T.C.SAGLIK BAKANLIGI
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Biyoyararlanim/Biyoesdegerlik Calismalarinin Denetimleri I¢in
Tetikleyiciler Hakkinda Kilavuz
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1. Amagc:

Bu kilavuzun  amaci, jenerik  drlinlerin  ruhsat  bagvurularinda  sunulan
Biyoyararlanim/Biyoesdegerlik (BY/BE) c¢alismalarinin  denetimleri icin tetikleyicileri

tanimlamaktir.
2. Kapsam:
Bu kilavuz, jenerik iriinlerin ruhsat basvurularinda sunulan

Biyoyararlanim/Biyoesdegerlik ¢aligsmalarini kapsar.
3. Dayanak:

Bu kilavuz, 13.04.2013 tarih ve 28617 sayili Resmi Gazetede yayimlanarak yiiriirliige giren
Ilag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Arastirmalari Hakkinda Y&netmeligin (Degisik: RG-
25/6/2014-29041) 22. Maddesine dayanilarak hazirlanmistir.

4. Genel Hususlar:

Bu kilavuzun ekinde yer alan kontrol listesi jenerik ilaglarin ruhsatlandirilmasina esas
olarak sunulan BY/BE ¢alismalarinin incelenmesi sirasinda degerlendiricilerin kullanmasi i¢in
tasarlanmigtir. Bununla birlikte, bu kilavuzun, tetikleyicilerin kapsamli bir listesini
icermedigini ve jenerik ila¢ ruhsat basvuru dosyalari i¢in denetim talebinin yapilabilmesi
amaciyla degerlendiricilere genel bir bakis sagladigi unutulmamalidir. Bu kilavuzda yer
almayan bagka tetikleyicilerin de tanimlanmasi muhtemeldir. Kilavuz ekinde yer alan liste, hizli
tarama olarak kabul edilir.

Eksik dokiimanlar 6ncelikle bagvuru sahibine sorularak ¢oziimlenmelidir. Kontrol listesinin
tamamlanmasindan sonra, verilerin kalitesi iizerinde potansiyel etkilere sahip tetikleyicilerin
tanimlanmas1 durumunda, degerlendiricilere, ilk asamada Denetim Hizmetleri Baskan
Yardimcilig ile goriistilmesi onerilir.

Jenerik ila¢ ruhsat bagvuru dosyasi ile ilgili olarak bagvurusu sahibinden tatmin edici
cevaplarin elde edilememesi, verilerin Kkalitesi, dogrulugu ve giivenilirligi ile ilgili
kaygilarin ortaya ¢ikmasi, calismaya spesifik tetiklenen bir denetime veya bir sistem
denetimine neden olabilir. Birden ¢ok tetikleyici tanimlanmis olabilir, bununla birlikte yalnizca
bir tane tetikleyici bir IKU denetimi igin yeterli sebep olabilir.

Kaygilar, diisiik veya orta riskli ise ve ¢alismanin genel kalitesini etkilemeyecek alanlarda
ortaya cikmigsa, ruhsat basvuru sahibinin ilgili kurulusun rutin sistem bilgisi hakkinda
sorgulanmas1 veya Denetim Hizmetleri Baskan Yardimciligr ile konu hakkinda goriisiilmesi
gibi giiveni yeniden saglayacak alternatif mekanizmalar basvurunun degerlendirilmesinin
ilerlemesi i¢in faydal olabilir.

BY/BE c¢aligmasinin eski olmasi durumunda, 6r. 5 yil veya daha eski, bir denetim talep
edilmeden 6nce galismanin mevcut gerekliliklere uygunlugu kontrol edilmelidir.

5. Cesitli ve Son Hiikiimler:

5.1. Yiiriirliik:
Bu kilavuz onaylandigi tarihte yiiriirliige girer.

5.2. Yiiriitme:
Bu Kilavuz hiikiimlerini Tiirkiye Ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu Baskan yiiriitiir.
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1. Genel Kontrol

Soru

Genel Hususular

Degerlendiricinin Yorumu

1. Calisma, TITCK tarafindan daha &nce

denetlenmis mi?

Eger calismanin bir Onceki denetiminin sonucu
olumlu ise yeni bir denetim talebi yapilmaz ve
onceki denetimin sonuglar1 kabul edilebilir (yeni
bilgiler mevcut olmasi veya bir dnceki denetimin
calismanin  tim  boliimlerini  kapsamamasi
durumlari harig).

Calismanin bir 6nceki denetim sonucunun olumsuz
olmasi durumunda, prensip olarak bu bagvuru
reddedilmelidir.

2. Calismanin yiirttildigii merkez
(klinik/analitik) TITCK tarafindan daha 6nce
denetlenmis mi?

Bu belge, guvenli elektronik im
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Calismanin yiiriitiildiigii merkezin bir Onceki
denetim sonucu olumlu ise (kritik bulgunun
olmamasi ve major bulgularin niteligine gore) yeni
bir denetim talep edilmemelidir (yeni bilgilerin

ortaya  c¢ikmasi, incelenen c¢alisma igin
tetikleyiciler tamimlanmast veya bir Onceki
denetimin calismanin tim boliimlerini

kapsamamas1 durumlari harig).

Merkezin bir dnceki denetim sonucunun olumsuz
olmast durumunda, mevcut ¢alisma i¢in Onceki
denetim sonuglarinin kabul edilebilirligi veya IKU
denetim ihtiyaci Denetim Hizmetleri Bagkan
Yardimciligr ile goriistilmelidir.

Calismanin yiiriitiildiigli merkezin daha 6nce hig
denetlenmemis olmast  durumunda, mevcut
calismanin kabul edilmesinin sonuglar1 veya IKU
denetim ihtiyac1 Denetim Hizmetleri Baskan
Yardimciligr ile gortsiilmelidir. Bununla birlikte
tetikleyicilerin ~ mevcut olmast  durumunda
Q_LliISInllIl "nf}t}'ildiigﬁ merkez rutin denetim
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3. Son denetimin {izerinden gecen siire 3 yildan
fazla mu?

Bu husus, potansiyel tetikleyicilerin tanimlanmasi
ile iligkili olarak Denetim Hizmetleri Baskan
Yardimcilig: ile tartisilmalidir. Son denetimin
iizerinden 3 yildan daha fazla zaman gegmesi tek
basina bir tetikleyici degildir.

2. Veri Kontrolii

Sorular Genel Hususlar
4. Uriin, spesifik karakteristikler sunuyor mu? Or: | Bu durumda bireysel farmakokinetik sonuglar1 en
eiddiali formiilasyonlar (6r. Transdermal | ince ayrintisina kadar incelenmelidir. Or. Bireysel

terapotik sistemler)
o Kompleks farmakokinetik profil.

konsantrasyonlardan  sapma, farmakokinetik
analizlerin zamanlamasi, analiz periyodunun
basinda ve sonunda raporlanan  plazma
konsantrasyonlar1 vb.

5. Eksik bilgi (6r. Eksik validasyon ve/veya
analitik ve/veya klinik rapor(lar1), metot
prosediirii ve ilgili diger prosediirler, sunulan
kromatogramlar) ile ilgili olarak sunulan
cevaplar mevcut gerekliliklere ve kilavuzlara
uyum ile ilgili olarak siipheye neden oluyor
mu?

Eksik dokiimanlar 6ncelikle basvuru sahibine
sorularak ¢oziilmelidir. Bu husus yalnizca, bir
cevap sunuldugunda ve sunulan yeni dokiiman ile
ilgili siiphe ortaya c¢iktiginda bir denetim
tetikleyicisi olarak ortaya ¢ikar.

Belge Dq

Genel olarak, raporlanan g¢aligma verilerinin

gecerliligi ve kalitesi ile ilgili olarak kaygilart

arttiran herhangi bir gozlem var mi? Or:
e (Caligsma verileri ¢cok temiz/cok karigik
Eksik verilerin/drop-out’larin miktar1 etkin
madde  veya  Olglimiin  tliri  i¢in
degerlendiricinin beklentilerini karsilamryor,
Saglanan klinik veya analitik verinin
inandiriciliginin olmamasi/tutarsizligi,
Uriin/etkin madde ile ilgili olarak yayimlanan
ve bilinen verilerden (0r. Goniillilerin
dagilimi ve/veya karateristikleri) farkh
veriler/sonuglar,
Farmakokinetik
grulama gonkii HINNGERWS6ak LAUSHAYREAWBERINIEEFY ZWaGas]

p@[@&l@ér@d%n elektr¥@Y@n

Her ne kadar bu sorulara cevap her zaman kolayca
bulunmasa da, ortaya c¢ikan sorunlar ciddiye
alinmalidir.

Sorunlar genellikle biyoesdegerlik  test
metodolojileri hakkinda dogru bilgiye dayanarak
degerlendirilmelidir.

Bilinen durumlarda, g¢alismanin yiriitilmesi ve

sonucu, olasi sorunlar1 kontrol etmek i¢in 6nceki
caligmalarla karsilastirilabilir.

ra ile imzalanmstir.
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degiskenlikler ile ilgili caligmalar arasinda
celiskili sonuglar,

e Sunulan biyoesdegerlik calismasindan kisa
siire Once veya sonra yiiriitiilen baska bir
biyoesdegerlik ¢aligmasinin bulunmasi (bu,
olumlu veya basarisiz bir ¢aligma olabilir).

3. Spesifik Kontrol

7. Gonilli ile ilgili verilerin gecerliligi veya
kalitesi ile ilgi olarak kaygilar1 arttiran herhangi
bir gdzlem var mi1? Or:

e Dahil etme/haric birakma kriterleri ile
uyumsuzluk,

e Advers olaylarin sikligi ve ciddiyetinin
iiriiniin bilinen profili ile tutarli olmamast,

e Dozlama zamanlamalarindan sapmalarin
yeterince tanimlanmamasi, diyet ve egzersiz
kisitlamalarinin =~ protokol  gerekliliklerini
karsilamamasi.

8. Goniilli o6rneklerinin analizi veya ornek | Her ne kadar ortaya konulan sorunlardan bazilart
islemenin gegerliligi veya kalitesi ile ilgi olarak | ek bilgi talep edilerek ¢oziilebilse de, sorunlarin,
endiseleri arttiran herhangi bir gdzlem var mi1? | mevcut gerekliliklere disiik seviyede bir uyum

Or: oldugu yoniinde genel bir algi ile sonuglanmasi
e Toplanan, analiz edilen ve raporlanan 6rnek | durumunda  Denetim  Hizmetleri ~ Bagskan
sayilar1 arasindaki tutarsizliklar, Yardimciligr ile goriistilmelidir.

e Orneklerin biitiinliigiinii dogrulayacak bilginin
yetersizligi (6r. Depolama, nakil ve stabilite ile
ilgili),

e Orneklerin tekrar analizi ve eksik &rneklerin
yOnetiminin yeterince tanimlanmamasi,

e Ornek alim zamanlart,

e Cok sayida 6rnegin yeniden analizi,

¢ QC veya kalibratorlerin yeniden enjeksiyonu,

e Orneklerin  uygun  araliklarda  enjekte

edilmemesi, Bu belge, gtivenli elektronik imga ile imzalanmistir.
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e Farmakokinetik nedenlerle drneklerin yeniden
analizi,

e Kromatogramlarin uygunsuz manuel olarak
yeniden entegrasyonuna iligkin belirtiler.

9. Analitik metot validasyonunun kalitesi veya
gecerliligi ile ilgili endise uyandiran herhangi
bir gézlem var m1? Or:

e Calisma  Orneklerinin  analizinden  Once
biyoanalitik metodun validasyonunun tam
olarak yapilmamasi,

e Metot validasyonu verilerinin  ve kabul
kriterlerinin yetersizligi,

e Sunulan verilerin, aciklanan ve planlanan
metodolojilerle uyumsuz olmasi (6r. alikonma
zamanlari, kromatogram tanimlayicilari, run
sequence/order),

¢ QC orneklerinin
¢ikarilmasi.

istatistiksel analizlerden

QC oOrneklerinin istatistiksel analizin digsinda
tutulmasi1 durumunda denetim talebi yerine
oncelikle tiim sonucglar yeniden hesaplanmalidir
(veya bagvuru sahibinden istenir).

10. Istatistiksel analizin kalitesi veya gecerliligi ile
ilgili endise uyandiran herhangi bir gézlem var
mi1? Ornegin:

o Farmakokinetik ve istatistiksel analizler igin
ayri bir raporun sunulmamasi, istatistiksel
yazilim ¢ikt1 dosyalariin dahil edilmemesi,

o Farmakokinetik ve istatistiksel analizler i¢in
kullanilan yazilimin uygun olmamasi (0r.
bilinmeyen, ticari bir kaynaktan elde
edilmeyen),

e Metinde sunulan ozetlerin tablodaki ozetlerle
ve bireysel verilerle eslesmemesi,

eCmax ve veya AUC igin gerceklesen giic
degerlerinin 0.65 in altinda olmasi ve giiven
siirlarinin -~ 80-125 limitlerine %1 den az
farkla yaklagmis olmasi. Bu belge, giivenli elektronik im

Her ne kadar ortaya konulan sorunlardan bazilari
ek bilgi talep edilerek ¢oziilebilse de, sorunlarin,
mevcut gerekliliklere disiik seviyede bir uyum
oldugu yoniinde genel bir algi ile sonuglanmasi
durumunda  Denetim  Hizmetleri  Baskan
Yardimciligr ile goriisiilmelidir.

ra ile imzalanmstir.
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DEGERLENDIRICININ NIHAI YORUMU
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