET. Sagliki goniillilerde agizdan 5 mg Vasocard, Norvasc ve Istin tabletlerinin alinmas: sonras: amlodipin'in
biyoyararlammi incelendi ve elde edilen farmakokinetik olgiitler bu ii¢ tablet formilasyonunun biyoesdegerlilikleri
igin test edildi. Bu g farkl: tablet formiilasyonunun amlodipin iceriklerinin 30 dakikadaki in vitro ¢ozimiirligii egitti
ve % 90 kadard}. Vasocard, Istin ve Norvasc alanlarda amlodipin’in serumdaki doruk diizey degerleri sirayla 3.0+0.2
ng/ml, 2.9+0.2 ng/ml veya 3.0+0.2 ng/ml idi ve bu diizeyler Vasocard ve Istin'den sonra 6.3 +0.4 saatte, Norvasc
alinmasindan sonra ise 6.4+0.5 saatte elde edildi. Amlodipin’in serumda yarilanma siiresi her ii¢ tableti alanlarda
40 saat kadard:. Vasocard, Istin ve Norvasc almis géniilliilerde amlodipin’in serum diizeyi-zaman egrisinde, Egrinin
Altnndaki Alan (EAA) degerleri sirayla 13419 ng/mlsaat, 127+12 ng/ml.saat ve 124410 ng/ml.saat idi. Bu
Sfarmakokinetik élciitler biyoesdegerlilikicin test edildiginde [cift tek-yonliitest (% 80-125 hudutlar: ve p<0.05)] biitiin
degerler % 80-125 swurlari i¢indeydi.

Bu bulgular, Vasocard, Norvasc ve Istin tabletlerinin farmasétik esdegerlikte, oral biyoyararlanimlarinin benzer ve
biyoesdeger miistahzarlar olduklarim géstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Biyoyararlanim .biyoesdegerlilik .farmakokinetik .amlodipin.

Comparison of Relative Bioavailability and Pharmacokinetic Characteristics of
Three Different Tablet Formulations of Amlodipine In Healthy Volunteers

SUMMARY. Bioavailability of amlodipin was investigated following oral administration of 5 mg tablet of Vasocard,
Norvasc and Istin in healthy volunteers and obtained pharmacokinetic parameters were tested for bioequivalence of
these formulations. In vitro dissolution of amlodipine contents of these three tablets were in similar rate and about
90 % within 30 minutes. Maximum concentrations (C,,,,) of amlodipine in serum were 3.0+0.2 ng/ml, 2.9140.2 ng/ml
or 3.04+0.2 ng/ml in Vasocard, Istin or Norvasc treated volunteers and were obtained following 6.3+0.4 hours or
6.4+0.5 hours after oral administration of Vasocard and Istin or Norvasc, respectively. A half-life (1,,) of amlodipine
in serum were about 40 hours in all of 3 tablet formulations. Area under curve (AUC) values for serum amlodipine
concentration-time curve were 134+9 ng/ml_hour, 127 +12 ng/ml.hour or 124+ 10 ng/ml. hour in Vasocard, Istin or
Norvasc treated volunteers, respectively. When these pharmacokinetic parameters were tested for bioequivalence [by
the two one-sided t-test (80-125 % and p<0.05)] all the values were in 80-125 % range.

These data indicated that Vasocard. Norvasc and Istin tablets are equal pharmaceutically, their relative oral
bioavailability are similar and they are bioequivalent.

Key Words: Bioavailability .bioequivalence .pharmacokinetic .amlodipine.

Amlodipin  dihidropiridin  yapisinda ve ikinci eder ve bu etki yéninden vaskiiler yatak segiciligi
jenerasyon kalsiyjum kanal blokdrlerindendir’. gosterir’. Amlodipin’in farmakokinetik &zellikleri,
Dihidropiridin sinifi di§er kalsiyum antagonistleri gibi dihidropiridin tirevi olsun ya da olmasin, diger
voltaja badiml yavas kalsiyum kanallarini bloke kalsiyum kanal blokiri ilaglardan gok buyik bir fark
gosterir. Bu maddenin oral biyoyararlanimi
digerlerine gore ylksektir ve vicuttan atiimasi da
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Ulkemizde amlodipin iceren 2 farkli tablet
formilasyonu, Norvasc (Pfizer llaglan AS.,
istanbul) ve Vasocard (ABFAR AS., Istanbul)
bulunmaktadir. Bu iki tablet formilasyonlarinin oral
biyoyararlanimlari hakkinda yayinlanmis karsilas-
tinlmali bir galigma, bizim bilgilerimize gére, yoktur.
Bu caligmada amlodipin igeren 2 farkh tablet
formilasyonunun oral biyoyararlanimiari saglikh
gondllilerde incelenmigtir. Ayrica ayni  miktar
amlodipin iceren yabanci dlke dretimi tablet
kullanilarak ulkemizde dretilen tabletlerin  oral
biyoyararlanimlari ve farmakokinetik 6zellikleri bu
tablet ile de karsilagtiriimistir.

Gereg ve Yontem

Denekler ve seg¢im kriterleri. Calismaya yaslari
24-48 arasinda (32+2) 16 sadhkh goénulla
katiimistir. Deneklerin vucut agirliklan 58-85 kg
(72+2), boylar ise 158-185 cm (171+2) arasinda
idi. Deneklere ¢alismanin amaci, yontemi, deneme-
ye konu olan ilaglar, olasi yan etkileri hakkinda
ayrintili bilgi sunulmus ve kendilerinden dizeltilmig
Helsinki Deklerasyonu ve Saglik Bakanhginin
cikarmis oldugu yonetmelik hikamierine ve U.U.Tip
Fakiltesi Etik Kurul kararlarina uygun olarak
"bilgilendirilmis olur belgesi" alinmigtir. Caligsma
protokoll, Fakilte Etik Kurulu tarafindan incelenmis
ve kabul edilmigtir”.

Calismaya basglamadan 3-5 gin o6nce bir dénem
icinde galismaya denek olarak bagvuran génalli-
lerde kapsamli laboratuvar incelemeleri [rutin kan
kimyasi testleri (glukoz, ure, kreatinin, total ve
direkt bilirubin, total protein, albumin, alkalen
fosfataz, AST, ALT, sodyum, potasyum), hematolo-
jik testler (eritrosit, 16kosit, trombosit sayilar, I6kosit
formiilt, hematokrit, hemoglobin) ve idrar analizleri
(glukoz, protein, keton, pH, nitrit, bilirubin,
droblinojen, I6kosit, eritrosit ve dansite)] gebelik
testi yapildi ve EKG cgekildi. Tam gonalldler i¢
hastaliklari uzmani bir hekim tarafindan muayene
edildi. Bu incelemelerde tamamen sadlikli olduklari
saptananlar galismaya alindilar.

Caligsma protokolii. Calisma ¢ asamali ve ¢apraz-
latilmis olarak ydratuldd. Goéndlliler sabah ag
olarak laboratuvara geldiler. Bunlardan 10 ml kan
alindi. Takiben, kura yoluyla belirlenmis 8 géndilla
5 mg amlodipin igceren Norvasc tablet (Pfizer A.S,
Uretim/kontrol  tarihi:10.93.14, son kullanim
tarihi:Ekim 1995) diger 8 gondlld ise 5 mg
amlodipin iceren Vasocard (ABFAR, Uretim/kontrol
no:30.8.93.1676, son kullanim tarihi:Agustos 1995)
tabletlerinden birini 200 ml su ile aldilar. Takiben
2.4.6.8.,10.,24.,48.,96. ve 120. saatlerde 6n-kol
venlerinden 8-10 ml kadar kan alindi. Gonilllilere

(*) 7 Aralik 1993-93/3

-Gletim
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2. saatte standart bir kahvalti verildi ve sonraki
6gunleri de mimkan oldugunca standardize edildi.
Calismanin 3 hafta sonra gerceklestirilen 2.
asamasinda, ik asamada Norvasc tableti alanlar
Vasocard, Vasocard alanlar ise Norvasc aldilar.
Diger hususlar aynen tekrarlandi. Galismanin 3.
asamasinda (2. asamadan 3 hafta sonra) ilk iki
asamaya katilan goénuliilerden ondérdine (2
gonulld galismanin bu agsamasina ust solunum yolu
enfeksiyon nedeni ile baska ilag kuilandiklari igin
dahil edilmedi) 5 mg amlodipin igeren yurtdisi
dretim Istin (Pfizer, Ingiltere, Uretim/kontrol
no:PZ479/A, PL57/0297, PA19/45/1) tabletlerinden
ayni sekilde verildi. Tum islemler, bu asamada da,
aynen tekrarlandi.

Gonullilerden alinan kan 6rekleri 30-40 dakika
kadar oda sicakliinda pihtilasmaya birakildi ve
takiben santrifigasyonla serum ayrildi. Serum
ornekleri numaralanarak ve kodlanarak amlodipin
yapilana kadar (10-20 gin) derin
dondurucuda (-20°C) saklandilar. Her génilliden
sifirnca dakikada alinan kandan elde edilen serum
orneklerine standart amlodipin eklendi (5 ng/ml
olacak sekilde) ve bu orneklerde analizi yapilacak
serum 6rnekleri ile ayni kosullarda saklandi.

Serum Amlodipin Olgiimii. Serum 6meklerinde
amlodipin 6lgimd, numaralandirma ve kodlamayi
bilmeyen arastiricilarca, Yiksek Basingh Sivi
Kromatografisi-Elektrokimyasal Detektér(HPLC-EC)
sistemi kullanilarak yapildi. HPLC-EC sistemi;
Shimadzu LC-9A pompa, 7125 Model numarall
Rheodyne enjektdr wniti (50 wg loop bulunan),
upBondapak C18 (250x4.6 mm) analitik kolon, HP
1049A elektrokimyasal detektdr ve HP 3396 serisi
integratér'den olusuyordu.

Serumdan amlodipin ekstraksiyonu ve oleuma igin
daha once tarif ediimis yontem® bazi degis-
tirmelerle, kullanildi. Kisaca; 1 ml serum temiz cam
siselere (25 ml kapasiteli ve kagirmaz vida kapakli)
konuldu. Uzerine 2 mi borat tamponu (100 mM,
pH=10) ve 6 ml etil eter eklendi. Siseler 60 dakika,
iki yonltu calkalayicida orta hizda, calkaland.
Siseler santrifuje (1 dakika ve 1500 g) edilerek eter
fazi aynldi. Ustteki eter fazindan 4 ml temiz cam
tuplere (13x100 mm) aktarildi ve eter vakum altinda
ucuruldu. Serum igeren siselere, tekrar 4 ml eter
eklenerek 30 dakika sure ile yeniden calkaland ve
santrifij edildi. Ustteki eter fazindan 4 ml alinarak
daha énce eter fazi ugurulmus tlplere konuldu ve
tekrar vakum altinda eter uguruldu. Ugurma islemi
tamamlandiktan sonra bu tiplere 0.1 ml sitrik asit
(0.2 M) eklendi ve tupler kuvvetle 1 dakika
vortekslendi. Takiben tiplere 2 ml eter eklenerek 1
dakika kadar vortekslendi. Eter faz aspire edildi.
Eter ile yikamak islemi bir kez daha tekrarland.. Iki
kgz eterle yikanmis alttaki asit fazdan 50 i, esit
miktarda (50 gl) mobil faz ile karistirilarak, HPLC-
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Amlodipin’in farmakokinetik ézelliklerinin karsilastirilmas:

EC sistemine zerk edildi. Bu yontemle seruma
eklenen standart miktardaki amlodipin geri alim
orani % 69+4 (N=21) kadard!.

Amlodipin élgiimi igin HPLC-EC sisteminde mobil
faz olarak 100 hacim 50 mM NaH,PO, tamponu
(tampon fosforik asit ile pH=3.2 ayarlanmistir ve 5
mg/ml EDTA igermektedir) ve 45 hacim asetonitril
karigimi kullanildi.  Mobil faz akis hizi 1
ml/dakika'ya ayarlandi. Elektrokimyasal detektérde
hicreye +1.0 volt uygulandi. Seruma eklenmis ve
ekstrakte edilmis amlodipin standartiarinin (0.5, 1.5
ve 10 ng/ml) kromatogramda verdikleri peak boylar
miktarla dogrusal iligkili idi. Serumdaki amlodipin
miktari, standart amlodipin’in  kromatogramda
verdikleri "peak" boylarina gére orantilanarak
hesaplandi. Amlodipin standartlarinin gin iginde
peak boylari, karbon elektrod'un kirlenmesi nedeni
ile, belirgin bir azalma géstermekteydi. Bu nedenle,
her 3 érnekte bir ayni standart zerk edilerek "peak"
boylarinda saptanan degisme belirlendi ve miktar
hesaplamalarinda dikkate alindi. Olgim
hassasiyetini strdirmek icin her gin karbon
elektrod temizlendi ve analitik kolon, &énce 25 ml su
takiben 50 ml metil alkol ve tekrar 25 ml su ile,
yikandi.

Tablette Miktar ve In Vitro Goziiniirliik Olgiimii.
Vasocard, Norvasc, Istin tabletleri ve 5 mg standart
amlodipin 20 ml mobil faz i¢inde manyetik karigtirici
ve sonikasyonla ¢ozuldu ve santrifij edilerek
partikiiller cokertildi. Ustteki berrak kisim mobil faz
ile seyreltildi ve 50 gl HPLC-EC sistemine zerk
edildi. Tabletlerdeki miktar standart amlodipin'e
gore oranlanarak hesaplandi.

Tabletlerdeki amlodipin’in in vitro ¢dzundrlagi 6
kanalli dissollsyon cihazinda (Aymes Dissolution
Tester TD6; Istanbul) pedal (paddle) yontemi ile
yapildi. Kisaca; Vasocard, Norvasc ve Istin
tabletlerinde birer tane 900 ml pepsinsiz yapay
mide sivisina (1 litre distile su iginde 2 g NaCl ve 7
ml derigik HCI, 37°C) konuldu ve 30 dakika stre ile,
dakikada 50 devirle pedal ile karigtirildi. Surenin
sonunda ¢éziinme ortamindan 5 m! érnek sizilerek
alindi ve 50 gl HPLC-EC sistemine zerk edildi.
Coézinen miktar, mide sivisinda hazirlanmis
amlodipin standartina gére hesaplanarak, tabletteki
nominal miktarin yuzdesi olarak belirtildi. On
calismalarda ¢oziinen amiodipinin metal pedal ile
reaksiyona girdigi ve miktarinin  ddstugu
belirlendiginden, caligma sirasinda pedal yuzeyi
parafin ile kaplandi. Bu durumda amlodipin dizeyi
60-90 dakika sure ile degismedi.

Farmakokinetik Olgiitlerinin Hesaplanmasi ve
istatistik Analiz. Ug farki amplodipin tabletinin
agizdan alinmasindan sonra deneklerin
serumlarinda amlodipin dizeyi dedisim egrilerinde
(konsantrasyon-zaman egrileri) "Edrinin Altindaki
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Alan (EAA)" trapezoid kuralina gére ve bilgisayar
yazilimi (Pharmacological Calculations, Version 4)
kullanilarak hesaplandi. Serumdaki "Doruk Dizey"
(Crax): ve "Doruk Duzeye Ulasma Zamani (t,.)"
dogrudan bulgulardan alindi. Amlodipin’in serumda
"Yarlanma Zamani (t,,)", e@rinin inen son
kismindan bilgisayar ile hesaplanan k, (eliminasyon
sabitesi) degeri ve t,,=0.693/ke iligkisinden®
hesaplandi. Metin icinde ve tablolarda gegen
degerler, aksi belirtiimedikge, ortalamaxstandart
hata olarak ifade edildi.

istatistiki incelemeler. Elde edilmis olan farmako-
kinetik olcutlerin  istatistiki olarak farkli olup
olmadiklart Student’'in t-testi kullanilarak
kargilagtirildi. Anlamhi fark igin p<0.05 kosulu
arandi.

Tabletlerin biyoesdeder olup olmadigi, elde edilen
farmakokinetik o6lgatlerin farklarinin "gift tek-yénli
test" ile % 90 glven araliinda (p<0.05) hangi
sinirlar iginde kaldidi belilenmistir®™®. Esdegerlilik
icin farmakokinetik dlgtlerin % 80-125 siniri iginde
bulunmasi kosulu aranmistir®.

Bulgular

Serum Amlodipin Diizeyi Degisimi-Zaman
Egrileri. Vasocard, Norvasc ve Istin tabletlerinin
oral alinmasindan sonra serum amlodipin diizeyi 4-
10 saat iginde doruga ulagmaktadir. Bazi géniil-
lilerde ilk doruk dizey olugmasindan sonraki
saatlerde (6-12 saatler arasinda) serum amilodipin
duzeylerinde kisa sureli bir digme ve takiben
yeniden hizli bir ylUkselme g&ézlenmistir. Bu
géntllilerde serum amlodipin dizeyi degisimi-
zaman edrisi iki tepeli (deve horgiict gériinimunde)
olugmustur. Bazi goénulldlerde ise, serum amlodipin
duzeyi degisimi tek tepeli olarak gergeklesmistir. Iki
ve tek tepeli egri, tablet formilasyonu ile baglantil
olmay1p her Ug tablet formilasonu ile de ve benzer
oranda (yar yariya) gozienmistir ve dnceki bazi
galismalarda da bildirilmistir®. Her génullide 1. ve
2. doruk farkli zamanlarda gézlendiginden ve ikinci
doruk duzey birinciye gére genellikle daha duslk
oldugundan, gesitli zamanlarda elde edilen serum
amlodipin dizeylerinin ortalamalarinda ve bu
ortalamalar dikkate alinarak gizilen egride iki tepeli
gdrinum maskelenmekte ve kaybolmaktadir (Sekil-
1). Ortalama degerler dikkate alindijinda ise,
serum amlodipin diizeyi 6. saatle doruk yapmakta
ve sonraki 6 saatte ise (6-12 saat arasi) hizli bir
dugls gostermektedir. Serum amlodipin duzeyi
ortalamasi 24. satte, 6. saatteki dizey ortalama-
sinin % 60'1na kadar inmektedir (Sekil-1). Sonraki
glnlerde jse, serum amlodipin dizeyi disiist daha
yavas olmakta ve 5. giinde (120. saatte) 6. saatteki
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Sekil: 1
Vasocard, Norvasc ve Istin alan goniilliilerde serumdaki amlodipin diizeyinde zamana bagh degisim egrileri.

Ag karmina olarak 5 mg amlodipin igeren Vasocard, Norvasc ve Istin tabletleri verilmesi sonras: géniillilerden 2., 4., 6., 8., 10, 12.,
24, 48., 72., 96. ve 120. saatlerde kan alindi ve serum drneklerinden amlodipin ekstrakte edilerek HPLC-EC ydntemi ile slglldi. Egriler
tzerindeki belirtilen zamanlara uyan her nokta 16 (Vasocard ve Norvasc egrileri) veya 14 (Istin egrisi) goniilliden elde edilen degerlerin
ortalamasini gdstermektedir. Dikine olarak gésterilen cizgiler standart hatalardir.

dizeyinin % 12-15'ine kadar inmektedir (Sekil-1).
Ug farkli tablet formilasyonu ile elde edilen serum
amlodipin dizeyi degisim egrileri buydk bir
benzerlik gostermektedir (Sekil-1).

Farmakokinetik Olgiitler ve Biyoesdegerlilik.
Serum amlodipin dizeyi degisimleri dikkate alinarak
Vasocard, Norvasc ve Istin igin saptanmis olan bazi

temel farmakokinetik olgutler Tablo I'de
gosterilmigtir. Her Gg tablet igin saptanmis bu
farmakokinetik olgatler gok yakindir ve aralarinda
bir fark yoktur (Tablo I).

Tablo I'de yer alan farmakokinetik &lgutler, farkl
formilasyondaki bu Ug tabletin biyoesdeger sayilip
saylimayacaklarini belirlemek igin, iki tek-yonla t-
testi ile Istin referans alinarak degerlendirilmistir.

Tablo: I- Vasocard, Norvasc ve Istin tabletlerini oral yolla alan saghikh goniillilerde elde edilen temel
farmakokinetik dlgiitler ve tabletlerin biyoesdegerlilik durumlan

Farmakokinetik Olgitler Biyoesdegerilik’
Istin Vasocard | Norvasc
Istin/Vasocard | Istin/Norvasc | Vasocard/Norvasc
Egrinin Altindaki Alan (ng/ml.saat) 127412 13419 124110 Var Var Var
Doruk Dizey (ng/mi) 29+02 | 3.040.2 3.0:0.2 Var Var Var
Doruk Diizeye Ulagma Zamani (saaf)| 6.3+04 | 63+04 | 6.4:05 Var Var Var
Yarilanma Zamani (saat) 3913 4143 40+3 Var Var Var

* Vasocard ve Norvasc tabletlerinin Istin'e ve birbirlerine biyoegdeger olup oimadiklan "¢ift tek-y8nld t-testi” (p<0.05) ile belifenmistir. Vasocard veya Norvasc'in kargilastinidigi

mistahzara egdeger sayilabilmesi igin, farmakokinetik SigOtlerinin % 80-125 hudutlan icinde kalmas: kogulu aranmistir. Bu k

belirtilmigtir. Degerler ortalama + standart hata olarzak ifade edilmigtir.

—68 —

ogul sajlandifinda bioegdegerlik "var" olarak
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Amlodipin’in farmakokinetik ¢zelliklerinin kargilastirilmas:

Vasocard ve Norvasc igin elde edilen
farmakokinetik  olgutlerin  timia % 90 gliven
aralifinda referans olarak alinan Istin degerlerinin
% 80-125 sinirlaninda kalmaktadir (Tablo ).
Vasocard ile Norvasc Kkarsilastinidiinda da
biyoyararlanimlari arasindaki fark % 20'den
kiguktir ve tlim farmakokinetik olcutler, % 90
given araliinda, digerinin % 80-125 sinirlar icinde
kalmaktadir (Tablo 1).

Tabletlerde Miktar Tayini ve In Vitro Géziliniirliik.
Uzerlerinde nominal olarak 5 mg amlodipin icerdigi
belirtilen Vasocard, Istin ve Norvasc tabletlerinden
6 adetinde miktar olglimi yapimistir. Tabletler
tzerlerinde belirtilen miktarlarda amlodipin
icermekteydiler. Vasocard tabletlerinde 4.9+0.3 mg,
Istin tabletlerinde 5.1+0.1 ve Norvasc tabletlerinde
ise 5.1+0.2 mg amlodipin bulunmustur.

Tabletlerin  icerdikleri  amlodipin’in  in  vitro
¢ozunurlik oranlari, yapay mide sivisinda 37°C ve
pedal yéntemi ile incelenmistir. Vasocard, Norvasc
ve lIstin tabletlerinin amlodipin igeriklerinin 30
dakikadaki ¢ézunurlaga, sirayla, % 91+3 (N=6), %
86+4 (N=6) ve % 86+3 (N=6) kadard ve aralarinda
anlamh bir fark yoktu.

Tartisma

Bu calismadan elde edilen bulgular incelenen
Vasocard, Norvasc ve Istin tabletlerinin Gzerlerinde
belirtilen miktarlarda ve esit olarak amlodipin
icerdiklerini, tabletlerin amlodipin igeriklerinin tama
yakininin yapay mide sivisinda ¢ézindigand, bu
tabletlerin sagliklh génallilerde oral kullanimliar

sonrasinda biyoyararlanimlarinin  ve temel
farmakokinetik  &zelliklerinin  benzer oldugunu
gostermektedir.

Oral yolla alinan amlodipin'in % 60-65 gibi bir
oranda emildi§i ve dolagimda 4-10 saatte doruk
dizeye ulastii ve yarilanma zamani 31-48 saat
arasinda olacak sekilde serum dizeyinin dustugdu
onceki calismalardan bilinmektedir'. Bizim bu
calismamizda 5 mg amlodipin igeren Vasocard
tabletlerini alan génullilerde amlodipin 6.3+0.3
saatte doruk duzeyine ulagsmistir (Tablo I). Istin ve
Norvasc tabletlerini alanlarda da doruk dizeye
ulasma zamani Vasocard alanlardakine benzerdir
(Tablo 1I) ve literatur bilgileri™ ile btytk uyum
icindedir. Ug tablet formilasyonu ile serumda
olusan amlodipin doruk diizey degerleri aynidir
(Tablo 1) ve literatiirde 5 mg amlodipin ile bildirilmis
degerlerle uyumludur®. Bu bulgular oral yolla
Vasocard, Norvasc ve lIstin alinmasi sonrasi
amlodipin'in emilme hizi ve oraninin ayni ya da cok
yakin oldugunu gostermektedir.

Serum amlodipin diizeyi degisim egrilerinde (Sekil-
1) ug farkh tablet igin bulunan EAA degerleri
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birbirine yakindir (Tablo 1). Amlodipin duzeyi
degisim egrilerinde 12-120 saatler arasinda serum
amlodipin dizeyi dusmesinden hesaplanan yari-
lanma zamanlari da 3 tablet formilasyonu ile
birbirine ¢ok yakindir (Tablo ). Daha 6&nceki
calismalarda amlodipin‘in yarilanma zamani 31-48
saat arasinda bildiriimisti. Bizim bulgularimiz
bunlan teyit etmektedir.

Calismada oral biyoyararlanimlarini  incelemis
oldujumuz ve dretici firmalarinca 5 mg amlodipin’e
esdeger amlodipin besilat icerdigi belirtilen her g
tablette de yapilan miktar tayini ile belirtilen
miktarlarda amlodipin igerdikleri bulunmustur. Bu
tabletlerinin  yapay mide sivisinda in vitro
cozundrlikleri arasinda fark yoktur ve amlodipin
icerikleri mide sivisinda 30 dakika iginde % 90
oraninda g¢dzlnmektedir (bulgulara bakiniz). Bu
bulgular incelenen (¢ farklh amlodipin tabletin
kimyasal ve farmasotik esdegerlilikte olduklarini
gostermektedir.

Piyasadaki farmasotik esdegerlikteki mistahzar-
larinin "biyoesdeger” olup olmadiklari ginimiizde
¢nemle Ozerinde durulan ve gesitli yonleri ile
tartisilan en énemli sorunlardan biridir. Farmasétik
bakimdan esdeder olan mustahzarlarin biyoyararla-
mimlarinin  farkliik godstermesi tedavinin yeter-
sizliine (biyoyararlanimin azhi§inda) veya toksik
etkiler goérilmesine (biyoyararlanimin fazlaliiginda)
neden olabilmektedir. Biyoesdegerlilik, farmasatik
olarak esdeger (bir aktif maddeyi ayni miktarda ve
ayni farmasotik sekliyle) formalasyonlarin etkilerinin
siddet ve glven yoéninden de farksiz oldugu

durumlart ifade eder®®. Farmakolojik etkinin
siddetini belirleyen temel etken ise, ilacin
dolasimdaki (dolayisiyla da etki yerindeki)

diizeyidir. Bu farmakodinamik kural biyoegdegerlilik
kavramina uygulandidinda, igermis oldudu aktif
bilesigini ayni hiz ve ayni miktarda dolasima
ulastiran, yani biyoyararlanimiari benzer olan,
mustahzarlarin farmakolojik etkilerinin de benzer
olacadi kabul edilir. Bu ézelliklerdeki mustahzarlar
da biyoesdeder sayilirlar. Biyoesdegerlilik calis-
malarinda, karsilastirilan mustahzarlarin
biyoesdeder sayilmasi igin, biyoyararlanimla ilgili
farmakokinetik oigatlerin  farklarinin +% 20’den
buyik olmamasi ve cift-tek yonla test yontemi ile
incelendiklerinde % 90 givenlik araliginda belli bir
sinir icinde kalmasi kosulu aramir®®, Bu sinir,
kismen bilimsel dayanagi icermekle beraber, her
dlkenin bu konu ile ilgili mevzuatinda
belitimektedir. Ulkemizde yakin zaman &nce
cikariimig olan yénetmelikte® egdegerlilik igin % 80-
125 sinin belirlenmistir.

Vasocard, Norvasc ve Istin tabletlerini alan
gonillilerde serumda amlodipin dizeyi degisim
egrilerinin  ¢akismasi (Sekil-1), doruk duzey



degerlerinin ve doruk dizeye ulasma ve yarilanma
zamanlarinin ayni olusu (Tablo [) biyoesdeger
sayilmalar i¢in aranan o&zellikleri tam olarak
karsilamaktadir. Diger bir ifade ile, her Gg¢ tableti
alanlarda da tabletlerin icerdidi aktif madde olan
amlodipin, ayni hiz ve miktarda dolagima ulagmakta
ve ayni hizla dolagimdan uzaklasmaktadir (Tablo I).
Bu nedenle Vasocard, Norvasc ve Istin tabletlerini
alanlarda, farmakolojik etkinin siddeti ve glvenligi
yonanden farklllk beklenmez. Her (¢ tableti
alanlarda da 24. saatteki serum amlodipin diizeyinin
benzer olusu (Sekil-1), uzun sureli ginlak tek doz
kullanim sirasinda da, serumdaki kararli amlodipin
duzeylerinin her ¢ tablet ile benzer oclacagdini
gostermektedir. Vasocard ile elde edilen
farmakokinetik dlcutler, Norvasc ile elde edilen
farmakokinetik olgiitler referans alinarak, cift tek
yonla test yontemi (% 90 guven arahi§: ve p<0.05)
ile incelendifinde % 80-125 hudutlarinda
kalmaktadir. Vasocard ile elde edilen
farmakokinetik oélgitler, Istin referans alinirsa da %
80-125 hudutlan icinde (Tablo 1) kalmaktadir.
Norvasc ile elde edilen farmakokinetik &lgitlerin
tami, Istin referans alindiginda % 80-125 hudutlan
icinde kalmaktadir. Bu bulgular, Vasocard'in
Norvasc ve Istinfe biyoesdeger oldugunu
gostermektedir. Benzer olarak Norvasc da hem
Vasocard ve hemde Istin ile esdegerdir.

Sonuc olarak; bu calismada elde edilmis olan
bulgular, incelenmis olan 5 mg amlodipin igeren
Vasocard w2 Norvasc tableflerinin kimyasal,
farmasttik esdederlikte ve biyoesdeger tabletler
oldugunu géstermektedir. Bu iki yerli ‘@retim
amlodipin tabletinin farmakokinetik ¢zellikleri
yabanci Uretim Istin ile de buydk benzerlik
géstermektedir ve onunla da biyoegdederdirler.
Tedavide Vasocard ya da Norvasc tabletlerinin

L. Biiyiikuysal, ark.

kullaniimasinin farmakolojik etkilerde gsiddet ve
guven yoninden bir fark yaratmayacagi
soylenebilir.

Dog. Dr. Levent BUYUKUYSAL
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