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BÖLÜM 1: 
 

JENERİK İLAÇLARIN 
BİYOYARARLANIM VE 
BİYOEŞDEĞERLİLİK 

ÇALIŞMALARI 



DOKTORUN AMACI 
 

DOĞRU İLACI SEÇMEKTİR 
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•İçinde, endikasyona göre etkisi 
kanıtlanmış, etkin madde bulunduran,  

 

•Etkin madde ve diğer katkı 
maddelerinin en saf şekillerini taşıyan, 

 

•Belirlenmiş miktarda aktif ilaç içeren, 
 

•Etkin maddeyi her seferinde, kolaylıkla 
ve istenen şekilde salabilen, ilaçtır. 

DOĞRU İLAÇ 
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Uygun ve doğru kullanıma karşın 
 

- ilaca yanıt vermeme  
- aşırı yan etki 

 
veya ilaç değişiminde 

 
 - ilacın etkisiz kalması 

 
olasıdır. 
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Farklı firmalarca üretilen 
 

Aynı farmasötik şekilde bulunan,       
 

Aynı miktarda etkin maddenin farklı 
sağaltımsal etkinlik göstermesi,  

 

Biyoyararlanım ve biyoeşdeğerlilik sorununu 
gündeme getirir. 
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Aynı etkin maddeyi aynı miktarda 
içeren Farmasötik şekillerin 

biyoeşdeğerliklerindeki farklılıkların  
klinik önemidir. 

BURADA SORUN  
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Farklı isimdeki iki 
spesiyalitenin aynı kimyasal 

maddeyi taşıması 

KİMYASAL 
EŞDEĞER 
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•Kimyasal Eşdeğerlik yanında miktar ve 
şekil olarak iki ilacın aynı olması 

 

•Aynı etkin maddeyi, aynı miktarda, 
aynı dozaj şekli içinde içeren ancak 
farklı firmalarca hazırlanan 
preparatlardır. (Örnek: Devaljin 
tablet- Novaljin tablet). 

 

•Renk, tat, şekil, içerdikleri  
koruyucular       ambalaj farklı olabilir. 

FARMASÖTİK EŞDEĞER 
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Farmasötik eşdeğer olan iki 
ilacın biyoyararlanım 

özelliklerinin kabul edilebilir 
sınırlar içinde birbirinden 

farksız olması 

BİYOEŞDEĞER 
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•Uygulanan ilacın, organizmada 
sağaltımsal olarak yararlanılabilecek 
veya kullanılabilecek miktarıdır. 

 

•Uygulanan etkin maddenin sistemik 
dolaşıma ulaşan oranı ve bu geçişteki 
hızıdır.  
 

BİYOYARARLANIM 
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•Mutlak Biyoyararlanım 
 

•Bağıl Biyoyararlanım 



İlacın emilen miktarı ve bunun hızı o 
ilacın farmakokinetik profilini 
belirler. 
  
Bir ilaçta;  

Farmakokinetik özellikler ile 
Biyoyararlanım, eş anlamlıdır. 
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İlaç plazma düzeyinin,  
zamana göre seyri 

ile ölçülür.  
 

Buna plazma konsantrasyonu - zaman 
eğrisi (farmakokinetik profili) adı da 

verilir. 

ORAL BİYOYARARLANIM 
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ETKİNSİZLİK

Minimal etkin düzey

SAĞALTIMSAL PENCERE

( Güvenlik aralığı )

Minimal toksik düzey

Maximal etkin düzey

PLAZMA KONSANTRASYONU - ZAMAN EĞRİSİ 

Ege Üniversitesi İlaç Geliştirme ve Farmakokinetik Araştırma  - Uygulama Merkezi 



İntravenöz yol dışındaki 
uygulamada 

Biyoyararlanım önemlidir. 
 

Çünkü sistemik dolaşıma geçiş 
miktarı ve hızı, ilacın etkisinde 

önemli rol oynamaktadır. 
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Emildikten Sonra Ulaştığı; 
 

Doruk konsantrasyon (Cmaks) ile gösterilir. 
 

Emilim oranı ve hızı Cmaks’ın oluşumunda 
önemlidir. 

 

Buna ulaşma süresi (Tmaks) olarak bilinir. 
 

Emilim hızlı ise Tmaks kısa sürede oluşur. 
 

EMİLİM ORANI VE HIZI 
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Vücutta kullanılabilir ilaç miktarının göstergesidir. 

EĞRİ ALTI ALAN (EAA) 
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•Sadece farmakokinetik bir kavram 
değildir. 

 

•İlacın farmakolojik etkisi ve sağaltımsal 
gücü ile doğrudan ilişkilidir. 
 
 

BİYOYARARLANIM 
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BİYOEŞDEĞERLİK 

•Aynı etkin maddeli 
•Aynı farmasötik şekilli iki ürünün 
biyoyararlanımlarının karşılaştırılması sonrası 
belli bir aralıkta olması 
•Tek başına EAA, Cmaks ve tmaks değerlerinin her 
birini ayrı ayrı kullanarak  karşılaştırma yapmak 
yeterli değildir.  
• EAA değerleri eşit bulunduğu halde Cmaks  
değeri minimum etkin konsantrasyonun altında 
kalabilir veya toksik sınır aşılabilir.  
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Örneğin EAA için : 
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Örneğin Cmaks için : 
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Farklı firmalara ait aynı miktarda kloramfenikol içeren dört farklı 
farmasötik şeklin biyoyararlanımı 



Örneğin tmaks için : 
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Aynı etkin maddeyi aynı dozda içeren üç 
farmasötik şeklin farklı biyoyararlanımları 



•Orijinal ürün ile jenerik ürünün biyoyararlanımlarının  belli 
sınırlar içinde olması demektir. 

 

•Bu sınır % 80-125 arasındadır. 

BİYOEŞDEĞERLİK 
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JENERİK İLAÇLAR 
 

ÅKarşılaştırıldıkları referans ilaçla (orijinal ilaç) 

aynı etken maddeyi, aynı miktarda ve aynı 

farmasötik şekil içinde içeren ve biyoeşdeğerliği 

kanıtlanmış ilaçlardır. 
 

ÅJenerik ilaç üreten firmalar araştırma-

geliştirme çalışmaları yapmadıkları için orijinal 

ilaçlara oranla çok daha ucuza 

pazarlanabilmektedir.  
 

Bu durum ilaç giderlerinin fazla olduğu toplumlarda 

jenerik ilaç kullanımını artırmaktadır. 



JENERİK İLAÇLAR                      

( Interchangable Product )  

ÅAynı etkin maddeyi içeren, aynı uygulama 
yolu ve dozaj formuna sahip 
“biyoeşdeğerliği kanıtlanmış” ürünlerdir. 

 

Å“İnterchangable” ürünler tedavi esnasında 
birbiri yerine kullanılabilecek ürünlerdir. 

 

ÅBiyoeşdeğerliği kanıtlanmış ürün orijinal 
ürüne eşittir. Birbirlerinin yerine  kan 
konsantrasyonunda dalgalanmaya neden 
olmaksızın kullanılabilir 

Ege Üniversitesi İlaç Geliştirme ve Farmakokinetik Araştırma  - Uygulama Merkezi 



 

•İlk kez tedaviye başlanacak bireyler        
için orijinal veya eşdeğerinin verilebilirliği 
kastedilir. 
 

•Geleneksel biyoeşdeğerlik yaklaşımı ile 
jenerik ilacın ilk tedavi aracı olarak  
  kullanılabilmesi. 

FDA YAKLAŞIMI 

 Kullanılabilirlik (prescribability )  



Referans İlaç 
(Orijinal İlaç) 
Gereklilikler 

Jenerik İlaç 
(Kopya İlaç) 
Gereklilikler 

1- Kimyasal bilgiler 
2- Üretim bilgileri 
3- Kalite kontrolü 
4- Etiketleme 
5- Stabilite testleri 
6- Hayvan çalışmaları 
7- Klinik çalışmalar 
    (Farmakokinetik,  
     Etkililik, Güvenlilik) 

1- Kimyasal bilgiler 
2- Üretim bilgileri 
3- Kalite kontrolü 
4- Etiketleme 
5- Stabilite testleri 
6- Biyoeşdeğerlik çalışmaları      
     In vitro / In vivo 



Eşdeğer ilaç kullanımıyla sağlanan 
yararlar  

Eşdeğer ilaçlar; 
 

•Koruma süresinin dolması sonrası piyasaya çıkan 
jenerikler oluşan rekabet ortamında referans ilacın 
da fiyatının ucuzlamasına neden olarak yeni ilaçların 
geliştirilmesinde itici güç oluşturur. 

 

•Sağlık bütçesinde tasarruf sağlayarak pahalı olan 
yeni tedaviler için kaynak yaratılmasına ve mali 
açıdan güçlü ve sürdürülebilir bir sağlık sistemine  
olanak tanır, 

 

•Ucuz oldukları için daha çok sayıda insanın ilaca 
erişimini kolaylaştırır. 
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Biyoeşdeğerlik Çalışmasının Kabulü 

•Onaylanmış merkezde 
•Sağlıklı gönüllülerde 
•Uygun tasarım ve  
•Uygun mantık yöntemi ile yapılırsa  
  ve 
•Bakanlıkça onaylanırsa 
 kabul edilir 
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İLAÇ ve BİYOLOJİK ÜRÜNLERİN KLİNİK 
ARAŞTIRMALARI HAKKINDA YÖNETMELİK 

 
Madde 11:  
(2) Faz I ilaç araştırmaları ve BY/BE çalışmaları:  
Bakanlığın onayladığı, acil müdahale yapılabilmesine 
elverişli imkânlara sahip,  Bakanlık veya 
üniversitelere bağlı olan sağlık kurum ve kuruluşları 
ve araştırma-geliştirme merkezlerinde yapılır. 



JENERİK İLAÇLARIN 
BİYOYARARLANIM VE 

BİYOEŞDEĞERLİLİK ÇALIŞMALARI 

Biyoyararlanım ve Biyoeşdeğerlilik 
Etik Kurulu onayına ve onay 
sonrası Bakanlık izni için TİTCK’na 
sunulur. 



BÖLÜM 2: 
 

GELİŞTİRİLMEKTE OLAN 
İLAÇ ADAYLARININ FAZ I 

ÇALIŞMALARI 



 

 

 

 
 
 

Yeterli Pre-Klinik bilgiler sonrası 
insanda faz çalışmalarına başlanır. 

 

 Her bir faz çalışmasının kendi 
içinde hedefleri vardır.  

 
 
 



 



FAZ I ARAŞTIRMALARI 

 
 Erken Faz I denemeleri 

 
Å Tek doz çalışmaları ve farmakokinetik analizler 
ile ilgili sonuçlar 

 
 Geç Faz I denemeleri 

 
  Araştırılan İlaç ile ilgili 

Å Çoklu doz çalışmaları 
Å Farklı doz çalışmaları 
Å Tolere edilebilir en yüksek doz çalışmaları 
Å Formülasyon biyoyararlanımı çalışmaları 
Å Değişik ( radyoetiketli ? ) farmakokinetik 
araştırma çalışmaları 
Å Kardiyotoksisite ve diğerlerinin araştırılması 

 
  Araştırma İlacı Dışında 

      Hastalık oluşturmak ( allerji, astım ) 
      Etkileşme olasılıklarını araştırmak ( p450 



  
 

İngiltere / Northwick-Park 
 

TGN 1412 olayı  
( 13 Mart 2006 ) 

 

Monoklonal bir antikor 
İnsanda ilk kez uygulanıyor 

Ölümcül Advers Etkiler oluşuyor 
 
 
 



 
TGN 1412 ile oluşan riskler yeni 

kılavuzlar geliştirmiş 
 

EMA içinde CHMP 19 Temmuz 
2007’de  erken Faz I çalışmaları için 

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

 
ABPI bu çalışmaların yapılacağı ortam 
ve ekipman gerekliliklerini belirliyor. 

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

 
      



Faz I Çalışmalarının Hedefleri: 
 

•İlaç adayı insanlarda güvenli kullanılabilir mi? 
•Organizma ilaç adayına nasıl davranmaktadır 
(farmakokinetik) ? 
•İlaç adayı organizmada ne gibi etkiler 
göstermektedir (farmakodinami) ? 
•Diğer klinik araştırma safhalarına geçilebilir 
mi? 



 Araştırılan ilaç riskleri, olgusal temelde 
değerlendirilmeli 
 

Tüm özellikleri dikkate alınmalı: 
• Sınıfı 
• Yeniliği 
• Türe özgüllüğü 
• Etki mekanizması 
• Gücü 
• Etkililik ve toksisite için 

Á Doz – yanıt ilişkisi 
Á Düzey – yanıt ilişkisi 

• Uygulama yolu 



 Erken Faz I başvurusu 
için araştırma 

planlamasının    4 temel 
basamak ile uyum içinde 

olması gereği ortaya 
çıkmıştır. 

 



Kılavuz ile Uyumu Sağlayan 4 
Basamak: 

 

1.Araştırılan tıbbi ürünün risk 
değerlendirmesi 

 

2.Her türlü kalite gereklilikleri denetimi 
 

3.Risk etkenlerini ortaya çıkaran uygun  
    pre-klinik araştırmalar 
 

4. Araştırmacının pre-klinik araştırmalara 
    dayanarak klinik araştırma tasarımını 



Basamak 1:  
Araştırılan tıbbi ürünün 
risklerinin belirlenmesi 
 
Kılavuz bu konuda 3 kriteri dikkate alır: 
 

Å etki mekanizması 
Å hedefin doğası 
Å hayvan modellerinin 
uygunluğu ve yeterliliği 



 
 

Basamak 2: 
 

Her türlü kalite gerekliliklerinin 
denetimi 

 
 
 



 

Kalite Gereklilikleri 
 

ÅÜretim Süreci 
 

ÅHayvanda ve insanda kullanılan 
materyalin aynı olması 

 

ÅYitilik ve potensin 
belirlenmesinde kullanılan 
yöntemlerin uygun ve güvenilir 
olması 
 

ÅGeliştirilen formülasyon ve 
uygulama yolunun uygunluğu 



Basamak 3:  
 

Pre-Klinik Araştırmaların 
Gözden Geçirilmesi 



Pre-Klinik Araştırmalar 
 

Å Risklerin araştırıldığı çalışmalar 
Å Bunların azaltılmasına yönelik çalışmalar 
Å Havyan modellerinin uygunluğu ve insan 
ile homolojisi 
Å Hayvanda farmakodinami, 
farmakokinetik, toksikoloji, toksikokinetik 
veriler 
Å Hayvanda doz/ yanıt eğrisi 
Å İnsanda ilk klinik araştırma dozunun 
belirlenmesi ve gerekçesi 
Å Uygulanacak formülasyon 



Pre-Klinik Araştırma 
Hedefleri: 
 
 

• Farmakodinami 
• Farmakokinetik 
• Toksikoloji 
• Toksikokinetik 
Á NOAEL 
Á MABEL 
Á Maruziyet miktarının 
toksikokinetiği 

• Formülasyon hazırlığı  
 (enteral/ parenteral) 



 

 

 

Basamak 4: 
  
Klinik Araştırmanın Uygun 
ve Doğru Tasarımı  
 



 

Protokol Tasarımı ve Başvuru 
 

ÅÖnceki sorulara uygun yanıt 
verilmiş ise buna göre hazırlanan 
protokol  
ÅSağlıklı veya hasta gönüllüleri 
seçme gerekçesi 
ÅÇalışma popülasyonu sayısı 
ÅUygulama yolu uygunluğu 
Åİlaç uygulama aralığı 
ÅAdvers etki gözleme süresi ve 
varsa izlenmesi ve tedavisi 
ÅCiddi ise yönetimi ve acil ( yoğun 
) bakım süreci 



İnsanda İlk Klinik Araştırma 
Dozu 
 
•NOAEL  

  (advers etki gözlenmeyen etki dozu) 
 

•MABEL 
  (beklenen en düşük biyolojik etki dozu) 



Faz I çalışmalarında  
“risk yönetimi”  

öngörülmeli 
 
FDA Önerisi 

 
• NOAEL Ÿ vücut yüzey alanı 

      Ÿ HED ( insan eşdeğer dozu ) 
• En uygun türden hesaplanan HED 
• HED: 10 ( güvenlilik faktörü ) =  

       MRSD ( önerilen maksimum başlangıç dozu 
) 

• MRSD ilacın farmakolojik etkisi 
düşünülerek ayarlanmalı. 



Risk Yönetimi 
• Başlangıç dozu ( HED ) 
• Dozun yükseltilmesi 

Á HED x 2 ( HED x 1.5 ? ) 
• Uygulama şekli 

Á İV ise infüzyon 
Á Oral ise populasyondaki bireylere 
zaman aralıklı 

• Gereçler ve personel 
Á Yoğun bakım 
Á Eğitimli ve deneyimli araştırma 
ekibi 

• Yöntem 
Á İnvazif olmayanlar tercih nedeni 
Á İnvazif ise  beceri kazanmış 
kişiler ile uygulama 

• Bireyler 
Á Öncelikle sağlıklılar 
Á Araştırılan ilaca göre ( ? ) 
gereğinde hastalar 



 

Faz I Araştırmaları  
risklidir. 

 

Yetkin ve Deneyimli Personel ile  
Uygun Ortamda Yapılmalıdır. 



Sonuç 
 

•İnsan kullanımı için tıbbi ürünler komitesi       
(CHMP) nin kılavuzu, Faz I klinik 
araştırmalarda riski azaltmak adına 
anlaşılabilir stratejileri ortaya koymuştur. 
 

•Gönüllülerin, araştırmacıların ve 
üreticilerin güvenini sağlamak ve bunu 
sürekli kılmak adına, bu kılavuzda yer alan 
bütün düzenlemelerin bugün için yeterli 
olduğu düşünülmektedir.  



İLAÇ ve BİYOLOJİK ÜRÜNLERİN KLİNİK 
ARAŞTIRMALARI HAKKINDA YÖNETMELİK 

 
Madde 11:  
(2) Faz I ilaç araştırmaları ve BY/BE çalışmaları:  
Bakanlığın onayladığı, acil müdahale yapılabilmesine 
elverişli imkânlara sahip,  Bakanlık veya 
üniversitelere bağlı olan sağlık kurum ve kuruluşları 
ve araştırma-geliştirme merkezlerinde yapılır. 





 

GELİŞTİRİLMEKTE OLAN İLAÇ 
ADAYLARININ FAZ I 

ÇALIŞMALARI  
 

İlaç Klinik Araştırmaları Etik Kurulu 
onayına ve onay sonrası Bakanlık izni 

için TİTCK’na sunulur. 
 



Helsinki 21. paragraf 
•Uygun metodoloji 
•Anlamlı sonuç verecek örneklem büyüklüğü 
•Uygun istatistiksel analiz yöntemleri 
•Uygun laboratuvar sonuçları 
•Yeterli hayvan çalışması ve bunların etik 
kurallar içinde yapılmış olması 
•Risk minimal olsa bile yukarıdakilerin 
yanıtı olumlu olmalı 

Bilimsel Değer 
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Helsinki 12. paragraf ve EMA Kılavuzu 
 

•Yetkin ve yeterli araştırıcı 
•Sağlıklı gönüllülerde Farmakolog ve 
Anestezi Uzmanı 
•Hasta gönüllülerde İlgili Dalın Uzmanı 
ve Anestezi Uzmanı 

Bilimsel Değer 
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Genel Etik İlkeler ve Helsinki Bildirgesi 
 

•Toplumun ayıracağı kaynak kısıtlı 
•Toplum refahına katkısı olmalı 
•Elde edilen sonuçlar geçerli olmalı 
•Sonuçlar katılımcı topluluk geneline yararlı 
olmalı 
•Bu topluluk geneli sonuçlardan adilane 
yararlanmalı 

Sosyal Değer 
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Helsinki 16, 17, 18. paragraflar 
•Katılımcılar yararlardan faydalanamasa bile riskler 
az olmalı 
•Zararlanma fiziksel olduğu kadar psikolojik sosyal 
ve ekonomik yönleri ile de dikkate alınmalı 
•Olası risklerin zararı olursa: 

• Zararın oluşma olasılığı 
• Zararın ciddiyeti 

•Olası zarar tanınmıyorsa ve güvenilir verilere 
dayanmıyorsa araştırma yapılmamalı ve hayvan 
deneyleri ile laboratuvar sonuçları beklenmeli 
•Yeterli deneysel sonuçlara rağmen biyoteknolojik 
ürünler için immunojenesite testleri 

Yararlar/Olası Riskler 
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Kasıtlı olarak zarar vermemek  
(“primum non Nocere” ) 
 

 Yararlılık ilkesi ile zararsızlık ilkesi 
arasındaki fark:  

• İyilik yapmak, kötülük 
yapmamakla eşdeğer değildir. 
• Kötülük yapmamak etik açıdan 
daha bağlayıcıdır. 

 

ZARARSIZLIK İLKESİ 
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Şüpheli durumda girişime ve 
kayıtsız kalmaya bağlı riskleri 

iyi değerlendirmelidir. 
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Helsinki 25, 26, 27 ,28. paragraflar 
 

•Bireyin iyi bilgilendirilmesi, bunu algılaması ve 
sonrasında karar verebilmesi 
 

•Olası baskılar olmamalı (ekonomik, sosyal, 
medikal…) 
 

Helsinki 19. ve 20. paragraflar 
 

•Kısıtlılar olur vermeye yetkin değil 

BGOF 
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Faz I Denemeleri için: 
 

•Ayrıntılı ve doğrulanmış metodoloji 
•İlk doz ve doz artışının seçim 
rasyoneli ve uygulama yöntemi 
•Temel etik ilkelere ve özellikle 
″primum non nocere″ye saygı 
•Önlem ilkesine saygı 
•Anlaşılır,araştırmaya uygun ve adil 
BGOF 
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