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•• İİn n vivovivo ve in ve in vitrovitro BY/BE BY/BE ççalalışışmalarmalarıı babaşşvuru dosyalarvuru dosyalarıınnıın, yn, yüürrüürlrlüükte kte 
olan 27 Mayolan 27 Mayııs 1994 tarih ve 21942 says 1994 tarih ve 21942 sayııllıı ““FarmasFarmasöötiktik MMüüstahzarlarstahzarlarıın n 
BiyoyararlanBiyoyararlanıımm ve ve BiyoeBiyoeşşdedeğğerlierliğğinininin DeDeğğerlendirilmesi Hakkerlendirilmesi Hakkıında nda 
YYöönetmeliknetmelik”” ilkelerine uygun bir ilkelerine uygun bir şşekilde sunulmasekilde sunulmasıı gerekmektedir. gerekmektedir. 

•• İİn n vivovivo ççalalışışmalar imalar iççin in ÖÖn n ÇÇalalışışma Protokollerinin yine aynma Protokollerinin yine aynıı yyöönetmelik netmelik 
ve Sendika Dernekler aracve Sendika Dernekler aracııllığıığı ile duyurulan Prensip Kararlarile duyurulan Prensip Kararlarıı
dodoğğrultusunda hazrultusunda hazıırlanmasrlanmasıı gerekmektedir. gerekmektedir. 

•• ÖÖn n ÇÇalalışışma Protokollerinin, ma Protokollerinin, ççalalışışma bama başşlamadan lamadan öönce Genel nce Genel 
MMüüddüürlrlüüğğüümmüüzzüün ilgili n ilgili şşubesince onaylanmasubesince onaylanmasıı her iki tarafher iki tarafıın da n da 
yararyararıına olacaktna olacaktıır. r. 
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Genel MGenel Müüddüürlrlüüğğüümmüüze sunulan baze sunulan başşvuru dosyalarvuru dosyalarıında nda 
karkarşışılalaşışılan eksikliklerlan eksiklikler

•• ÇÇalalışışmanmanıın yapn yapııldldığıığı merkezlere ait  GCP ve GLP belgeleri dosyada yer merkezlere ait  GCP ve GLP belgeleri dosyada yer 
almalalmalııddıır. Klinik ve r. Klinik ve biyoanalitikbiyoanalitik ççalalışışmalarmalarıın yapn yapıılacalacağığı merkezlerin EN merkezlerin EN 
45001 veya ISO 17025 veya OECD45001 veya ISO 17025 veya OECD--GLP akreditasyon sertifikalarGLP akreditasyon sertifikalarııyla yla 
GCPGCP--ICH  kurallarICH  kurallarıına uyum belgelerinin resmi onaylna uyum belgelerinin resmi onaylıı kopyalarkopyalarıınnıın n 
sunulmassunulmasıı gerekmektedir.gerekmektedir.

•• Etkin maddenin Etkin maddenin farmakokinetikfarmakokinetik ve farmakodinamik ve farmakodinamik öözelliklerine ait zelliklerine ait 
öözet bilgi dosyada yer almalzet bilgi dosyada yer almalııddıır.r.

•• ÜÜrrüüne ait kne ait kıısa tansa tanııttıım bilgilerinin (Birim formm bilgilerinin (Birim formüül, l, üüretim yeri, ruhsat retim yeri, ruhsat 
sahibi vs.) verilmesi gerekmektedir.sahibi vs.) verilmesi gerekmektedir.

Genel MGenel Müüddüürlrlüüğğüümmüüze sunulan baze sunulan başşvuru dosyalarvuru dosyalarıında nda 
karkarşışılalaşışılan eksikliklerlan eksiklikler

•• BiyoeBiyoeşşdedeğğerlikerlik ççalalışışmasmasıı tamamlanan dosyaya onaylanmtamamlanan dosyaya onaylanmışış protokolprotokolüün ilave n ilave 
edilmesi gerekmektedir. edilmesi gerekmektedir. 

•• Referans Referans üürrüünle karnle karşışılalaşşttıırmalrmalıı in in vitrovitro çöçözzüünme testleri analitik nme testleri analitik metodmetod
validasyonlarvalidasyonlarıınnıı da ida iççerecek erecek şşekilde, in ekilde, in vivovivo BE BE ççalalışışmalarmalarıı ile aynile aynıı dosyada dosyada 
verilmelidir.verilmelidir.

•• İİthal thal üürrüünler inler iççin, yurt din, yurt dışıışından sandan sağğlanan bilgilerin lanan bilgilerin üülkemiz mevzuatlkemiz mevzuatıına na 
uyarlanarak sunulmasuyarlanarak sunulmasıı gerekmektedir. Bu tgerekmektedir. Bu tüür dosyalarda r dosyalarda ççooğğunlukla yapunlukla yapıılan lan 
hata, bilgilerin yurt dhata, bilgilerin yurt dışıışından geldindan geldiğği i şşekliyle ve kontrol edilmeden Genel ekliyle ve kontrol edilmeden Genel 
MMüüddüürlrlüüğğüümmüüze sunulmasze sunulmasııddıır. Bu da gereksiz zaman ve karr. Bu da gereksiz zaman ve karşışıllııklklıı emek kaybemek kaybıına na 
neden olmaktadneden olmaktadıır. r. 
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Test  Test  ÜÜrrüünnüünnüün Sen Seççimi:imi:

Test Test üürrüünnüü öörnekleri en az 100.000 rnekleri en az 100.000 
birimlik birimlik üüretimden veya gerretimden veya gerççek ek 
serinin 1/10 serinin 1/10 ööllççeeğğindeki bir seriden indeki bir seriden 
alalıınmalnmalııddıır.r.

Test Test üürrüünnüün seri kalite kontrol n seri kalite kontrol 
bulgularbulgularıı bildirilmelidir.bildirilmelidir.

Test ve referans Test ve referans üürrüünlerin seri nlerin seri 
numaralarnumaralarıı, son kullanma tarihleri , son kullanma tarihleri 
mutlaka belirtilmelidir.mutlaka belirtilmelidir.

SASAĞĞLIK BAKANLILIK BAKANLIĞĞII’’NIN BY/BE NIN BY/BE ÇÇALIALIŞŞMALARI MALARI İİÇÇİİN N 
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Referans Referans ÜÜrrüün Sen Seççimi:imi:

Referans Referans üürrüün n ööncelikle ncelikle üürrüünnüü ilk geliilk gelişştiren  firmadan temin edilen tiren  firmadan temin edilen 
orijinal orijinal üürrüün olmaln olmalııddıır.r.

Bu durum saBu durum sağğlanamlanamııyorsa aynyorsa aynıı firma taraffirma tarafıından Avrupa Birlindan Avrupa Birliğğii’’ne ne üüye ye 
üülkelerden herhangi birinde lkelerden herhangi birinde üüretilen retilen üürrüün temin edilebilir.n temin edilebilir.

Bu koBu koşşul da saul da sağğlanamlanamııyorsa aynyorsa aynıı firmanfirmanıın Avrupa Birlin Avrupa Birliğği i üüyesi yesi 
üülkelerden herhangi birinde lisans altlkelerden herhangi birinde lisans altıında nda üüretilen retilen üürrüünnüü referans referans 
olarak seolarak seççilebilir.ilebilir.

Referans Referans üürrüün sen seççimindeki kriterler geimindeki kriterler geççerli olmak koerli olmak koşşulu ile Tulu ile Tüürkiyerkiye’’ye ye 
ithal edilen orijinal ithal edilen orijinal üürrüün referans olarak aln referans olarak alıınabilir. nabilir. 

Referans Referans üürrüüne ait resmi onaylne ait resmi onaylıı temin belgesinin batemin belgesinin başşvuru dosyasvuru dosyasıında nda 
bulunmasbulunmasıı gerekmektedir. gerekmektedir. 
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Doz SeDoz Seççimi:imi:

•• Birden fazla dozu bulunan hemen Birden fazla dozu bulunan hemen 
salsalıım sam sağğlayan layan farmasfarmasöötiktik üürrüünlerde nlerde 
in in vivovivo biyoebiyoeşşdedeğğerlikerlik ççalalışışmasmasıı en en 
yyüüksek dozda yapksek dozda yapıılmallmalııddıır.r.

•• YYüüksek doz dksek doz dışıışında banda başşka bir dozda ka bir dozda 
yapyapıılmak istenen lmak istenen ççalalışışmalarmalarıın n 
nedenleri bilimsel olarak nedenleri bilimsel olarak 
aaççııklanmalklanmalııddıır.r.
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DDüüşşüük dozlar ik dozlar iççin muafiyet durumu:in muafiyet durumu:

•• YYüüksek dozun BE onayksek dozun BE onayıınnıın bildirilmesi,n bildirilmesi,

•• FormFormüül il iççeriklerinin kareriklerinin karşışılalaşşttıırmalrmalıı olarak verilmesi, olarak verilmesi, 

•• KarKarşışılalaşşttıırmalrmalıı çöçözzüünme profillerinin nme profillerinin validasyonlarvalidasyonlarıı ile birlikte ile birlikte 
verilmesi gereklidir.verilmesi gereklidir.

•• Benzerlik faktBenzerlik faktöörrüü (f(f22) hesaplar) hesaplarıı yapyapııllıırken en az 6 nokta irken en az 6 nokta iççeren eren 
çöçözzüünme profilleri karnme profilleri karşışılalaşşttıırrıılmallmalııddıır. Profil, etkin maddenin % r. Profil, etkin maddenin % 
8585’’inin inin çöçözzüündndüüğğüü noktadan sonra sadece bir nokta inoktadan sonra sadece bir nokta iççerecek erecek 
şşekilde ekilde ççizilmelidir.izilmelidir.
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Ana Ana İİlalaçç veya veya MetabolitMetabolit ÖÖllçüçümmüü::

•• KullanKullanıılan analitik ylan analitik yööntem ile ana ntem ile ana 
ilacilacıın n ööllçüçülemeyecelemeyeceğği durumlarda i durumlarda 
aktif veya aktif veya inaktifinaktif metabolitlerdenmetabolitlerden
herhangi biri herhangi biri ööllçüçülebilir.lebilir.
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İİstatistiksel Destatistiksel Değğerlendirme:erlendirme:

•• İİstatistik hesaplar istatistik hesaplar iççin kullanin kullanıılan ylan yööntem ve program belirtilmelidir. ntem ve program belirtilmelidir. 

•• ÇÇalalışışmada kullanmada kullanıılan veriler, lan veriler, ççalalışışmanmanıın analizi yeniden bilgisayarda n analizi yeniden bilgisayarda 
tekrarlanabilecek tekrarlanabilecek şşekilde ayrekilde ayrııntntııllıı bibiççimde verilmelidir.imde verilmelidir.

•• ÖÖrnekleme zamanlarrnekleme zamanlarıına karna karşışı her deneher deneğğe ait plazma ilae ait plazma ilaçç
konsantrasyonlarkonsantrasyonlarıı tablo halinde verilmelidir.tablo halinde verilmelidir.

•• Hem test hem referans Hem test hem referans üürrüün in iççin in öözet parametre tahminleri ile birlikte, zet parametre tahminleri ile birlikte, 
ortalama, standart sapma ve deortalama, standart sapma ve değğiişşim katsayim katsayııssıı da verilmelidir.da verilmelidir.

•• Test ve referans Test ve referans üürrüünnüün karn karşışılalaşşttıırrıılmalarlmalarıı ile ilgili parametrelerin ile ilgili parametrelerin 
ayrayrııntntııllıı istatistiksel analizleri (istatistiksel analizleri (varyansvaryans analizi tablosu,  % 90 ganalizi tablosu,  % 90 güüven ven 
aralaralığıığı vb.)  yapvb.)  yapıılmallmalııddıır.r.
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FarmakokinetikFarmakokinetik Parametrelerin Kabul AralParametrelerin Kabul Aralığıığı::

•• Test ve referans Test ve referans üürrüünlerin AUC ve nlerin AUC ve CCmaksmaks iiççin kabul aralin kabul aralığıığı, %90 g, %90 güüven ven 
ddüüzeyinde 0.80zeyinde 0.80--1.25 aras1.25 arasıında olmalnda olmalııddıır.r.

•• Dar Dar terapterapöötiktik indekse sahip ilaindekse sahip ilaççlar ilar iççin bu sin bu sıınnıır daraltr daraltıılabilir.labilir.

•• İİlaclacıın etkinlin etkinliğği ve gi ve güüvenlivenliğği  dikkate ali  dikkate alıınarak, etkin maddenin ynarak, etkin maddenin yüüksek ksek 
birey ibirey iççi dei değğiişşkenlik gkenlik göösterdisterdiğğinin bilimsel olarak kaninin bilimsel olarak kanııtlandtlandığıığı
durumlarda bu araldurumlarda bu aralıık sadece k sadece CCmaksmaks iiççin 0.75in 0.75--1.33 olarak kabul edilebilir. 1.33 olarak kabul edilebilir. 
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BiyoanalizBiyoanaliz ve ve BiyoanalitikBiyoanalitik ValidasyonValidasyon::

•• YYööntem (cihaz, ntem (cihaz, ööllçüçüm m şşekli, iekli, işşlemler) ayrlemler) ayrııntntııllıı olarak  verilmelidir.olarak  verilmelidir.

•• ValidasyonValidasyon parametreleri: geri kazanparametreleri: geri kazanıım (m (recoveryrecovery), en d), en düüşşüük saptama k saptama 
ssıınnıırrıı (LOD) ve kantitatif tayin s(LOD) ve kantitatif tayin sıınnıırrıı (LOQ), (LOQ), öözgzgüünlnlüük (k (specificityspecificity), ), 
dodoğğruluk (ruluk (accuracyaccuracy), kesinlik (), kesinlik (precisionprecision), duyarl), duyarlııllıık (k (sensitivitysensitivity), ), 
seseççicilik (icilik (selectivityselectivity), ), ççalalışışma konsantrasyon aralma konsantrasyon aralığıığı, regresyon e, regresyon eşşitliitliğği i 
ve ve stabilitestabilite verilmelidir.verilmelidir.

•• Ham veriler, Ham veriler, ççalalışışmanmanıın yapn yapııldldığıığı tarih, tarih, ççalalışışma ismi, merkezin ismi ve ma ismi, merkezin ismi ve 
analizi yapan kianalizi yapan kişşinin imzasinin imzasıı ile birlikte verilmelidir.ile birlikte verilmelidir.
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ÖÖrnek Alma:rnek Alma:

•• ÖÖrnekleme srnekleme süüresi etkin resi etkin 
maddenin terminal yarmaddenin terminal yarıılanma lanma 
öömrmrüünnüün en az n en az üçüç katkatıı veya veya 
daha fazlasdaha fazlasıınnıı kapsamalkapsamalııddıır.r.

•• CCmaksmaks ve terminal eliminasyon ve terminal eliminasyon 
fazfazıınnıı ifade edecek sifade edecek sııklklııkta kta 
öörnek  alrnek  alıınmalnmalııddıır.r.

SASAĞĞLIK BAKANLILIK BAKANLIĞĞII’’NIN BY/BE NIN BY/BE ÇÇALIALIŞŞMALARI MALARI İİÇÇİİN N 
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AAşışırrıı Sapan DeSapan Değğerlerin (erlerin (OutlierOutlier) Hesaplar) Hesaplarıı::

•• Sapan deSapan değğer alet hataser alet hatasıı, , ööllçüçüm hatasm hatasıı veya veya ööllçüçümmüün yapn yapııldldığıığı anda anda 
denedeneğğin hasta olmasin hasta olmasıından kaynaklanndan kaynaklanııyorsa syorsa sööz konusu denek hesap z konusu denek hesap 
ddışıışı tutulabilir.tutulabilir.

•• Bu nedenler dBu nedenler dışıışında sapan denda sapan değğer varsa, istatistiksel olarak sapan er varsa, istatistiksel olarak sapan 
dedeğğerler testi yaperler testi yapıılmallmalıı ve test ile ilgili sonuve test ile ilgili sonuççlar ayrlar ayrııntntııllıı bibiççimde imde 
verilmelidir. verilmelidir. 

•• Sapan deSapan değğerlerle karerlerle karşışılalaşışıldldığıığında, sapan denda, sapan değğeri  ieri  iççeren ve ieren ve iççermeyen ermeyen 
hesaplarhesaplarıın ve ulan ve ulaşışılan sonulan sonuççlarlarıın birlikte verilmesi gerekir. n birlikte verilmesi gerekir. 
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BiyoyararlanBiyoyararlanıımm dosyalardosyalarıı aaşşaağığıda verilen bilgileri ida verilen bilgileri iççerecek erecek şşekilde ekilde 
hazhazıırlanmalrlanmalııddıır:r:

•• ÜÜrrüünnüün adn adıı
•• Birim formBirim formüülleri ve dozlarlleri ve dozlarıı
•• ÜÜretim yeriretim yeri
•• Ruhsat baRuhsat başşvuru sahibivuru sahibi
•• Etkin maddenin fizikokimyasal ve Etkin maddenin fizikokimyasal ve farmakokinetikfarmakokinetik öözelliklerizellikleri
•• ÜÜrrüünnüün n orjinalliorjinalliğğinininin belgelendirilmesibelgelendirilmesi
•• ÜÜrrüünnüün imal veya ithal olup olmadn imal veya ithal olup olmadığıığı
•• BY BY ççalalışışmasmasıı//ççalalışışmalarmalarıınnıın Tn Tüürkrkççe e öözet bilgisi (zet bilgisi (ççalalışışmanmanıın yapn yapııldldığıığı yer yer 
v.s.) ve %20 ham verilerv.s.) ve %20 ham veriler
•• BiyoanalitikBiyoanalitik validasyonvalidasyon bilgileribilgileri

TeTeşşekkekküürlerrler

mahmut.tokac@saglik.gov.trmahmut.tokac@saglik.gov.tr

KatkKatkıılarlarıından dolayndan dolayıı İİlalaçç ve Eczacve Eczacııllıık Genel Mk Genel Müüddüürlrlüüğğüü
BY/BE BY/BE ŞŞube Mube Müüddüürrüü saysayıın n Ecz. Ahmet GECEcz. Ahmet GECİİKENKEN ile ile 

şşube ube ççalalışışananıı saysayıın n Ecz. Neslihan Ecz. Neslihan KARAHANKARAHAN’’aa
ayrayrııca teca teşşekkekküür ederim.r ederim.


