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Bioequivalance is; the absence of a significant difference in the rate and extend to which the active ingredient
or active moiety in pharmaceutical equivalents or pharmaceutical alternatives becomes available at the site
of drug action when administered at the same molar dose under similar conditions is an appropriately de-
signed study. The concept of bioavailability and bioequivalance have gained considerable importance during
last decades because of their application to new brand name drugs, as well as generic drugs.The concept of
bioequivalency has been adopted by the pharmaceutical industry and national regulatory authorities throug-
hout the World for over 20 years. A major strategy for lowering the cost of medication, and thereby reducing
its contribution to total healthcare costs has been the introduction in global markets of generic equivalents
of brand name drugs (innovator drugs). As a result, thousands of generic drugs bioequivalance trials are
necessary to conform to the same standards of quality, efficacy and safety as required of the originator’s drugs.
Bioequivalancy/bioavailability trials have been conducted in Erciyes University Hakan Cetinsaya Good Clini-
cal Practice Center (HC-GCP) (first GCP center in Turkey), since 1999. The number of trials which performed

in HC-GCP Centre was 1084 until December 2013.

iyoegdegerlik, iki ilacin biyoyararlanimlari-

nin kargilastirmasidir. Farmasétik olarak es-

deger olan iriinlerin (aym etken maddenin
ayni molar miktarlarini tastyan benzer farmasdtik
sekiller) biyoyararlanimlarinin benzer olmasidir.
Bir bagka deyisle biyofazdaki etken madde miktari
ve bunun hizi benzerdir. Bu tarz galigmalar tama-
men saglikli gondlliler tizerinde yapilan caligma-
lardir.

Terapotik esdegerlikte, iki farkli ilacin (biyo-
esdegerlikteki gibi aym ilacin iki farkli dirtintintin
degil) ayni klinik sonucu verip vermedikleri test
edilir. Burada iki ilacin tamamen ayni olmasi ge-
rekli degildir. Son 40 yilda saglik harcamalarimi
disiirmek i¢in jenerik ilag kullanimi artmigtir. Bi-
yoesdegerlik calismalart innovasyon driinii olan
triinlerin patent haklari dolduktan sonra yapilan
caligmalardir. Bu calismalar, daha ucuz ancak tera-
potik olarak esdeger tirtinlerin piyasaya ¢ikmasini
saglamislardir. Diinyanin cesitli tilkelerinde jenerik
ilag triinlerinin ruhsatlandirilmasi kolaylastirilmig
ve tesvik edilmistir. Ik Iyi Klinik Uygulamala-
r1 (IKU) kilavuzu 1977-1978 yillarinda Amerika
Birlesik Devletlerinde (ABD) Gida ve Ilag Dairesi
(Food and Drug Administration - FDA) tarafindan
belirlenmigtir. FDA, 1992 yilindan itibaren yapti-
g1 diizenlemelerle biyoesdegerlik c¢alismalarinin
standartlarinin belirlenmesi icin caligmalara bag-
lamugtir. Avrupa Birliginde Iyi Klinik Uygulamalar
(IKU) kilavuzu 1991 yilinda yayinlanmus ve yiiriir-
liige girmistir. Ulkemizde de ilag iiretiminin agirhg:

iku

jenerik driinlerdedir. Ulkemizde, en son yapilan
diizenlemelerle biyoesdegerlik galismalar1 daha da
onem kazanmustir. Ilag endiistrisi igverenleri sen-
dikasma (IEIS) gore iilkemizde su an regete edilen
ilaclarin yaklagik 9%50’sini esdeger ilaglar olustur-
maktadir. Ilag gelistirme ve gelistirilen ilaglarin
insanlarda kullanimi Oncesi yapilan caligmalar,
Helsinki Deklarasyonunda diizenlendigi sekliyle
ylritiilmektedir. Bu aragtirmalarda uyulmasi ge-
rekli kurallar konusunda uluslararasi anlayis birligi
gelistirilmigtir. Ulusal saglik kurumlari ise bu dii-
zenlemeleri daha etkin bir sekilde uygulamaya
baglamustir.

flgili mevzuat geregince gerek klinik iiniteler
gerekse biyoanalitik tiniteler gerekli altyapilarmi
tamamladiktan sonra Saglik Bakanligi’'na miiracaat
eder. Saglik Bakanligi bu birimleri ilgili kendi mev-
zuati ve uluslararasi Iyi Klinik Uygulamalari ve Tyi
Laboratuvar Uygulamalari esasina gére denetler ve
olumlu veya olumsuz bir goriis bildirir yahut bazi
hususlarin diizeltilmesini ister. Bu birimler gerekli
uygunluk belgesini temin ettikten sonra galigmala-
rina baglayabilir.

iKU'da;

Sponsor, destekleyiciler (Contact Research
Organisation - CRO), arastiricilar, etik kurullar,
izleyiciler (monitor) ve denetleyiciler (auditor) bir
biitiin halinde ¢aligmaktadir.
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iKU’nun Temel Gorevleri;
» Hasta ve goniilliilerin korunmasi

» Elde edilen verilerin giivenilir olmasi

» Amag olarak hastanin tedavi edilmesi degil,
bilimsel bir sorunun cevaplanmasidir.

o B
\ \ | - .
!\?‘%\ﬁ% ) "

»

o

L

iKU’nun Temel Prensipleri;
» Klinik ¢caligmalar Helsinki Deklarasyonuna
uygun ve etik kurul onay: almarak yapil-
mak zorundadir.

» Calismadaki temel amag ve riskler tar-
tilmali, topluma faydasi olduguna karar
verildiginde ¢aligma yapilmahdir.

» Calismada goniilliintin haklari, giivenligi ve
iyi halleri her seyin {izerinde tutulmalidir.

» Klinik ¢alismanin her ayrintist protokolde
belirtilmelidir. Calisma bu protokole veya
protokol degisikliklerine gore yiiriitiilmeli-

dir.

» Caligmalar alaninda uzman hekimlerce yii-
ritlilmelidir.

» Caligmada gorev alacak her bir birey kali-
fiye olmalidir.

» Her bir gontilli cahigmadan 6nce ‘Bilgilen-
dirilmis Goniilli Olur Formu'nu mutlaka
okuyup imzalamalidir.

» Calisma sonucunda elde edilecek verilerin
gizliligi korunarak saklanmalidir.

» Arastirma iriinleri Iyi Imalat Uygulama-
lar1 (Good Manifactural Practice - GMP)
kurallarina gore tiretilmeli, protokolde yaz-
dig1 sekilde uygulanmalidir.

» Her aragtirmanin kalite kontrolii yapilma-

Lidir.

Goniillii Secimi

Alinma kriterleri
» Her iki cinsiyette olabilir.

» Genellikle 18-45 yag araligi olmakla bir-
likte calismanin dizaynina goére daha ist
yaslar da olabilir. Fakat 18 yas altinda
mimkiin degildir.

» Normal smirlarda viicut kitle indeksine sa-

hip olunmasi gerekir.

»  Gondiilli klinik muayene ve laboratuvar kri-
terlerine gore saglikli olmahdir.

Cikanlma kriterleri
»  Alerji hikayesi var ise
»  Gonilli bagka bir ilag kullantyor ise
» Biiyiik gastrointestinal (GIS) ameliyat ge-
cirmis ise
» Son ii¢ ay igerisinde kan vermis ise
» Alkol ya da madde bagimlilig var ise
» Asiri cay, kahve tiiketimi var ise
» Agsiri sigara i¢imi var ise
»  Greyfurt icimi var ise

goniillt caligmaya katilamaz.
Goniilli caligmaya alindiktan sonra Bilgilendi-

rilmig Goniilli Olur Formunu okuyup imzalamak
zorundadir.
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Biyoesdegerlik Calismalarinda Bilgilendirilmis
Goniillii Olur Formu

Klinik arastirmaya katilacak goniillii tarafindan
doldurulan, gonilliiniin ¢alisma hakkinda kendisi-
ne uygulanacak referans ya da test ilaci igerigini,
yararlarmi, yan etkilerini, caligma siiresince uymasi
gereken kurallari igeren formdur. Gondllii bu for-
mu serbest ve hiir iradesi ile okuyup imzalamak
zorundadir.

Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formunda genel
olarak;
» Onam istenen ¢aligmanin amag, yontem ve
metodolojisi

» Arastirma siiresi, katilan kisi sayisi, baglan-
t1 kurulacak kisilerin telefon listesi

» Gonillilere yapilacak ¢demeler, bir zarar
olusmas1 durumunda karsilanacak tazmin
miktarlart mutlaka belirtilmelidir.

Calismanin Standardizasyonu
» Diyet: Biitiin goniilliilere klinikte kaldiklar:
stirece standart diyet verilmek zorundadir.

» St almi: Calisma giininde ilagtan ne
kadar siire sonra su igilebilecegi, giinliik
tiiketim miktar1 mutlaka ayarlanmalidir.

» Fiziksel aktivite: Gondlliler agir fiziksel
aktiviteden kaginmalidir.

» llag uygulama zaman:: Biitiin periyotlarda
ayni olmaldir.

» llag uygulama sekli: A¢ veya tok olarak bii-
tiin goniilliilerde standart olmalidir.

» Dolagim, sindirim, karaciger ve bdbrek
fonksiyonlari: Bu fonksiyonlar1 bozabile-
cek yiyecek ve icecek verilmemelidir.

Goniilliilerde alinan kan 6rnekleri laboratuvar-
da degerlendirildikten sonra elde edilen verilerin
istatiksel analizi yapilir. Burada her iki ilacin doz-
cevap egrileri karsilastirilarak egri altinda kalan
alan ve maksimum konsantrasyon degerleri kar-
silastirilir. Bu degerler uygun aralikta ise iki ilag
esdeger kabul edilir.

iku

Erciyes Universitesi Hakan Cetinsaya iyi Klinik
Uygulama Merkezi

Ulkemizde kurulan ilk Iyi Klinik Uygulama
merkezidir (IKUM). 1999 yilinda Erciyes Univer-
sitesi T1p Fakdiltesi blinyesinde kurulmustur. Aralik
2013 tarihinde ise Erciyes Universitesi Rektorlii-
giine bagl aragtirma uygulama merkezi olarak
caligmalarina devam etmektedir.

Hakan Cetinsaya IKUM, Avrupa’min en bii-
yliik deneysel ilag aragtirma kliniklerinden biri
durumundadir. Agirlikli olarak farmakokinetik
(biyoyararlanim / biyoesdegerlik) ¢alismalar yiirii-
tilmektedir.

Hakan Cetinsaya IKUM 6 kez ulusal, 4 kez
de uluslararast denetimden gegmistir (Alman-
ya, Giiney Afrika, Avusturya ve Ispanya Saglik
Bakanliklar: tarafindan). Her bir personel bu alan-
da Tirkiye'nin en deneyimli calisanidir. Giiney
Kore’den Arjantin’e kadar diinyanin birgok {ilke-
sinden ilag firmalart Hakan Cetinsaya IKUM’u
tercih etmektedir. Biyiikliik olarak Avrupa’nin en
biiyiiklerinden biri olan Hakan Cetinsaya IKUM
kalite olarak Avrupa’nin en iyileri arasindadir. Hiz-
met dreterek, veri treterek gergek bir know-how
ihracati yapmaktadir.

Klinikte kuruldugu yildan itibaren yaklagik
1.100 biyoesdegerlik galismasi tamamlanmis olup,
bu rakam {ilkemizdeki tiim calismalarin vaklasik
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%9011 olusturmaktadir. Yillara gore yapilan ca-
ligma sayist; 2000 yilinda 6, 2001 yilinda 10, 2002
yilinda 54, 2003 yilinda 67, 2004 yilinda 107,
2005 yilinda 151, 2006 yilinda 118, 2007 yilinda
123, 2008 yilinda 120, 2009 yilinda 88, 2010 yi-
linda 80, 2011 yilinda 56, 2012 yilinda 51, 2013
yilinda 53’tiir (Sekil 1).

Biyoesdegerlik Calismasi Sayisi
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B Biyoesdegerlik Calismasi Sayisi

Sekil 1. Yillara gore yapilan biyoesdegerlik calismasi sayisi

2000-2013 yillar1 arasinda ilag gruplarina gore
yapilan biyoesdegerlik caligmasi sayilari ise; antibi-
yotik grubu 200 (%18,45), antihipertansif grubu
190 (%17,52), santral sinir sistemini etkileyen
ilaglar 150 (%13,83), analjezik/antiinflamatuvar

Biyoesdegerlik Caligmasi Yapilan
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Sekil 2. 2013 yil sonu itibariyla biyoesdegerlik calismasi yapilan ila¢ gruplan

ilaglar 172 (%15,86), peptik iilser tedavisinde kul-
lanilan ilaglar 90 (%8,30), antidiyabetik ilaclar 96
(%8,76), antihiperlipidemik ilaglar 70 (%6,45), di-
ger ilaglar (antifungal, antiastmatik, antihistaminik
vb.) 117 (%10,79) olarak gergeklesmistir (Sekil 2).

Hakan Cetinsaya IKUM halen Tiirkiye’'nin
hatta Avrupa’nin bu alanda en deneyimli klinikle-
rinden biridir. Hakan Cetinsaya [KUM; 2 kat, 30
oda, 48 yatak kapasitesi, giinliik kullanim alanla-
r1 ile toplam 1300 m? alan icermektedir. Klinikte
3 farmakolog, 1 aile hekimi, 1 pratisyen hekim, 5
hemgire ve paramedik, 4 laboratuvar teknisyeni, 1
sekreter, 4 hizmetli olmak {izere toplam 21 perso-
nel caligmaktadir.

Klinikte gorev dagilimi;
» Basg arastirici, farmakolog

» Yardimci arastirici, 3 farmakolog, 1 aile
hekimi

» Kalite kontrol elemani, pratisyen hekim

Klinikteki personel diizenli olarak 2 yilda bir
yurt i¢i ve yurt digt egitim almaktadir. Her iki yilda
bir kardiyopulmoner resusitasyon ve temel yasam
destegi egitimi verilmektedir. Avrupa Birligi tilkele-
ri &zellikle yurt digi1 (AB iilkeleri) denetlemelerinden
sonra klinigi yogun bir sekilde tercih etmektedir.

Erciyes Universitesi Hakan Cetinsaya
lyi Klinik Uygulama Merkezi gerek
universitemizin, gerek Kayseri'nin,

gerekse Tiirkiye’nin hakli bir gururu
olarak calismalarina devam etmektedir.
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