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Biyoesdegerlik Calisma Dosyalari Hazirlanirken Dikkat Edilmesi Gereken Hususlar

1. Tanimlar

Biyoyararlanim (BY): Etkin maddenin veya onun
terapStik molekiil kismmnin farmasotik sekilden
absorbe edilerek sistemik dolagima gegme ve boylece
viicuttaki etki yerinde veya onu yansitan biyolojik
sivilarda var olma hizi ve derecesidir.

Sistemik dolagima gecen ilag miktarinin,
agizdan alinan doza oranina “Sistemik Biyoyarar-
lanim” denir. (F) veya (f) simgesiile gosterilir.

flaglarin oral biyoyararlanimlarmin Slgiilmesi;
plazma konsantrasyonu-zaman egrilerinin olugmasi
ile gergeklestirilir.

Mutlak Biyoyararlanim: Ilacin ayni molar mikta-
rinin intravendz verilmesi ile dlgiilen biyoyararlani-
minin, test edilen formdaki biyoyararlanimina ora-
nidir.

Bagil (Rolatif) Biyoyararlanim: Intravendz kulla-
nim diginda en yiiksek biyoyararlanim elde edilen
yoldan veya ayni yoldan verilen, fakat daha yiiksek
biyoyararlanim saglayan bir farmasdtik gekille
biyoyararlanimlarin kiyaslanilmasi ile bulunan
biyoyararlanimdir.

Biyoesdegerlik (BE): Farmasdotik esdeger olan iki
miistahzarin, ayn1 molar dozda veriliginden sonra
biyoyararlanimlarimin (hiz ve derece) ve bdylece
etkilerinin hem etkinlik hem giivenlik bakimindan
esas olarak ayni olmasini saglayacak derecede ben-
zer olmasidir.

Kisaca biyoegdegerlik; iki veya daha fazla ilacin
biyoyararlanimlarinin karsilagtirilmasidir.

Farmasotik Esdeger: Iki farkli miistahzarm ayni et-
ken madde/maddelerinin ayni miktarmin, ayni veya
karsilastirilabilir standartlara uyan farmasétik sekil-
ler icerisinde igerilmesidir.

Terapotik Esdeger: Bir mistahzarmn, etkinligi ve
giivenilirligi daha 6nce tespit edilmig bir bagka miis-
tahzar ile ayni etkinlik ve giivenliligi klinik olarak gos-
termesidir.

Biyoesdegerligin klinik bakimdan 6nemi, ayni
ilacin farmasotik egdeger olan farkli diriinlerinin
terapGtik esdegerliginin temel kosulu olmasindan
ileri gelmektedir.

Biyoyararlanim/Biyoesdegerlik Calismalart: ila-
cin goniillilere verilmesini takiben kan veya idrar

numunelerinin belirlenen araliklarla toplanarak et-
ken maddenin analiz edilmesini saglamak i¢in yapi-
lan caligmalardir.

Istatistiksel Hesaplamalar ve Kabul Kriterleri:
Biyoesdegerlik testleri icin istatistiksel metotlar,
degerlendirilecek parametreler arasindaki oranin
%90 giiven aralig1 icinde olmasi esasina dayanir.

Bu metot; Null Hipotezi ile Tivo-one Sided Test
prosediiriine gore %5 Onemlilik derecesinde biyo-
esdegersizligi saptayan uygulama ile ayni esasa
dayanir.

Normal dagilim gosterdikleri kabul edilen veya
dondstirtlmiis olan farmakokinetik parametreler
varyans analizi (Analysis of Variance-ANOVA) testi
kullanilarak analiz edilebilir.

Test edilen parametreler i¢in kabul kriterleri;

* Konsantrasyon egrisinin altinda kalan alan
(EAA) (area under the concentration curve-
AUC) oranlari: %90 giiven araliginda kabul
sinirlar1 0,80-1,25'tir. Ozel durumlarda
(terapotik indeksi dar bilegikler) aralik daral-
tilabilir veya nadiren de olsa (klinik agidan
desteklenen bazi durumlarda) genisletile-
bilir.

®* Doruk plazma konsantrasyonu (C max)
oranlart: %90 giiven araliginda kabul sinirlart
0,80-1,25'tir. Ozel durumlarda (terapotik
indeksi dar bilesikler) aralik daraltilabilir
veya etkinlik ve giivenlik agisindan destek-
lenmekte ise genigletilebilir (0,75-1,33 vb.).

® Doruk plazma konsantrasyonuna erigme
siiresinin  (t max) istatistiksel degerlen-
dirilmesi: Yan etkiler veya hizli salim s6z
konusu oldugunda 6nemle dikkate alinr.

®* Bu parametrelerin analoglari olan diger
parametreler 6zel durumlarda benzer gekilde
degerlendirilir.

2. Tarihge

1993 yihinda Ilag Arastirmalari Hakkinda
Yonetmelik'le klinik ilag aragtirmalart ile ilgili
diizenlemeler yapildi. Bu yonetmelik, etik kurul
kurallarmin belirlenmesi ve faz I-faz IV ¢alisma-
larinin diizenlenmesini igeriyordu.
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27 Mayis 1994 tarihinde Farmasotik Miistah-
zarlarin Biyoyararlanim ve Biyoegdegerliginin
Degerlendirilmesi Hakkinda Yonetmelik ile biyo-
yararlanim ve biyoesdegerlik diizenlemeleri yapildi.
Boylece; in vivo ve in vitro ¢aligmalarmn nasil yiiriitii-
lecegi, bu caligmalari yiiriitecek yerlerin genel &zel-
likleri ve kabul kriterleri belirlendi.

1995 yilinda Iyi Klinik Uygulamalar (IKU)
(Good Clinical Practice-GCP) ve 1yi Laboratuvar
Uygulamalar1 (ILU) (Good Laboratory Practice-
GLP) Kilavuzlari yaymlandi. Amerikan Gida ve ilag
Dairesi (Food and Drug Administration-FDA) ve
Avrupa Birligi kilavuzlarinin terctimesi yapildi.
Boylece klinik aragtirmalarin ytiriitiilecegi yerlere ait
kalite standartlar1 belirlenmig oldu. Ayn1 yil Saglik
Bakanlhigi pazardaki ilaglar ve ruhsatlandirma aga-
masindaki ilaclar i¢in endiistriden biyoesdegerlik ve
biyoyararlanimlarini hazirlamalarini istedi.

1999 yilinda bu ¢aligmalar zorunlu hale getirildi
ve 2000 yilinda biyoyararlanim ve biyoesdegerlik
gerekliligini tamamlamayanlara ruhsat diizenlen-
memeye bagladi. Boylece bu ¢alismalar ilag ruhsat-
landirmasinda bir 6n kogul haline geldi.

Peki, tim bu geligmelerin sonucu ilag pazarina
nasil yansidi?

2007 yili Ocak ay1 itibariyla; BY/BE zorunlu-
lugu olan imal iiriinlerden;

® 1.079irtin bu gerekliligi tamamladi,
® 380 riin degerlendirme agamasinda,

® 107 irlin icin halen bagvuru yapilmadi ve
bunlar sosyal giivenlik kurumlarinca geri
O0demesi yapilmayacak tirtinler arasinda yer
aliyor.

Bu durumda piyasada bulunan imal ilaglarin
yaklasik %70'i BY/BE calismalarini tamamlamig
durumdadir.

3.BY/BE Subesi

Saglik Bakanlig1 Ilag ve Eczacilik Genel Miidiirliigii
Ruhsatlandirma Daire Bagkanligi biinyesindeki
BY/BE Subesinde toplam 5 eczaci gdrev
yapmaktadir.
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BY/BE Subesinin basglica iligkide bulundugu
subeler:
Ruhsatlandirma Daire Bagkanligi biinyesinde;

* Jenerik ilag Sube Miidiirliigii

* Yeniilag Sube Miidiirliigii

* Ruhsath Uriinler Sube Miidiirliigii

Kalite Kontrol Daire Bagkanligi biinyesinde;
* Klinik Aragtirmalar Subesi

BY/BE Subesinin baslica gorevleri:

* BY/BE Tespit ve Degerlendirme Komisyo-
nu'nun toplanmasi ve ilag ve Eczacilik Genel
Midiirligii biinyesinde isleyisinin saglan-
mas,

® Uygun bulunan ¢alismalar sonucunda tirtine
BE sertifikasinin diizenlenmesi,

* On Caligma Protokollerinin onaylanmas,
* Komisyon kararlarinin bildirilmesi,

* Diger subelere gerekli bilgi ve belgelerin
aktarilmast.

4. Biyoyararlanim ve Biyoesdegerlik
Tespit ve Degerlendirme Komisyonu

Haftada bir yarim giin toplanir. Toplam dokuz
tiyeden olugur. Bes tiyesi Farmasotik Teknoloji
Anabilim Daly, iki tiyesi Farmakoloji Anabilim Dali,
bir {iyesi Istatistik ve bir {iyesi Analitik Kimya
bélimlerindendir.

Bu komisyonda 2006 yilinda alnan karar
sayilar1 Sekil 1'de gosterilmektedir. Alinan karar
sayilarinin aylara gore dagilimi Sekil 2'de verilmistir.
Sekil 3'te ise 2006 yilinda alinan in vivo uygunluk
kararlarinin CRO'lara (Contract Research
Organization) gore dagilimi gosterilmektedir.
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$Sekil 1. 2006 Yilinda Alinan Karar Sayilari

Bagvuru yapilan konular genel olarak;

* ithal ve imal ruhsatina sahip iiriinlerin in vivo
ve invitro BY/BE ¢alismalart,

e jthal ve imal ruhsat talebinde bulunulan

Komisyonun degerlendirmesi sonucunda varilan
kararlar genel olarak;

* Eksik/bilgiisteme,

* invivo BY calismasi uygundur,

tirtinlerin in vivo ve in vitro BY/BE calis- * Invivo BE galigmast uygundur,

malari, * Invitro BE galigmasi uygundur,
* In vivo BY/BE calismalaridan vazge¢me * BE caligmasi uygun degil,

talepleri, * Invivo cahismadan vazgegilebilir,
® Herhangi bir konuda goriis isteme olarak * Prensip kararlari,

Ozetlenebilir.

* Diger damigma komisyonlarina sevk olarak,
Ozetlenebilir.
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$Sekil 2. 2006 Yilinda Alinan Kararlar-Aylara Gore Dagilim
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Sekil 3. )
2006 Yilinda Alinan In vivo Uygunluk Kararlari - CRO Dagilimi

5. Biyoesdegerlik Sertifikasi Hangi
Durumlarda Diizenlenir?

Invivo ve/veya biyoesdegerlik onayi almug imal
ruhsatli irtinler ve in vivo biyoyararlanim onay1 almig
imal ruhsatl tirtinler icin diizenlenir. Biyoesdegerlik
sertifikast olmayan imal ruhsatlt Girtinlere satig izni
verilmemektedir.
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® Resmionayli GLP ve GCP Belgesi
* Farmakokinetik Ozellikler

* Kabul kriterleri

* Analitik Yontem

*  Goniilli sayist

* Ornek alma zamanlari

* Arinma/Arindirma Doénemi (Wash-out
period)

* Yaymlanan Protokol On inceleme Formu
hazirlanmalidir.

In vivo BE Dosya Sunumu:

Sekil 4.
Yillara Gore Diizenlenen Biyoesdegerlik Sertifikasi Dagilimi

6. Dosya Sunumlan
® Protokol Sunumu
* Invivo BE Dosya Sunumu
* invitro BE Dosya Sunumu
* Invivo Caligmalardan Vazgegme

® Ortak pazarlanan iirtin (Co-marketing)

Protokol Sunumu:

® Caligmanin yiriitiilecegi merkezler

® Referans iirlin se¢imi

|ku Yil 2009 Sayi 23

1) Tiirkge Ozet
a) Calismanin Baglig

b) Sozlesmeli Aragtirma Kurulusu (SAK)
(Contract Research Organization-CRO)
Adi ve Adresi

¢) Klinik Merkez Adi ve Adresi

d) Analitik Merkez Adi ve Adresi

e) Test Uriin Adi, Ruhsat Sahibi ve Imal Yeri
® Parti numarasi (Batch numarasi)

* imal ve son kullanma tarihleri

f) Referans Uriin Adi, Ruhsat Sahibi ve Imal
Yeri

® Parti numarasi (Batch numarasi)
* Imal ve son kullanma tarihleri

g) Referans Uriin Temin Belgesi

h) Armma Siiresi

1) Denek Sayist

i) Analitik Yontemle Ilgili Kisa Bilgi

Kullanilan cihaz,

Miktar tayini

Yapilan madde veya maddeler,

Ekstraksiyon yontemi,

Belirlenebilirlik simir1 (limit of quantitation-
LOQ),

* (Caligmaaralig

j)  Sonug [Test/Referans AUC(0-tlast) ve C
maks igin]

k) Yorum

[a—
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2) Farmakokinetik Profil
a) Biyoyararlanim
b) C maks
¢) tmaks
d) Eliminasyon yar1 dmrii
e) Dagilim hacmi
f) Proteinlere baglanma
g) Yiyecek etkisi
h) AUC
1) Metabolizasyon ve metabolitler
i) Atiim
Farmakokinetik Parametreler kismi tablo halinde
hazirlanmalidir

3) Protokol Onay Yazisi

4) Akreditasyon Belgeleri

a) Klinik merkeze ait resmi onayli GCP
belgesi

b) Analitik merkeze ait resmi onayli GLP
belgesi

c) Diger akreditasyon sertifikalari
Bu belgeler Tiirkce veya Ingilizce olarak
sunulmalidir.
5) Etkin Madde Kaynagi ve Analiz Sertifikas1
a) Etkin madde {ireticisinin adi ve adresi

b) Analiz sertifikasi

6) Birim Formiil

Biyoanalitik metot validasyonu ve istatistiksel
degerlendirme bilgileri ayri klasorlerde sunulup,
klasorler “Biyoanalitik Metod Validasyonu” ve
“Istatistiksel Degerlendirme” ibareleri yazilarak
etiketlenmelidir.

In vitro BE Dosya Sunumu:

* Etkin maddeye ait in vivo BE onay1 alinmig
veya bagvurulmusg olmal,

® Referans tirtin-orijinal {irtin olmali,
® Testiirtin hakkinda agiklayici bilgi olmals,

* Kargilagtirmali birim formiiller ve etkin
madde kaynagi sunulmali,

® Dissoltisyon ortami (kullamlan cihaz, pH,
ortam hacmi, Rpm, hiicre sayisi, dalga boyu,
detektor, v.s.)

® Ornek alma zamanlari verilmeli,

® (Coziinme hizi profillerinde test ve referans
iirtin ayni grafikte verilmeli,

® Farmakope metodu kullanilmamis ise durum
aciklanmali,

® Farmakope metodu kullamlmig ise ilgili
monografin bir sureti sunulmali,

* Dissoliisyon yontemi ve ¢Oziinme hizi
yontemine ait analitik metot validasyonlar
sunulmalidir.

In vivo Calismalardan Vazgecme:

® Vazgegme gerekgeleri agiklanmal,
* Invitro BE galigmasi sunulmali,

® Literatiir bilgisi verilmelidir.

Invivo BE calismasindan prensip karariyla

vazgegilen etkin maddeler;

® Fenprobamat,
® Kloramfenikol,
® Hemen Salim Saglayan Teofilin,

® Diazepam,

Hemen Salim Saglayan Metamizol Sodyum,

Prednisolon ve Metil Prednisolon,

Levofloksasin'dir.

Co-Marketing:

® Co-marketing anlagmast,
* Anlagma yapilan firmanin BE sertifika sureti,

® Anlagma yapilan firmanm drtinii ve orijinal
tirtin ile in vitro ¢alisma sunulmalidir.
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