Biyoyararlanim (BY), farmasotik bi¢im i¢inden etkin maddenin absorbe edilme ve viicut
icindeki etki yerine erisebilme hizi ve derecesidir. Oral yoldan verilen bir ilacin
biyoyararlaniminin dl¢tilmesinde kullanilan temel parametreler “plazma konsantrasyonu-
zaman egrisi altinda kalan alan (Egri Altindaki Alan, EAA)” ve “plazma doruk maksimum)

ila¢ konsantrasyonu”dur (Cmaks).

Biyoesdegerlik (BE) ise, farmasoétik esdeger olan (6rnegin ikisi de tablet/kapsiil olan) iki
farkli ilag iirliniiniin, ayn1 molar dozlarda verilisinden sonra -hiz ve derece boyutlariyla-

biyoyararlanimlarinin ve bdylece terapotik etkilerinin benzer olmasidir.

Ulusal ve uluslararasi giincel kilavuzlara gore, BE ¢alismalarinda iki farkl: ilag tirliniiniin
(test/jenerik/muadil iiriin ile referans/innovatdr/6zgiin {iriin) ayni saglikli goniilliilerde
biyoyararlanimlarinin karsilastirilmasi, Cmaks ve EAA’nin test/referans oranlar iizerinden
yapilir. Bu iki parametreden ilki biyoyararlanimin derece ve hizini yansitirken, ikincisi
biyoyararlanimin derecesini yansitir. Cmaks viicudun maruz kaldigr maksimum ilag miktarini
da gosterdiginden giivenilirlik bakimindan da 6nemlidir. Cmaks ve EAA, BE ¢alismalarinda

karsilastirma tabanini olusturan “birincil degiskenler (parametreler)”dir.

Biyoesdegerlik calismalari sinirli sayida saglikli/goniillii insanda ve 6zel deney kosullarinda
yapilmakta olup, 6zgiin ilacin BY ’si ile esdegeri olarak {iiretilenin BY'si karsilagtirilir ve
birbirine belli oranlarda denk olmasi istenir. Bu amagla, deneklere 6nce ilaglardan biri, bir
arindirma (washout) doneminden sonra da digeri -genellikle- yalnizca tek bir doz halinde oral
yoldan verilir. Cogunlukla 24-48 saat siiresince ve belirli araliklarla kan alinarak ilaglarin

plazma diizeyleri dl¢iiliir.

(Etkin maddenin ve/veya farmasotik formun 6zelliginden dolay1 baz1 BE caligsmalar1 6zel
tasarimlarda yapilabilir: Aglik kosullarina ek olarak tokluk kosullarinda, ¢oklu-doz verilerek,
idrar 6rneklerinde, vb). Bu veriler kullanilarak her iki ilacin, Cmaks ve EAA parametreleri
karsilastirilir. Genel bir kural olarak, deneme ilacinin referans ilacin (giiven araligi
parametresi baglaminda) % 80-125’1 kadar yararli olmasi istenir. Bu kosulun da karsilanmasi
halinde, sonradan iiretilen ilacin (yani jenerik ilacin) 6zgiin ilaca biyoesdegerligi kanitlanmis

olur ve piyasaya ¢ikmasina izin verilir.
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Amag
MADDE 1- (1) Bu kilavuzun amaci, beseri tibbi iirlinlerin ruhsatlandirma islemleriyle ilgili
olarak Kuruma sunulan biyoyararlanim ve biyoesdegerlik ¢alismalarinda kullanilacak referans

iirliniin se¢imine iliskin usul ve esaslarin belirlenmesidir.

Kapsam

MADDE 2- (1) Bu kilavuz;

a) Beseri tibbi iiriiniin biyoesdegerliginin gosterilmesi amaciyla gerceklestirilen calismalarda
ve

b) Yalnizca biyoesdegerlik verilerine dayanmayan, farkli dozaj sekli bagvurularinin

incelendigi bagil biyoyararlanim ¢aligmalarinda kullanilacak referans {iriin se¢imini kapsar.

(2) Bu kilavuz, biyoteknolojik tibbi iirlinlerin referans tibbi tirtinlerle karsilagtirilmasina

yonelik calismalarda kullanilacak referans iiriinlerin se¢imini kapsamaz.

Dayanak
MADDE 3- (1) Bu kilavuz; 27/05/1994 tarihli ve 21942 sayili Resmi Gazete’de yayimlanarak
yiriirlige giren Farmasotik Miistehzarlarin Biyoyararlanim ve Biyoesdegerliliginin

Degerlendirilmesi Hakkinda Yonetmeligin 9 uncu maddesine dayanilarak hazirlanmistir.

Referans iiriin se¢cimi

MADDE 4- (1) Biyoyararlanim ve biyoesdegerlik (BY/BE) ¢alismalarinda sirasiyla;

a) Ulkemiz piyasasinda bulunan orijinal iiriin,

b) Bu fikranin (a) bendinde belirtilen iiriin yoksa, Avrupa Birligi (AB) iilkeleri, ingiltere,
Isvigre ve Amerika Birlesik Devletleri ile siirli olmak iizere; piyasaya ilk ¢iktig: iilkeden
temin edilen orijinal {iriin,

¢) Bu fikranin (b) bendinde belirtilen iiriin yoksa, diger AB iilkeleri, Ingiltere, isvigre ve

Amerika Birlesik Devletleri’nden temin edilen orijinal {iriin,
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¢) Bu fikranin (a), (b) ve (c) bentlerinde belirtilen hususlara uyan referans iirtiniin
bulunmadigi durumda; iilkemiz piyasasinda bulunan, bir 6nceki takvim yilindaki satig
rakamlarina gore yapilan degerlendirmede kutu bazinda en yiiksek kullanim (iiretici-hastane,
depo-hastane, eczane-hasta satis rakamlar1 toplami) rakamina sahip, etkin madde a¢isindan
orijinal tibbi {iriin ile ayn1 kalitatif ve kantitatif terkibe, ayn1 farmasotik sekle sahip olan ve
orijinal tibbi {irlin ile biyoesdegerligi uygun biyoyararlanim ¢aligmalari ile kanitlanan tibbi
iiriin Kurum onay1 alindiktan sonra,

d) Yukaridaki bentlerde belirtilen sartlar1 saglayan bir iiriiniin olmamasi durumunda, Kurum
tarafindan ruhsat bagvurusu 6ncesinde yapilan degerlendirmede uygun bulunmasi ve bagvuru
sahibi tarafindan referans alinacak tirtiniin ilgili gereklilikleri sagladigina iliskin belgelerin
basvuru dosyasinda sunulmasi kosulu ile s6z konusu iiriiniin ilk kez pazara sunuldugu tilkede
etkililik, giivenlilik ve kalite agisindan tam bir degerlendirme yapilarak ruhsatlandirilmig

iirtin, referans triin olarak kullanilabilir.

(2) Ancak AB iilkeleri, ingiltere, Isvigre ve Amerika Birlesik Devletleri ile sinirli olmak
iizere; orijinal Uiriinle karsilagtirmali ¢alismasi bulunan veya calisma yapilmasi planlanan ithal
ve imal jenerik {riinler i¢in ruhsat bagvurusu dncesinde bu durumu belirten basvuru yapilmasi

halinde Kurum tarafindan degerlendirme yapilir.

Siireci baslatilan ¢alismalar
GECIiCI MADDE 1-(1) Bu Kilavuz; yiiriirliige girdigi tarihten nce resmi siireci baslatilan
calismalarda kullanilan referans iiriiniin se¢iminde 4 {incli maddenin birinci fikrasindaki

siralama aranmaz.

Yiirirlik

MADDE 5-(1) Bu Kilavuz Kurum Baskan1 onay1 ile yayimi tarihinde yiiriirliige girer.

Yiiriitme
MADDE 6-(1) Bu Kilavuz hiikiimlerini Tiirkiye Ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu Bagkani



