on yillarda, ila¢ gelistirme

ve arastirma sureci
icinde, ilaclarin etkililik ve
guvenliliklerinin farkli hasta
gruplarinda degerlendirmesi
icin yapilan “poptilasyon
farmakokinetigi” calismalar:
6nem kazanmaktadir. Poptlasyon
farmakokinetigi calismalari,
belirli bir ilacin klinikte
kullanilan uygun dozlariyla
tedavi edilen hedef hasta
populasyonundaki ila¢c dliizeyleri
ve degiskenlerinin korelasyonunu
arastiran calismalardir. Vicut
agirligy, ilacin atilimi ve /veya
metabolizmasindaki degisiklikler,
beraberinde devam eden diger
tedaviler gibi farkli hasta
gruplarina bagli demografik,
patofizyolojik, terapétik etkenler,
doz ve serum konsantrasyonu
arasindaki iliskiyi degistirir.

Populasyon farmakokinetigi
calismalari, doz-konsantrasyon
iligkisinde degisiklik yapan
Olculebilir patofizyolojik faktorleri
belirlemeye ve ne 6lctide etkili
olduklarini géstermeye yarar.

Bu calismalarin sonucunda eger
terapotik indekste bir degisiklik
bulunursa, yeni doz ayarlamalar:
yoluna gidilir.

Bir baska degisle, poptilasyon
farmakokinetigi calismalari
ilaclarin farmakokinetiklerinin
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daha integratif degerlendirildigi
calismalardir. Genellikle geleneksel
farmakokinetik calismalar,

saglikli génullilerde veya cok ince
detaylarla secilmis hastalarda
yapilir. Bu calisma tasarimlarinda
en cok “plazma konsantrasyonu-

I

zaman” profili degerlendirilmektedir.

Unutulmamalidir ki, kompleks
calisma tasarimlari, bir sekilde
kisitlayici olabilen “calismaya
dahil edilme” ve “calismadan
cikarilma kriterleri” bireyler arasi
degiskenligi minimize ettigi i¢in
ilaclarin klinik kullanimi sirasinda
“etkililik” ve “gtivenliliklerine”
iliskin problemler yaratir. Yani
geleneksel farmakokinetik calisma
tasarimlari, tek bir degisken
ltzerinde yogunlasarak, ilacin
klinik kullanimda kritik olan diger
degiskenlerle etkilesimlerini ortaya
koymay1 zor hale getirmektedir.

Belirli bir ilacgla tedavi edilen
hedef hasta populasyonunda
onemli farmakokinetik bilgilerin
saglanmasinda,

flac gelistirme ve degerlendirme
stireci i¢inde degiskenlerin
belirlenmesi ve 6lctilmesinde,
[lacin farmakokinetik karakteri
lzerinde etkili olan demografik,
patofizyolojik, cevresel
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faktorlerin veya es-zamanl
kullanilan diger ilaglarin
katkisinin belirlenerek
degiskenligin aciklanmasinda,
Hasta poptilasyonunda
aciklanamayan degiskenligin
nicel tahmininin yapilmasinda
cok degerlidir.

Ozellikle aciklanamayan
degiskenligin boyutunun
belirlenmesi ilaclarin etkililigi
ve glvenliligi bakimindan
6nemlidir, ¢linkd bir ilag

icin bu degiskenlik ne

kadar buyurse, o ilacin
guvenliliginden stiphe
etmemiz kolaylasir.

Kararli durum plazma
konsantrasyonu glinden
glne veya haftadan haftaya
aciklanamaz nedenlerden veya
laboratuvar olctimlerindeki
hatalardan dolay: degisebilir.
Bu degiskenligin veya bireyler
aras1 degiskenligin uzun
dénemde ne oranda degistigi
de 6nemlidir.

Poptilasyon farmakokinetigi
calismalari ilaclarin klinik
kullaniminda 6nemli olan
“Terapétik flac Diizeyi izlemi’nde
de kritik olmakta ve elde edilen
verilerle, bu degiskenligin
degerlendirmesi yapilabilmektedir.
Belirli bir poptilasyonda, bir
hasta grubu veya altgrubunda
veya tek bir bireyde optimum

doz stratejisinin belirlenmesi
ancak degiskenlerin belirlenmesi
ve cozUmlenmesi ile mimkin
olabilir.

Poptilasyon farmakokinetigi
analizlerinde “Iki Basamakl
Yaklasim” veya “Dogrusal
Olmayan Coklu Etki Modelleme
Yaklasimi (Non-linear mixed
effects modelling= NON-MEM)”

kullanilir. Ozellikle NON-MEM
yaklasimi, pek cok matematiksel ve
istatistiksel analizi igerdigi icin ve
az sayida 6rnekleme ile modelleme
yapilabilmesinden dolayi, iki
basamakli yaklasima tercih edilir.

NON-MEM yaklasiminda tek
basamak vardir. ki basamakl
yaklasimda birinci basamakta

her hastanin farmakokinetik
parametreleri hesaplandiktan

sonra ikinci basamaga gecilir ve

bu parametrelerin ortalamalari,
varyansi v.s. hesaplanir. Bundan
dolayi, iki basamakli yaklasim daha
cok veri gerektirir.

Amerika Birlesik Devletleri, Saglik
ve Insan Hizmetleri Bakanligi, Ilag
ve Gida Ruhsatlandirma (FDA),

Ila¢ Degerlendirme ve Arastirma
Merkezi (CDER) ve Biyolojik Madde
Degerlendirme ve Arastirma Merkezi
(CBER) Subat 1999°da “Poptilasyon
Farmakokinetigi” isimli bir rehber
hazirlamistir.

Bu rehberde poptilasyon
farmakokinetigi tanimlari, ne
zaman uygulanabilecegi, calisma
tasarimlari, 6rneklerin toplanmasi,
analizler, verilerin islenmesi,
degerlendirilmesi ve modelleme
prensipleri ve sonuclarin nasil
raporlanmasi gerektigi anlatilmistir.
Bu rehber bir bakima “Iyi Klinik
Uygulama”nin 6zel bir calisma
tasarimi icin uygulamasidir.

Yanda verilen ornekler, “Enduistri
icin Populasyon Farmakokinetigi
Rehberi’nden alinmistir.
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Ornek 1. hastadan sadece 1-2 érnek ]
Farmakokinetik degiskenligin alinarak kinetik bir modelleme

belirlenmesi ve aciklanmasi: yapilirsa, sadece 1-2 6rnekten

X ilacinin poptilasyon bile “konsantrasyon-zaman”

farmakokinetigi incelemelerinde,  grafigi cizilerek ilacin yarilanma

cinsiyet ve viicut agirhiginin Omru hesaplanabilir. Daha sonra

etkisi arastirilmistir. Denekler hangi zamanda minimum inhibitér

arasi degiskenligin nedeni konsantrasyonun altina diisecegi

olarak cinsiyet ve viicut agirligi kestirilebilir.

bulunmustur. fla¢ klerensi (CL)
ve dagilim hacmi (Vd) ile viicut
agirlig arasindaki iliski soyle
bulunmustur:

Erkekler i¢in; CL(mL/min)= 19,3
X (Vacut agirligi/75)%%

Ornek 3.

Doz ayarlama icin dneriler:

Z ilacina ait Faz 3 verilerine
poptlasyon farmakokinetigi
incelemesi yapildig1 zaman, sigara
icme, cinsiyet, vicut agirligi ve
Kadinlar icin; CL(ml/min)= 12,1 X kreatin klerensine gore énerilen
(Vicut agirligil/65)%7° doz asagida gosterildigi gibi

Vd (L) = 12+ = 0,5 X Viicut agirhg Skmaktadir.
(kg) Her iki cinsiyet icin

Ornek 2.

Ilacin dokudaki farmakokinetik
ozelliklerinin birkac¢ 6rnek
yaparak belirlenmesi:

Pediyatrik hasta populasyonunda
bir Y antibiyotiginin orta

kulak sivisindaki dlizeyi her
Erkek Hasta

Kreatin klerens
>60 ml/min <60 ml/min

Evet Hayir Evet Hayir
Vicut
agirhgi (kg)

600 mg 650 mg 300 mg 350 mg

50-60 600 mg 650 mg 350 mg 350 mg

750 mg 800 mg 450 mg 400 mg

>80 800 mg 850 mg 500 mg 400 mg

Kadin Hasta

Kreatin klerens
>60 ml/min <60 ml/min

Sigara icme
Evet Hayir Evet Hayir
Viicut
agirhgi (kg)

<50 500 mg 550mg 300mg 250mg

50-60 500 mg 550mg 350mg 250 mg

650 mg 700mg 350mg 300 mg

>80 700 mg 750mg 500mg 300 mg
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