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Amagc:

MADDE 1- (1) Bu kilavuzun amaci, beseri tibbi {irlinlerin ruhsatlandirma asamasinda ve
sonrasinda sunulan biyoyararlanim ve biyoesdegerlik c¢aligmalarinin usul ve esaslarini
belirlemektir.

Kapsam:
MADDE 2- (1) Bu kilavuz;

a) Beseri tibbi iriinlerin biyoyararlanim ve biyoesdegerlik ¢alismalarinin tasarim ve
uygulanmasi dahil tiim incelemeleri,

b) Yeni bir kimyasal etkin madde veya maddeler igeren beseri tibbi {irliniin gelistirilmesi
sirasinda  kullanilan ~ farkli  formiilasyonlarin ~ degerlendirildigi  karsilastirmali
biyoyararlanim ¢aligmalari,

€) Yalnizca biyoesdegerlik verilerine dayanmayan, farkli dozaj sekli basvurularinin
incelendigi karsilastirmali biyoyararlanim caligsmalar1 (bagil biyoyararlanim c¢alismalar)
ile ilgili usul ve esaslar1 kapsar.

(2) Biyolojik/biyoteknolojik tibbi iiriinlerin referans tibbi iiriinlerle yapilan karsilastirma
caligmalar1 bu kilavuz kapsaminda olup biyobenzer tibbi iiriinler igin Biyobenzer Tibbi Uriinler
Hakkinda Kilavuz hiikiimlerine ilave olarak bu kilavuz hiikiimleri gecerlidir.

Dayanak:

MADDE 3- (1) Bu kilavuz; 11/12/2021 tarihli ve 31686 sayili Resmi Gazete’de yayimlanarak

yiurirliige giren Beserl Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yonetmeligi’ne dayanilarak
hazirlanmustir.

Tanimlar ve Kisaltmalar:
MADDE 4- (1) Bu Kilavuzda gegen;

a) Bagil biyoyararlanim: Intravendz kullanmim diginda en yiiksek biyoyararlanima olanak
veren bir yoldan verilmek suretiyle veya ayni yoldan verilen, fakat daha yiiksek
biyoyararlanim saglayan bir farmasotik sekille elde edilen biyoyararlanima oranlanan
biyoyararlanimi (6r: oral ¢ozeltiye karsilik tablet),

b) Beseri tibbi iirtin:
1) Insanlardaki hastalig1 tedavi edici veya dnleyici dzelliklere sahip olarak sunulan veya,
2) Farmakolojik, immiinolojik veya metabolik etki gostererek fizyolojik fonksiyonlar
diizeltmek, iyilestirmek, degistirmek veya tibbi teshis amaciyla insanlarda kullanilan
veya insana uygulanan,
madde veya maddeler kombinasyonunu,
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¢) Beseri tibbi {irliniin yitiligi: Farmasotik sekle bagli olarak, beseri tibbi {iriiniin her bir
dozaj biriminin, birim hacminin veya birim agirhigmin igerdigi etkin madde veya
maddelerin kantitatif miktarini,

d) Biyoesdegerlik: Farmasotik olarak esdegerlik gosteren veya birbirinin farmasotik
alternatifi olan ayni1 etkin maddeyi igeren iki beseri tibbi {iriiniin ayn1 molar dozda ayni1
verilis yoluyla uygulanmasindan sonra biyoyararlanimlarinin (hiz ve derece) énceden
belirlenmis kabul edilebilir sinirlar dahilinde olmasi durumunu,

e) Biyoseri: In vivo ¢alismalarda kullanilan serileri,

f) Biyoyararlanim: Etkin maddenin veya terapotik etkiden sorumlu kisminin farmasotik
sekilden absorbe edilerek sistemik dolasima ge¢me ve bdylece viicuttaki etki yerinde
veya onu yansitan biyolojik sivilarda (genellikle serum veya plazmada) var olma hizi ve
derecesini,

g) Esdeger tibbi iiriin: Etkin madde/maddeler agisindan referans tibbi iiriin ile ayn1 kalitatif
ve kantitatif terkibe ve ayni farmasdtik sekle sahip olan ve biyoesdegerliginin uygun
biyoyararlanim ¢alismalari ile kanitlandigi tibbi {iriinii (Bir etkin maddenin farkli tuzlari,
esterleri, eterleri, izomerleri, izomer karisimlari, kompleksleri veya tiirevleri, glivenlilik
veya etkililik agisindan ozellikleri belirgin sekilde farkli olmadig siirece etkin madde ile
ayni kabul edilirler. Boyle durumlarda, ruhsatlandirilmis etkin madde/maddelerin farkli
tuzlarinin, esterlerinin ya da tiirevlerinin giivenliligi veya etkililiginin kanitlanmasi i¢in
ilave bilgiler basvuru sahibi tarafindan sunulur. Hemen salim saglayan cesitli oral
farmasoétik sekiller tek ve ayn1 farmasétik sekil olarak degerlendirilir. Bagvuru sahibinin
esdeger tibbi tirlinle ilgili kilavuzlarda ayrintili olarak tanimlanan ilgili kriterleri yerine
getirmesi durumunda biyoyararlanim ¢aligmalari sunmasina gerek yoktur.),

h) Hibrit bagvuru: Kismen referans iriiniin verileri ve kismen de yeni {iriine ait
calismalardan elde edilen veriler ile yapilan ruhsat basvurusunu,

i) Hibrit iiriin: Hibrit bagvuruya konu olan beseri tibbi {irlini,

j) Kisa Uriin Bilgileri (KUB): Beseri tibbi iiriiniin saglik meslegi mensuplarina ydnelik
olarak hazirlanmis yazil bilgilerini,

k) Kurum: Tiirkiye Ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumunu,

I) Mutlak biyoyararlanim: Ilacin ayn1 molar miktarinin intravendz verilmesi ile dlgiilen
biyoyararlanima oranlanan biyoyararlanimi,

m) Referans tibbi iiriin: Diinyada ilk defa piyasaya sunulmak iizere tam dosya ile Ulkemiz,
ICH kurucu veya daimi yetkili otoriteleri, Ingiltere veya Avustralya yetkili otoriteleri
tarafindan ruhsatlandirilmis ve piyasaya arz edilmis beseri tibbi iiriini,

n) Referans triin: Karsilastirmali biyoyararlanim ve biyoesdegerlik ¢alismalarinda test
tirtiniin kiyaslanacagi referans kabul edilen beseri tibbi {iriinii,
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0) Test iriin: Karsilastirmali biyoyararlanim ve biyoesdegerlik calismalarinda referans
tiriiniin kiyaslanacagi iirlini,

ifade eder.
Genel Esaslar:
Biyoesdegerlik calismalari

MADDE 5- (1) Calisma sayis1 ve tasarimi, etkin maddenin fizikokimyasal karakteristiklerine,
farmakokinetik Ozelliklerine ve bilesimdeki orantisalliga baghidir ve bu dogrultuda
gerekeelendirilmelidir.

(2) Biyoesdegerlik calismalariyla; referans tirtinle ilgili preklinik testler ve klinik ¢aligmalardan
elde edilen verilerle baglanti kurularak, referans iirlin ve esdeger tibbi flriin arasindaki
biyofarmasotik benzerlik degerlendirilir.

(3) Degerlendirilmek iizere Kuruma sunulan biyoyararlanim/biyoesdegerlik ¢alismalart igin
Kurum, ICH kurucu veya daimi iiye iilkeleri, Ingiltere veya Avustralya yetkili otoriteleri
tarafindan diizenlenmis Iyi Klinik Uygulamalar1 (GCP) belgesi ya da bu otoriteler tarafindan
yetki verilmis bagimsiz kuruluslar (yetki belgesi dosyada sunulmalidir) tarafindan diizenlenmis
GCP belgesinin Kuruma sunulmasi zorunludur. GCP belgelerinin gegerliligi, belgede aksi
belirtilmedik¢e veya gecerlilik siiresinin belgede belirtilmedigi durumlarda 2 yil olarak
degerlendirilir. GCP belgesinin sunulamadigiin kanitlandigir durumlarda ilgili yetkili otorite
veya yetki verilmis bagimsiz kurulus tarafindan diizenlenmis denetim raporu sunulmalidir.
Calisma tarihi denetim raporunun diizenlendigi tarihten itibaren en fazla 2 yillik siireyi
kapsayabilir.

(4) GCP belgelerinin giincelliginden bagvuru sahibi sorumlu olup ilgili degisikliklerin Kuruma
bildirilmesi zorunludur.

Calismanin tasarimi

MADDE 6- (1) Calisma, formiilasyon etkisini diger etkilerden ayirt edilebilecek sekilde
tasarlanmalidir.

a) Standart tasarim

Iki formiilasyon karsilastiriliyorsa, randomize, iki periyotlu, iki sirali tek doz capraz gegisli
tasarim Onerilir. Bu tasarimlarda ikinci periyodun baslangicinda goniilliilerin tiimiinde ilag
konsantrasyonu biyoanalitik tayin limitinin altinda olmalidir. Bunu saglamak i¢in normal
sartlarda uygulama periyotlari en az 5 eliminasyon yarilanma omrii kadar arinma siiresiyle
ayrilmalidir.

b) Alternatif tasarimlar
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Belirli kosullar altinda ¢aligma tasariminin ve istatistiksel analizlerin bilimsel olarak gegerli
olmasi sartiyla iyi bilinen alternatif tasarimlar uygulanabilir. Ornegin;

1) Cok uzun yar1 6mre sahip maddeler i¢in “paralel tasarim”,

2) Farmakokinetik parametreleri yiiksek degiskenlik gosteren maddeler igin “tekrarh
tasarim”,

3) Saglikli goniillillerde tolere edilebilirlik sorunundan dolayr tek doz ¢alismanin
gerceklestirilemedigi ve hastalarda tek doz ¢alismanin uygun olmadigi durumlarda
“hastalarda ¢oklu doz ¢alisma”,

4) Analitik yontemin duyarliligindan kaynaklanan sorunlar nedeniyle, tek doz ilag
uygulamasinda plazma konsantrasyonlarinin kesin olarak ol¢iillemedigi ve kararli
durumdaki (¢oklu doz wuygulamasindaki) konsantrasyonlarin giivenilir sekilde
Olciilebildigi durumlarda “coklu doz ¢aligma”.

(2) Coklu doz c¢alisma, Cmaks degerindeki farklari tespit etmede daha az duyarlidir. Bu nedenle
coklu doz uygulamasi sadece tek doz uygulamada analitik yontemin duyarlhiliginin
tyilestirilemediginin ve terapdtik dozu asan (gilivenlilik ve tolere edilebilirlik sorunu olmayan)
tek doz uygulamaya ragmen ana bilesigin Olciilemediginin gerekcelendirildigi durumlarda
yapilir.

(3) Biyoanalitik yontemlerdeki son gelismeler 1s1¢inda ana ilacin yiiksek dogruluk ve kesinlikle
Olclilememesi olagan bir durum olarak degerlendirilmemektedir. Bu nedenle tek doz ¢alisma
yerine analitik yontemin duyarliligna bagli olarak c¢oklu doz ¢aligmasi sadece istisnai
durumlarda kabul edilir.

(4) Kararli durum galigmalarinda; ikinci uygulamanin kararli duruma ulagmasi igin terminal
yarilanma omriiniin en az 5 kat1 kadar siire gegmesi kosuluyla, birinci uygulamanin arinma stiresi
ile ikinci uygulamanin kararli duruma ulasma siiresi ¢akisabilir.

Referans ve test tiriin

MADDE 7- (1) Referans ve test iiriinlerinin miimkiin oldugu kadar yakin iiretim tarihine sahip
olmalarina dikkat edilmelidir.

(2) Biyoyararlanim ve biyoesdegerlik ¢alismalarinda;
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a) Ulkemizde, ICH kurucu veya daimi iiye iilkelerinden herhangi birinde, Ingiltere’de veya
Avustralya’da ruhsatlandirilarak piyasaya arz edilmis olup temin edilen referans tibbi {iriin?,

b) Bu fikranin (a) bendinde belirtilen hususlara uyan referans tibbi {iriiniin bulunmadigi
durumda; bu durumun kanitlayici dokiimanlarla gésterilmesi ve se¢ilmek istenen {iriiniin
tercih edilme gerekgesinin destekleyici belgelerle sunulmasi sartiyla ayni bentte belirtilen
iilkelerden temin edilen referans olarak 6nerilen iiriin Kurum onay1 alindiktan sonra,

¢) Nadir hastaliklarin tedavisinde kullanilan beseri tibbi tirtinler ile sinirli olmak kaydiyla,
(a) bendinde belirtilen iilkelerden temin edilememesi durumunda Kurum tarafindan
ruhsat bagvurusu Oncesinde yapilan degerlendirmede uygun bulunan iilkeden temin

edilen referans tibbi {iriin

referans Urlin olarak kullanilabilir.

(3) Calismada kullanilan test {iriiniiniin piyasaya sunulacak {iriinii temsil ettigi, bagvuru
sahibi tarafindan kanitlanmalidir. Ornegin, sistemik etkili oral kat1 dozaj sekli igin test iiriinii;

a. Genellikle ve aksi gerek¢elendirilmedigi siirece, iiretim dlgeginin en az 1/10’una tekabiil
eden veya en az 100.000 {initeden olusan (hangisi daha biiyiik ise) bir seriden alinmalidir.

b. Kullanilan serilerin {iretimi, {iriniin ve prosesin endiistriyel Olgiitte iiretilebilir oldugu
hakkinda ytiksek diizeyde giivence saglamalidir.100.000 {initeden daha kiigiik bir iiretim
serisi s0z konusu oldugunda, tam bir iiretim serisi gerekir.

C. Bitmis iirlinlin ¢oziinme gibi kritik kalite 06zelliklerinin spesifikasyonu ve
karakterizasyonu, biyoesdegerligin kanitlanmis oldugu klinik ¢alismanin yapildig: test
serisiyle gosterilmelidir.

d. Bagvuruyu desteklemek igin sunulan ilave pilot veya tam Olgekli iiretim serilerinden
alman {irlin Ornekleri, biyoesdegerlik calismasinda kullanilan test serisinden alinan
orneklerle karsilastirilmali ve uygun ¢oziinme test kosullart uygulandigi zaman benzer in
vitro ¢ozlinme profilleri gostermelidir (bakiniz Ek-2).

4) Karsilagtirmali ¢6ziinme profili testleri, in vivo ¢alisma yapilan seriler arasinda
gergeklestirilerek ruhsat basvurusu esnasinda sunulmalidir.

(5) Sistemik etki gosteren diger hemen salim saglayan farmasotik sekiller igin, test serisinin
temsili yapisinin gerekgelendirilmesi benzer yollarla yapilmalidir.

(6) Referans ve test lirlinler, ¢aligmanin yapilacagi yere sevk edilmeden dnce veya ¢aligma
yerinde, miimkiin olan ambalaj ¢esitleri igin (blister, tek doz igeren ambalaj ¢esitleri gibi) her bir
goniilli ve periyot i¢in i¢ ambalaj korunarak, ayri ayri etiketlenerek ambalajlanmalidir.

1 Referans iiriiniin gelistirilmesi sirasinda yapilmis olan klinik ¢aligmalarin farkli bir popiilasyonda (sar1 itk vb)
gerceklestirilmis olmasi durumunda, s6z konusu farklihigin farmakodinamik ve farmakokinetik agidan bilimsel
olarak anlamli bir degisiklige neden olmayacagini kanitlayan veri ya da bilgi sunulmalidir.
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Etiketleme dahil ambalajlama iyi iiretim uygulamalarina gore gerceklestirilmelidir. Yurtdisinda
bulunan yerlerin iyi iiretim uygulamalari sartlarina esdeger standartlara sahip olduklarina iliskin
dokiiman Kurum tarafindan istendiginde sunulmalidir.

(7) Her bir deney periyodunda her bir goniilliiye verilen iirliniin kimliginin ag¢ik bir sekilde
belirlenmesi miimkiin olmalidir. Uriinlerin ambalajlanmasi, etiketlemesi ve géoniilliilere
uygulanmas1 ayrintili olarak belgelenmelidir. Bu belgeleme, potansiyel dozlama hatalarini
onlemek ve belirlemek i¢in gereken tiim tedbirleri icermelidir. Koparilacak kismi bulunan
etiketlerin kullanilmasi 6nerilir.

Goniilliiler

MADDE 8- (1) Calismaya alinacak goniillilerin sayisi, uygun oOrneklem biytkligi
hesaplamasina gore belirlenmelidir. Bir biyoesdegerlik ¢alismasinda degerlendirilebilir
goniilliilerin sayist 12°den az olmamalidir.

(2) Biyoesdegerlik calismalarinda kullanilacak goniillii popiilasyonu, farmasdétik iiriinler
arasmdaki farklarm ortaya ¢ikarilmasini saglamak amaciyla segilmelidir. Uriinler arasindaki
farklarla iligkili olmayan degiskenligi azaltmak i¢in, ila¢ glivenliligi agisindan etik dis1 olmadig1
siirece, calismalar saglikli goniilliilerde gerceklestirilmelidir.

(3) Calismalarda saglikli goniilliilerin yer almasi; formiilasyon farklarini belirlemek ve
sonuglarin referans iiriiniin kullanim1 olan popiilasyonlara (yaslilar, ¢ocuklar, karaciger veya
bobrek yetmezligi bulunan hastalar vs.) ekstrapolasyonunu saglamak i¢in yeterli kabul edilir.

4) Dahil etme ve hari¢ tutma kriterleri, protokolde agikca belirtilmelidir. Goniilliiler 18
yasinda veya daha biiyiik olmali ve tercihen 18,5-30 kg/m? Viicut Kiitle Indeksine sahip
olmalidir.

(5)  Goniilliiler; klinik laboratuvar testleri, tibbi 6ykii ve fizik muayene araciligi ile galigmaya
uygunluk bakimindan taramadan gegirilmelidir. Ilacin terapétik sinifi ve giivenlilik profiline
gore, calismanin tamamlanmasindan 6nce, ¢alisma sirasinda ve ¢alismadan sonra 6zel tibbi
incelemelerin yapilmasi ve Onlemlerin alinmasi gerekebilir. Goniilliller her iki cinsiyetten
olabilir, ancak cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlara yoénelik risk dikkate alinmalidir.
Goniilliilerin tercihen sigara kullanmamasi ve alkol veya ilag suistimali ge¢misine sahip
olmamas1 gerekir. Calismada fenotip ve/veya genotip farkliliklarin etkin maddenin
farmakokinetigi ve giivenliligi iizerine etkisine iligkin bilimsel veriler sunulmalidir.

(6) Paralel tasarimli caligmalardaki gruplar etkin maddenin farmakokinetigini etkileyebildigi
bilinen degiskenler (6rnegin yas, viicut agirhg, cinsiyet, etnik koken, sigara icme durumu,
hizli/yavas metabolizma) yoniinden karsilastirilabilir olmalidir. Bu durum, ¢aligmalardan alinan
sonuglarin gegerliligi i¢in temel 6n kosuldur.

(7)  Incelenen etkin maddenin advers etkileri oldugu biliniyor ve farmakolojik etkileri veya
riskleri saglikli goniilliiler i¢in kabul edilemez olarak degerlendiriliyor ise, uygun tedbir ve
gozetim altinda hastalarin ¢alismaya alinmasi gerekebilir.
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Calismanin yiiriitillmesi

MADDE 9- (1) Test kosullari, test tiriiniiyle ilgili olmayan tiim faktorlerin degiskenligini en aza
indirgemek i¢in standart hale getirilmelidir. Bu nedenle diyet, sivi alim1 ve egzersizin standart
hale getirilmesi &nerilir. Ilacin giiniin hangi zamaninda alinacagi belitlenmelidir. Aksi
belirtilmedigi siirece goniilliiler, liriinlerin uygulanmasindan once en az 8 saat boyunca ag
kalmalidir. Sivi alimi oral uygulama sekillerinde gastrik gecisi etkileyebilecegi icin, test ve
referans iiriinler standart hacimde (en az 150 mL) siv1 ile alinmahdir. flag uygulamasindan
onceki ve sonraki 1 saat disinda su i¢ilmesine izin verilmesi ve dozlama sonrasi en az 4 saat
boyunca gida alinmasina izin verilmemesi Onerilmektedir. Dozlamadan sonra yeterli bir siire
boyunca (6rnegin 12 saat) alinan 6giinlerin igerigi ve verilme zamani standart hale getirilmelidir.

(2) Tokluk kosullarinda gergeklestirilecek calismada, test ve referans tirtinlerin uygulanmasi
ile gida alim arasindaki zamanlama iligkisi referans iiriiniin Kisa Uriin Bilgilerine (KUB) gore
diizenlenmelidir. Referans KUB’de spesifik bir talimat yoksa, goniilliilerin {iriin uygulamasindan
30 dakika Once yemege baslamalari ve bu yemegi 30 dakika igerisinde bitirmeleri
onerilmektedir.

(3)  Bir dozaj seklinden etkin maddenin terapdtik agidan etkin kisminin biyoyararlanimi,
mide-bagirsak kanalindan gegis siiresine ve bolgesel kan akisina bagli olabilecegi i¢in, viicut
pozisyonu ve fiziksel aktivitenin standart hale getirilmesi gerekebilir.

4) Goniilliiler, caligmadan 6nce yeterli bir siire boyunca ve c¢alisma sirasinda; dolagim
sistemi, sindirim sistemi, hepatik ve renal islevlerle etkilesime girebilecek gida ve igeceklerden
(6rnegin, alkollii ickiler veya greyfurt suyu gibi belirli meyve sular1) kaginmalidir. Goniilliiler,
calismadan 6nceki uygun bir zaman aralig1 boyunca ve ¢aligsma sirasinda ilag (bitkisel ilaglar da
dahil) kullanmamalidir. Ancak kontraseptiflerin kullanilmasina izin verilir. Es zamanl ilag
kullantiminin kaginilmaz oldugu durumlarda goniillii baska ilaglari kullanirsa (6rnegin, bas agrisi
gibi advers olaylar1 tedavi etmek i¢in) es zamanl ilag kullanimi rapor edilmeli (uygulanan doz
ve uygulama zamani/siiresi) es zamanli kullanim olasilig1 yiiksek olan farmakolojik grup
igcerisinden kullanimi 6nerilen etkin maddeler miimkiinse protokolde belirtilmeli ve ¢alismadan
alman sonuglar iizerindeki muhtemel etkilerine deginilmelidir. Giivenlilik veya tolere
edebilmeye iliskin nedenlerden dolay1 goniillillerin tiimii i¢in es zamanl ila¢ kullaniminin
gerektigi durumlarda (Grnegin, opioid antagonistleri, antiemetikler) c¢alisma sonuglarini
etkileyecek olasi bir etkilesim veya biyoanalitik girisim riskine deginilmelidir.

5) Referans iiriin KUB’iinde acikca baska bir iiriinle kombinasyon halinde kullanilacag:
belirtilen iriinler (6rnegin, ritonavirle kombinasyon halinde kullanilan belirli proteaz
inhibitorleri) ya onaylanmis kombinasyon halinde ya da es zamanli uygulanmasi onerilen iiriin
olmaksizin incelenebilir.

(6) Endojen maddelerle yapilan biyoesdegerlik ¢calismalarinda, miimkiin ise, endojen madde
taban (bazal) diizeyini etkileyebilecek faktorler kontrol edilmelidir (6rnegin, besin aliminin siki
kontrolii).
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(7) Plazma konsantrasyon-zaman profilini tanimlamaya yetecek sayida drnek toplanmalidir.
Omek alma plan giivenilir Cmaks kestirimi yapilabilmesi i¢in, tahmini tmaks civarinda sik
tekrarlanan 6rnek alimimi icermelidir. Ozellikle 6rnek alimi, Cmaks degerinin konsantrasyon
zaman egrisindeki ilk nokta olmasindan kaginilacak sekilde planlanmalidir. Ayrica, 6rnek alma
plani, EAA@t) degerinin EAA(0-) degerinin en az %80’ini olusturdugu duruma erisilmesi
anlamina gelen, giivenilir bir maruziyet miktar1 kestirimi yapilmasini saglamaya yetecek
uzunluktaki plazma konsantrasyon-zaman egrisini kapsamalidir. Terminal hiz sabiti hakkinda
giivenilir bir kestirimde (glivenilir bir EAA (0-») degeri kestirimi i¢in gerekli olan) bulunabilmek
icin, terminal logaritmik-dogrusal faz boyunca en az {i¢ veya dort 6rnek alinmalidir.

(8) 72 nci saatte kesilmis EAA, yani EAA(0-72), hemen salim saglayan formiilasyonlar i¢in
absorpsiyon fazi 72 saatlik siire icerisinde kaldigindan, ilaca maruziyet boyutunun
karsilastirilmast icin EAA(o-y)’ye alternatif olarak kullanilabilir. Bu nedenle, herhangi bir hemen
salim saglayan formiilasyon i¢in ilacin yarilanma émrii ne olursa olsun, 72 saatten daha uzun bir
ornek alma siiresinin gerekli olmadigi kabul edilir.

(9)  Coklu doz galigmalarinda, kesin ve dogru bir EAA(o- 1 tayini i¢in, dozlamadan hemen
once (5 dakika igerisinde) bir 6rnek alinmalidir, son 6rnek aliminin ise dozaj araliginin nominal
stiresinin 10 dakikasi igerisinde gergeklestirilmesi Onerilir.

(10) Biyolojik 6rnek sivisi idrar ise, normalde terminal eliminasyon yar1 Omriiniin en az ii¢
kat1 kadar bir siire boyunca idrar toplanmalidir. Ancak plazma 6rnek alim1 hakkindaki tavsiyeye
uygun olarak, idrarin 72 saatten daha uzun bir siire toplanmasina gerek yoktur. Atilim hizi
belirlenecek ise, absorpsiyon fazi sirasindaki toplama araliklar olabildigince kisa tutulmalidir.

(11) Endojen maddeler i¢in 6rnek alma plani, periyotlarin her birinde goniilliilerin her biri igin
endojen taban diizeyine ait profilin karakterize edilmesine olanak saglamalidir. Taban diizeyi
genellikle, triinlerin uygulanmasindan once alinan 2-3 6rnek ile belirlenir. Endojen taban
diizeyinde sirkadiyen ritimlere bagl dalgalanmalarin dikkate alinmasi gereken durumlarda,
uygulamadan 6nceki 1-2 giin boyunca diizenli araliklarla 6rnek alinmasi gerekebilir.

(12) Bir biyoesdegerlik ¢alismasi genelde aglik kosullar1 altinda gergeklestirilmelidir. Aglik
kosullari, formiilasyonlar arasindaki potansiyel farklilig1 tespit etme konusunda en duyarl kosul
olarak degerlendirilir. KUB’iinde referans iiriiniin a¢ karnma veya gida alimindan bagimsiz
olarak alimmasi  Oneriliyorsa, biyoesdegerlik  ¢aligmasi aclik  kosullar1  altinda
gerceklestirilmelidir. KUB’iinde referans {iriiniin yalnizca tokluk halinde alinmasi dneriliyorsa,
biyoesdegerlik calismas1 genellikle tokluk kosullar1 altinda gerceklestirilmelidir. Ancak spesifik
formiilasyon ozelliklerine (6rnegin, mikroemiilsiyonlar, kat1 dispersiyonlar) sahip {iiriinlere
yonelik biyoesdegerlik c¢alismalarinin, iiriinlin yalnizca aglik veya yalnizca tokluk halinde
alinmasi gerekmiyorsa hem aglik hem de tokluk kosullart altinda yapilmasi gerekir.

(13) Hem aghik hem de tokluk halleri hakkinda bilgi edinilmesinin gerektigi durumlarda iki
ayri, iki yollu ¢apraz gecisli tasarim ya da dort yollu capraz gegisli tasarim ile biyoesdegerlik
calismasi gergeklestirilebilir.
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(14) Tokluk kosullar1 altinda gergeklestirilen ¢alismalarda, yemegin bilesimi referans
{iriiniiniin KUB’iine gore belirlenmelidir. Referans iiriin KUB’iinde spesifik bir éneri yoksa,
yemek c¢ok yagli (toplam kalorinin yaklasik %50°si) ve ¢ok kalorili (yaklasik 800-1000 kcal)
olmalidir. Yemegin, protein, karbonhidrat ve yag icerigi belirtilmelidir (gram, kalori ve bagil
kalori icerigi (%)). Yemegin protein, karbonhidrat ve yag kalorisi; sirastyla yaklasik 150, 250 ve
500-600 kcal olmalidir.

Incelenmesi gereken karakteristikler

MADDE 10- (1) Farmakokinetik parametrelerin kestiriminde ger¢ek ornek alma zamamn
kullanilmalidir. Tek doz biyoesdegerlik ¢calismalarinda, EAA(0-), EAA(0-), artik alan, Cmaks ve
tmaks degerleri belirlenmelidir. 72 saatlik 6rnek alma periyodu bulunan ve 72 nci saatteki
konsantrasyonun 6l¢iilebilir oldugu calismalarda, EAA(0-«) ve artik alanin raporlanmasina gerek
yoktur; EAA(@-72saaty degerini raporlamak yeterlidir. Terminal hiz sabiti (Az) ve t., gibi ilave
parametreler raporlanabilir.

(2) Kararli durum c¢aligmalarinda hemen salim saglayan formiilasyonlar i¢in biyoesdegerligi
tayin etmek amactyla EAA(0- 1), Cmaksgss, V€ tmaksss degerleri belirlenmelidir.

(3) Idrar verileri kullanilirken Ae(o-) ve uygun oldugu takdirde Rmaks degeri belirlenmelidir.

4) Biyoesdegerlik calismalarinda farmakokinetik parametrelerin tayini i¢in kompartman
modelleri kullanilmamalidir.

(5) Prensipte biyoesdegerlik calismalarinin degerlendirilmesi ana bilesigin  dSlgiilen
konsantrasyonlarina dayanmalidir. Bunun nedeni, formiilasyonlar arasindaki farkliligin ortaya
cikarilmasinda, genellikle absorpsiyon hizi bakimindan ana bilesigin Cmaks degerinin,
metabolitin Cmaks degerinden daha duyarli olmasidir.

(6) Inaktif 6n ilaglar i¢in de ana bilesige iliskin biyoesdegerligin gosterilmesi 6nerilir. Aktif
metabolitlerin 6l¢giilmesine gerek yoktur. Ancak bazi 6n ilaglarin plazma konsantrasyonlarinin
diisik olmasi ve hizli elimine olmalar1 nedeniyle ana bilesige iliskin biyoesdegerligin
gosterilmesinde giicliikkler ortaya cikabilir. Bu durumda ana bilesik Olgiilmeden ana aktif
metabolit i¢in biyoesdegerligin gosterilmesi kabul edilebilir. Bu kilavuz kapsaminda ana
bilesigin klinik etkililige katkis1 ¢ok diisiik veya yoksa, inaktif 6n ilag olarak degerlendirilebilir.

@) Etkin ana bilesik yerine metabolitin kullanilmas1 6nerilmez. Bu durum, sadece bagvuru
sahibi ana bilesik Ol¢limiinde analitik yontemin duyarliliginin iyilestirilemeyecegini ve
biyoesdegerlik ¢calismasinda daha yiiksek bir tek doz kullanma se¢enegini de dikkate alarak, tek
doz uygulamasindan sonra ana bilesik i¢in giivenilir bir Ol¢ciim yapilamadigini
gerekcelendirebildigi takdirde dikkate alinabilir. Biyoanalitik yontemlerdeki son geligsmeler
151ginda, ana bilesigin yliksek dogruluk ve kesinlikle olgiillememesi olagan bir durum
olmadigindan, etkin ana bilesik yerine bir metabolitin kullanilmas1 sadece istisnai durumlarda
kabul edilebilir. Etkin ana bilesik konsantrasyonlar1 yerine metabolit verileri kullanildiginda
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bagvuru sahibi, metabolit maruziyetinin ana bilesigi yansitacagimi ve terapotik dozlarda
metabolit olusumunun doygunluga erismedigini gosteren destekleyici verileri sunmalidir.

(8)  Akiral biyoanalitik yontemlerin kullanimi genellikle kabul edilebilir bir durumdur.
Ancak asagidaki kosullarin hepsi karsilandig1 zaman enantiyomerlerin her biri 6l¢iilmelidir:

1) Enantiyomerler farkli farmakokinetik 6zellikler gosteriyorsa,
2) Enantiyomerler farmakodinamik agidan belirgin bir farklilik gosteriyorsa,

3) Absorpsiyon hizindaki farkliliktan dolayr enantiyomerlerin maruziyet (EAA) orani
degisiyorsa.

Yukaridaki kosullarin varlig1 veya bilinmemesi durumunda her bir enantiyomer 6l¢iilmelidir.
Tek bir enantiyomer farmakolojik olarak aktif ve diger enantiyomer inaktif veya aktiviteye
katkisi diistik ise, biyoesdegerligin sadece aktif enantiyomer i¢in gosterilmesi yeterlidir.

9) Ana bilesigin plazma konsantrasyon-zaman profili hakkinda giivenilir bir 6l¢iim
yapilmasinin miimkiin olmadig1 durumlarda ilaca maruziyet boyutunu saptamak icin idrarla
atilim verileri kullanilabilir. Ancak idrar verileri doruk maruziyeti tayin etmek igin
kullanildiginda, bu yolun neden seg¢ildigi gerekgelendirilmelidir. Giivenilir bir plazma Cmaks
degeri belirlenebilir ise bu deger, biyoesdegerligin degerlendirilmesi i¢cin maruziyet miktari
hakkindaki idrar verileri ile birlestirilmelidir. Idrar verilerinin kullanilmasi durumunda, bagvuru
sahibi idrar atilimimin plazma maruziyetini yansittigini destekleyen mevcut tim verileri
sunmalidir.

(10) Incelenmekte olan madde endojen bir madde ise farmakokinetik parametreler taban
diizeyi diizeltmesi kullanilarak hesaplanmalidir. Bdylece hesaplanan farmakokinetik
parametreler uygulamanin sagladigi ilave konsantrasyonlar1 yansitabilir. Dozun iyi tolere
edilmesi sartiyla, endojen ilaglara yonelik biyoesdegerlik caligmalarinda terapdtik dozun
tizerindeki dozlar kullanilabilir. Bu uygulama sonucunda taban diizeyin iizerine ¢ikan ilave
konsantrasyonlar giivenilir bicimde saptanabilir. Bir endojen maddenin farkli dozlarinin
verilisinin ardindan maruziyette bir farklilik bulundugu O©nceden belirlenmemis ise,
biyoesdegerlik karsilastirmasi i¢in kullanilan dozun, formiilasyonlar arasindaki potansiyel
farklar1 ortaya ¢ikaracak kadar duyarli oldugunu garantilemek igin, farkli dozlar arasindaki
maruziyet farkinin bir pilot ¢calisma ile veya referans formiilasyonun farkli dozlarinin kullanildig:
biyoesdegerlik ¢alismasinin bir parcasi olarak gosterilmesi gerekir. Taban diizeyi diizeltmesi i¢in
kullanilacak yontem, ¢alisma protokoliinde 6nceden belirtilmis ve gerekcelendirilmis olmalidir.
Genelde, doz 6ncesi bireysel endojen konsantrasyonlarin ortalamasinin ya da doz 6ncesi bireysel
endojen EAA degerinin ¢ikartildig: standart ¢ikartma yontemi tercih edilir. Endojen maddelerin
taban diizeyine gore énemli artiglarin goriildiigli nadir durumlarda taban diizeyi diizeltilmesine
gereksinim olmayabilir. Endojen maddelerle yapilan biyoesdegerlik caligmalarinda, ikinci
periyot baslangicinda, ilk periyottaki uygulamadan kaynaklanabilecek ilag miktari (tasima etkisi)
dogrudan belirlenemez; dolayisiyla, ilagtan arinma siiresinin yeterli uzunlukta olmasima dikkat
edilmelidir.
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Incelenecek yitilik

MADDE 11- (1) Bir test {iriiniiniin birden fazla yitiligi i¢in basvuru yapiliyorsa, farkli yitilikler
arasinda bilesim bakimindan orantisallifa ve asagida belirtilen hususlara bagli olarak,
biyoesdegerligin sadece bir veya iki yitilik iizerinden belirlenmesi yeterli olabilir. Incelenecek
yitilik(ler), etkin maddenin farmakokinetigindeki dogrusalliga dayanarak belirlenir.

(2) Farmakokinetigin dogrusal olmadigi durumlarda (doz artisiyla birlikte EAA’da orantisal
bir artisin goriilmedigi durumlar), formiilasyonlar arasindaki potansiyel farklari teshis etmede,
ayr yitilikler arasinda duyarlilik agisindan bir farklilik bulunabilir.

(3) Bu kilavuz kapsaminda; incelenen yitilik (veya planlanan biyoesdegerlik ¢alismasindaki
yitilik) ile muafiyet durumu incelenecek yitilik karsilastirildiginda, doza gore ayarlanmig
ortalama EAA degerlerindeki fark %25’ten fazla degilse, farmakokinetigin dogrusal oldugu
kabul edilir.

(4)  Bagvuru sahibi, dogrusalligi degerlendirmek igin, mevcut verilerin timiinii doz
orantisallig1 acisindan degerlendirmelidir.

(5)  Uriinler arasinda bulunan potansiyel bir farki belirleme konusunda en duyarli olan
yitilik(ler) kullanilarak biyoesdegerlik kanitlanmis ise, diger yitilik(ler)le in vivo biyoesdegerlik
calismalar1 yapilmasina gerek yoktur.

(6) Ek yitilikler i¢in bir muafiyet durumu s6z konusu oldugunda, asagida sayilan genel sartlar
karsilanmalidir:

1) Farmasotik tirinlerin ayni liretim prosesiyle iiretilmesi,
2) Farkli yitiliklerin bilesiminin kalitatif agidan ayni olmasi,

3) Yitiliklerin bilesiminin kantitatif agcidan orantisal olmasi, yani ana yardimeir maddelerin
(hemen salim saglayan iirlinlerde kaplama bilesenleri, bos kapsiil, renklendirici ajanlar
ve tatlandiricilar haricindeki yardimci maddeler) her birinin miktarinin  etkin
madde/maddelerin miktarina oraninin yitiliklerin tiimi i¢in ayn1 olmasi.

Muafiyet durumu degerlendirilirken, incelenen yitiliklerde kantitatif olarak orantisal bilesimde
bir miktar sapma olsa dahi, biyoesdegerlik ¢calismasinda kullanilan yitilik ve muafiyet diisiiniilen
yitilikler i¢in asagidaki 1) ve i1) veya 1) ve ii1) kosullarinin saglanmas1 durumunda, 3 {incii kosul
karsilanmis olarak degerlendirilir:

I. Etkin madde/maddelerin miktar1, tabletin ¢ekirdek agirligi veya kapsiil igerigi
agirliginin %5’inden daha az ise,

Il. Cekirdekteki veya kapsiil icerigindeki ana yardime1 maddelerin miktari, ilgili yitilikler
icin ayni1 ise ve sadece etkin madde miktar1 degisiyorsa,
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Iii. Dolgu maddesinin miktari, etkin madde miktarina gore degisirken, diger yardimci
maddelerin ve kapsiil i¢eriginin miktari ilgili yitilikler i¢in ayn1 ise.

4) Uygun in vitro ¢odziinme verilerinin, in vivo biyoesdegerlik testlerinden muafiyeti
dogrulayacak yonde olmasi.

(7) Yukaridaki 1)’den 4)’e kadar tiim kosullar1 karsilayan dogrusal farmakokinetik gosteren
iriinlerde, biyoesdegerligin yalnmizca tek yitilikle kanitlanmasi yeterlidir. Dogrusal
farmakokinetigin goriildiigii ve etkin maddenin yiiksek diizeyde ¢oziinlir oldugu durumlarda
(bakiniz Ek-4) en yiiksek yitilik yerine diisiik bir yitiligin secilmesi de kabul edilebilir. Ayrica
giivenlilik/tolere edilebilme sorunlart nedeniyle en yiiksek yitilik saglikli gonillilere
uygulanamryor ise daha diisiik bir yitilik secilebilir. Ek olarak, en yiiksek yitiligin tek doz
uygulamasi sonrasinda, analitik yontemin duyarlilik problemi nedeniyle yeterli diizeyde kesinlik
gosteren plazma konsantrasyon 6l¢timii yapilamiyorsa, daha yiiksek bir doz (tercihen, en yiiksek
yitilikte birden fazla tabletin kullanilmasiyla elde edilen doz) se¢ilebilir. Saglikli goniilliilerde
1yi tolere edilmesi ve tek dozda absorpsiyon veya ¢dziiniirliikk sinirlamasi bulunmamasi sartiyla
secilen doz; en yliksek terapotik dozdan daha yiiksek olabilir.

(8) Terapotik doz araliginda dozun artirilmast ile;

a) EAA’da orantisal artistan daha fazla bir artis meydana gelmesi ile karakterize edilen,
dogrusal olmayan farmakokinetik gosteren ilaglar icin biyoesdegerlik ¢alismasi
genellikle en vyiiksek yitilikte yapilmalidir. Ayrica, giivenlilik/tolere edilebilme
sorunlarindan dolay1 en yliksek yitilik saglikli goniilliilere uygulanamiyor ise daha diistik
bir yitilik secilebilir. Ek olarak yukarida dogrusal farmakokinetik gosteren iiriinler i¢in
verilen tavsiyeye uygun olarak, analitik yontemde duyarlilik problemleri bulunmasi
durumunda daha yiiksek bir doz kullanilabilir.

b) EAA’da orantisal artistan daha az artis meydana gelmesi ile karakterize edilen dogrusal
olmayan farmakokinetik gdsteren ilaglarda biyoesdegerlik, genellikle hem en yiiksek
hem de en diisiik yitilikte (veya dogrusal araliktaki bir yitilik) gosterilmelidir, bu
durumda iki biyoesdegerlik calismasi gereklidir. Dogrusal olmayan farmakokinetik
siirlt ¢oziintirlilkten degil de 6rnegin, tasiyici proteinlerin doygunluga ulagsmasi gibi
nedenlerden kaynaklaniyorsa; yukarida deginilen 1’den 4’e¢ kadar olan tiim kosullarin
karsilanmasinin yani sira test ve referans iriinlerde gastrointestinal motiliteyi veya
tastyic1 proteinleri etkileyebilecek higbir yardimeir maddenin bulunmamasi kosuluyla,
biyoesdegerligin en diislik yitiklikle (veya dogrusal araliktaki bir yitilik) gosterilmesi
yeterlidir.

9) En diisiik yitilikle ¢alisma gerceklestirilmesini engelleyebilecek analitik duyarlilik veya
saglikli goniillillerde en yiiksek vyitilikle giivenlilik veya tolere edilebilme problemlerinin
bulunmasi durumunda diger yitilikler segilebilir.

(10) Biyoesdegerlik degerlendirmesinin ikiden fazla yitilikle yapilmasi gereken durumlarda
(6rnegin, orantisal bilesimde bir sapma olmasti), bloklama (bracketing) yaklagimi kullanilabilir.
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Bu durumda secilen yitilikler ug yitilikleri temsil ediyorsa (6rnegin, en yiiksek ve en diisiik yitilik
ya da bilesim agisindan en biiyiik farklilifi gosteren iki yitilik), iki biyoesdegerlik ¢aligmasi
yeterli kabul edilebilir.

(11) Dogrusal olmayan absorpsiyon veya orantisal bilesimde sapma olmasi nedeniyle
biyoesdegerlik degerlendirmesinin iki yitilikle ve calismanin hem aglik hem de tokluk
kosullarinda gerceklestirilmesi gerektigi durumlarda hem aglik hem de tokluk kosullarinda
yitiliklerden biriyle ¢alismak yeterli olabilir. Diger yitilik(ler) i¢in aglik veya tokluk kosulundan
muafiyet onceki bilgilere ve/veya aglik ve tokluk kosullarinda test edilen yitilikte gerceklestirilen
calismadan elde edilen farmakokinetik verilere dayandirilmalidir. Diger yitilikleri test etmek i¢in
secilen kosul (aglik veya tokluk), iirlinler arasindaki farki teshis etme agisindan en duyarl kosul
olmalidir.

(12) Orantisal bilesimle ilgili kosullar, sabit kombinasyonlardaki etkin maddelerin tiimii i¢in
karsilanmalidir. Bir sabit kombinasyondaki etkin maddelerin her birinin miktar
degerlendirilirken, diger etkin madde(ler), yardimc1 madde olarak kabul edilebilir. Cift katl
tabletlerde, tabakalarin her biri, digerinden bagimsiz olarak degerlendirilebilir.

Biyoanalitik yontem

MADDE 12- (1) Biyoesdegerlik calismalarinin  biyoanalitik kismu, Iyi Laboratuvar
Uygulamalar1 (GLP) ilkelerine uygun olarak gergeklestirilmelidir. Ancak beseri biyoanalitik
calismalar lyi Klinik Uygulamalari (GCP) kapsaminda olduklari igin, ¢aligmalarin
gerceklestirildigi tesislerin ayrica GLP uygunluk programinin pargasi olarak izlenmelerine gerek
yoktur.

(2)  Kullanilan biyoanalitik yontemler iyi karakterize edilmeli, valide edilmeli ve
belgelenmelidir. Her bir analitik seride kalite kontrol 6rnekleri kullanilarak c¢alisma ici
validasyon yapilmalidir.

(3) Performansin kabul edilebilir ve analiz sonuglarinin giivenilir oldugunu garantilemek i¢in
biyoanaliz yonteminin gerekli baslica 6zellikleri sunlardir: segicilik, en diisiik tayin limiti, cevap
fonksiyonu (kalibrasyon egrisinin performansi), dogruluk, Kkesinlik, stabilite, diliisyon
dogrulugu, tasinma (carry over) ve matriks etkisi.

4) Dozlama 6ncesi konsantrasyonun, Cmaks degerinin %5 ini gegmemesi gerektiginden, en
diisiik tayin limiti, Cmaks degerinin 1/20’si veya daha diistigii olmalidir.

(5) Calisma orneklerine yonelik analiz tekrari, 6rneklerin analizinin fiilen baglamasindan
once calisma protokoliinde (ve/veya SOP) 6nceden belirtilmis ve tanimlanmis olmalidir. Normal
sartlarda bir farmakokinetik nedenden dolay1r denek numunelerinin tekrar analiz edilmesi,
genellikle kabul edilebilir bir durum olarak degerlendirilmez. Bu durum 6zellikle biyoesdegerlik
calismalari i¢in 6nemli olup, caligma sonuglarinda yanliliga (bias) neden olabilir.

(6) Orneklerin analizi, uygulama hakkindaki bilgi ve veriler dikkate alimmadan
gergeklestirilmelidir.
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Degerlendirme

MADDE 13- (1) Biyoesdegerlik calismalarinda, test ve referans serilerinin tayin edilen
iceriklerindeki farkliliklar i¢in farmakokinetik parametrelerde diizeltme yapilmasi beklenmez.
Ancak, incelenen etkin madde miktarinin, test iirliniinden %5’ten az fark gosteren bir referans
tirtiniin bulunamadigi istisnai durumlarda etkin madde miktar diizeltmesi kabul edilebilir. Etkin
madde miktar diizeltmesi yapilacaksa, bu durum, test ile referans iiriinlerin miktar tayinlerinden
elde edilen sonuglar kullanilarak gerekg¢elendirilmeli ve protokolde belirtilmelidir.

(2) Ideal olarak, ¢alismaya alinan goniilliilerin tiimii istatistiksel analize dahil edilmelidir.
Ancak bir capraz gecisli tasarim ¢alismasinda hem test hem de referans {iriin igin
degerlendirilebilir veriler elde edilemeyen (veya paralel tasarim ¢alismasinda tek bir periyot i¢in
degerlendirilebilir veriler elde edilemeyen) goniilliiler, analize dahil edilmemelidir.

(3) Calismaya alinan goniilliilerden elde edilen veriler esit muamele gérmelidir. Calismaya
katilan biitiin goniilliiler analize dahil edilmelidir.

(4)  Ikiden fazla tedavi kolu olan ¢alismalarda (6rnegin, biri Tiirkiye’den digeri ABD’den iki
referans {iriin iceren {i¢ periyotlu bir calismada veya test ve referans iriiniin tokluk ve aglik
durumlarinda incelendigi dort periyotlu bir calismada) her bir karsilastirma analizi, yapilan
karsilagtirmayla ilgili olmayan tedavi kollarindan gelen veriler dahil edilmeden yapilmalidir.

(5) Randomize caligmalardan alinan sonuglarin degerlendirmesinin tarafsiz olmasi ig¢in
goniilliilerin tlimiiniin ayn1 kurallara gore gozlemlenmesi ve uygulamaya tabi tutulmasi gerekir.
Bu kurallar, uygulamadan veya sonuglardan bagimsiz olmalidir. Dolayisiyla, bir géniilliiniin
istatistiksel analize dahil edilmeme karar1 biyoanalizden 6nce verilmelidir.

(6) Prensipte, bir hari¢ tutma nedeninin gegerli sayilmasi i¢in protokolde belirtilmis olmasi
ve hari¢ tutma kararinin biyoanalizden Once alinmasi sarttir. Ancak degerlendirmenin
yapilabilmesi i¢in en az 12 goniilli gereklilifi ve calismanin giiciiniin azaltilmamasi igin
verilerin dahil edilmemesi durumundan kaginilmalidir.

(7)  Plazma konsantrasyon-zaman profili verilerini giivenilmez duruma getirebilecek kusma
ve ishal gibi olgular, gonitilliilerden belirli bir periyotta alinan sonuglarin dahil edilmemesini
gerektiren nedenler arasindadir. Istisnai durumlarda, es zamanli ilag kullanim1 da bir goniilliiniin
dahil edilmemesi i¢in bir neden olabilir.

(8) Protokolde yer alan hari¢ tutma kriterlerinde belirtilen durumlardan herhangi birisi
gerceklesirse, bu durum, ¢aligma devam ederken Olgu Rapor Formu’na kaydedilmelidir. Bir
goniilliiniin 6nceden belirlenmis bu kriterler temelinde dahil edilmemesi durumu caligma
raporunda acikca anlatilmali ve listelenmelidir.

9) Formiilasyon etkileri, farmakokinetigi etkileyen diger etkilerden ayirt edilemeyecegi i¢in
istatistiksel analiz temelinde veya sadece farmakokinetik nedenlere dayanarak verilerin dahil
edilmemesi kabul edilemez.
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(10)  Bu durum igin istisnalar:

1) Referans iiriin i¢in dlgtilebilir herhangi bir konsantrasyon elde edilemeyen veya sadece
cok diisiik plazma konsantrasyonlar1 Olgiilebilen bir goniilliiniin olmasi durumunda,
goniilliniin EAA degeri, referans triiniin EAA degerlerinin geometrik ortalamasinin
(geometrik ortalama, degerlerinde sapma olan goniilliiden elde edilen veriler dahil
edilmeden hesaplanmalidir) %5’inden kiiciik ise bu goniilliinlin ¢ok diisiik plazma ilag
konsantrasyonuna sahip oldugu kabul edilir. Bu gerekgeyle verilerin dahil edilmemesi
sadece istisnai durumlarda kabul edilebilir ve ¢alismanin gegerliligi sorgulanmalidir.

2) Sifir dis1 taban diizeyi konsantrasyonlari Cmaks’in %5’inden fazla olan goniilliilere ait
veriler biyoesdegerlik hesaplamalarinin diginda tutulmalidir.

(11) Yukarda deginilen istisnalarin ortaya c¢ikma nedeni, hemen salim saglayan
formiilasyonlar ile yapilan ¢aligmalarda, goniilliinlin uyung¢ gdstermemesi ve arinma siiresinin
yetersiz olmasindan kaynakli olabilir. Goniilliilerin ilaci yuttuklarindan emin olmak i¢in ilag
alimindan sonra agizlar kontrol edilerek ve ¢alismay1 yeterli uzunlukta bir arinma periyoduyla
tasarlayarak bu gibi durumlardan kacinilabilir. Istatistiksel analize dahil edilmemis
goniillillerden alinan 6rnekler, yine de miktar tayinine tabi tutulmali ve sonuglar listelenmelidir.

(12) 10 uncu maddede belirtilmis oldugu gibi, EAA(- degeri, EAA(0-») degerinin en az
%80’ini kapsamalidir. EAA(o-t) degeri, EAA(0-«) degerinin %80’inden azin1 kapsiyor olsa bile,
goniilliiler istatistiksel analize dahil edilmelidir. Ancak gézlemlerin %20’sinden fazlasinda bu
oran %80’den diisiikse, calismanin gecerliliginin tartisilmas: gerekir. Ornek alma periyodu 72
saat veya daha uzun ise ve EAA (o) degeri yerine EAA (0-72saaty degeri kullaniliyor ise, bu durum
gegcerli degildir.

(13) Tek dozdan sonraki biyoesdegerligin belirlenmesine yonelik c¢alismalarda, analiz
edilmesi gereken parametreler EAA(-) (veya gecerli ise EAA(0-72saat)) V€ Cmaks degerleridir. Bu
parametreler i¢in %90 giiven aralifinda, test ve referans Uriinler arasindaki oranin %80,00-
%125,00’1ik kabul aralig1 icinde olmasi gerekir. Kabul araliginda olmas: i¢in alt sinir virgiilden
sonra iki basamaga yuvarlanmak suretiyle > %80,00 ve iist sinir virgiilden sonra iki basamaga
yuvarlanmak suretiyle < %125,00 olmalidir.

(14) Hemen salim saglayan formiilasyonlarmn kararli durumdaki biyoesdegerligini
belirlemeye yonelik ¢alismalarda, yukarida belirtilenle ayn1 kabul araligi kullanilarak EAA (0-r)
ve Cmaksss degerleri analiz edilmelidir.

(15)  Idrar verilerinin kullanildig: nadir durumlarda, EAA(-1) ve Cmaks igin yukarida belirtilen
kabul aralig1 kullanilarak sirastyla Ae(o-t) V& Rmaks analiz edilmelidir.

(16) tmaks parametresine yonelik istatistiksel bir degerlendirme yapilmasina gerek yoktur.
Ancak hizli salimin klinik olarak anlamli ve etki basglangici i¢in 6nemli veya advers olaylarla
iliskili oldugu iddia edilirse, tmaks’in medyan degerinde ve degiskenliginde test ile referans
tirtinler arasinda belirgin bir fark bulunmamalidir.
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(17) Dar terapotik araliga sahip triinlere iliskin 6zel durumlarda, EAA kabul araligimin
daraltilmas1 gerekebilir (bakiniz 15 inci madde) Buna ek olarak, yiiksek diizeyde degiskenlik
gosteren Uriinler i¢in Cmaks’mn kabul araligi belirli durumlarda genisletilebilir (bakiniz 16 nci
madde).

(18) Biyoesdegerlik degerlendirmesi, incelenen parametrelerin %90 giiven araliginda
poplilasyon geometrik ortalamalarinin oranina (test/referans) dayanir. Bu yontem, %5 anlamlilik
diizeyinde biyoesdeger olmamaya iligkin sifir hipotezi esas alinarak gerceklestirilen iki tek-yonlii
t testi esdegerdir.

(19) Degerlendirilen farmakokinetik parametreler, ANOVA (varyans analizi) kullanilarak
analiz edilmelidir. Veriler, analizden oOnce logaritmik doniisiime tabi tutulur. Logaritmik
donistiirtilmiis olgekte formiilasyonlar arasinda bulunan farka iliskin giiven araligi, ANOVA
modelinden elde edilir. Bu giiven aralig1 daha sonra geri doniistiiriilerek orijinal 6l¢ekteki oran
icin istenen giiven araligi elde edilir. Parametrik olmayan bir analizin yapilmas1 kabul edilmez.

(20)  Analiz i¢in kullanilacak kesin model, protokolde onceden belirtilmelidir. Istatistiksel
analizde, cevap degiskeni lizerinde etkileri bulundugu varsayilan degiskenlik kaynaklar1 dikkate
alimmalidir. Capraz gecisli tasarimli ANOVA modelinde kullanilmast gereken terimler
genellikle sira, sira i¢indeki goniillii, periyot ve formiilasyondur.

(21) Tasima etkisine yonelik yapilacak bir testin anlamli olabilecegi diistiniilmemelidir. Boyle
bir teste dayanarak analize (6rnegin, sadece ilk periyodun analizi) iliskin karar alinmamalidir.
Tasima etkisi potansiyeli, ikinci periyottaki (ve mevcut ise bundan sonrakilerde) uygulama
oncesi plazma konsantrasyonlarmin incelemesi ile degerlendirilebilir. Doz Oncesi
konsantrasyonu, o periyot igindeki Cmaks degerinin %5’inden biiyiik goniillii varsa, istatistiksel
analiz goniilliiniin o periyoda ait verileri dahil edilmeyerek yapilir. Iki periyotlu bir ¢alismada
bu durum, goniilliiniin analizden ¢ikartilmasina neden olacaktir. Bu durum 12°den az sayida
degerlendirilebilir goniillii kalmasina neden olursa, ¢alisma kabul edilebilir olarak
degerlendirilmeyecektir. Bu yaklasim, endojen ilaglar i¢in uygun degildir.

(22) Biyoesdegerlik ¢aligmalarinda, bilimsel agidan gerekgelendirilerek iki asamali yaklagim
kullanilmasi kabul edilebilir. Bir baslangi¢ géniillii grubuna ilag uygulanir ve elde edilen veriler
analiz edilir. Bu caligma ile biyoesdegerlik gosterilemediyse, ilave bir grup calismaya alinir ve
her iki gruptan elde edilen veriler son analizde birlestirilir. Bu yaklasim kullanilirsa, deneyin
genel tip I hatasin1 korumak i¢in uygun adimlar atilmali ve g¢alismayr durdurma kriterleri
calismadan dnce agik¢a tanimlanmis olmalidir. Ilk asama verilerinin analizi, bir ara analiz olarak
degerlendirilmeli ve her iki analiz de diizeltilmis anlamlilik diizeyi kullanilarak (dolayisiyla,
%90’dan daha ytiksek olan bir olasilifa dayanan giiven araliklariyla) gerceklestirilmelidir.
Ornegin hem birinci asama analizi hem de birinci ve ikinci asamadan elde edilen birlestirilmis
veriler i¢in %94,12 giiven araliklarinin kullanimi kabul edilebilir, ancak kabul edilebilir birgok
alternatif mevcuttur ve ara analizde anlamlilik diizeyinin (alfa) secimi caligmay1 yiiriitene
birakilmustir. iki asamali bir yaklasim kullanilmasina iliskin plan ve analizlerin her biri icin
kullanilacak diizeltilmis istatistiksel anlamlilik diizeyleri protokolde onceden belirtilmis
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olmalidir. 1ki asamadan birlestirilmis veriler analiz edilirken, ANOVA modeline asama terimi
de dahil edilmelidir.

Verilerin sunumu

MADDE 14- (1) Tim bireysel konsantrasyon verileri ve farmakokinetik parametreler;
geometrik ortalama, medyan, aritmetik ortalama, standart sapma, degiskenlik Kkatsayisi,
minimum ve maksimum gibi Ozet istatistikleri formiilleri ile birlikte sunulmalidir. Bireysel
plazma konsantrasyon-zaman egrileri, dogrusal/dogrusal ve logaritmik/dogrusal Ol¢eklerde
sunulmalidir. Ham verilerden farmakokinetik parametreleri tiiretmek icin kullanilan yontem
belirtilmelidir. Giivenilir bir EAA« kestirimi i¢in gerekli olan, terminal hiz sabitinin kestiriminde
kullanilan terminal logaritmik-dogrusal fazin nokta sayisi belirtilmelidir.

(2) Istatistiksel olarak analiz edilen farmakokinetik parametreler igin, test ve referans iiriin
oraninin %90 giiven aralig1 ve nokta kestirimleri sunulmalidir.

(3) Modeldeki etkilerin tiimiine iligskin uygun istatistiksel testleri de iceren ANOVA tablolar1
sunulmalidir.

4) Rapor, farmakokinetik ve istatistiksel analizin tekrar edilebilmesini saglamak icin
yeterince ayrintili hazirlanmalidir. Ornegin, dozlamadan sonraki gergek drnek alma zamanlari,
ila¢c konsantrasyonlari, her bir periyotta her bir goniillii i¢in farmakokinetik parametrelerin
degerleri ve randomizasyon semasi sunulmalidir.

(5)  Calismadan ayrilan ve ¢alismaya dahil edilmeyen goniilliiler eksiksiz belgelenmelidir.
Miimkiinse, bu goniilliilere ait konsantrasyon verileri ve farmakokinetik parametreler her bir
goniillii icin liste halinde sunulmali, fakat 6zet istatistiklere dahil edilmemelidir.

(6) Biyoanalitik yontem, calisma oOncesi validasyon raporunda yer almali ve ayr1 olarak
biyoanalitik raporda sunulmalidir. Biyoanalitik rapor, kullanilan biyoanalitik yontemin kisa bir
tanimini, kalibrasyon standartlarinin ve kalite kontrol orneklerinin tiimiine iliskin sonuglari
icermelidir. Tiim standart ve kalite kontrol 6rnekleri ile analiz edilen 6rneklere ait, konsantrasyon
araliginin tamamin1 kapsayan temsil edici sayida kromatogramlar ve diger ham veriler
sunulmalidir. Bu sunum, kalite kontrol ornekleri ve kalibrasyon standartlar1 ile beraber
goniilliilerin en az %20’sine ait kromotogramlarin yer aldig: verileri icermelidir.

@) Belirli bir yitilikteki belirli bir formiilasyon i¢in gerceklestirilen birden ¢ok ¢alismanin
bir kisminda biyoesdegerlik gosterilmis ve diger kisminda gosterilememis ise, sonuglar bir biitiin
olarak degerlendirilmelidir. Biyoesdegerligi gosteren bir ¢aligmanin olmasi, biyoesdegerligi
gosteremeyenlerin yok sayilabilecegi anlamina gelmez. Bagvuru sahibi, elde edilen sonuglari
tartismali ve biyoesdegerligin gosterildigi iddiasin1 gerekgelendirmelidir. Alternatif olarak,
uygulanabilir oldugunda, bireysel c¢alisma analizlerine ek olarak ¢alismalarin tiimiyle
hazirlanmis birlesik analiz de sunulabilir. Biyoesdegerligin gosterildigi bir ¢alisma olmamasi
durumunda, biyoesdegerligin gosterilemedigi c¢alismalarin birlestirilerek degerlendirilmesi
kabul edilemez.
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Dar terapétik indeksli ilaclar

MADDE 15- (1) Dar terapotik indeksli ilaglarda, EAA’nin kabul araligr %90,00- %111,11
olarak daraltilmalidir. Cmaks degerinin giivenlilik, etkililik veya ilag seviyesini izleme agisindan
ozellikle 6nemli oldugu durumlarda, %90,00- %]111,11 kabul araligi bu parametre icin de
uygulanmalidir. Ilaglar, dar terapotik indeksli ilaglar (DTII) olarak kesin olarak kategorize
etmek icin kriterler belirlemek miimkiin degildir. Bir etkin maddenin DTIi olup olmadigina,
klinik degerlendirmeler esas alinarak, her bir olgu bazinda degerlendirilerek karar verilmelidir.

Yiiksek diizeyde degiskenlik gosteren ilaglar

MADDE 16- (1) Yiiksek diizeyde degiskenlik gosteren ilaglar (YDDI), bir parametre igin birey
ici degiskenligi %30’dan biiyiik olan iirlinlerdir. Bagvuru sahibi, ilacin absorpsiyon hizi ve/veya
derecesinin yiiksek diizeyde degiskenlik gosterdiginden slipheleniyorsa, tekrarli, ¢capraz gegisli
tasarimli bir calisma gerceklestirebilir.

(2) Biiyiik farkliliklar bulunan Cmaks degerlerinin klinik agidan anlamsiz oldugu, gecerli
klinik gerekcelere dayandirildiginda, bu YDDI’lerin degerlendirilmesinde genisletilmis bir
kabul aralig1 kullanilabilir.

(3) Kabul araliginin genisletilmesi i¢in biyoesdegerlik calismasi tekrarli (kismi ya da tam
tekrarli) tasarimla yapilmis olmali ve ¢alismada kullanilan referans iiriiniin Cmaks parametresi i¢in
birey ici degiskenligin %30°dan fazla oldugu gosterilmis olmalidir. Bagvuru sahibi, hesaplanmis
birey i¢i degiskenligin giivenilir bir kestirim oldugunu ve sapan degerlerin ortaya ¢ikardig: bir
sonug olmadigin1 géstermelidir. Araligin genisletilmesine iliskin talep protokolde belirtilmelidir.

4) ANOVA hesaplamas: sabit etki (fixed effect) modeline gore yapildiysa genisletme
sadece Cmaks i¢in gegerli olup boyutu, [U, L] = exp [tk x swr] formulii ile 6lgeklendirilmis-
ortalama biyoesdegerlik yaklagimi kullanilarak biyoesdegerlik ¢alismasinda goriilen birey ici
degiskenlige dayanarak tanimlanabilir (Bu formiilde U ve L sirasiyla kabul araliginin iist ve alt
sinirlandir, k; 0,760 olarak belirlenmis diizenlemeyle ilgili sabite ve swr referans iirtine iligskin
Cmaks degerinin logaritmik-doniistiiriilmiis degerlerinin birey i¢i standart sapmasidir.). Asagidaki
tabloda, bu yontem kullanilarak, farkli degiskenlik seviyelerinin nasil farkli kabul siirlarina yol
actigina iliskin 6rnekler verilmektedir.

Birey-i¢i CV (%) * Alt Sinir Ust Stnir
30 80,00 125,00
35 77,23 129,48
40 74,62 134,02
45 72,15 138,59
> 50 69,84 143,19

* CV (%) = 100y es*wr — 1
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Geometrik ortalama orani, geleneksel kabul araligi olan %80,00- %125,00 i¢cinde olmalidir.

Eger ANOVA hesaplamasi karisik etki (mixed effect) modeline gore yapildiysa; S, =
VIn(CV2. + 1) olmak tizere; Cmax igin kabul araligi limitleri;

eiSwr*0.893

formiilii ile hesaplanarak genisletilebilir.

(5) Birey ici degiskenligin yiiksek olmasina dayanarak kabul kriterlerini genisletme EAA’ya
uygulanmaz, EAA’nin kabul aralig1 degiskenlikten bagimsiz olarak %80,00-%125,00 olmalidir.

(6) Tekrarli tasarim ¢alismasinda ii¢ ya da dort periyotlu capraz gegisli tasarim (kismi ya da
tam tekrarli) kullanilmas1 kabul edilebilir.

Biyoesdegerlik ¢alismalarimin tamamlayicisi olan in vitro ¢oziinme testleri

MADDE 17- (1) Biyoesdegerlik calismasinda kullanilan test ve referans iiriin serileri i¢in ii¢
farkli tamponda (normal olarak pH 1,2, pH 4,5 ve pH 6,8) ve bitmis iiriin salim1 i¢in istenen
ortamda (kalite kontrol ortami) gergeklestirilen in vitro ¢6ziinme testlerinin sonuglari
sunulmalidir. Agizda dagilan tablet ve benzeri 6zel dozaj sekilleri i¢in arastirmanin farkl
deneysel kosullarda yapilmasi gerekebilir. Sonuglar; ortalama degerleri ve 6zet istatistikleri de
icerecek sekilde, ylizde ¢Ozilinen ila¢ miktari-zaman profili seklinde sunulmalidir. Aksi
belirtilmedigi siirece, tiriiniin kalite kontrolde kullanilan in vitro ¢dziinme spesifikasyonlart,
referans iirline biyoesdeger olan test {irlinii serisinin ¢éziinme profiline gore belirlenmelidir
(bakiniz Ek-2).

(2) Biyoseriler i¢in karsilastirmali in vitro ¢oziinme testinden elde edilen sonuglar, in vivo
ortamda kanitlanan biyoesdegerligi yansitmiyorsa, in vivo veriler dikkate alinir. Ancak, bu
celiskinin olas1 nedenleri lizerinde durulmali ve bu durum gerekgelendirilmelidir.

Yitiliklerin biyomuafiyetini destekleyen in vitro ¢oziinme testleri

MADDE 18- (1) Uygun in vitro ¢oziinme Verileri, in vivo biyoesdegerlik testlerine ek olarak
muafiyet uygulanabilecegini dogrulamalidir. Diger Vyitiliklerin in vivo ¢alismalardan
muafiyetinin s6z konusu oldugu durumlarda, uygun yitilikle in vivo ¢alismanin yaninda, diger
yitiliklerin iki pilot veya tam 0Olgekli {iretim serisi ile test iriiniin biyoserisi arasinda
karsilastirmali in vitro ¢oziinme ¢aligmalarinin farkli pH degerlerinde (normal sartlarda pH 1,2,
pH 4,5 ve pH 6,8) yapilmasi1 gerekmektedir. Ayrica referans iiriinlin biyoserisi ile yapilmis
karsilagtirmali in vitro ¢oziinme galismalari1 destekleyici veri olarak sunulmalidir.

(2) Sink kosullarin tiim yitilikler i¢in gergeklestirilemedigi pH degerlerinde in vitro ¢dziinme
farkli yitilikler arasinda farklilik gosterebilir. Bu bulgunun formiilasyonla degil etkin maddeyle
iligkili oldugu, referans iiriiniin ilgili yitiligi ile yapilan karsilagtirma ile dogrulanmalidir. Ek
olarak basvuru sahibi, ayn1 dozda ¢6ziinme profillerinin benzerligini géstermelidir (bir adet 10
mg’lik tablet ile 2 adet 5 mg’lik tablet karsilastirilabilir).
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Biyoesdegerlik calisma raporu

MADDE 19-(1) Biyoesdegerlik calismast raporu; g¢alisma protokoliiniin, yiiriitiiliisii ve
degerlendirmesi hakkinda tam bir dokiimantasyon saglamalidir. Sunulan raporda;

. Ozet Rapor (bakiniz Ek-5)

. Calisma Inceleme Formu (bakiniz Ek-6)

. Sonug Rapor (¢alisma protokoliinii i¢eren),

. Biyoanalitik Calisma Raporu

. Istatistik verileri

. In vitro ¢dziinme ¢alismalar1 (miktar tayin yontemi, analitik yontem validasyonu, test ve

referans uriline ait karsilagtirmali ¢6ziinme testi sonuglari, benzerlik testi sonuglarini igeren),

. Literatiir

. Diger belgeler (protokol onay yazisi, etik kurul onay yazisi, goniilliilerin bilgilendirilmis
olur formu oOrnegi, referans {liriin temin belgesi, GCP Belgesi (mevcut ise denetgilerin
sertifikalari), diger akreditasyon belgeleri, etkin madde, test ve referans iiriin analiz sertifikasi ve
test tiriinii birim formiilii) bulunmalidir. Bu rapor ICH E3 kilavuzuna gore hazirlanmali, gerekli
kisimlar imzalanmali ve Modiil 5’te eksiksiz sunulmalidir.

(2) Talep edildiginde sunulmak {izere, farmakokinetik ve istatistiksel analizi tekrarlamaya
yetecek diizeyde ayrintili veriler (rnegin, gergek drnek alma zamanlari, ilag konsantrasyonlari,
periyotlarin her birinde deneklerin her birinin farmakokinetik parametre degerleri ve
randomizasyon semast), uygun bir elektronik formatta (6rnegin, Excel formatinda) mevcut
bulundurulmalidir.

Varyasyon basvurulari

MADDE 20- (1) Uriiniin ilk olarak onaylanmis formiilasyonunda veya iiriiniin iiretim
yonteminde biyoyararlanimi etkileyecek bir degisiklik yapilmis ise, aksi belirtilmedigi siirece,
bir in vivo biyoesdegerlik ¢alismasinin yapilmas: gerekir. Sunulan gerekgelerin tiimii, genel
degerlendirmelere, EK-4’teki gibi temel gerekliliklere veya kabul edilebilir bir A Diizeyi in
vitro/in vivo korelasyonun saglanmis olup olmadigina dayandiriimalidir.

(2)  Degisiklik yapilan iiriiniin daha dnce biyoyararlaniminin incelenerek in vivo performans
ile in vitro ¢oziinme arasinda kabul edilebilir A diizeyi korelasyonun belirlendigi ve
korelasyonun kuruldugu ayni test kosullar1 altinda yeni {iriintin in vitro ¢dzliinme profili ile
onaylanmus iiriiniin ¢éziinme profilinin benzerlik gdsterdigi durumlarda, in vivo biyoesdegerligin
kanitlamasina gerek olmayabilir (bakiniz Ek-2).

(3) Ruhsatli referans tibbi {iriinlerde yapilan degisikliklerde, biyoesdegerlik ve ¢oziinme
caligmalarinda karsilastirma iirlinii olarak, genellikle formiilasyonu, liretim prosesi, ambalaj1 ve
benzeri bilgileri kayitlara alinmis mevcut tiriin kullanilmalidr.

4) Bir esdeger tibbi iriin veya hibrit {irlin i¢in degisiklik yapilacaginda, biyoesdegerlik
caligmasinda genellikle referans iiriiniin giincel bir serisi kullanilmalidir. Pazarda gecerli bir
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referans {iriin bulunmuyorsa, gerekgelendirildigi takdirde esdeger tibbi {irliniin 6nceki
formiilasyonuyla yapilan bir karsilastirma kabul edilebilir. Bir biyoesdegerlik caligsmasini
gerektirmeyen degisikliklerde, ilgili yayimlanmis diger kilavuzlarda belirtilen Oneriler ve
gereklilikler izlenmelidir.

Diger hususlar

MADDE 21- (1) Farkli dozaj sekilleri i¢in biyoesdegerlik ¢alismasi gerekliliklerine iliskin genel
bilgiler Ek 3’te verilmistir.

(2) Bu kilavuzun farmasotik kalite hakkindaki ilgili kilavuzlarla birlikte degerlendirilmesi
gerekir.

Yiiriirliikten Kaldirilan Mevzuat

MADDE 22- (1) 28.07.2017 tarihli Beseri Tibbi Uriinlerin Biyoyararlanim ve Biyoesdegerlik
Calismalarinda Kullanilacak Referans Uriiniin  Segimine iliskin Kilavuz yiiriirliikten
kaldirilmastir.

Yiirirluk:

MADDE 22- (1) Bu Kilavuz Kurum Bagkani Onay ile yiriirliige girer.

(2) Bu Kilavuzun 5 inci maddesinin tigiincii fikras1 01.01.2023 tarihinde yiirtirliige girer.
Yiiriitme:

MADDE 23- (1) Bu Kilavuz hiikiimlerini Kurumu Baskani ytirtitiir.

REVIZYON TARIHCESI

Revizyon No Revizyon Tarihi Gerekce ve Acgiklamalar

01 18/11/2022 Kilavuz formatinda giincelleme
gerceklestirilmistir.
Dokiiman No ilk Yayin Tarihi Revizyon Tarihi Revizyon No Sayfa
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Ek-1 Kisaltmalar

Ae -

Artik alan:
Crnaks:

Crnaks,ss-

EAA@-:

EAAQ-:

EAA(0-:

EAA(0-72saat):

KUB:
Rmaks:
tmaks:
tmaks;ss:

tu:

Az

ifade eder.

Dokiiman No
IRD-KLVZ-11

fla¢ uygulamasindan t zaman noktasmna kadar, degismemis ilacin idrarla itrah
edilen kiimiilatif miktari,

Ekstrapole edilen alan (EAA@0-x) — EAA©-) / EAA(0-x),
Maksimum plazma konsantrasyonu,
Kararl1 durumdaki maksimum plazma konsantrasyonu,

fla¢ uygulamasindan t zamaninda gézlemlenen son konsantrasyona kadar olan
boliimiin, plazma konsantrasyonu egrisi altinda kalan alani,

Sonsuz zamana ekstrapole edilen plazma konsantrasyonu egrisi altinda kalan

alani,
Kararli durumda bir dozaj araligindaki EAA,

Ilag uygulamasindan 72 nci saate kadar olan plazma konsantrasyonu egrisi
altinda kalan alani,

Kisa tiriin bilgisini,

[lacin idrarla itrahinin maksimum hizini,
Cmaks degerine ulagana kadar gecen siireyi,
Chmaks ss degerine ulasana kadar gegen siireyi,
Plazma konsantrasyonu yarilanma omriinii,

Terminal hiz sabitini,
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Ek-2 Coziinme testleri ve ¢oziinme profillerinin benzerligi

1. Bivovararlanimla ilgili ¢dziinme testleri hakkinda genel konular

Cozlinme galigmalart:
1) Uriin kalitesini test etmek;

* Biyoyararlanim/biyoesdegerlik calismalari ve klinik calismalarda kullanilan test {iiriin
serileri hakkinda kalite kontrol spesifikasyonlarina destekleyici bilgi edinmek,

» Uretimdeki siirekliligi/tutarliligi kanitlamak igin kalite kontrol arac1 olarak kullanmak,

* Biyoyararlanim/biyoesdegerlik caligmalar1 ve klinik ¢alismalarda kullanilan referans iiriin
hakkinda bilgi edinmek,

2) Biyoesdegerligin yerini alan ¢ikarimlar yapmak;

* Belirli durumlarda bir etkin maddenin farkli formiilasyonlar1 ve referans {iriin arasindaki
benzerligi gostermek (Ornegin, varyasyonlar, gelistirme sirasinda veya esdeger tibbi
tirtinlerde formiilasyon degisiklikleri sirasinda biyomuafiyet elde etmek i¢in; bakiniz Ek-4)

* In vivo ¢alismada kullanilacak uygun serilerin secilmesinde iiriinlerin (test ve referans) seri-
seri tutarliligini incelemek,

i¢in gerceklestirilir.

Test yontemleri, genel ve/veya farmakope gereklilikleri esas alinarak ilgili iiriin i¢in
gelistirilmelidir. Bu sartlarin yetersiz diizeyde kaldig1 ve/veya in vivo ¢6ziinmeyi yansitmadiklari
durumlarda (biyouygunluk), ayirt edici oldugu ve iiriiniin in vivo performansi agisindan, kabul
edilir ve edilemez serilerin ayrimini yapabildigini kanitladig siirece, alternatif yontemler dikkate
almabilir. Biyofarmasétik Siniflandirma Sistemi (BSS) ve dozaj seklinden elde edilen
ozelliklerin karsilikli etkilesimini de igeren gilincel bilgiler her zaman goz Oniinde
bulundurulmalidir.

Ornek alma zaman noktalari, anlamli ¢dziinme profilleri elde etmeye yetecek diizeyde ve en az
15 dakikada bir olmalidir. Coziinme profilindeki degisikligin en biiyiik oldugu zaman diliminde
daha sik 6rnek alinmasi onerilir. 30 dakika igerisinde tam ¢oziinme gosteren (hizli ¢6ziinen)
tirinlerde uygun ve yeterli bir profilin ortaya cikarilmasi i¢in 5 veya 10 dakikalik araliklarla
ornek alimi gerekebilir.

Bir etkin madde yiiksek c¢oziiniirliige sahipse, dozaj sistemi fizyolojik pH aralifinda hizl
¢ozilinliyor ve yardimer maddelerin biyoyararlanimi etkilemedigi biliniyorsa, bu etkin maddenin
biyoyararlanim sorununun olmadigi diisiiniiliir. Buna karsin, bir etkin madde siirh veya diisiik
bir ¢oziliniirliige sahipse, absorpsiyonunda hiz kisitlayict basamak, dozaj seklinin ¢oziinmesi
olabilir. Bu durum, etkin maddenin salimi ve takiben ¢oziliniirliigliniin yardimc1 maddeler
tarafindan kontrol edildigi durumlarda da gecerli olup, bdyle durumlarda yeterli 6rnek alimi
saglanarak cesitli test kosullarinin uygulanmasi 6nerilir.

2. Cozinme profillerinin benzerligi
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Coziinme profili benzerligi testleri ve sonuglardan elde edilen herhangi bir ¢ikarim (6rnegin, bir
biyomuafiyet i¢cin gerekcelendirme), sadece, ¢oziinme profili yeterli sayida zaman noktasi
kullanilarak yeterli diizeyde karakterize edilmisse gegerli olarak degerlendirilebilir.

Hemen salim saglayan formiilasyonlarda mide bosalmasindan 6nce tam ¢éziinmeye ulasildiginin
tespiti i¢in 15 inci dakikada yapilan karsilastirma énemlidir.

flacin %85’inden fazlasinin 15 dakika icerisinde ¢dziindiigii durumlarda, ilave matematiksel
degerlendirmeye gerek kalmaksizin ¢6ziinme profilleri benzer olarak kabul edilebilir.

[lacin %85°ten fazlasinin 15 dakikada ¢dziinmedigi, fakat 30 dakika i¢inde ¢oziindiigii durumda,
ilki 15 inci dakikadan 6nce, ikincisi 15 inci dakika ve tiglinciisii ise %85 salima yakin bir nokta
olmak iizere en az lic zaman noktasina gerek vardir.

Coziinmenin benzerligi, f2 istatistigi kullanilarak, asagida gosterildigi gibi belirlenebilir:

i
I

1
f> = 50.log| I
Zt=n[§ T ]2 |

100

Bu esitlikte,

f2: benzerlik faktorii,

N: zaman noktasi sayist,

R(t): ¢alismanin baslangicindan sonraki t zaman noktasinda ¢6ziinmiis olan referans iirliniin
ortalama yiizdesi,

T(t): calismanin baslangicindan sonraki t zaman noktasinda ¢6ziinmiis olan test tirtiniin ortalama
yiizdesidir.

Hem referans hem de test formiilasyonlari i¢in ¢éziinme ytizdesi belirlenmelidir.
Benzerlik faktoriiniin degerlendirmesi, agsagidaki kosullara dayanir:

* En az iic zaman noktas1 (sifir disinda) olmalidir,
» Zaman noktalari, iki formiilasyon i¢in de ayni olmalidir,
* Her bir formiilasyon i¢in her bir zaman noktasina ait 12 deger bulunmalidir,

* Formiilasyonlarin tiimii i¢in %85 ten biiyilik ortalama ¢6ziinme gdsteren birden fazla deger
olmamalidir,

*» Herhangi bir iiriiniin; bagil standart sapma veya varyasyon katsayist, ilk nokta i¢in %20°den,
diger zaman noktalar1 i¢in %10°dan az olmalidir.

50 ve 100 arasindaki bir f2 degeri, iki ¢dziinme profilinin benzer oldugunu gosterir.

f2 istatistigi uygun olmadig1 zaman, modele bagli veya modelden bagimsiz yontemler (6rnegin,
Weibull fonksiyonu parametrelerinin veya farkli zaman noktalarindaki ¢6ziinme yiizdelerinin
cok degiskenli istatistikle karsilastirilmasi) kullanilarak benzerlik degerlendirilmesi yapilabilir.

Dokiiman No ilk Yayin Tarihi Revizyon Tarihi Revizyon No Sayfa
IRD-KLVZ-11 28/04/2022 15/11/2022 01 26/46



Bu yontemler istatistiksel acidan gecerli olduklari ve yeterli diizeyde gerekgelendirilmis
olduklar siirece kabul edilebilir.

Benzerlik kabul sinirlar1 6nceden belirlenmeli, gerekcelendirilmeli ve %10’ luk bir farktan biiyiik
olmamalidir. Ayrica, test ve referans {iriin verilerinin ¢ézlinme degiskenligi de benzer olmalidir,
ancak test {irlinii i¢in daha diisiik bir degiskenlik de kabul edilebilir.

Istatistiksel yazilimin valide edilmis oldugunu gdsteren kanitlar da ayrica sunulmalidir.

Yontemin uygulanmasindaki adimlarin net tanimlart ve agiklamalari uygun O6zet tablolarla
birlikte sunulmalidir.
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Ek-3 Farkh dozaj sekilleri i¢in biyoesdegerlik calismasi gereklilikleri

Bu kilavuz hemen salim saglayan formiilasyonlarla ilgili olsa da bu boliimde, diger formiilasyon
sekilleri ve hemen salim saglayan formiilasyonlarin spesifik tipleri ile biyoesdegerlik ¢aligmalari
hakkinda baz1 genel bilgiler sunmaktadir.

Test Uriin, referans triin etkin maddesinin farkli bir tuzunu, esterini, eterini, izomerini, izomer
karisimini, kompleksini veya tiirevini igeriyorsa, biyoesdegerlik; in vivo biyoesdegerlik
calismalariyla kanitlanmalidir. Ancak hem test hem de referans {iriinlerdeki etkin madde 6zdes
oldugu zaman (veya Ek-4, Bolim III’te de belirtildigi gibi, benzer 6zellikler gosteren tuzlar
icerdiklerinde), asagida ve Ek-4’te de belirtildigi gibi bazi durumlarda in vivo biyoesdegerlik
calismalarina gerek duyulmayabilir.

Sistemik etki gosteren hemen salim saglayan oral dozaj sekilleri

Tabletler, kapsiiller ve oral siispansiyonlar gibi dozaj sekilleri i¢in, biyomuafiyet durumu sz
konusu degil ise, biyoesdegerlik calismalarinin yapilmasi gereklidir (bakiniz Ek-4). Agizda
dagilan tabletler ve oral ¢ozeltiler igin, asagidaki tavsiyeler uygulanir.

Agizda Dagilan Tabletler

Agizda dagilan tabletler (ADT), agizda hizlica dagilim esas alinarak formiile edilir. Etkin
maddenin de agizda ¢oziindiigi ve dogrudan bukkal mukoza aracilifiyla absorbe edildigi
durumlarda, tabletin agi1zda nereye yerlestirildigi ve temas siiresi kritik oneme sahip parametreler
olabilir. Formiilasyona bagli olarak, Ornegin kapli maddenin yutulmasi ve bunu takiben,
gastrointestinal sistemden absorpsiyonu s6z konusu olabilir. Etkin maddenin agiz boslugunda
absorbe olmadigi, ancak bunun yerine yutulmasi ve gastrointestinal sistem yoluyla absorbe
edilmesi gerektigi gosterilebilirse BSS esasli biyomuafiyet s6z konusu olabilir (bakiniz Ek-4).
Bu durum gosterilemezse biyoesdegerlik, insanlar tizerindeki ¢alismalarla degerlendirilmelidir.

ADT test iiriinli bagka bir oral formiilasyonun cesitlemesi ise, agizda dagilan tabletin hem es
zamanlt sivi alimiyla hem de sivi alimi olmaksizin uygulanmasini degerlendirmek i¢in 3-
periyotlu bir ¢alisma yapilmasi 6nerilmektedir. Ancak 2-periyotlu bir ¢alismada susuz alinan
ADT ve suyla alinan referans formiilasyon arasindaki biyoesdegerlik gosterilirse, suyla alinan
ADT’nin de biyoesdeger oldugu varsayilabilir.

ADT, onayli bir ADT referans iriiniin bir esdeger tibbi iriinii/hibrit {irlinii ise, ¢aligma
tasarimiyla ilgili olarak asagida verilen tavsiyeler uygulanir:

* Referans iiriin suyla veya susuz almabiliyorsa, susuz kullanim i¢in biyoesdegerlik
kanitlanmalidir, ¢linkii formiilasyonun kullanim sekline en benzeyen kosul budur. Bu
durum, ozellikle, madde agiz boslugunda ¢oziinme ve kismen absorbe olma potansiyeli
tastyorsa onemlidir. Susuz kullanimdaki biyoesdegerlik gosterilirse, suyla kullanimda da
iiriin biyoesdeger varsayilabilir.
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* Referans iirlin tek bir yolla alimyorsa (6rnegin sadece suyla), bu kosul altindaki
biyoesdegerlik kanitlanmalidir (geleneksel iki yollu ¢apraz gegisli tasarim ile).

* Referans iiriin sadece tek bir yolla aliniyor ise (6rnegin sadece suyla) ve test {iriinii i¢in ilave
uygulama yollarinin gelistirilmesi isteniyorsa (6rnegin susuz), geleneksel ve yeni yontem,
geleneksel uygulama yoluyla verilen referans iriinle karsilastirilmalidir (3 uygulama, 3
periyot, 6 sirali tasarim).

ADT’lerin susuz uygulamayla degerlendirildigi ¢aligmalarda, tabletin dile yerlestirilmesinden
hemen 6nce 20 mL su yutularak agzin 1slatilmasi ve uygulama sonrasi 1 saatten 6nce sivi alimina
izin verilmemesi onerilmektedir.

Agizda dagilan filmler, bukkal tablet veya bukkal filmler, dilalt1 tabletleri ve ¢cigneme tabletleri
gibi diger oral formiilasyonlar, ADT uygulamalarina benzer sekilde ele alinabilir. Biyoesdegerlik
calismalari, iiriiniin 6nerilen kullanim sekline gore gerceklestirilmelidir.

Oral Cozeltiler

Test lirlinii uygulama aninda oral sulu ¢ozelti ise ve icerdigi etkin madde onayli bir oral ¢cozeltiyle
aynt konsantrasyonda ise, biyoesdegerlik caligmalarindan vazgegilebilir. Ancak igerdigi
yardimer maddeler etkin maddenin gastrointestinal gecisini (6rnegin sorbitol, mannitol, vb.),
absorpsiyonunu (6rnegin, tastyici proteinleri etkileyebilecek olan yiizey aktif maddeler veya
yardimc1 maddeler), in vivo c¢oziinlirligiini (6rnegin yardimei ¢oziiciiler) veya in vivo
stabilitesini etkileyebiliyorsa ve bu yardimci maddelerin miktarlarindaki farkliliklar diger veriler
referans goOsterilerek yeterli derecede gerekcelendirilemezse, biyoesdegerlik caligmasi
gerceklestirilmelidir. Biyomuafiyetle ilgili olarak yardimci maddelerin benzerlige iliskin
ongoriilen gereklilikler (bakiniz Ek-4, Bolim IV.2 Yardimc1 Maddeler), oral ¢ozeltiler i¢in de
gecerlidir.

Test iirliniiniin hemen salim saglayan baska bir oral dozaj sekline biyoesdeger olmasi
amaglandig1 durumlarda, biyoesdegerlik ¢aligmalarinin yapilmas: gereklidir.

Degistirilmis salim saglayan farmasotik dozaj sekilleri

Degistirilmis salim saglayan farmasotik dozaj sekilleri igin yapilacak caligmalarda EMA
tarafindan yayinlanan “Guideline on the pharmacokinetic and clinical evaluation of modified
release dosage forms-EMA/CPMP/EWP/280/96” isimli kilavuzdaki genel prensipler dikkate
alimmalidir.

Sabit kombinasyonlu dozaj sekilleri

Sabit kombinasyonlu tiriinler i¢in yapilacak ¢alismalarda EMA tarafindan yayinlanan “Guideline
on clinical development of fixed combination medicinal products- EMA/CHMP/158268/2017”
isimli kilavuzdaki genel prensipler dikkate alinmalidir. Sabit kombinasyonlu iiriinlerin
biyomuafiyet olasiligina iligkin bilgiler ise Ek-4 boliim V’te verilmistir.
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Oral yolla uygulanmayan hemen salim saglayan sistemik etkili dozaj sekilleri

Bu boliim, rektal formiilasyonlar gibi dozaj sekilleriyle ilgilidir. Genellikle biyoesdegerlik
caligmalarinin yapilmasi gerekir. Biyomuafiyet, onayl bir ¢dzeltiyle ayn1 konsantrasyonda etkin
maddeyi i¢ceren ve yardimci maddeler agisindan ayni kalitatif ve benzer kantitatif bilesime sahip
olan bir ¢ozelti i¢in diisiiniilebilir (oral ¢ozeltiler basligr altindaki kosullar uygulanabilir).

Parenteral cozeltiler

Test {irtinii mevcut onayl1 tirtinle ayn1 etkin maddeyi igeren sulu ¢ozelti halinde uygulanacaksa
biyoesdegerlik ¢aligmalarinin yapilmasina genellikle gerek yoktur. Ancak yardimec1r maddelerden
herhangi biri, etkin maddeyle etkilesime giriyorsa (6rnegin kompleks olusumu) veya etkin
maddenin dispozisyonunu etkiliyorsa ve her iki iirlin de ayn1 yardimer maddeleri ¢ok yakin
miktarlarda igermiyorsa ve bu farkin etkin madde farmakokinetigini etkilemedigi yeterli diizeyde
gerekcelendirilemiyorsa, biyoesdegerlik calismasinin yapilmasi gereklidir.

Intramiiskiiler veya subkiitan gibi diger parenteral uygulama yollar1 s6z konusu oldugunda; test
iriinii mevceut onayl iiriinle ayni ¢ozelti tipinde (sulu veya yagli) olup ayni etkin maddeyi ayni1
konsantrasyonda, ayni yardimci maddeleri ise benzer miktarlarda igerdigi durumlarda,
biyoesdegerlik calismalarinin yapilmasina gerek yoktur. Ayrica yardimer maddelerin viskozite
tizerine etkilerinin bulunmadig1 kanitlanabilirse, benzer miktarlarda karsilagtirilabilir yardimct
maddeler iceren parenteral sulu ¢ozeltiler i¢cin biyoesdegerlik calismasinin yapilmasina gerek
yoktur.

intravenéz kullanim icin lipozomal, misel ve emiilsiyon dozaj sekilleri

. Lipozomal formiilasyonlar: intravendz uygulanan lipozomal formiilasyonlarla ilgili
farmakokinetik hususlar bu kilavuz kapsaminda degildir.

. Emiilsiyonlar: Emiilsiyonlar i¢in biyomuafiyet soz konusu degildir. Ancak asagidaki iki
durumda biyomuafiyet degerlendirmesi yapilabilir:

a) Bitmis iirlin; salimi veya ilag dispozisyonunu kontrol etmek i¢in tasarlanmamissa,
b) Uygulama ydntemi ve hizi, mevcut onayl {iriin ile ayni ise.

Bu gibi durumlarda, {irliniin bilesimi mevcut onayli emiilsiyonun bilesimiyle kalitatif ve
kantitatif agidan ayn1 olmali, dagilan lipid fazin biiyiikliik dagilimi da dahil olmak {izere benzer
fizikokimyasal 6zelliklerinin bulundugunu kanitlamak i¢in yeterli veri sunulmali ve bu veriler,
ilgili oldugu diistiniilen diger gegerli emiilsiyon 6zellikleri ile (6rnegin; Zeta potansiyeli ve
reolojik 6zellikler gibi yiizey 6zellikleri) desteklenmelidir.

. Intravenoz parenteral beslenme igin lipidler: Intravendz parenteral beslenmeye yonelik
lipidler i¢in karsilastirilabilir fizikokimyasal 6zelliklerin bulundugunu gosterir yeterli veri
sunulursa, biyomuafiyet degerlendirmesi yapilabilir. Bilesimdeki farkliliklar, bu tiir dozaj
sekillerinin dogas1 ve terapdtik amaglar dikkate alinarak gerekgelendirilebilir.
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. Misel olusturan formiilasyonlar: Intravenéz uygulamaya yonelik misel ¢ozeltileri,
‘kompleks’ ¢ozeltiler olarak degerlendirilebilirler ve bu nedenle normal olarak biyomuafiyet i¢in
uygun degildirler.

Ancak asagida sayilan durumlar s6z konusu ise biyomuafiyet degerlendirmesi yapilabilir:

a) Seyreltildiginde misel hizli olarak pargalaniyorsa ve bitmis tiriine ait tasarim, salimi veya
dagilimi kontrol etmek i¢in yapilmamissa,

b) Uygulama yontemi ve hizi, mevcut onayli iiriiniin uygulama ydntemi ve hiziyla ayni ise,
¢) Yardimci maddeler, etkin maddenin disposizyonunu etkilemiyorsa.

Bu gibi durumlarda, misel infiizyonunun uygulamadan hemen 6nceki bilesimi, mevcut onayl
iriiniin bilesimi ile kalitatif ve kantitatif agcidan ayni olmali ve benzer fizikokimyasal 6zellikleri
kamtlamaya yetecek diizeyde yeterli veri sunulmalidir. Ornegin; kritik misel konsantrasyonu,
formiilasyonun ¢oziiniirliik kapasitesi (maksimum aditif konsantrasyon gibi), serbest ve bagl
etkin madde ve misel boyutu. Biyomuafiyet degerlendirmesi, ylizey aktif maddelerin miktar
veya tipindeki degisiklikler hari¢ olmak tizere, formiilasyonun bilesimde kantitatif veya kalitatif
acidan kiiciik degisiklikler olmasi durumunda da yapilabilir.

Lokal uygulanan lokal etkili iiriinler

Lokal uygulanan lokal etkili iiriinler i¢in EMA tarafindan yayimlanan “Clinical Requirements
for Locally Applied, Locally Acting Products containing Known Constituents
(CPMP/EWP/239/95)” ve “Guideline On The Requirements For Clinical Documentation For
Orally Inhaled Products (O1p) Including The Requirements For Demonstration Of Therapeutic
Equivalence Between Two Inhaled Products For Use In The Treatment Of Asthma And Chronic
Obstructive Pulmonary Disease (Copd) In Adults And For Use In The Treatment Of Asthma In
Children And Adolescents (CPMP/EWP/4151/00 rev 1) isimli kilavuzlar dikkate alinmalidir.

Cozeltiler (6rnegin gbz damlalari, burun spreyleri veya cilde uygulanan ¢ozeltiler) i¢in, test
iriinii mevcut onayl ¢ozelti seklindeki iirlinle ayni tipte ise (sulu veya yagli) ve ayni etkin
maddeyi ayn1 konsantrasyonda igeriyorsa, esdegerlik verilerinin sunulmasina gerek olmayabilir.
Test iiriinii ve referans {irliniin ilgili farmasotik 6zellikleri 6zdes veya esasta benzer ise yardimct
maddelerdeki kiiciik farkliliklar kabul edilebilir. Yardimc1 maddelerdeki nitelik ve niceliksel
acidan farkliliklar terapotik esdegerlik yoniinden gerekgelendirilmelidir. Aksi belirtilmedigi
siirece uygulama yolu ve yontemi mevcut onayl iirtinle ayn1 olmalidir.

Lokal uygulanan lokal etkili iriinlere bagli sistemik maruziyetin, sistemik advers reaksiyon riski
icermesi durumunda, sistemik maruziyet Ol¢iilmelidir. Test iirlin i¢in sistemik maruziyetin
referans tirlinden daha yiiksek olmadigr gosterilmeli, %90 giliven aralifinin {ist siniri,
biyoesdegerlik kabul araliginin iist sinir1 olan 125,00°1 asmamalidir.
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Gazlar

Uriin, inhalasyon igin bir gaz ise, biyoesdegerlik calismalarinin yapilmasina gerek yoktur.
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Ek-4 Biyofarmasotik siniflandirma sistemini (BSS) esas alan biyomuafiyet
l. Giris

BSS’yi esas alan biyomuafiyet yaklagiminda in vivo performanstaki esdegerlik varsayimi in vitro
verilerle gerekgelendirilebilirse, in vivo biyoesdegerlik ¢alismalarindan vazgegilebilir.

BSS’yi esas alan biyomuafiyet bagvurusu, insanda absorpsiyonu bilinen, dar terapotik indeksli
olmadig1 diisiiniilen, yliksek ¢oziinlirliigli olan etkin maddelerle siirhidir. Bu yaklasim, ayni
farmasotik sekilde olan, sistemik etkili, agizdan alinan hemen salim saglayan kat1 farmasotik
iriinlere uygulanabilir. Ancak dilalti, bukkal ve degistirilmis salim saglayan formiilasyonlar i¢in
uygulanamaz. Agizda dagilan formiilonlarda ise BSS’yi esas alan biyomuafiyet yaklasimi, agiz
boslugunda absorpsiyonun olmadig1 durumlarda uygulanabilir.

Bu yaklasim esdeger tibbi {iiriin, yenilik¢i iirlinlerde c¢esitleme, biyoesdegerlik calismast
gerektiren varyasyon bagvurularinda ve erken donem klinik ¢aligma {iriinleri ile pazarlanacak
iiriinler arasindaki biyoesdegerligi kanitlamak amaciyla kullanilabilir.

1. Ozet Bilgi

Hemen salim saglayan iriinler i¢cin asagidaki kosullar saglandiginda BSS’yi esas alan
biyomuafiyet yaklasimi uygulanabilir:

. Etkin maddenin yliksek ¢06ziiniirlik ve tam absorpsiyon gosterdigi (BSS-simf I)
kanitlanmis ise (bakiniz boliim III) ve

- Spesifik gereklilikler dikkate alinarak, test ve referans iiriiniin ya ¢ok hizli (15 dakika
icerisinde> %385) ya da benzer diizeyde hizli (30 dakika igerisinde %85) in vitro ¢oziinme
ozellikleri bulundugunun kanitlanmasi (bakiniz boliim IV.1) ve

- Biyoyararlanimi etkileyen yardimc1 maddelerin kalitatif ve kantitatif agidan ayni olmasi
(genelde, ayn1 yardimc1 maddelerin benzer miktarlarinin kullanilmasi tercih edilir) (bakiniz
boliim IV.2).

. Etkin maddenin yiiksek ¢oziinlirlik ve sinirli absorpsiyon gosterdigi (BSS-sinif III)
kanitlanmis ise (bakiniz boliim III) ve

- Spesifik gereklilikler dikkate alinarak, test ve referans firiiniin ¢cok hizli (15 dakika
igerisinde> %85) in vitro ¢éziinme 6zelliginin bulundugu kanitlanmasi (bakiniz bolim IV.1)
ve

- Biyoyararlanimi etkileyen yardimeir maddelerin, kalitatif ve kantitatif acidan ayn1 ve diger
yardimc1 maddelerin, kalitatif agidan ayni ve kantitatif agidan ¢ok benzer olmasi (bakiniz
bolim 1V.2).

Uygun olmayan biyomuafiyet karar1 alma riskinden dolay1, BSS simif III etkin madde igeren
tirtinler, BSS smif I etkin madde igeren iiriinlerden daha dikkatli degerlendirilmelidir (6rnegin,
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bolgeye 0Ozel absorpsiyon, absorpsiyon yerinde tasiyici protein etkilesim riski, yardimci
maddelerin bilesimi ve terapotik riskler).

1. Etkin madde

Bilinen bilesiklerin biyomuafiyet acisindan énemli olan etkin madde 6zelliklerini tanimlamak
i¢cin genellikle taninmis, hakemli dergilerde yayimlanmas literatiir kabul edilir.

Test ve referans iirlinlerdeki etkin maddeler 6zdes ise, biyomuafiyet uygulanabilir. Ayrica, her
ikisinin de BSS-sinif I (yiiksek ¢oziiniirliik ve tam absorpsiyon; bakiniz boliimler II1.1 ve I11.2)
olmasi sartiyla, tirlinlerin farkli tuzlari igermesi durumunda da biyomuafiyet uygulanabilir. Test
trlinlin, referans triine ait etkin maddenin farkli bir ester, eter, izomer, izomer Kkarisimi,
kompleks veya tlirevini igermesi durumunda biyomuafiyet uygulanmaz. Ciinkii bu farklilik, BSS
esasli biyomuafiyet yaklasiminda kullanilan deneylerden ¢ikarsama yoluyla anlasilamayan
biyoyararlanim farkliliklarina neden olabilir.

Etkin madde, dar terapétik indeksli ilaglar grubunda olmamalidir.
111 Coziiniirliik

Etkin maddenin pH-¢oziiniirlik profili belirlenmeli ve tartisilmalidir. Hemen salim saglayan
formiilasyon seklinde verilen en yiiksek tek doz pH 1-6,8 araliginda, 250 mL tamponlarda
37+1°C’de tamamen ¢oziiniiyor ise etkin madde yiiksek derecede ¢oziiniir olarak degerlendirilir.
Coziiniirligiin gosterilmesi igin bu araliktaki en az ii¢ farkli tamponda (tercihen pH 1,2, pH 4,5
ve pH 6,8’de ve ek olarak belirtilen pH aralig1 dahilinde ise bu pKa’da) inceleme yapilmasi
gerekir. Kesin bir ¢ozliniirliik siniflandirmasina erismek i¢in, pH kosullarinin her birinde tekrarl
tayinlerin gergeklestirilmesi gerekebilir (6rnegin, dinamik ¢alkalama yontemi veya dogrulanmis
diger yontemler). Etkin maddenin tampon ¢ozeltisine ilave edilmesinden Once ve sonra
¢ozeltinin pH’s1 dogrulanmalidir.

I11.2 Absorpsiyon

BSS’yi esas alan biyomuafiyet bagvurularinda tam absorpsiyonun insanlarda gosterilmesi tercih
edilir. Bu kapsamda tam absorpsiyon; ol¢iilen absorpsiyon derecesinin %85 veya daha biiyiik
oldugu durum olarak degerlendirilir ve genellikle yiiksek permeabilite ile iliskilidir.

Tam ilag absorpsiyonunun tespiti i¢in,
* Mutlak biyoyararlanim veya
* Kiitle dengesi ¢alismalarindan
elde edilen veriler kullanilabilir.

Kiitle dengesi calismalarindan elde edilen veriler kullanildiginda, absorbe olmus kismin
tayininde dikkate alinan metabolitlerin, absorpsiyondan sonra olustuklarindan emin olunmalidir.
Dolayisiyla, idrardan atilan toplam radyoaktiviteye atifta bulunulurken, gastrik veya intestinal
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stvida bulunan degismemis etkin maddenin bozunmadig1 veya metabolize olmadigindan emin
olunmalidir. Faz 1 oksidatif ve Faz 2 konjiigatif metabolizma, sadece absorpsiyondan sonra
gerceklesebilir (gastrik veya intestinal sivida ger¢ceklesmez). Dolayisiyla, ana bilesigin idrardan
geri kazanimi ile Faz 1 oksidatif ve Faz 2 konjugatif ilag metabolitlerinin idrar ve fecesten geri
kazanimlarinin toplami, dozun %85°1 veya daha fazlasina karsilik geliyorsa, kiitle dengesi
caligmalarindan elde edilen veriler tam absorpsiyonu destekler.

Ilave olarak, BSS-sinif III bilesikler gibi absorpsiyonu tam olmayan yiiksek derecede ¢dziiniir
etkin maddeler, iriin bilesimi ve in vitro ¢oziinmeyle ilgili 6n kosullar yerine getirilirse
biyomuafiyet agisindan degerlendirilebilir (bakiniz boliim IV.2). BSS-sinif I olduklar1 6ngoriilen
ancak tam absorpsiyon gosterdikleri ikna edici bir diizeyde kanitlanamamis olan bilesikler icin
de daha kisitlayici gereklilikler uygulanacaktir.

Oral yolla uygulanan belirli bir bilesigin sulu ve kati formiilasyonlar1 arasinda bulunan
raporlanmis biyoesdegerlik, hemen salim saglayan formiilasyon 6zelliklerinden kaynaklanan
absorpsiyon kisitlamalarinin g6z ardi edilebilir oldugunu diisiindiirebilecegi i¢in, destekleyici
olabilir. Referans standartlarini da kapsayan iyi hazirlanmig ve gergeklestirilmis in vitro
permeabilite aragtirmalari da in vivo verileri destekleyici olarak kullanilabilir.

V. Bitmis iiriin
IV.1 In vitro ¢oziinme

1V.1.1 Genel hususlar

Uriinlere iliskin incelemeler, hemen salim &zelliklerini dogrulamali, test ve referans iiriiniin
fizyolojik agidan gecerli deneysel pH kosullart altinda benzer in vitro ¢dziinme 6zellikleri
gosterdiklerini kanitlamalidir. Ancak bu durum, bir in vitro/in vivo korelasyon bulundugunu
kanitlamaz. In vitro ¢dziinme, pH 1 — 6,8 (en az pH 1,2, pH 4,5 ve pH 6,8’de) araliginda
incelenmelidir. Etkin maddenin en az ¢o6ziiniirliilge sahip oldugu pH degerlerinde ilave
incelemelerin yapilmasi gerekebilir. Yiizey aktif madde kullanimi kabul edilmez.

Test ve referans iirlinler, Madde 7'de belirtilen sartlar1 karsilamalidir. Bu sartlara gore, test ve
referans iirline ait birden fazla serinin incelenmesi tavsiye edilir.

Karsilastirmali in vitro ¢oziinme deneylerinde, giincel farmakope standartlari takip edilmelidir.
Bu nedenle, validasyon verileri de dahil olmak iizere, deney kosullar1 ve analitik yontemlere ait
aciklamalar eksiksiz sunulmalidir. Istatistiksel degerlendirme yapabilmek icin her deneyde 12
birim {iriin kullanilmas1 6nerilir. Genel deneysel kosullar asagida 6rneklenmistir:

. Aparat: Palet veya sepet

. (Coziinme ortaminin hacmi: 900 mL veya daha az

. Coziinme ortaminin sicakligi: 37°C + 1°C, Karigtirma: Palet— genellikle 50 rpm
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Sepet — genellikle 100 rpm
. Ornek alma araliklart: 10, 15, 20, 30 ve 45 dakika

. Tampon: pH 1,0 — 1,2 (genellikle, enzimler olmadan yapay mide sivisi veya 0,1 N HCI),
pH 4,5 ve pH 6,8 (veya enzimler olmadan yapay bagirsak sivisi); (deney boyunca pH diizeyleri
korunmalidir)

. Diger kosullar: Yizey aktif madde kullanilmamalidir; jelatin kapsiilleri veya jelatin
kaplamalar1 bulunan tabletler s6z konusu oldugunda, enzimlerin kullanilmasi kabul edilebilir.

In vitro ¢dziinme deneylerine iliskin tam bir dokiimantasyon (¢alisma protokolii, test ve referans
seriler hakkindaki bilgi, ayrintili deney kosullari, yontem validasyonu, bireysel ve ortalama
sonugclar ve ilgili 6zet istatistikleri de dahil olmak iizere) sunulmalidir.

IV.1.2. In vitro ¢dziinme sonuglarmin degerlendirilmesi

Etiketinde bildirilen miktarin %85’inden fazlasi 15 dakika i¢inde ¢oziinen bitmis triinler “cok
hizl1” ¢oziinen olarak kabul edilir. Bu durum test ve referans {irlin i¢in saglantyorsa, herhangi bir
matematiksel islem yapmadan ¢6ziinme profilleri benzer kabul edilir.

Etiketinde bildirilen miktarin %85’inden fazlasinin 15 dakikadan daha uzun, ancak 30 dakikadan
daha kisa siirede ¢6ziinmesi durumunda, ¢ézlinme yoniinden anlamli farklarin bulunmadigi, yani
benzerlik gosterdigi degerlendirmesi yapilabilir. Test ve referans iiriiniin ¢6ziinme profillerinin
benzerligi i¢in f2 testi veya uygun diger testler uygulanmalidir.

Coziinme profili incelemeleri in vitro/in vivo korelasyonu yansitmadigi igin, burada bulunan
farklarin klinik/terapotik anlam agisindan tartigilmasi uygun degildir.

IV.2 Yardimci maddeler

Genel olarak hemen salim saglayan dozaj sekillerindeki yardimci maddelerin; BSS-sinif ’e
giren etkin maddelerin biyoyararlanimi iizerine etkisinin olmadig1 diisiiniiliirse de, bu durum
tamamen goz ardi edilemez. Dolayisiyla, BSS-sinif I’e giren etkin maddeleri igeren ilaglar i¢in
de, referans tiriinde kullanilan yardimc1 maddelerin aynisinin benzer miktarlarinin test {iriiniinde
de kullanilmasi tavsiye edilir.

BSS-sinif III’e giren etkin maddeler i¢in biyomuafiyet uygulanacak ise, yardimci maddelerin
membran tastyicilari iizerindeki farkl etkilerinin yok sayilmasi i¢in, yardimci maddeler kalitatif
acidan ayni ve kantitatif agidan ¢ok benzer olmalidir.

Genel bir kural olarak, hem BSS-simif T hem de simif III’e giren etkin maddeleri igeren iiriinlerde,
1yi bilinen yardimc1 maddeler, bilinen miktarlarda kullanilmali ve ilag biyoyararlanimini ve/veya
coziinlirliik 6zelliklerini etkileyebilecek etkilesimler dikkate alinmalidir. Yardimer maddelerin
her birinin miktarinin normal aralikta bulunduguna iliskin bir gerekc¢elendirmeyle birlikte,
yardimc1 maddelerin fonksiyonlarna iligkin bir agiklama yapilmasi gereklidir. Sorbitol,
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mannitol, sodyum lauril siilfat ve baska yiizey aktif maddeler gibi biyoyararlanimi
etkileyebilecek yardimci maddeler tanimlanmali ve mide-bagirsak motilitesi, etkin maddeyle
etkilesime girme yatkinlig1 (6rnegin kompleks olusturma), ilag permeabilitesi ve membran
tastyicilariyla etkilesime girme 6zellikleriyle birlikte degerlendirilmelidir.

Biyoyararlanimi etkileyebilecek yardimci maddeler, test ve referans iiriinde kalitatif ve kantitatif
acidan ayni olmalidir.

V. Sabit doz kombinasyonlar (SDK)

BSS’yi esas alan biyomuafiyet yaklagimi, sabit doz kombinasyonlarda bulunan etkin maddelerin
timi BSS-sinif I veya III’e dahil ise ve yardimc1 maddeler boliim V.2 de 6zetlenen sartlart
yerine getiriyor ise, hemen salim saglayan SDK’ler i¢in de uygulanabilir. Bu sartlarin
karsilanmadig1 durumlarda in vivo biyoesdegerlik testlerinin yapilmasi gerekir.
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Ek-5 Ozet Rapor

1) Uriiniin ad1

2) Birim formiilleri ve dozlar (farkli dozlar1 varsa tablo halinde karsilastirmali birim
formiiller de verilmeli)

3) In vivo ¢alisma 6zeti
. Calismanin baslig
. SAK (Sozlesmeli Arastirma Kurulusu) adi1 ve adresi
. Klinik merkez ad1 ve adresi
. Analitik merkez ad1 ve adresi
. Test lirtiin;
Adi

Ruhsat sahibi ve imal yeri

Seri numarasi

Imal ve son kullanma tarihleri
. Referans triin;

Adi

Ruhsat sahibi ve imal yeri

Seri numarasi

Imal ve son kullanma tarihleri

. Referans {iriin temin belgesi

. Arinma stiresi

. Gonillii sayist (calisma baslangicindaki ve istatistiksel hesaba katilan say1)
. Analitik yontemle ilgili kisa bilgi (kullanilan cihaz, miktar tayini yapilan madde veya
maddeler, ekstraksiyon yontemi, LOQ (konsantrasyon tayin limiti), calisma aralig)
. Sonug (test/referans EAA ile Cmaks ve CV degerleri) ve yorum

4) Etkin maddenin fizikokimyasal ve farmakokinetik 6zellikleri

. Coziiniirlik

. Biyoyararlanim

. Chaks ,Imaks , eliminasyon yar1 dmrii

. Dagilim hacmi

. Proteinlere baglanma

. Yiyecek etkisi

. EAA

. Metabolizasyonu ve metabolitleri,

. Atilimi

Not: Farmakokinetik parametreler kismi tablo halinde hazirlanmalidir.

5) In vitro calismalar

. In vitro ¢dziinme yontemi, dzet sonug tablosu ve ortalama degerlere ait profiller
6) Protokol onay yazisi

*Biyoyararlanim ¢aligmalarinda karsilastirma {iriiniine iliskin bilgiler sunulmalidir.

Dokiiman No ilk Yayin Tarihi Revizyon Tarihi Revizyon No Sayfa
IRD-KLVZ-11 28/04/2022 15/11/2022 01 38/46



Ek-6 Cahsma Inceleme Formu

Biyoyararlanim ¢alismalariin sunumu i¢in formun c¢alisma tasarimina gore uyarlanmasi

gerekmektedir.

BIYOESDEGERLIK CALISMASI INCELEME FORMU

TARIH:

PDF/
Sayfa
No:

Inceleme
Notlari

Uriin adi,
Basvuru sahibi:

Etkin madde

Endikasyon

Ithal/imal

(teorik)

Fk, fd verilerin degerlendirilmesi

tmax:

tue:

Metabolit:

Yarilanma omrii
(Calisma sonucu elde edilen)

Test:
Referans:

Degerlendirilen analitler

Kullanilan matrix

Aclik/tokluk ¢alismasi

Klinik merkez

Analitik merkez

SAK (Sozlesmeli Aragtirma
Kurulusu)
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PDF/ Inceleme
Sayfa Notlar1
No:

Test {irlin ad1

Ruhsat sahibi

Imal yeri

Seri numarasi

Son kullanma tarihi

Test biyoseri seri boyutu
(Know-How dosyasi ise belirtiniz)

Etkin madde kaynagi

Referans iiriin ad1
Ruhsat sahibi

Imal yeri

Seri numarasi

Son kullanma tarihi

Seri numarasi ve SKT bilgilerini
iceren Referans iirlin temin belgesi:

GCP ile ilgili belgeler

Kan alma siiresi

Arinma siresi

Klinik ¢aligma baslangic tarihi

Analitik ¢alisma baglangi¢ tarihi

Analitik metod validasyon tarihi

Analitik raporlama tarihi

Final raporlama tarihi
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[statistik verileri

PDF/ Inceleme
Sayfa Notlari
No:

Gondillii say1st

Dozlanan
Calismay1 tamamlayan
Istatistiksel hesaba katilan

Goniilliilerin ¢ikarilma nedenleri

Tiim goniilliilere ait farmakokinetik
profiller (var/yok)

Tiim goniilliilere ait farmakokinetik
degerler (var/yok)

Kullanilan ¢aligma tasarimi

Kullanilan istatistiksel hesaplama
yontemi

%090 giiven araliginda
Crmaks
AUCo-t
AUCq.«

Birey i¢i degiskenlik (intra subject
cv)

Crmaks

AUCo.t

AUCy.«

Istatistiksel giic

Tiim parametreler icin ANOVA
tablolar1 verilmis mi? (evet /hayir)
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Analitik Yontem

PDF/ Incele
Sayfa me
No: Notlari

Kullanilan cihaz

Ekstraksiyon yontemi

Deneyin yapilisgina ait  bilgi
(var/yok)

Kullanilan  diger cihazlara,
coziiciilere ait bilgi (var/yok)

Analitik Validasyon tarihi

GoOniilli numune analiz tarihleri

Tayin sinir1 (LOQ)

Calisma aralig1 (Range)

Segicilik (selectivity,
specificity)

(en az 6 farkli kaynaktan elde
edilen matrix ile)

Dogruluk (accuracy)

Kesinlik (precision)

Dogrusallik (linearity)

Geri kazanim (recovery)

Stabilite
uzun donem
kisa donem
donma-¢dzme
autosampler
stok ¢ozelti
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Ham veriler (en az %20)

(var/yok)

Calisma i¢i QC1 QC2 QC3 QC4

kontrol ortalama

numuneleri dogruluk

% cv/sd

Teshis surt (lod) saglamlik,

kararhilik (robustness) tutarlilik
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In Vivo BE Calismas1 Yapilan Yitilik I¢in /n vitro Coziinme Testi Calismalari

PDF/
Sayfa
No:

Inceleme
Notlari

Coziinme testinde kullanilan cihaz, yontem

Analiz yontemi, ¢alismanin yapildig1 ortam
bilgisi

Kullanilan diger cihazlara, ¢oziiciilere ait bilgi

Uwvar O yok

Test tirlin seri no/ Referans tiriin Seri no

Referans tibbi iirlinle yapilan karsilastirmali
¢Oziinme testi ¢alismalarina ait ¢oziinme
profilleri

Ovar O yok

Datalarin tek tek sunumu

Uvar O yok

Calisma sonuclarina ait

ortalama
% rsd

test ve referans i¢in

Ovar Oyok
Uvar O yok

> degerleri

Validasyon tarihi

Ornek kromatogramlar/spektrumlar

Segicilik (selectivity, specificity)

Dogruluk (accuracy)

Kesinlik (precision)
tekrarlanabilirlik
ara kesinlik
tekrar elde edilebilirlik

Dogrusallik (linearity)

LOQ/ Kalibrasyon araligi

Stabilite
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Diger Yitilikler i¢in /n vitro Coziinme Testi Calismalari

PDF/ Inceleme
Sayfa Notlari
No:

Uriin adi,
Basvuru sahibi

Etkin madde

Doz orantisalligi Uvar  Oyok

Lineer Farmakokinetik Uvar  Oyok

In vivo BE ¢alismas1 yapilan yitilik

Coziinme testinde kullanilan cihaz, yontem

Analiz yontemi, calismanin yapildigi ortam

o Uvar O yok
bilgisi

Kullanilan diger cihazlara, ¢oziiciilere ait bilgi Uvar O yok

Test tirtin seri no/Referans tiriin seri no

Biyoseriler ile yapilan karsilastirmali ¢oziinme Ovar O yok

hiz1 ¢alismalarina ait ¢oziinme profilleri

Datalarin tek tek sunumu Uvar O yok

Calisma sonuglarina ait test ve referans i¢in

ortalama Olvar Oyok
% rsd Ovar Oyok

Validasyon tarihi

Ornek kromatogramlar/spektrumlar

f2 degerleri

Segicilik (selectivity, specificity)

Dogruluk (accuracy)

Kesinlik (precision)
tekrarlanabilirlik
ara kesinlik
tekrar elde edilebilirlik

Dogrusallik (linearity)

LOQ / Kalibrasyon aralig1

Stabilite
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In Vivo Calismalardan Muaf Uriinler I¢in /n Vitro Coziinme Testi Calismalar

Uriin Ads,
Basvuru Sahibi

PDF/
Sayfa
No:

Inceleme
Notlari

Etkin Madde

Muafiyet Gerekgesi

Coziinme testinde kullanilan cihaz, yontem

Analiz yontemi, calismanin yapildig1 ortam

bilgisi

Kullanilan diger cihazlara, ¢6ziiciilere ait bilgi

Uvar O yok

Test iirtin seri no/ Referans tirtin seri no

Referans iiriinle yapilan karsilastirmali ¢6ziinme
hiz1 ¢alismalarina ait ¢oziinme profilleri

Uwvar O yok

Datalarin tek tek sunumu

Ovar Oyok

Calisma sonuglarina ait

ortalama
% rsd

test ve referans igin

Ovar Oyok

Uvar Oyok

Validasyon tarihi

Ornek kromatogramlar/spektrumlar

F2 Degerleri

Segicilik (Selectivity, specificity)

Dogruluk (Accuracy)

Kesinlik (Precision)
Tekrarlanabilirlik
Ara kesinlik
Tekrar elde edilebilirlik

Dogrusallik (Linearity)

LOQ / Kalibrasyon Aralig1

Stabilite
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