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DOKTORUN AMACI
DOGRU ILACI SECMEKTIR
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DOGRU ILAC

-Icinde, endikasyona gore etkisi
kanitlanmis, etkin madde bulunduran,

-Etkin madde ve diger katki
maddelerinin en saf sekillerini tasiyan,

-Belirlenmis miktarda aktif ilag igeren,

‘Etkin maddeyi her seferinde, kolaylikla
ve istenen sekilde salabilen, ilagtir.
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Uygun ve dogru kullanima karsin

- ilaca yanit vermeme
- asirt yan eftki

veya ila¢ degisiminde
- ilacin etkisiz kalmasi

olasidir.
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Farkli firmalarca uretilen
Ayni farmasétik sekilde bulunan,

Ayni miktarda etkin maddenin farkl:
sagaltimsal etkinlik gostermesi,

Biyoyararlanim ve biyoesdegerlilik sorununu
glindeme getirir.
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BURADA SORUN

Ayni etkin maddeyi ayni miktarda
iceren Farmasotik sekillerin
biyoesdegerliklerindeki farkliliklarin
klinik onemidir.



KIMYASAL
ESDEGER
Farkli isimdeki iki
spesiyalitenin ayni kimyasal
maddeyi tasimasi



FARMASOTIK ESDEGER

-Kimyasal Esdegerlik yaninda miktar ve
sekil olarak iki ilacin ayni olmasi

Ayni etkin maddeyi, ayni miktarda,
ayni dozaj sekli icinde igeren ancak
farkli firmalarca hazirlanan
preparatiardir. (Ornek: Devaljin
tablet- Novaljin tablet).

‘Renk, tat, sekil, icerdikleri
koruyucular ~ ambalaj farkl olabilir.

a ygulama Merkezi



BIYOESDEGER

Farmasétik esdeger olan iki
ilacin biyoyararlanim
ozelliklerinin kabul edilebilir
sinirlar iginde birbirinden
farksiz olmasi



BIYOYARARLANIM

‘Uygulanan ilacin, organizmada
sagaltimsal olarak yararlanilabilecek
veya kullanilabilecek miktaridir.

‘Uygulanan etkin maddenin sistemik

dolasima ulagsan orani ve bu gegisteki
hizidir.
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‘Mutlak Biyoyararlanim

‘Bagil Biyoyararlanim



Ilacin emilen miktari ve bunun hizi o
ilacin farmakokinetik profilini
belirler.

Bir ilagta;

Farmakokinetik ozellikler ile
Biyoyararlanim, es anlamhidir.

Ege Universitesi Ilag Gelistirme ve Farmakokinetik Arastirma - Uygulama Merkezi



ORAL BIYOYARARLANIM

Ilag plazma diizeyinin,
zamana gore seyri
ile olgdlir.

Buna plazma konsantrasyonu - zaman
egrisi (farmakokinetik profili) adi da
verilir.
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PLAZMA KONSANTRASYONU - ZAMAN EGRisi
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Intravensz yol digindaki
uygulamada
Biyoyararlanim onemlidir.

Gunki sistemik dolasima gecgis
miktar:i ve hizi, ilacin etkisinde
onemli rol oynamaktadir.
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EMILIM ORANI VE HIZI

Emildikten Sonra Ulastigi;
Doruk konsantrasyon (C, ..) ile gosterilir.

Emilim orani ve hizi C,_,..'in olusumunda
onemlidir.

Buna ulagma siiresi (T,..s) olarak bilinir.

Emilim hizli ise T, . kisa siirede olusur.
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EGRI ALTI ALAN (EAA)

Viicutta kullanilabilir ilag miktarinin gostergesidir.

Maksimum serum
konsantrasyonu ( Cp,ax )

Maksimum serum
konsantrasyonuna

ulasma siresi ( t,,.. )

Egri altinda
kalan alan { AUC )

Serum ilac konsantrasyonu

0 1 2 3 B 5 6 7 8
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BIYOYARARLANIM

-Sadece farmakokinetik bir kavram
degildir.

-Ilacin farmakolojik etkisi ve sagaltimsal
glicl ile dogrudan iligkilidir.
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BIYOESDEGERLIK

*Ayni etkin maddeli

*Ayni farmasotik sekilli iki drdindn
biyoyararlanimlarinin karsilastirilmasi sonrasi
belli bir aralikta olmasi

‘Tek basina EAA, €, .« ve 1,.4 degerlerinin her

birini ayr1 ayri kullanarak karsilastirma yapmak
yeterli degildir.

+ EAA degerleri esit bulundugu halde €, .
degeri minimum etkin konsantrasyonun altinda
kalabilir veya toksik sinir asilabilir.
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Ornegin EAA igin :

PLAZMA KONSANTRASYONU
EAA (A) = EAA (B) = EAA (C)

Toksik konsantrasyon

Terapotik konsatrasyon

Etkisiz konsatrasyon

ZAMAN
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Plazma Konsantrasyonu

______ i Erkin MiNiMAaL
KONSANTRASYON

s _ _ _
o 2 & 6 8 10 12
ETKI ZAMAN (saat )
BASL ANGICI

EMILIM HIZI FARKLI IKi FARMASOTIK SEKIL
EMILEN MIKTAR AYNI
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Ornegin Cmaks igin :

mg/ ml plazma

saat
Farkl firmalara ait ayni miktarda kloramfenikol igeren dort farkl

farmasotik seklin biyoyararlanimi
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Ornegin tmaks igin :

Plazma konsantrasyonlari
C max (A)
C max (B) minimal etkin
_______ konsantrasyon

C max (C)
C
B
A

Zaman
Tmax(d) Tmax(B) Tmax(C)

Ayni etkin maddeyi ayni dozda igeren iig
farmasaotik seklin farkh biyoyararlanimlari
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BIYOESDEGERLIK

*Orijinal riin ile jenerik drdniin biyoyararlanimlarinin  belli
sinirlar iginde olmasi demektir.

‘Bu sinir % 80-125 arasindadir.

Y125

% 80

Kabul edilme kriteri bolgesi
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JENERIK ILACLAR

Karsilagtirildiklar referans ilagla (orijinal ilag)

ayni etken maddeyi, ayni miktarda ve ayni
farmasotik sekil iginde igeren ve biyoesdegerligi
kanitlanmis ilaglardir.

ATenerik ilag lireten firmalar arastirma-
gelistirme galismalari yapmadiklar: igin orijinal
ilaglara oranla ¢ok daha ucuza
pazarlanabilmektedir.

Bu durum ilag giderlerinin fazla oldugu toplumlarda

:AMAM:'I :ll-A |lnl||nl‘nlmnl‘n AM*IMMA'I*AAIM



JENERIK ILACLAR
( Interchangable Product )

AAyni etkin maddeyi iceren, ayni uygulama
yolu ve dozaj formuna sahip
"biyoesdegerligi kanitlanmig” irdnlerdir.

A'Interchangable” iiriinler tedavi esnasinda
birbiri yerine kullanilabilecek driinlerdir.

Miyoesdegerligi kanitlanmig Griin orijinal
Urine egittir. Birbirlerinin yerine kan
konsantrasyonunda dalgalanmaya neden
olmaksizin kullanilabilir
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FDA YAKLASIMI

Kullanilabilirlik (prescribability )

-Ilk kez tedaviye baslanacak bireyler
igin orijinal veya esdegerinin verilebilirligi
kastedilir.

‘Geleneksel biyoesdegerlik yaklasimi ile
jenerik ilacin ilk tedavi araci olarak
kullanilabilmesi.



Referans Ilag
(Orijinal Ilag)
Gereklilikler

1- Kimyasal bilgiler

2- Uretim bilgileri

3- Kalite kontrolii

4- Etiketleme

5- Stabilite testleri

6- Hayvan ¢alismalari

7- Klinik ¢alismalar
(Farmakokinetik,
Etkililik, Glivenlilik)

Jenerik Ila

Kopya Ila
ger@l'di Iiklegr'

1- Kimyasal bilgiler

2- Uretim bilgileri

3- Kalite kontrolii

4- Etiketleme

5- Stabilite testleri

6- Biyoesdegerlik galismalari
In vitro / In vivo



Esdeger ilag kullanimiyla saglanan
yararlar

Esdeger ilaglar;

‘Koruma siiresinin dolmasi sonrasi piyasaya ¢ikan
jenerikler olusan rekabet ortaminda referans ilacin
da fiyatinin ucuzlamasina neden olarak yeni ilaglarin
gelistirilmesinde itici glig olusturur.

-Saglik biitgesinde tasarruf saglayarak pahali olan
yeni tedaviler igin kaynak yaratilmasina ve mali
agidan giiglii ve siirdiriilebilir bir saglik sistemine
olanak tanir,

‘Ucuz olduklar: igin daha ¢ok sayida insanin ilaca
erigimini kolaylastirir.
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Biyoesdegerlik Calismasinin Kabulii

‘Onaylanmis merkezde

*Saglikli goniillilerde

‘Uygun tasarim ve

‘Uygun mantik yontemi ile yapilirsa
ve

‘Bakanlikga onaylanirsa
kabul edilir
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T.C.

SAGLIK BAKANLIGI

Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu

iyi Klinik Uygulamalar Uyum Belgesi
Good Clinical Practice Certificate of Compliance

T.C. SAGLIK BAKANLIGI,
TURKIYE iLAC VE TIBBi CIHAZ KURUMU,

03-05 Temmuz 2013 tarihinde
gergeklestirilen denetim sonucunda,
Bu belge ile;

ila¢ Gelistirme ve Farmakokinetik
Arastirma-Uygulama Merkezi
(ARGEFAR)

Ege Universitesi, 35100 Bornova-iZMiR

Adresinde Faaliyet gosteren merkezin
Biyoyararlanim/Biyoesdegerlik ¢aligmalarinin
klinik ve biyoanalitik boliimiiniin
“lyi Klinik Uygulamalar Kilavuzu” ilkelerine
gore ilgili mevzuat
cercevesinde yiiriitiildigiint onaylar.

Bu belge merkezin ilgili mevzuat hiikitmlerine
uygunlugunu siirdiirmesi halinde 19.07.2015
tarihine kadar gegerlidir.

Belge No/ReferenceNo: 2013-BED006-010

THE MINISTRY OF HEALTH OF TURKEY,
TURKISH MEDICINES & MEDICAL
DEVICES AGENCY,

On the basis of the inspections conducted
on 03-05 July 2013
Hereby approve that; clinical and bioanalytical
part of the Bioavailability/Bioequivalence
studies conducted by;

ila¢ Gelistirme ve Farmakokinetik
Arastirma-Uygulama Merkezi (ARGEFAR)

Ege Universitesi, 35100 Bornova-iZMiR

according to the principles of
Good Clinical Practices in compliance with the
related legislation.
This document valid until 19.07.2015 on
condition that the center continue to
compliance with the related legislation.

19.07.2013

av-\/, ¢
Df. Saim KERMAN
Kurum Bagkani



ILAC ve BIYOLOJIK URUNLERIN KLINIK
ARASTIRMALARI HAKKINDA YONETMELIK

Madde 11:

(2) Faz I ilag arastirmalari ve BY/BE c¢alismalar::
Bakanligin onayladigi, acil midahale yapilabilmesine
elverigli imkanlara sahip, Bakanlik veya
niversitelere bagl olan saglik kurum ve kuruluslar:
ve arastirma-gelistirme merkezlerinde yapilir.



JENERIK ILACLARIN
~ BIYOYARARLANIM VE
BIYOESDEGERLILIK CALISMALARI

Biyoyararlanim ve Biyoesdegerlilik
Etik Kurulu onayina ve onay
sonras! Bakanlik izni icin TITCK na

sunulur.



BOLUM 2:

GELISTIRILMEKTE OLAN
ILAC ADAYLARININ FAZ I
CALISMALARI



Yeterli Pre-Klinik bilgiler sonras:
insanda faz g¢alismalarina baslanir.

Her bir faz ¢alismasinin kendi
icinde hedefleri vardir.






FAZ T ARASTIRMALARI

Erken Faz I denemeleri

A Tek doz galismalari ve farmakokinetik analizler
ile ilgili sonuglar

Ge¢ Faz I denemeleri

Arastirilan Ilag ile ilgili

Coklu doz ¢alismalar

Farklhi doz g¢alismalari

Tolere edilebilir en yiiksek doz galismalari
Formiilasyon biyoyararlanimi galismalari
Degisik ( radyoetiketli ? ) farmakokinetik
arastirma g¢alismalar

A Kardiyotoksisite ve digerlerinin arastiriimasi

Too Joo To To To

Arastirma Ilaci Disinda
Hastalik olusturmak ( allerii. astim )



Ingiltere / Northwick-Park

TGN 1412 olay:
( 13 Mart 2006 )

~ Monoklonal bir antikor
_ Insanda ilk kez uygulaniyor
Oliimcil Advers Etkiler olusuyor



TGN 1412 ile olugan riskler yeni
kilavuzlar gelistirmis

EMA igcinde CHMP 19 Temmuz
2007'de erken Faz I g¢alismalari igin

gereklilikleri belirliyor.
Doc. Ref .EMEA/CHMP/SWP/28367/07

ABPI bu galismalarin yapilacagi ortam
ve ekipman gerekliliklerini belirliyor.

http://www.abpi.org.uk/our-work/library/guidelines/Pages/phase-1 - trials-2012.aspx



Faz I Calismalarinin Hedefler:i:

-Ila¢ adayi insanlarda giivenli kullanilabilir mi?
‘Organizma ilag adayina nasil davranmaktadir
(farmakokinetik) ?

-Ila¢ adayi organizmada ne gibi etkiler
gostermektedir (farmakodinami) ?

‘Diger klinik arastirma safhalarina gegilebilir
mi?



Arastirilan ilag riskleri, olgusal temelde
degerlendirilmeli

Tim ozellikleri dikkate alinmali:
Sinifi
Yeniligi
Tire ozqllliigi
Etki mekanizmasi

Giicii

Etkililik ve toksisite igin

A Doz - yanit iligkisi

A Diizey - yanit iligkisi

Uygulama yolu



Erken Faz I basvurusu
Icin arastirma
planlamasinin 4 temel
basamak ile uyum iginde
olmasi geregi ortaya
citkmistir.



Kilavuz ile Uyumu Saglayan 4
Basamak:

1.Arastirilan tibbi Grinidn risk
degerlendirmesi

2.Her tiirli kalite gereklilikleri denetimi

3.Risk etkenlerini ortaya gikaran uygun
pre-klinik arastirmalar

4. Arastirmacinin pre-klinik arastirmalara



Basamak 1:
Arastirilan tibbi Grdndn
risklerinin belirlenmesi

Kilavuz bu konuda 3 kriteri dikkate alir:

A etki mekanizmasi
A hedefin dogasi
A hayvan modellerinin

uygunlugu ve yeterliligi



Basamak 2:

Her tirld kalite gerekliliklerinin
denetimi



Kalite Gereklilikleri

A Uretim Siireci

A Hayvanda ve insanda kullanilan
materyalin ayni olmasi

A Yitilik ve potensin
belirlenmesinde kullanilan
yontemlerin uygun ve giivenilir
olmast

A Geligtirilen formiilasyon ve



Basamak 3:

Pre-Klinik Arastirmalarin
Gozden Gecgirilmesi



Pre-Klinik Arastirmalar

A Risklerin aragtirildigi ¢aligmalar

A Bunlarin azaltilmasina yénelik ¢alismalar
A Havyan modellerinin uygunlugu ve insan
ile homolajisi

A Hayvanda farmakodinami,
farmakokinetik, toksikoloji, toksikokinetik
veriler

A Hayvanda doz/ yanit egrisi

A Insanda ilk klinik arastirma dozunun
belirlenmesi ve gerekgesi

A Uygulanacak formiilasyon



Pre-Klinik Arastirma
Hedefleri:

Farmakodinami
Farmakokinetik
Toksikoloji

~ Toksikokinetik

A NOAEL

A MABEL

A Maruziyet miktarinin

toksikokinetigi
Formiilasyon hazirligr

(enteral/ parenteral)



Basamak 4:

Klinik Arastirmanin Uygun
ve Dogru Tasarimi



Protokol Tasarimi ve Basvuru

A Onceki sorulara uygun yanit
verilmis ise buna gére hazirlanan
protokol

A Saglikli veya hasta géniillileri
segcme gerekgesi

A Calisma popiilasyonu sayisi

A Uygulama yolu uygunlugu

A Ilag uygulama araligi

A Advers etki gozleme siiresi ve
varsa izlenmesi ve tedavisi

A Ciddi ise ydnetimi ve acil ( yogun



Insanda Ilk Klinik Arastirma
Dozu

‘NOAEL
(advers etki gozlenmeyen etki dozu)

-MABEL
(beklenen en diisiik biyolojik etki dozu)



Faz I calismalarinda
"risk yonetimi”
ongordlmeli

FDA Onerisi

NOAEL Y viicut yiizey alani
Y HED ( insan esdeger dozu )
En uygun tiirden hesaplanan HED
HED: 10 ( giivenlilik faktord ) =
MRSD ( o6nerilen maksimum baslangi¢ dozu

MRSD ilacin farmakolojik etkisi
diistindlerek ayarlanmal.



Risk Yo

netimi

Baslangig dozu ( HED )

Dozun ytkseltilmesi

A HED x 2 (HED x 1.5 ? )
Uygulama sekli
A IV ise infiizyon

A Oral ise populasyondaki bireylere
zaman aralikli

Gerecgler ve eer;sonel

A ogun bakim

A Egitimli ve deneyimli arastirma
ekibi

Yontem ,

A Invazif olmayanlar tercih nedeni
A Invazif ise beceri kazanmis
kisiler ile uygulama

Bireyler .

A Oncelikle saglikhilar

A Arastirilan ilaca gore ( ? )

gereginde hastalar



Faz I Arastirmalar:
risklidir.

Yetkin ve Deneyimli Personel ile
Uygun Ortamda Yapilmalidir.



Sonug

-Insan kullanimi icin tibbi driinler komitesi
(CHMP) nin kilavuzu, Faz I klinik
arastirmalarda riski azaltmak adina
anlasilabilir stratejileri ortaya koymustur.

-Gondllilerin, arastirmacilarin ve
dreticilerin giivenini saglamak ve bunu
siirekli kilmak adina, bu kilavuzda yer alan
biitiin diizenlemelerin bugiin igin yeterli
oldugu diigiindimektedir.



ILAC ve BIYOLOTIK URUNLERIN KLINIK
ARASTIRMALART HAKKINDA YONETMELIK

Madde 11:

(2) Faz I ilag arastirmalari ve BY/BE c¢alismalari:
Bakanligin onayladigi, acil midahale yapilabilmesine
elverigli imkanlara sahip, Bakanlik veya
iniversitelere bagh olan saglik kurum ve kuruluslar:
ve arastirma-gelistirme merkezlerinde yapilir.



)

T.C.
SAGLIK BAKANLIGI

Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu

Faz 1 Klinik Arastirma Merkezleri i¢in Uygunluk Belgesi
Compliance Certificate for Phase 1 Clinical Trials Units

Merkez:

llag Geligtirme ve Farmakokinetik Aragtirma-
Uygulama Merkezi (ARGEFAR) KliniklI
Ege Universitesi, 35100 Bornova-iZMIiR

Denetim Tarihi:
31 Mart 2014, 01 Nisan 2014

Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu bu belge ile
yukarida adresi verilen Merkezde, Faz | Klinik
Aragtirmalarinin yiiriitiilmesini onaylar.

Bu sertifika Merkezin lyi Klinik Uygulamalari ve
ilgili diger mevzuata uygun olarak faaliyet
gostermesi  koguluyla  diizenlendigi  tarihten
itibaren 2 (iki) yil gegerlidir.

Belge No/ReferenceNo: 2014-I1Doo6-001

Unit:

flag Gelistirme ve Farmakokinetik Aragtirma-
Uygulama Merkezi (ARGEFAR) Klinik 11
Ege Universitesi, 35100 Bornova-IZMIR

Date of Inspection:
31 March 2014, 01 April 2014

Turkish Medicines and Medical Devices Agency
approves with this document conduct of Phasel
Clinical Trials at the Unit above.

This certificate valid 2 (two) years from date of
issue on condition that the Unit carries out their
activities according to the Good Clinical Practice
and other relevant legislation.

060014

iEr. Ali Sait SEPTIOGLU

Kurum Bagkani V.



GELISTIRILMEKTE OLAN ILAC
ADAYLARININ FAZ I
CALISMALARI

Ilac Klinik Arastirmalari Etik Kurulu
onayina ve onay sonrasi Bakanlik izni
icin TITCK na sunulur.



Bilimsel Deger

Helsinki 21. paragraf

‘Uygun metodoloji

Anlamli sonu¢ verecek érneklem biyiikliig
‘Uygun istatistiksel analiz yontemleri
‘Uygun laboratuvar sonuglar:

‘Yeterli hayvan galismasi ve bunlarin etik
kurallar iginde yapilmis olmasi

‘Risk minimal olsa bile yukaridakilerin
yaniti olumlu olmali

Ege Universitesi Ilag Gelistirme ve Farmakokinetik Arastirma - Uygulama Merkezi



Bilimsel Deger

Helsinki 12. paragraf ve EMA Kilavuzu

‘Yetkin ve yeterli arastiric

*Saglikli goniillilerde Farmakolog ve
Anestezi Uzmani

‘Hasta ganiillilerde Ilgili Dalin Uzman
ve Anestezi Uzmani

Ege Universitesi Ilag Gelistirme ve Farmakokinetik Arastirma - Uygulama Merkezi



Sosyal Deger

Genel Etik Ilkeler ve Helsinki Bildirgesi

*Toplumun ayiracagi kaynak kisitli

*Toplum refahina katkisi olmals

‘Elde edilen sonuglar gegerli olmalt
-Sonuglar katilimer topluluk geneline yararl
olmal

‘Bu topluluk geneli sonuglardan adilane
yararlanmalt

Ege Universitesi Ilag Gelistirme ve Farmakokinetik Arastirma - Uygulama Merkezi



Yararlar/Olasi Riskler

Helsinki 16, 17, 18. paragraflar
‘Katilimcilar yararlardan faydalanamasa bile riskler
az olmal
‘Zararlanma fiziksel oldugu kadar psikolojik sosyal
ve ekonomik yonleri ile de dikkate alinmali
*Olasi risklerin zarari olursa:

Zararin olusma olasiligi

Zararin ciddiyeti
‘Olasi zarar taninmiyorsa ve giivenilir verilere
dayanmiyorsa arastirma yapiimamali ve hayvan
deneyleri ile laboratuvar sonuglari beklenmeli
‘Yeterli deneysel sonuglara ragmen biyoteknolojik
drdnler igin immunojenesite testleri

Ege Universitesi Ilag Gelistirme ve Farmakokinetik Arastirma - Uygulama Merkezi



ZARARSIZLIK ILKESI

Kasith olarak zarar vermemek
("primum non Nocere” )

Yararlilik ilkesi ile zararsizlik ilkesi
arasindaki fark:
Iyilik yapmak, kétiiliik
yapmamakla esdeger degildir.
Kotilik yapmamak etik agidan
daha baglayicidir.



Sipheli durumda girisime ve
kayitsiz kalmaya bagl riskleri
iyi degerlendirmelidir.
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BGOF

Helsinki 25, 26, 27 ,28. paragraflar

‘Bireyin iyi bilgilendirilmesi, bunu algilamasi ve
sonrasinda karar verebilmesi

*Olasi baskilar olmamali (ekonomik, sosyal,
medikal...)

Helsinki 19. ve 20. paragraflar

‘Kisitlilar olur vermeye yetkin degil
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Faz I Denemeleri igin:

*Ayrintili ve dogrulanmis metodoloji
-Ilk doz ve doz artisinin segim
rasyoneli ve uygulama yontemi
‘Temel etik ilkelere ve o6zellikle
“primum non nocere“ye saygt
-Onlem ilkesine saygt

*Anlasilir,arastirmaya uygun ve adil
BGOF
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