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» In vivo ve in vitro BY/BE galismalari bagvuru dosyalarinin, yiiriirliikte
olan 27 Mayis 1994 tarih ve 21942 sayili “Farmasétik Miistahzarlarin
Biyoyararlanim ve Biyoesdegerliginin Degerlendirilmesi Hakkinda
Yénetmelik” ilkelerine uygun bir sekilde sunulmasi gerekmektedir.

» In vivo galigmalar igin On Galigma Protokollerinin yine ayni yonetmelik
ve Sendika Dernekler aracihg:r ile duyurulan Prensip Kararlan
dogrultusunda hazirlanmasi gerekmektedir.

+ On Calisma Protokollerinin, calisma baslamadan o©nce Genel
Mudiirliigimiiziin ilgili subesince onaylanmasi her iki tarafin da
yararina olacaktir.




Genel Miidiirliigiimiize sunulan basvuru dosyalarnda
karsilasilan eksiklikler

* Calismanin yapildigi merkezlere ait GCP ve GLP belgeleri dosyada yer
almalidir. Klinik ve biyoanalitik ¢galigmalarin yapilacagi merkezlerin EN
45001 veya ISO 17025 veya OECD-GLP akreditasyon sertifikalariyla
GCP-ICH kurallarina uyum belgelerinin resmi onayli kopyalarinin
sunulmasi gerekmektedir.

+ Etkin maddenin farmakokinetik ve farmakodinamik ozelliklerine ait
ozet bilgi dosyada yer almalidir.

+ Uriine ait kisa tanitim bilgilerinin (Birim formiil, iiretim yeri, ruhsat
sahibi vs.) verilmesi gerekmektedir.

Genel Miidiirliigiimiize sunulan basvuru dosyalarnda
karsilasilan eksiklikler

+ Biyoesdegerlik galigmasi tamamlanan dosyaya onaylanmis protokoliin ilave
edilmesi gerekmektedir.

* Referans iiriinle karsilastirmali in vitro ¢o6ziinme testleri analitik metod
validasyonlarini da icerecek sekilde, in vivo BE calismalan ile ayni dosyada
verilmelidir.

» thal iriinler igin, yurt digindan saglanan bilgilerin iilkemiz mevzuatina
uyarlanarak sunulmasi gerekmektedir. Bu tiir dosyalarda gogunlukla yapilan
hata, bilgilerin yurt digindan geldigi sekliyle ve kontrol edilmeden Genel
Mudirligiimiize sunulmasidir. Bu da gereksiz zaman ve karsilikli emek kaybina
neden olmaktadir.
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Test Uriiniiniin Segimi:

Test uriuni 6rnekleri en az 100.000
birimlik liretimden veya gercek
serinin 1/10 6lcegindeki bir seriden
alinmalidir.

Test Urinin seri kalite kontrol
bulgular bildirilmelidir.

Test ve referans lrilinlerin seri
numaralari, son kullanma tarihleri
mutlaka belirtilmelidir.
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Referans Uriin Segimi:

Referans iiriin 6ncelikle Uriinii ilk geligtiren firmadan temin edilen
orijinal triin olmahdir.

Bu durum saglanamiyorsa ayni firma tarafindan Avrupa Birligi'ne iiye
tilkelerden herhangi birinde uiretilen iiriin temin edilebilir.

Bu kosul da saglanamiyorsa ayni firmanin Avrupa Birligi uUyesi
lilkelerden herhangi birinde lisans altinda uretilen Uriinii referans
olarak segilebilir.

Referans iiriin segimindeki kriterler gegerli olmak kosulu ile Tirkiye’ye
ithal edilen orijinal iiriin referans olarak alinabilir.

Referans iiriine ait resmi onayli temin belgesinin bagsvuru dosyasinda
bulunmasi gerekmektedir.
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Doz Seg¢imi:

. Birden fazla dozu bulunan hemen
salim saglayan farmasétik lriinlerde
in vivo biyoesdegerlik galismasi en
yiiksek dozda yapilmalidir.

. Yiksek doz disinda baska bir dozda
yapilmak istenen calismalarin
nedenleri bilimsel olarak
aciklanmalidir.
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Dusuk dozlar i¢cin muafiyet durumu:

» Yiiksek dozun BE onayinin bildirilmesi,
¢ Formiil igeriklerinin karsilastirmali olarak verilmesi,

» Karsilagtirmali ¢éziinme profillerinin validasyonlan ile birlikte
verilmesi gereklidir.

* Benzerlik faktori (f,) hesaplari yapilirken en az 6 nokta iceren
¢oziinme profilleri karsilastirimalidir. Profil, etkin maddenin %
85’inin ¢oziindigii noktadan sonra sadece bir nokta igerecek
sekilde cizilmelidir.
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Ana ilag veya Metabolit Olgiimii:

» Kullanilan analitik yontem ile ana
ilacin olglilemeyecegi durumlarda
aktif veya inaktif metabolitlerden
herhangi biri 6lgulebilir.
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istatistiksel Degerlendirme:
«+ lstatistik hesaplar igin kullanilan yéntem ve program belirtilmelidir.

* Calismada kullanilan veriler, ¢calismanin analizi yeniden bilgisayarda
tekrarlanabilecek sekilde ayrintili bigimde verilmelidir.

+ Ornekleme zamanlarina karsi her denege ait plazma ilag
konsantrasyonlari tablo halinde verilmelidir.

* Hem test hem referans iiriin igin 6zet parametre tahminleri ile birlikte,
ortalama, standart sapma ve degisim katsayisi da verilmelidir.

* Test ve referans uriiniin karsilagtinimalan ile ilgili parametrelerin
ayrintih istatistiksel analizleri (varyans analizi tablosu, % 90 giiven
araligi vb.) yapilmahdir.
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Farmakokinetik Parametrelerin Kabul Aralig::

» Test ve referans iiriinlerin AUC ve Cnaks igin kabul araligi, %90 giiven
diizeyinde 0.80-1.25 arasinda olmalidir.

» Dar terapétik indekse sahip ilaclar icin bu sinir daraltilabilir.

» llacin etkinligi ve giivenligi dikkate alinarak, etkin maddenin yiiksek
birey ici degiskenlik gosterdiginin bilimsel olarak kanitlandigi
durumlarda bu aralik sadece Cmaks igin 0.75-1.33 olarak kabul edilebilir.
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Biyoanaliz ve Biyoanalitik Validasyon:

* Yontem (cihaz, 6lgiim sekli, islemler) ayrintili olarak verilmelidir.

» Validasyon parametreleri: geri kazanim (recovery), en diisiik saptama
sinin (LOD) ve kantitatif tayin sinin (LOQ), 6zgiinliik (specificity),
dogruluk (accuracy), kesinlik (precision), duyarllik (sensitivity),
segicilik (selectivity), calisma konsantrasyon araligi, regresyon esitligi
ve stabilite verilmelidir.

* Ham veriler, calismanin yapildig: tarih, calisma ismi, merkezin ismi ve
analizi yapan kisinin imzasi ile birlikte verilmelidir.
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Ornek Alma:

Time of maximum
drug concentration

+ Ornekleme siiresi etkin | |- ! ... Maximum (peak)
. A drug concentration
maddenin terminal yarilanma
omruniin en az li¢ kati veya
daha fazlasini kapsamalidir.

g

concentration

— Plasma dru

¢ Cmaks Ve terminal eliminasyon
fazini ifade edecek siklikta
ornek alinmahdir.
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Asiri Sapan Degerlerin (Outlier) Hesaplari:

» Sapan deger alet hatasi, ol¢iim hatasi veya olgiimiin yapildigi anda
denegin hasta olmasindan kaynaklaniyorsa s6z konusu denek hesap
disi tutulabilir.

* Bu nedenler disinda sapan deger varsa, istatistiksel olarak sapan
degerler testi yapilmal ve test ile ilgili sonuglar ayrintili bigcimde
verilmelidir.

» Sapan degerlerle karsilasildiginda, sapan degeri igeren ve icermeyen
hesaplarin ve ulasilan sonuglarin birlikte verilmesi gerekir.
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Biyoyararlanim dosyalari agsagida verilen bilgileri icerecek sekilde
hazirlanmalidir:

« Oriiniin adi

¢ Birim formiilleri ve dozlan

s Uretim yeri

* Ruhsat bagvuru sahibi

» Etkin maddenin fizikokimyasal ve farmakokinetik 6zellikleri
» Uriiniin orjinalliginin belgelendirilmesi

» Uriiniin imal veya ithal olup olmadig:

* BY calismasi/calismalarinin Tiirkge 6zet bilgisi (calismanin yapildigi yer
v.s.) ve %20 ham veriler

» Biyoanalitik validasyon bilgileri

[
Tesekkiirler

mahmut.tokac@saglik.gov.tr

Katkilarindan dolay llag ve Eczacilik Genel Midurliigu

BY/BE Sube Midiirii sayin Ecz. Ahmet GECIKEN ile
sube galisani sayin Ecz. Neslihan KARAHAN’a

ayrica tesekkir ederim.




