FARMASOTIK MUSTAHZARLARIN BIYOYARARLANIM VE
BIYOESDEGERLIGININ DEGERLENDIRILMESI HAKKINDA

YONETMELIK
(Resmi Gazete Yayim Tarihi: 27 Mayis 1994-Sayi: 21942)

Amac

MADDE 1 - Bu Ydnetmeligin amaci; farmasoétik mistahzarlarin biyoyararlanim ve biyoesdegerlik
incelemelerinin uygulanmasi ile ilgili esaslari ve farmasétik bakimdan esdeger olan mistahzarin
biyoyararlanimlarinin farklilik géstermesini ve bu durumun tedavinin yetersizligi veya toksisite artmasi
sonucu sebep olabilecegi sakincalari 6nlemek igin alinacak tedbirleri belirlemektir.

Kapsam

MADDE 2 - Bu Yénetmelik; mistahzarlarin biyoyararlanim ve biyoesdegerlik bakimindan incelenmeleri ile
ilgili esaslari, bu incelemelerin gereklilik dereceleri ile ilgili kosullari ve 6ncelik sirasinin saptanmasina
iliskin kriterleri, incelemelerin tasarim, uygulama ve kontroliind, ruhsat bagvurularinda biyoyararlanimin
konumunu, incelemeyi ylritecek personeli ve incelemelerin yapilacagi yerleri kapsar.

Yasal Dayanak

MADDE 3 - Bu Yénetmelik; 359 sayili Sagdlik Hizmetleri Temel Kanunu’'nun 3/k, 1262 sayili ispengiyari ve
Tibbi Mustahzarlar Kanunu’nun 7/E ve 18 ile 181 sayili Saglik Bakanliginin Teskilat ve Gérevleri Hakkinda
Kanun Hikmiinde Kararname’nin 43’Gnci maddesine dayanilarak hazirlanmistir.

Tanimlar
MADDE 4 - Bu Yoénetmelik'te gegen;
a) Bakanlik: Saglik Bakanhgi,

b) Mustahzar: Belirli bir formilasyona gore belirli bir farmasétik sekil halinde arastirma / gelistirme
boyutunda veya Uretim boyutunda imal edilen ilag,

c) Biyoyararlanim: Etkin maddenin veya onun terapé6tik molekdl kisminin farmasétik sekilden absorbe
edilerek sistemik dolasima gegme ve boylece vicuttaki etki yerinde veya onu yansitan biyolojik
sivilarda (genellikle serum veya plazmada) var olma hizi ve derecesi,

1. Mutlak Biyoyararlanim: ilacin ayni molar miktarinin intravenéz verilmesi ile élgiilen
biyoyararlanima oranlanan biyoyararlanim (ilacin intravendz verilememesi veya
intraveno6z verilise 6zgu mustahzarinin bulunmamasi halinde bagil biyoyararlanim
Olgulir),

2. Bagil Biyoyararlanim: intravendz kullanim disinda en yiiksek biyoyararlanim olanak
veren bir yoldan verilmek suretiyle veya ayni yoldan verilen, fakat daha yiiksek
biyoyararlanim saglayan bir farmasétik sekille elde edilen biyoyararlanim ile
kiyaslanarak bulunan biyoyararlanim,

d) Farmasétik Esdeger: iki farkli miistahzar ayni etkin maddenin veya maddelerin ayni miktarini ayni
veya karsilastirilabilir standartlara uyan farmasétik sekiller iginde igeriyorlarsa,

e) Biyoesdegerlik: Farmasotik esdeger olan iki mustahzarin, ayni molar dozda veriligsinden sonra
biyoyararlanimlarinin (hiz ve derece) ve bdylece etkilerinin hem etkinlik, hem giivenlik bakimindan



esas olarak ayni olmasini saglayacak derecede benzer olmasi,

f) Terapotik Esdeger: Bir mistahzarin, etkinligi ve glivenilirligi daha dnce tespit edilmis bir baska
mistahzar ile ayni etkin maddeyi veya terapoétik molekdl kismini icermesi ve ayni etkinlik ve
glvenliligi klinik olarak géstermesi hali,

anlaminda kullanilimistir.

Arastirilacak Karakteristikler

MADDE 5 - Biyoyararlanim incelemelerinde, etkin maddenin (ilacin) veya etkin metabolitlerin ve gereken
durumlarda ilag molekiltiniin etkin kisminin, esas olarak plazma konsantrasyonu-zaman egrisi
belirlenerek, bu egrinin altindaki alan (EAA) en az g yarilanma dmriine esit bir siire boyunca 6lgiilmek ve
bu egri ile ilgili olan doruk plazma konsantrasyonu (Cmaks) ve doruk plazma konsantrasyonuna erisme
suresi (tmaks) olglimek suretiyle degerlendirme yapilir. Kan 6rneg@i alma zamanlari ve aralari 6lgiilecek
karakteristiklerin yeterli derecede ayrintili bir zaman seyrini ortaya koyabilecek sekilde segilmelidir. ilave
olarak veya sartlar gerektirdigi takdirde sadece kiimulatif renal itrah edilen miktar (Ae) itrah hizi (dAe/dt)
ve timdiyle absorbe edilip itrah edilme siiresi (t) dlcllerek degerlendirme yapilabilir. Kararli durum (plato
diizeyi) incelemelerinde doz araligi boyunca, egri altindaki alan (EAA); ve dalgalanma genligi
hesaplanmasina gerek olup olmadigina, Bakanlik¢a karar verilir.

Gerekli olan durumlarda ilave olarak, farmakodinamik tesirleri zamana gore dlgmek suretiyle
degerlendirme yapilir. Bu takdirde lgimler yeterli derecede ayrintili bir zaman seyri saglamali ve
baglangi¢ degerleri ayni olmalidir. Olgiimlerin 6zgulliigu, kesinligi (prezisyonu) ve tekrarlanabilirligi yeterli
derecede o1malidir. Doz/cevap iligkisinin non-lineer karakteri dikkate alinmalidir.

Arastirmanin Tasarimi

MADDE 6 - inceleme, tedavinin tesiri (formilasyon tesiri) nin diger tesirlerinden ayirt edilebilecegi sekilde
tasarimlanmalidir. Degiskenligi azaltmak igin, capraz inceleme tasarimi genellikle ilk secimdir.

Diger tasarimlar ve yontemler 6zel durumlarda segilebilir; fakat, verilen protokol ve inceleme raporunda
hakhhgi tam olarak belirtiimelidir. Gonillilerin, tedavi ardisimlarina katilmasi rastgele olmalidir. Genelde,
tek doz incelemeleri yeterlidir; fakat asagidaki hallerde kararli durum incelemeleri istenebilir:

a) Olgimlerde duyarlik sorunlari tek dozdan sonra yeterince dogru bir plazma konsantrasyonu
6lgimuni olanaksiz kiliyorsa,

b) Plazma konsantrasyonlarindaki ve eliminasyon hizindaki birey-i¢ci degiskenlik dogal olarak biyUkse,
c) Doza veya zamana badimh farmakokinetik gecerli ise,
d) Uzatilmis salan Urlnler s6z konusu ise (tek doz incelemelerine ilave olarak)

Bu tur kararli durum incelemelerinde, ilag veris semasi, mutad dozaj tavsiyelerine uygun olmahdir.

Gonuiilli Sayisi

MADDE 7 - Biyoyararlanim ve biyoesdegerlik incelemelerinde, insanda gereksiz inceleme yapilmasindan
ve kullanilacak goénillu sayisinin gereksiz yere arttiriimasindan kaginilmasi esastir. Bu incelemelerde,
gapraz inceleme yontemi tercih edilir.

Gondlliler test gruplarina rastgele yontemle yerlestirilirler. Her grupta, arastirilacak primer
karakteristiklerin, bir pilot galisma ile veya yayinlanmig veriler ile kestirilen hata varyansina gére 6ngérilen



sayida goénulli de ve en az 12 gondllide olmak Uzere inceleme yapilir.

Kimyasal Analiz

MADDE 8 - Plazma, serum, kan ve idrar veya uygun olan diger ortamda etkin maddenin ve/veya
biyotransformasyon Urtinlerinin tayini icin kullanilan biyoanalitik ydntemler 6zguilliik, dogruluk (accuracy),
duyarlik ve kesinlik ile ilgili gereklere uymalidir. Validasyon bulgulari bildirilmelidir.

Etkin maddenin ve/veya onun biyotransformasyon Urlnunin stabilitesinin bilinmesi guivenilir bulgular elde
etmek igin bir 6n garttir. Biyoesdegerligin degerlendiriimesi, etkin maddenin &lcllen konsantrasyonlarina
dayanarak yapilir. Bunun mimkin olmadigi durumlarda ana (major) biyotransformasyon urintnin kan
konsantrasyonlarinin élglimesi esastir. idrarla itrah (hiz) élglliiyorsa; tayin edilen Griin, dozun biyik
(major) fraksiyonunu temsil etmelidir ve itrah hizi etkin maddenin plazma konsantrasyonuna paralel
mutalaa edilmelidir.

Referans ve incelenecek Miistahzarlar

MADDE 9 - Referans mustahzar, incelemenin amacina ve durumuna gore bunu ilk gelistiren firmanin
benzer mistahzari, bu yoksa gelistiren firma lisansiyla Uretilen benzer mistahzari, o da yoksa diger bir
firmanin benzer mustahzari veya mutlak ya da bagil biyoyararlanim tanimlarinda belirtilen, daha fazla
biyoyararlanim sagdladigi bilinen baska bir farmasétik sekildeki miistahzar olabilir. ilk gelistiren veya
lisansoér firmadan Turkiye'de Urettigi mustahzarin, kaynak Ulkedeki ile biyoesdeger olduguna iligkin veriler
istenir. incelenecek miistahzarin seri (batch) kontrol bulgulari bildirilmelidir.

Kombine muistahzarlarin biyoyararlaniminin incelenmesinde biyoyararlanim hizi ve derecesi etkin
maddeleri tek basina iceren miustahzarlarin ki ile karsilastirilir. Kombine mistahzarin ruhsatli,
biyoyararlanimi onaylanmis ve piyasada bulunan farmasoétik egsdegeri mevcut ise biyoesdegerlik
calismasinda referans olarak kullanilabilir. Bu tir referanslar mevcut degilse uygun bir alternatif,
Bakanligin onayi ile segilebilir.

Referans mistahzardan absorpsiyon hizi bakimindan fark gdsteren, fakat absorpsiyon derecesi
bakimindan fark géstermeyen bir miistahzar, eger absorpsiyon hizindaki gecikme gecerli bir amag igin
kasten yapilmis ve bu durum prospektiste belirtiimigse ve/veya absorpsiyon hizindaki fark ilacin
guvenilirligi ve etkinligi yoninden sakinca teskil etmiyorsa biyoesdeger kabul edilebilir.

incelenecek miistahzar bir aragtirma/gelistirme serisinden alinmis ise, imalat boyutundaki seriler
uretildiginde bu seriler arastirma/gelistirme serisi ile karsilastiriimali ve bunlar ayirt ettirici testlerde ayni in-
vitro ¢dziinme hizini géstermelidir. incelenen miistahzarin ireticisi, Bakanligin talebi (izerine in-vitro ve in-
vivo incelemelerin tekrar edilmesine imkan saglamak igin rniistahzarin kabul edilen raf dmriinden bir yil
fazla bir sure igin yeterli sayida test ve referans mustahzar 6érnedi saklamak zorundadir.

Verilerin Analizi

MADDE 10 - Biyoesdegerlik incelemesinin hedefi, klinik bakimdan anlam ifade eden bir kabul edilme
araligi icinde (% 80-125) esedegerligi gostermektir. Ancak, 6zel durumlarda kabul edilme aralidi, bilimsel
dayanakli olarak degisebilir. Biyoesdegerligi degerlendirmede basta gelen ilgi odagi, biyoesdederligi yanlis
yere kabul etme riskini sinirlamaktir. Sadece % 5’lik nominal risk sinirini agsmayan istatistiksel prosedurler
onaylanabilir ve onlar arasinda biyoesdegerligi yanlis yere reddetme riski en duigtik olan segilmelidir.

Pararmetrik bir yaklasim kullaniimasi durumunda; kabul etme araligi (biyoesdegerlik araligi) igindeki bagil
biyoyararlanimin segilmis 6l¢iisu igin klasik % 90 given araliginin dahil edilmesi, en tercih edilen
yontemdir. Bu yontem biyoesitsizlik hakkindaki iki tek yanli (one-sided) hipotezin % 5’lik nominal diizeyde
reddedilmesine esdegerdir. Konsantrasyonlar ve konsantrasyonla iligkili karakteristikler (6rnegin EAA),



tercihen logaritmik déntusim yapildiktan sonra istatistik yonden analiz edilmelidir. Parametrik yaklagimda,
log normal (EAA, Cmaks) dagilimin veya normal (tmaks) dagilimin, varsayilmasi supheli ise, buna karsilik
olan non-parametrik bir yaklagim tavsiye edilir.

Bu yaklasim; belirli bir inceleme boyunca, bitiin biyoyararlanim karakteristiklerini degerlendirmek igin
genel istatistik yaklasim olarak da segilebilir.

Eger asir biyoyararlanim bulunmus ise, diger bir deyigle yeni trln, onaylanmig Griinden belirgin derecede
buyuk bir biyoyararlanim gdsteriyorsa (% 125’den daha blyUk ise), terapétik esdegerligi garantiye almak
icin daha dusik dozaj yitiligine (strength) indirecek sekilde yeniden formulasyon ve onaylanmis Urln ile
karsilagtirmali biyoyararlanim c¢alismalari gerekir.

in-vitro Céziinme

MADDE 11 - Biyoyararlanim ve biyoesdegerlik incelemesinde; kullaniimis olan test ve referans
mustahzarlarin serileri ile elde edilen, in-vitro ¢éziinme testleri bulgulari daima bildirilmelidir.

Rapor

MADDE 12- Biyoyararlanim ve biyoesdegerlik incelemesinin raporu; hazirlanan protokoliin, incelemenin
yurGtilmesinin ve degerlendirilmesinin tam bir dokiimantasyonunu igermelidir. Raporun tamaminin dogru
ve belgelendirilebilir oldugu incelemenin izleyicisi (monitori) tarafindan imzalanarak onaylanmaldir.
Sorumlu arastiricilar raporun kendileri ile ilgili bélimlerini imzalamalidirlar.

Sorumlu arastiricilarin adlari ve kurumlari, inceleme yeri ve yapildigi stre belirtiimelidir. incelemede
kullanilan mistahzarlarin adlari ve seri numaralari ve incelenen muistahzarin bilesimi verilmelidir. Ayrica,
bagvuran, incelenen Grindn; ruhsatlandiriimasi igin sunulan mistahzar ile ayni oldugunu teyid eden imzali
bir beyan vermelidir.

Butln bulgular, agik bir sekilde sunulmaldir. Ham verilerden kullanilan karakteristiklerin (6rnegin
EAA’nin), hesaplama yontemi belirtilmelidir. Sunulmayan verilerin neden sunulmadigi belirtiimelidir. Eger
veriler farmakokinetik model kullanilarak hesaplanmis ise, model ve hesaplama ydnteminin gegerliligi
gosterilmelidir. Bireysel plazma konsantrasyonu/zaman egrileri, lineer/lineer skala tzerinde de gizilmelidir.
Butun bireysel veriler ve bulgular da (ileride incelemeden ayrilan génlliler igin olanlar dahil) verilmelidir.
incelemeden ayrilan ve gikarilan géndilliiler bildiriimelidir ve bunun sebebi agiklanmalidir. Temsil edecek
sayida kromatogramlarin rapora eklenmesi gerekir. Analitik validasyon yapilmali ve rapora eklenmelidir.

Yeni Etkin Maddeleri iceren Miistahzarlar icin Yapilan Bagvurular

MADDE 13 - Sistemik etkisi istenen yeni kimyasal etkin maddeler durumunda, farmakokinetik
karakterizasyon, maddenin biyoyarlaranimini intravenoz verilig ile karsilagtirmali olarak tayinini igermelidir.
On-ilag durumunda, intravenéz referans sollisyon tercihen molekilin terapétik kisminin soliisyonu
olmalidir.

Yeni aktif maddenin pazarlanacak seklinin dozaj tavsiyeleri, klinik deneylerde kullanilan, 6zellikle doz-
bulma incelemelerinde kullanilan farmasétik sekillere karsi yapilan kargilastirmal biyoyararlanim
incelemesi ile valide edilmelidir (bunun olmayiginin gerekgesinin tatmin edici in-vitro verilerle
gOsterilebilmesi durumu harig).

Onaylanmis Etkin Maddeleri iceren Yeni Miistahzarlar icin Yapilan Basvurular

MADDE 14 - Eger yeni mistahzarin, daha dnce onaylanmis bir miistahzara farmasoétik esdeger olarak
ruhsatlandiriimasi isteniyorsa, bu muistahzar ile biyoesdegerligi gosterilmeli veya biyoesdegerligin



gecerligi kanitlanmalidir.
Biyoesdegersizlik terapotik bakimdan dnem arzedebilecekse, biyoyararlanim incelemeleri yapiimalidir.

Biyoyararlanim ve biyoegdegerlik incelemelerinin gerekliliginin ve énceliginin tespitinde 15 inci maddede
belirtilen kriterlere gore dederlendirme yapilir.

Biyoyararlanim ve Biyoesdegerlik incelemelerinin Gerekliliginin ve Onceliginin Saptanmasi

MADDE 15 - Yeni etkin madde (ler) iceren mustahzar icin ruhsat basvurusunda, intravendz verilenler ve
16’nci maddenin (f) fikrasina uyanlar harig, biyoyararlanim ve duruma gore biyoesdegerlik incelemeleri
istenir.

14’lUncl maddede belirtilen, onaylanmis etkin maddeleri igeren mustahzar basvurulari ile ilgili olarak
biyoyararlanim ve/veya biyoesdegerlik incelemelerinin gerekliliginin ve dnceliginin tespitinde 15 inci
maddede belirtilen kriterlere gére degerlendirme yapilir:

a) Maustahzarlarin farmasotik sekli ve verilis yolu:
Biyoyararlanim incelemelerinin gerekliligi siralamasinda oral yoldan verilen mustahzarlara dncelik
verilmelidir. Bunu sirasiyla sistemik etki icin rektal yoldan verilen mustahzarlar, transdermal
uygulanan mustahzarlar, parenteral yoldan verilen mistahzarlar ve lokal uygulanan mustahzarlar
(trakeobronsiyal sisteme inhalasyonla verilen antiastmatik ilaglar dahil) izlemelidir. Farmasétik sekil
acisindan oral verilmeye 6zgu farmasotik sekiller basta yer alir ve uzatiimig-salan sekillerin, hemen-
salan sekillere, enterik veya film kaplamali sekillerin kaplamasiz olanlara gore énceligi daha fazladir.
Oral slispansiyonlar ve oral sollsyonlar ise 6ncelik sirasinda en geridedir.

b) Etkin maddenin terapétik indeksinin genisligi:
Terapotik indeksi dar olanlara 6ncelik verilir.

c) Doz-cevap egrisinin dikligi:
Bundan 6nceki parametre ile genellikle iligkili olan bir parametredir. Doz-cevap egrisi dik olanlara
oncelik verilir.

d) Etkin maddenin farmakokinetik 6zellikleri:
ilacin terapétik doz araligi icinde non-lineer (doza bagimli) kinetik géstermesi, presistemik
eliminasyonun % 70’den fazla olmasi, absorpsiyonun % 70°’den az olmasi, elverigsiz fizikokimyasal
Ozelliklerinin bulunmasi (¢dzinurliginin % 0.1 den az olmasi, metastabil modifikasyonlar ve
instabilite gibi), absorpsiyonun veya eliminasyon hizinin bireyler arasinda fazla degiskenlik
gOstermesi (metabolize edici enzimlerin genetik polimorfizmi) gibi durumlar, ilacin biyoyararlaniminin
inceleme gerekliligi acisindan énceligini arttirir.

e) llacin baslica indikasyonunda hayati 6nem derecesi:
Konjestif kalp yetmezligi, aritmiler ve diger acil kardiyovaskuler durumlar, bronsiyal astma, agir
infeksiyonlar, myastenia gravis ve benzeri paralitik sendromlar, neoplasti hastaliklar gibi 6lumcul olan
ve/veya stabil olmayan durumlarda tedavi ve/veya profilaksi amaciyla kullaniimasi éngérilen
mustahzarlarin biyoyararlanim incelenme gerekliligi ylksektir.

f) Mustahzarlarin aktif maddesinin ait oldugu farmakolojik ilag grubu:
Yukarida belirtilen kriterlerden birine veya daha fazlasina uygunluk gostermeleri sebebiyle agagidaki
farmakolojik gruplara giren ilaglarin dncelik sirasi diger gruplara gére ylksektir.
- antiaritmikler

- antidiyabetikler

- antiepileptikler



- antikoagulanlar
- antimikrobiyal ilaglar (antimikotikler dahil)l
- bronkodilatorler (metilksantinler dahil)
- kalsiyum antagonistleri
- alp glikozitleri
- sitostatikler
- hormonlar
- organik nitratlar
- diger vazodilatérler
g) Biyoyararlanim sorunu olusturdugu genellikle kabul edilen ilaglar:

Bu ilaglarin listesi, bu konudaki yayinlar ve diger veriler dikkate alinarak, Bakanlikga tespit ve ilan edilir.

Biyoesdederlik incelemelerinin Genellikle Gerekmedigi Durumlar

MADDE 16- Asagidaki durumlarda ruhsat basvurularinda biyoesdegerlik incelemelerinin istenmesi normal
olarak gerekli degildir:

a) Mistahzarin asadida sayilan sartlarin gegerli olmasi kaydiyla sadece etkin maddenin yitiligi
(strength) bakimindan fark géstermesi,
- farmakokinetigin lineer olmasi,
- nitel kompozisyonun ayni olmasi,

- etkin madde ile yardimci maddeler arasindaki oranin ayni olmasi veya (kiicuk yitilik durumunda)
yardimci maddeler arasindaki oranin ayni olmasi,

- iki mUstahzarin da ayni Uretici tarafindan ayni yerde uretilmesi,
- orijinal mustahzar ile biyoyararlanim ve biyoesdegderlik incelemesinin yapiimis olmasi,

- ayni test kosullarinda in-vitro ¢éztinme hizinin ayni olmasi.

b) Mistahzarin kiigik degisiklikle yeniden formile edilmesi veya lretim metodunda, ayni Uretici
tarafindan, biyoyararlanim bakimindan anlam ifade etmeyecegi inandirici sekilde ileri strllebilecek
bir bicimde kuguk degisiklik yapiimis olmasi. Yeniden formulasyona veya degisikligi temel teskil eden
mustahzarin bir biyoyararlaniminin incelenmis olmasi ve in-vitro ¢6ziinme hizlarin ayni test
sartlarinda esdeger olmasi,

¢) Maustahzarin soliisyon halinde parenteral olarak verilmeye 6zgi olasi ve ayni etkin maddeyi
(maddeleri) ve yardimci maddeleri halen onaylanmis bir mistahzarinkine esit konsantrasyonlarda
icermesi,



d) Mistahzarin etkin maddeyi halen onaylanmis mustahzar ile ayni konsantrasyon ve ayni farmasotik
sekilde igeren, fakat aktif maddenin mideden gegisini veya absorpsiyonunu belirgin derecede
etkilemesi mumkin olan yardimci maddeler igermeyen, solisyon halindeki sivi sekilde (eliksir, surup
ve benzeri gibi) oral yolla alinir olmasi,

e) In-vivo ve in-vitro ¢dziinme hiz1 arasinda kabul edilebilir bir korelasyonun gésterilmis olmasi ve yeni
mustahzarin in-vitro ¢6ziinme hizinin, daha dnce onaylanig mustahzarinki ile, korelasyonu saptamak
icin kullanilan ayni test sartlari altinda esdeger olmasi,

f) Mustahzarin, sistemik absorpsiyon olmaksizin, etki yapmasi istenilen lokal kullaniligsa 6zgl olmasi
(oral, nazal, okiler, dermal, rektal, vajinal ve diger lokal uygulamalar igin kullanilan mustahzarlar gibi.
Bu durumda istenmeyen derecede kismi absorpsiyon olasilidi varsa guvenilirlik incelemeleri
istenebilir).

g) Mustahzarin inhalasyon igin gaz olmasi.

Uyqulama ile ilgili Diizenleme

MADDE 17 - Yukaridaki esaslar dahilinde; ruhsatlandirma igin basvuracak veya basvurmus olan
mustahzarlar ile ruhsatlandiriimis olanlardan hangilerinin ve hangi tarihden itibaren biyoyararlanim
inceleme gerekliligine tabi olacadi Bakanlikga belirlenir.

Biyoyararlanim ve Biyoesdegerlik incelemelerinin Yapilacagi Yerler, Belgelendirme ve Denetimi

MADDE 18 - Biyoyararlanim ve biyoesdegerlik incelemeleri:génilliler tzerinde, onlara invazif girigsimlerin
yapilabilecegi ve kimyasal analizlere elverisli yeterince donatilmig laboratuarlari ve nitelikli teknik personel
bulunan tip merkezlerinde uygun bir uzmanin sorumlulugu ve koordinatérligi altinda ve ilag Aragtirmalari
Hakkinda Yonetmelik hikimlerine uyularak yapilir, Bakanlikga uygun goérilen durum ve sartlarda
gerekgesi uygun goruldigu takdirde, alinan numunelerin analizi, kurulugun diginda uygun bir laboratuarda
yaptirilabilir.

incelemelerin, yapilacagi merkez ve laboratuarlarda géniillilerle, uygulamalarla ve dlgiimlerle ilgili kayitlar
tutulur, bilgisayar ve diger enstrimanlarin élgimlerle ilgili verilen, en az bes yil sure ile saklanir. Saglik
Bakanligi bu yerleri en az iki uzmanin katilimi ile teknik donatim, calisma kosullari ve kayitlar bakimindan
denetler.

Uygun gérulmek sarti ile Turkiye'de Uretilen bir mistahzarin biyoyararlanim ve biyoesdegerlik incelemeleri
yurtdisinda, yapildigi tlkenin yetkili saglik makamlarindan onay almis uygun bir yerde yaptirilabilir veya
yurt disinda boyle bir yerde yapilmis incelemeler gerekgesi Bakanlik¢a kabul edilmek sarti ile gegerli
sayilabilir.

Uyulacak Diger Mevzuat ve Sorumluluklar

MADDE 19 - insanlar iizerinde yapilacak biyoyararlanim ve biyoesdegerlik incelemelerinde ilag
Arastirmalari Hakkinda Yoénetmelige Tibbi Deontoloji tiiztigline ve Helsinki Deklarasyonu ve ekleri
kararlara uyulur. ilag Aragtirmalari Hakkinda Yénetmelige gore etik kurul ve kurullarin onayi ve
gondllilerin rizasi alinir. incelemelerin her tiirlii hukuki ve mali sorumlulugu incelemeyi yapan ve
destekleyen kisi, kurum ve kuruluslara aittir. Bu incelemelerden dogan cezai ve hukuki sorumluluklar genel
hikimlere tabidir. Uzerinde inceleme yapilan kiginin rizasi, bu yiizden ugradigi zararlarin tazminini isteme
hakkini ortadan kaldirmaz.



Kilavuz
MADDE 20- Gondilliilerin segim, nitelikleri ve inceleme siliresince davraniglar (Ek 1), referans ve
incelenecek mustahzar érnekleri, biyolojik sivi érneklerinin alimi (Ek 2), analitik ydntemlerin validasyonu

(Ek 3), istatistiksel yontemler (Ek 4) ve rapor formati (Ek 5) ve diger hususlari agiklayan ekteki kilavuzlara
ilave olarak gerektiginde Bakanlikga ek diizenlemeler getirebilir

Yirurlik
MADDE 21- Bu Yénetmelik yayim tarihinden alti ay sonra yarurlige girer.

Yiritme

MADDE 22- Bu Yonetmelik hikimlerini Saglik Bakanh@i yratur.

EK 1
KILAVUZ

GONULLU SEGimi

1. Biyoyararlanim ¢alismalari yaslari 18 - 55 olan, ideal viicut agirhgindan % 10°’dan fazla sapma
gOstermeyen saglikli génllilerde yapilmalidir. MUmkin oldugunca Greme toksikolojisi de g6z
Onunde tutularak, goénallulerin her iki seksten olmasina 6zen gosterilmelidir.

Birey-ici ve bireyler-arasi varyasyonu en aza indirmek igin gondlltler, mimkun oldugunca ve kabul
edilebilir dizeylerde standardize edilmelidir.

Goniillilerin genel medikal ve ilagla ilgili hikayeleri alinmali, gegmisinde ilagla ilgili herhangi bir agiri
duyarlilik reaksiyonu bulunanlar arastirmaya dahil edilmemelidir.

Gondlliler genel fizik muayeneden gegirilerek, hematolojik (hemoglobin, hematokrit diferansiyel
beyaz kan hiicresi sayimi, trombosit sayimi) ydonden incelenmelidir. Ayrica karaciger fonksiyon testi
ile bobrek fonksiyon testi igin gerekli tim parametreler de incelenmelidir.

Gondllilerin genel saglik kontrol(, ileri teknolojik gelismeleri yakindan izleyen tam tesekkulli bir
saglk kurulugunda, deneyden en erken 14 gun iginde yaptiriimalidir. Tim bulgular rapora
eklenmelidir.

2. ilaglarin uygulama zamani her zaman ayni olmali ve kronofarmakokinetik 6zelliklere dikkat
edilmelidir. Daha uygun ve gegerli bilimsel nedenler olmadikga, test ve referans urilin, gdnillilere ag
karma (gondulliler en azindan, ilaglarin uygulanacagi giintin aksami, yaklasik 10-12 saat a¢ kalmali)
veya kendilerine uygulamadan belli bir stire 6nce standart bir yemek verilmelidir. Yemek 6zellikle
enerji yogunlugu acisindan (cal/kg) standardize edilmelidir.

Uygulamadan sonra da yemek zamani ve yemegin icerigi standardize edilmelidir.



3. Sivi (soguk veya sicak) alinimi, gastrik gegcisi 6nemli derecede etkileyebileceginden, kesin olarak
standardize ve spesifiye edilmelidir.

4.  Gondlluler, galigmadan uygun bir sure 6nce (en az 4 hafta) ve ¢alisma sirasinda baska ilag (lar)
kullanmamalhdir.

5. ilag klerensindeki genetik polimorfizm olgularinda, géniilliiler segilirken, bunu dikkate almak gerekir.

6. Gondllulerin, sigara igmeyenler arasindan segilmesine 6zen gosterilmeli ve eder sigara igenler
kullaniimissa bildirilmelidir.

7. Gondlluler vejeteryan olmamalidir. Clinku vejeteryanlarda kalin barsak pasaji hizli oldugundan,
Ozellikle kontrolli-salim saglayan preparatlaninin incelenmesini olumsuz yénde etkilemektedir.

8.  Bazi olgularla (6rn. yiksek klerensli ilaglarla galigmalarda) postur veya fiziksel aktivite de
standardize edilmelidir.

EK 2

KILAVUZ

REFERANS VE iINCELENECEK MUSTAHZAR ORNEKLERI

1.

Referans ve incelenecek mistahzar 6rnekleri segilirken, érneklerin; mimkuin oldugu kadar yeni ve
ayni uretim tarihine sahip olmalarina dikkat edilmelidir.

Ruhsatlandiriimadan énce arastirma safhasindaki mustahzarlarla yapilan biyoyararlanim ve
biyoesdegerlik degerlendirmelerinin, ruhsatlandirmayi izleyen ilk Ug¢ ay igerisinde, Uretim boyutundaki
orneklerle de tekrarlanmasi istenebilir.

Referans 6rnegin, nereden ve hangi tarihte alindigi, islem noter huzurunda yapilmak suretiyle noter
tutanag ile belgelendirilmelidir. Bu belgede referans 6rneginin tretim tarihi, son kullanma tarihi ve
seri numarasi belirtiimelidir.

BiYOLOJIK SIVI ORNEKLERININ ALIMI

Ornek alimiyla ilgili agagida belirtilen hususlara dikkat edilmelidir.

1.

Ornek tipi; Ornek olarak klasik bir sekilde plazma s6z konusu olabildigi gibi, serum, total kan, idrar ve
diger biyolojik sivilar da s6z konusu olabilir. Ornek alim tiiriin segimi, 6n sonuglarla belirlenir. Her
durumda, dlgimlerin kesinligini garanti edebilmek igin, érnek alim tlplerinin tipi, varsa antikoagulan
tipi, v.b. dzellikler ve son olarak da varsa soguk zincir uygulamasi (-20C, -80°C) éncelikle
belirtiimelidir.

Analize 6zgl depolama kosullarinin sonuglari bozmasini engellemek igin sifirinci saatte alinan kanin
bir bélimine, analiz edilecek etkin maddenin ekilmis 6érnekleri de hazirlanarak ayni kosullarda
saklanmalidir. Saklama kosullarini bozacak olaylarin (6rnegin elektrik akimi kesilmesi gibi)
onlenmesine dikkat edilmelidir.

Ornek alim sireleri, egri alti alan, maksimum konsantrasyon siiresi ve eliminasyon yarilama émri
gibi temel parametrelere gore optimize edilmelidir. Egri alti alanin hesaplanmasinda ekstrapolasyon
sonucu hesaplanan yizey, toplam ylzeyin %20’sini agmamalidir.



EK 3

KILAVUZ

VALIDASYON

Biyoesdegerlik verilerinin glivenirligi icin iyi valide edilmig, spesifik, dogru ve kesin sonug verecek

yontemler gereklidir. Analitik ydntemlerin validasyonu, biyoesdegerlik galismalarinin kritik bir pargasidir.
Asagida validasyon parametreleri genis bir sekilde karakterize edilmelidir.

1. Saklanan érneklerin stabilitesi
2. Kestirim araligi

3. Dogrusalligi

4, Dogrulugu (Accuracy)

5. Kesinligi (Precision)

6. Duyarlik limiti (Sensitivity limit)
7. Spesifikligi (Specificty)

Miktar tayini degiskenlerini azaltmak igin, bitiin 6rneklerin (test ve referans) ayni glinde analizi 6nerilir.
Farkli glinlerde yapilan deneyler miktar tayinini karmasik hale getirebilir. Miktar tayininin yapilacagi her
gln icin, standart egri hazirlanmalidir. Her miktar tayininde de kalite kontrol drnekleri ile standardizasyon
yapiimalidir. Kalite kontrol érnekleri, bilinen konsantrasyonlarda ilag igeren biyolojik sivilarla hazirlanmis
érneklerdir. Ornekler, diisiik, orta ve yiiksek diizeylerde hazirlanir. Standart ¢dzelti ile kalite kontrol
orneklerinin yol acacag karisikligi dnlemek igin, kontrol drneklerini, kalibrasyon igin kullanilan
konsantrasyonlardan farkh hazirlanmasi Onerilir.

istenen Kalite Kontrol Orneklerinin Konsantrasyonlari:
- Dusuk kalite kontrol 6rnegdi: Duyarlik limitinin 2 ile 3 kati
- Orta kalite kontrol Ornegi: En yliksek standartin % 25-50si

- Yuksek kalite kontrol 6rnegi: En ylksek standartin yaklagik % 80 i

Her 8-10 klinik érnegin tayininden sonra, bir kalite kontrol érneginin tayini yapiimalidir. Ug kalite kontrol
orneginden herbiri ile miktar tayini yapildigi gin, birka¢ kez kontrol tekrarlanmalidir. Béylece analitik
sistemin gun i¢i dogruluk ve kesinligi saptanir.

Analitik Validasyon Parametreleri:

Saklanan Orneklerin Stabilitesi : Klinik ve analitik fazlar arasinda kalan siiredeki saklama kosullarinda
(genellikle —20°C) biyolojik sivilardaki ilacin stabilitesi tayin edilmelidir. Stabilite igin yéntem
gelistiriimesinde, bilinen miktarlarda ilag igeren biyolojik sivilar kullanilabilir. Gergek saklama déneminden
az olmayan bir strede saklanan guvenilir klinik érneklerin, periyodik tayinleri ile stabilitenin validasyonu



saglanabilir. Orneklerin dondurulmasi ve eritilmesi durumlarida stabilite dénemi iginde tutulmalidir.

Kestirim Araligi ve Dogrusallik : Standart ¢ozeltiler, deneydeki en ylksek ve en disik
konsantrasyondaki drnekleri igermelidir. Bu aralik boyunca 6 noktadan az kalibratér bulunmamalidir.
Agirlikh ve agirliksiz en kiiglk kareler ydntemi esas alinarak, yapilan regresyon analizi ile standart egrinin
dogru denklemi bulunmalidir. Standart dogru, egdrisel ise, Uslu bir esitlik esas alinabilir veya veriler disik
veya yuksek standart dogrulara ayrilabilir. Sinirli arahigin herbiri igin yaklasik kontrol érneginin
hesaplanmis konsantrasyonlari cetvel haline getirilmelidir.

Dogruluk (Accuracy) ve Kesinlik (Precision) : Dogruluk bagil ve mutlak verimle iligkilidir. Ylksek
duyarhhkta bir tayin, disik duyarhhk limiti ve kesinlik ile gelistirilebilir. Bagil verim valide edilmelidir. Her
Olgim giind icin alti veya daha fazla kalibratoriin ve Ug¢ kalite kontrol érneginin hesaplanmig
konsantrasyonlari cetvel haline getiriimelidir.

Duyarlilik limiti (Sensitivity Limit) : Kabul edilebilir varyasyon katsayisina sahip olan en disik kalibratér
duyarlhk limiti olarak kabul edilir. Bu yaklagim bitin miktar tayinleri igin, radioimmunoassay de dahil
olmak Uzere kullanilir.

Spesifiklik : Spesifiklik, endojen bilesikler, ila¢ metabolitleri veya yan ilaglar bulundugu durumlarda 6nem

kazanir. Spesifikligin radioimmunoassay ile belgelendiriimesi, 6zellikle bir ilacin metabolizmasi yeterince
tanimlanamamissa, zor olabilir.

EK 4
KILAVUZ

BIYOYARARLANIM VE BiYOESDEGERLIGIN SAPTANMASINDA iSTATISTIKSEL YAKLASIMLAR

Bu boélimde biyoyararlilik kestirimlerinde ve biyoesdegerligin degerlendiriimesinde kullanilacak olan
istatistiksel kavramlar Gzerinde durulmustur.

Biyoesdegerlik testlerinde; bir test formulasyonunun referans formilasyona esdeger olmasi igin
A<B<B olmalidir.

0 = Bagil biyoyararlanim 6l¢lsi

A ve B = Kabul edilen biyoyararlanim sinirlari

Pekgok ilag i¢in genel dolasimdaki ilag konsantrasyonu, etki ve yan etkiler arasindaki iliski bilinmemesine
ragmen genellikle kullanilan kural; test formulasyonunun, referans formualasyonun % 80-125’si kadar
yararl olmasidir. Yani;

0 = 100 (EAA test/EAA ref)

A= % 80

B= % 125

0 = % 80-125 sinirlari iginde oldugunda test formulasyonunun, referans formilasyona esdeger oldugu

kabul edilir. Bazen biyoesdegerlik; “ortalama biyoyararlanimlar arasindaki fark referansin ortalamasinin %
20’sinden fazla olmamalidir” seklinde ifade edilir. Bu durumda;



A=% 20

B=% 20

6 = % 100 (EAA test-EAA ref)/EAA ref seklinde gosterilir.

Biyoyararlanim galismalarinda degiskenlik yaratabilecek pek ¢ok sebep vardir.
istatistik:

- Degigkenligin kaynagini saptar ve ayiklar,

- Onemlerine gére degiskenlik kaynaklarini élger ve test eder,

- Degiskenlik durumunda kestirim yapip karar verebilmek icin belirsizligin 6lciminu saglar,

- Degiskenligi en etkili bicimde kontrol edebilmek amaciyla deneysel tasarim yapilmasini saglar.
Degiskenlerin en buyiik sebeplerinden biri gonulliler arasi farkliliklardir. Eger bir galismada her génulli
uygun bir tasarim ve analiz ile kullanilirsa bu farkhlik diger degiskenlik kaynaklarindan ayrilabilir.
Biyoesdegerlik karsilastirmalarinda en etkili yontem ¢apraz (crossover) tasarimdir. Pek ¢ok istatistiksel
yontem rastgele degiskenlerin normal dagihm gésterdiginin farz edilmesi esasina dayanr.

Verilerin garpikhdi (skewness) veya asiri degerlerin bulunmasi genellikle problem yaratir. EAA ve Cmaks
gibi pek ¢ok veri seti igin gonilll etkisi, verileri garpitir. Bir veya iki goénullinin kan konsantrasyonu son
derece yuUksek veya dusuk olabilir. Bu viicut tipinden, buyukliginden veya polimorfik metabolizmadan
kaynaklanabilir. Pek gok durumda veriyi iki dagilimin karigsimi seklinde vermek en iyisidir (Esit olmayan

ortalamalar ve garpik (skewed) dagilimi). Eger veri ortalama veya guiven aralidi ile veriliyorsa, verilerin
carpikligi istatistigi etkiler.

.Baqgil Biyoyararlanim Kestirimlerinde Ortalama Degderlerin Hesaplanmasi

Ortalama degerlerin kestiriminde genellikle aritmetik ortalama (u) ve ortanca (medyan) degerleri kullanilr.
Simetrik bir dagilimda bu degerler esittir. Eger verilerde garpiklik varsa veya asiri degerler sézkonusu ise
aritmetik ortalama ve ortanca degerleri farklidir. Aritmetik ortalama asiri degerlerden etkilendigi igin
dagilimda asiri degerler varsa aritmetik ortalama yerine ortanca tercih edilmelidir. Clink{i ortanca asiri
uglardan etkilenmez. Ornegin; elimizde N sayida EAA degeri varsa,

u = Xort.= ZEAA/N olarak ifade edilir.

Ortancayi (medyan) degerini bulmak igin veriler bliylkten kliglige yada kiiglkten blyige dogru siralanir.
Ortancanin kaginci siradaki deger oldugunu (N+ 1)/2 formiliinden elde edilen sayi gosterir. Gonulli sayisi
(N) tek ise; (N+1)/2 degeri tam sayi olur ve o siraya denk gelen gonullinin degeri, ortanca deger olur.
Gonilli sayisi (N) cift ise (N+ 1)/2 deg@eri buguklu olur. Bu durumda ortadaki iki goénullinin degeri toplanip
ikiye béluinerek ortanca deger bulunur. Ortanca degerinden kiglk olan degerler kadar bulylk olan degerler
de vardir.

Il. Degiskenligin Kestirimi

Aritmetik ortalama dagihmin ortalamasini gésteren ve dagihmi temsil eden bir élgtdir. Ancak dagihmin
yayginhgi ve degiskenligi hakkinda bilgi veremez. Dagihmin yayginhgdini, degiskenligini gésteren
Olgitlerden en 6nemlisi standart sapmadir. Standart sapmanin karesi (S) varyans olarak adlandirilir.



SD S= o= V([ZX-X ort) 2/(N-1)] formiilinden hesaplanir.

Ill. Biyoesdegerlik icin Karar Verme Kurallari

Klasik t-tabanli gliven araligi (%90 guven aralidi) yontemi:

Student-t dagihmi esasina dayanir. Ortalamanin % 90 giiven arahgi

Xort + -0.05S/N Formilinden hesaplanir.

Xort:Numunenin aritmetik ortalamasi

tO.05: N-1 serbestlik derecesinde, a yanilma diizeyinde tablosundaki deger

S: Standart sapma

N: Veri sayisi

Ortalama deger % 90 giiven seviyesinde bu aralik igindedir.

Biyoesdegerlik galismalarinda; referans formilasyonun biyoyararlanimi BR ve test formUlasyonun
biyoyararlanimi BT ise (BR-BT) farkinin kabul edilebilir sinirlar icinde kuiguk oldugu gdsterilmelidir. Yani %
95 glivenle, test formilasyonu referans formulasyonun % 80-125’i kadar yararli olmahdir.

Bagil biyoyararlanim i¢in % a(1-a) gliven araligi (C1 ve Cp) hesaplanir ve biyoesdegerlik igin kabul edilen
aralik ile kargilastinlir. Eger gliven araliklari tamamen kabul edilebilir sinirlar icinde ise biyoesdeger
oldugu sdylenir. Yani;

A< Cl < Cp < B ise test formUlasyonu, referans formulasyonu biyoesdegerdir denir. Son noktalarda % 95

koruma seviyesini (protection level) tutturmak icin % 90 glven araligi kullanilr.

IV. Cift-Tek Yonlii (Two-One Sided) Test Yontemi

Test ve referans formilasyonlarinin ortalamalari arasinda fark oldugu kabul edilip, ortalamalar arasindaki
farkliligi belirli bir giivenlikte hesaplamaya yarayan bir yéntemdir. % 90 glven araligi yaklagimina gore her
iki formulasyonun EAA ve Cmaks degerlerinin kesinlikle ayni olmadidi kabul edilir.

Genel olarak ve yasal drneklere gore, ortalamalar arasinda % 20 veya daha az bir fark olmasi klinik
acidan 6nemsiz kabul edilir.

Buna gore bu istatistiksel tezin varsayimi; test ve referans ortalamalar arasindaki fark, referans
formilasyonun % 20’sinden fazla degildir seklinde ifade edilir.

iki ortalama farkinin giiven araliklari sdyle hesaplanir.

X ortT-XortR+t0.95(y)SV2/N

XortT: Test formulasyonunun ortalamasi

XortR: Referans formulasyonun ortalamasi

y:Serbestlik derecesi (hata ortalamasinin karesi ile iligkilidir)

t 0:95y : y serbestlik derecesinde a=0.05 yanilma diizeyinde student t tablosundaki deger



s: Capraz tasarim varyans analizinden hesaplanan hata ortalamasinin karesinin kare koki

N:Capraz tasarimda kullanilan génulli sayisi S 2/N: Kestirimin standart hatasi

Cift-tek yonlu test yontemi, normal tek yonla bir t testi giftinden olusur. Her bir tek yonli testin gliven
seviyesi a =0.05tir. Cift tek yonlU test ydntemi islem olarak normal 1-2 (a) (veya % 90) gliven araligina
esdegerdir.

Ornek:

Tek dozluk ¢capraz tasarimla iki formilasyon 24 gondulliye veriliyor. Varyans analizi ile asagidaki veriler
elde ediliyor. Cift-tek yonll test yontemi ile test ve referans formulasyonlarinin Cmaks ortalamalari farkin
% 90 glven araliklarini hesaplayiniz.

XortT: 24,7 ng/ml

XortR: 23,7 ng/ml

y: 22

t 095 (22): 1.7171 (Student t tablosundaki deger)

S: 5.693

N: 24

S V2/N:t643

Cozim:

24,7-23,7+1.17171 (1.643) ng!ml

1+2.82 ng/mi

-1.82 ng/mL;3.82 ng/ml

Yani; .5 90 gliven aralig; referans formulasyonun ortalamasinin

-1.82 ng/mL’nin altinda ve 3.82 ng/mL ustiin e o malidir. Guven araliklari ylizdeye gevrilirse,

Alt giiven araligi: (23.7-1.82) *100/ 23.7=% 92.3

Ust gliven arahi@i: (23.7+3.82) *100/23.7 = % 116

Cmaks ortalamalari arasindaki farkin % 90 guiven aralidi, referans formulasyonun % 80-125 sinirlari

icindedir. Bu durumda her iki formulasyon tepe derisimlerine gore biyoesdeger olarak kabul edilir.

V. Andersen-Hauck Hipotez Testi

Bu testin varsayimina gore;
Ho:0 <Aveya 06 >B

Ha: A< 6<B
olarak kabul edilir. Genel olarak Ha’nin dogru oldugu gésteriimek istenir. Eger Ho segilen yaniima



diizeyinde (a= 0.05) red edilirse diger hipotez (Ha) yani biyoesdegerlik oldugu kabul edilir.
Bu testin dagilimi gikarilir ve dagiima yaklasimlar hesaplanir. Bu testte karar soyle verilir:

Ho’in olasiligr hesaplanir, eger bu olasilik (1-0.05)’en kiicUk ise Ho red edilir ve biyoesdeger oldugu
soylenir. Eger olasilik (1 -0.05)'den blylkse Ho kabul edilir yani biyoesdeger olmadidi sdylenir.

VI. Logaritmik Déniistiirme ve Sapan Degerler

EAA ve Cmaks degerlerinin normal dagildigi kabul edilerek dénusturilmemis verilere varyans analizi
(ANOVA) uygulanir. Alternatif olarak EAA ve Cmaks degerlerinin log-normal dagilim gosterdigi kabul
edilerek log- donlsturilmus ve verilere de ANOVA uygulanabilir. Pratikte, dénusturiimemis verilerin
istatistiksel analizinin bagvuru dosyasinda yer almasi istenir. E§er EAA ve Cmaks degerleri % 90 gliven
araligi kriterine uymuyorsa firma log-donustirilmus verileri degerlendirebilir.

Eger donustirilmis venilerin normal dagilim goésterdigine karar verilemiyorsa log-dénustirilmus verilere
gore hesaplanan given araliklari otoritelerce dikkate alinir. FDA'ya gére donusturilmus veriler ikinci
derecede 6nem tasir.

Doénusturulmas veriler icin bilimsel esaslar sdyledir.

a) Klerens ve dagilma hacmi, EAA ve konsantrasyonla iligkili, bu parametreleri cogaltan ve
gondlltlerden kaynaklanan etkilerdir. Log-dénistlirme bu iligkiyi cogaltmaktan gok
ilave yonundedir. ANOVA'’ nin uygulanisi ilk veriler ile daha tutarli hale gelir.

b) Bazi galigmalar iki veya daha fazla alt populasyon kapsayabilir. Ornegin hizli ve yavas
asetilatérlerden kaynaklanan bimodal dagihm olugabilir. Bu durumda tek normal dagilm
verilen tanimlamaz..

c) Klerens veya dagihm hacminin etkisine bagli olarak garpik verilerden veya alt
populasyona ait birka¢ goéndllinun verilerinden elde edilen biyoesdegerlik
parametrelerinin dagilmi durumunda; Log-donistirme dagiliminda olusan uzun
kuyruklari etkiler ve Log-normal dagilim olusur.

Normal veya Log-normal dagilim kabul edilmeden énce verilerin log-donustirme islemi yapiimaksizin
analizi gerekmektedir. Ayrica dagihmin normalite testi yapilmalidir. Biyoesdegerlik galismalarinda az veri
ile dogru bir karar vermek gok zordur.

Sapan degerler asil veri dizisinden farkli olan kiiguk ve buyilk degerlerdir. Sapan degerler li¢ grupta
toplanabilir.

- Gergek bir hata sonucu olusan degerler,

- Carpik bir populasyondan olusan degerler,

- Bimodal dagilimdan olusan degerler.
Sapma degerlerin en sik goriilen nedeni kimyasal analiz yanhigh@idir. Eger veri digerlerinden farkl ise
numune tekrar analiz edilmelidir. Analizlerin ¢ok fazla tekrarlanmasi da analitik bir problem oldugunu ve

miktar tayin yonteminin valide edilmedigini gosterir.

Dogru degerlerin keyfi secimini dnlemek i¢gin firma tekrarlanan analizler icin kriterleri belirleyen standart
calisma yéntemini hazirlamalidir.

EAA ve Cmaks’da sapan degerler gorulebilir. Klinik raporlara gore ilacin uygulanis hatalari 6rnegin,
gonullindn ilag yutmamasi, yanlis sayida doz uygulanmasi veya suppozituvarlarin disari atilmasindan



dogan sapmalar elimine edilmelidir. Klinik problem ve analiz hatasi disinda olusan sapmalar elimine
edilemez. Bunlar Kompleks parametre dagihmini tanimlarlar.

EAA ve Cmaks’da sapan degerler gorilebilir. Klinik raporlara gore ilacin uygulanis hatalari érnegin,
gondllinin ilag yutmamasi, yanlis sayida doz uygulanmasi veya suppozituvarlarin disari atilmasindan
dogan sapmalar elimine edilmelidir. Klinik problem ve analiz hatasi diginda olusan sapmalar elimine
edilemez. Bunlar kompleks parametre dagilimini tanimlarlar.

VIl. Non-Parametrik Giiven Araliklari

Bazi biyoyararlanim verileri son derece garpiktir. Bu durumda non-parametrik araliklanin kullanimi énerilir.
Bu tip veriler t-dagiimina uymaz. Non-parametrik araliklar, bireysel oranlarin gtiven araliklarinin
karsilastiriimasi amaci ile de kullanilir. En ¢ok kullanilan nonparametrik araliklar bittin olasi veri giftlerinin
ortalamalarinin siralanmasi ile hesaplanir. Bu veri takimindaki her bir veri diger bir veri ile ciftlestirilir ve
ortalama hesaplanir.

N(N + 1)/2 ortalamalari dizilir ve listenin sonundaki her deger araligin son degeri olarak alinir. Non-
parametrik araliklar t-tabanli araliktan daha genigtir. Bu non-parametrik yéntemlerin yetersizligini gésterir.
Bundan dolayi non-parametrik araliklar ancak aralarinda gok fazla sapma gdsteren verilere uygulanabilir.

EK 5
KILAVUZ

RAPOR FORMATI

Bir in-vivo biyoesdegerlik incelemesinin ve onunla iligkili in-vitro verilerin sunumu, igerikliklerinin érnek
formati,

Baslik Sayfasi

Calismanin Bashgi

- Calismayi yaptiran kurulusun adi,

- Calismanin yapildigi laboratuarin adi ve adresi

- Sorumlu arastirici veya aragtiricilarin ad ve soyadlari
- Klinik arastirici veya arastiricilarin ad ve soyadlari

- Analitik laboratuarin adi,

- Klinik arastirmanin, baglangi¢ ve bitis tarihleri

- Sorumlu arastiricinin imzasi ve tarih

- Klinik arastiricinin imzasi ve tarih,

icindekilerin Listesi

I-Calismanin Ozeti




- Uriin hakkinda bilgi

- Biyoesdegerlik calismasinin 6zeti

- Biyoesdegerlik verilerinin 6zeti

- Plazma

- idrar atilim

- Ortalama plazma konsantrasyonu-zaman profili egrisi
- Ortalama kiumdlatif idrarla atihm egrisi

- Ortalama idrarla atilim hizlarinin egrisi

lI-Protokol ve Onaylar:

- Protokol

- Gondilltlerin bilgilendirilmis olur (riza) form 6rnegi

llI-Klinik inceleme:

- incelemenin 6zeti

- incelemenin ayrintilari

- Gondillilerin demografik karakteristikleri

- incelemede goéndllllerin gruplara yerlestiriimesi

- incelemedeki sirasina gére diizenlenmig, gondilliilerin ortalama fiziksel karakteristikleri

- Klinik etkinliklerinin (galismalarin) ayrintilari

- Protokolden sapmalar

- Gondillulerin yasamsal isaretleri (viicut sicakligi, nabiz sayisi, kan basinci, solunum sayisi)

- Yan tesirlerin raporu

IV-Miktar Tayini Yontemi ve Validasyonu:

- Miktar tayini ydnteminin tanimi
- Validasyon yontemi
- Validasyon 6zeti

- Standart 6rneklenin dogrusallik bulgulari



- Gun igi kesinlik ve dogruluk hakkindaki bulgular

- Glnler arasi kesinlik ve dogruluk hakkindaki bulgular

- Yontemin tayin edilebilecegi en diislik ve en yiksek aralik igin standart egri (lerin) sekli
- Standart ve kalite kontrol 6érneklerinin kromatogramlari

- Ornek hesaplama

V-Farmakokinetik Parametreler ve Testler:

- Tanimlar ve hesaplamalar

- istatistiksel testler

- Her 6rnekleme zamanindaki ilag diizeyleri ve farmakokinetik parametreler

- Ortalama plazma konsantrasyonu zaman profili egrisi

- Bireysel (her gondulltye iliskin) plazma konsantrasyonu-zaman profilleri egrileri
- Ortalama idrarla atilim hizlarinin egrisi

- Bireysel idrarla atilim hiz egrileri

- llag, ilag/peryod, ilag/ardigimina gére diizenlenmis, bireysel géniillii verilerinin cetvelleri

Vl-istatistiksel Analizler:
- istatistiksel yaklagimlar
- istatistiksel dnemin 6zeti
- istatistiksel parametrelerin dzeti

-Varyans analizi, en kiiguk kareler kestirimleri, en kiiglk kareler ortalamalari

VIi- Ekler:
- Rastgelleme listesi
- Ornek belirleme (identifikasyon) kodlar
- Ham analitik veriler
- Gondullulerin en az % 20’sinin kromatogramlari
- Tibbi kayitlar ve klinik raporlar
- Klinik olanaklarin agiklanmasi

- Analitik olanaklarin agiklanmasi



- Aragtiricilarin 6zgegmigleri

Vlll-in-Vitro incelemeler:

- Cézlinme hiz testi
- Céztinme hizindaki kullanilan miktar tayini yontemi
- igerik tek dlzeligi testi

- Potens tayini

IX-Seri Biiyiikligi ve Formasyonu:
- Seri kaydi

- Nicel formilasyonu



