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OZET

CAPRAZ GECISLI DENEME DUZENLERINDE RASGELE VE SABIT ETKI
MODELLERININ BiYOESDEGERLIK HiPOTEZLERINDE TiP I VE TiP Il HATA UZERINE
ETKILERI

Deney birimi lizerinde tim uygulamalarin etkisini gozlemleyebilmek, uygulamalarin
deney birimlerine belirli bir sira ile uygulanmasi durumu séz konusu oldugu icin, capraz gecisli
tasarimlar bu siralarin etkisini de modele ekledigi icin, diger biyoesdegerlik tasarimlarina gore
avantajhdir.

Sira etkisi, ayni deney biriminin I. periyotta aldig1 tedavinin etkisini, II. Periyotta alacagi
tedavinin etkisine, etki edebilme durumunu degerlendiren, tasinan etkiler anlamina gelmektedir.
Tasinan etkilerin durumu, periyotlar arasi korelasyon katsayisi arttikca, énem seviyesi de
artmaktadir.

Arastirma konusu olan denemelere ait faktor veya faktorlerin istatistiksel olarak anlamli
olup olmadigini belirlemek i¢in deney birimlerinden elde edilen gozlem degerlerine uygulanan
teknige Varyans Analizi (ANalysis Of VAriance - ANOVA) denir.

ANOVA tekniginin kullanildig1 bir¢ok deney tasarimi vardir. Bu deney tasarimlarindan
birisi de biyoesdegerlik tasarimlarinin en 6nemli ve yaygin kullanilan sekli olan ¢apraz gecisli
tasarimdir. Capraz Gegisli tasarimlarda bireylerin Fixed (Sabit) Etkili olarak analiz edilmesi EMA
tarafindan 01/08/2010 tarihten beri, FDA gore ise bireylerin Random (Rasgele) Etkili olarak
analiz edilmesi 01/07/1992 tarihten itibaren, capraz tasariml biyoesdegerlik analizlerinde
onerilmektedir.

Biyoesdegerligin kararina varilirken kurulan hipotezler TOST (iki tek yonli t test) ve
ANOVA modelleriyle analiz edilmektedir. TOST testi sonucunda biyoesdeger kabul goriilen test
ilacin, ANOVA modeli ile tedaviler arasi farkliliga bakilarak, Biyoesdegerlik goriilmesi dogrulugu
desteklenmelidir.

Bu calismada, iki sirali iki periyotlu, capraz gecisli deneme diizenlerinde ANOVA teknigi
ile Biyoesdegerligin sinanmasinda etkisi olan, I. ve II. Tip hatalarin etki farkliliklarini ortaya
koymaktir. Calismanin simiilasyonu igin, logaritmasi normal dagilan, standardize edilmis
farmokokinetik veriler bilgisayarda MNORMAL programiyla iiretilmistir. 10000 tekrarli bu
simiilasyon ¢alismasinda test ilacin referans ilaca olan Biyoesdegerligin sinanmasinda, 1. tip ve Il.
tip hatalarin tizerine etkili oldugu diisiiniilen farmokokinetik verinin yapisinin (biyukligi,
degisim aralig1 ve periyotlar arasi korelasyonun) da etkili olduguna iliskin arastirmalara
dayanarak bu tezde, kullanilacak 6érnek genislikleri (n)12, 24, 32 ; degisen birey-ici degiskenlik
katsayis1 (CV) 15, 25, 30 ve periyotlar arasi korelasyon katsayisinin ( r ) 0.30, 0.60, 0.90 oldugu

veri setleri, test ilacin aritmetik ortalamasinin referans ila¢ aritmetik ortalamasina béliinmesi ile
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elde edilen Biyoesdegerligin oran katsayisinin ( AOTEST/AOREF) 1, 1.01, 1.02, 1.03, 1.04, 1.05,
1.1 olmasi durumlarina goére 3x3x3x7 toplam 189 kombinasyon 10000 kere denenmistir. Bu
kombinasyonlardaki n, CV, r, AOTEST/AOREF durumlarinin Biyoesdegerligin sinanmasindaki
etkileri arastirilmistir.

Simiilasyon sonuglarinda géze ¢arpan durumlar; r =0.30 (en diisiik), CV =15 (En dusiik)
ve AMR (AOTEST/AOREF) degerinin 1 oldugu durumda, 6rneklem biiyiikliigliniin 6nerilen
orneklem biiylikliigii olan 12 yerine 24 ve 32 olmasinin I. Tip hatay1 degistirmedigini ancak, zaten
biyoesdeger olarak firetilen verilerde yanhshkla biyoesdeger degildir seklinde verilen %
kararlar sifira diisiirdiigii gozlenmektedir. Yani ikinci tip hatasini diisiirerek, testin giiclinii
artirmaktadir. CV’'nin 15’den 30’a kadar ¢ikmasi1 durumunda 6rneklem biiyiikligiiniin 12 kalmasi
nedeniyle testin giicliniin 99.6’dan 44.2‘'ye diistiigli goriilmektedir. Periyotlar arasi (aym
bireyden elde edilen veriler arasi) korelasyonun 0.30 dan 0.90’a kadar ¢ikmasi1 durumunda testin
glclniin, 6rneklem biiyiikligliniin 12'den 32’ye ¢cikmasindaki etki gibi arttig1 gézlenmistir. AMR
(AOTEST/AOREF ) degerinin 1'den 1.1’e kadar ¢ikmasi durumunda; FDA’da AMR degerinin 1.03
de testin gliciiniin 59.6, 1.04’de 24.2, 1.05’de 9.9 ve 1.1 de ise testin giicl sifira kadar diismustiir.
Bu durum EMA'’da ise AMR degerinin 1.03 de testin giiciiniin 49, 1.04 de 16.8, 1.05 de 5.9 ve 1.1

de ise testin giicliniin sifira kadar diistiigii gériilmustiir.
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ABSTRACT

IMPACTS OF RANDOM AND FIXED EFFECT MODELS ON TYPE I AND TYPE Il ERRORS
IN BIOEQUALITY HYPOTHESES IN CROSSOVER TRIAL DESIGNS

Crossover trial designs have an advantage over other bioequivalence designs, since
treatments are administered to the experimental units in a specific sequence in crossover trials
to observe the effects of all applications on the experimental unit; thus, crossover trials add the
impact of the sequence to the model.

Sequence effect refers to carryover effects that emerge when the effect of a treatment
given to an experimental unit in the first period persists into the second period. As the correlation
coefficient between the periods increases, the level of importance increases in carryover effects.

The method applied to the observation values, which are obtained from the experimental
units, to determine whether the factor(s) belonging to the research subjects are statistically
significant or not is called ANalysis Of VAriance (ANOVA).

There are many experimental designs using ANOVA method. One of these experimental
designs is crossover designs — the most important and widely used form of bioequivalence
designs. The fixed effect analysis has been recommended for crossover designs by the EMA since
08/01/2010; the random effect analysis has been recommended for bioequivalence analyses
with a crossover design by the FDA since 07/01/1992.

The hypotheses constructed to determine bioequivalence are analyzed through TOST
(two one-way t-test) and ANOVA models. The test drug, which is found to be within acceptable
bioequivalence range by the TOST test, is also considered bioequivalent based on the difference
between the treatments, which is calculated through ANOVA model.

This study reveals the differences in the effects of type I and type Il errors, which are
influential in testing bioequivalence through ANOVA method in the two-period, two-sequence,
cross-over trial designs. A standardized set of pharmacokinetics data, with a normally distributed
logarithm, is generated by means of the MNORMAL software for the simulation.

Based on the studies on the hypothesis that the structure (size, change interval and inter-
period correlation) of the pharmacokinetics data, which are potentially influential on type I and
type Il errors, is also effective in testing the bioequivalence of the test drug to the reference drug
in this simulation of 10,000 replications, the study is repeated 10,000 times for a total of 189
combinations of 3x3x3x7, with the data sets with the sample size of (n )12, 24, 32, the coefficient
of variation of intra-individual variability (CV) of 15, 25, 30 and the correlation coefficient
between periods of ( r ) 0.30, 0.60, 0.90; and the ratio coefficient of bioequivalence

(AOTEST/AOREF) of 1, 1.01, 1.02, 1.03, 1.04, 1.05, 1.1, which is obtained by dividing the
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arithmetic mean of the test drug by that of the reference drug. Thus, the study explores the effects
of n, CV, r, AOTEST / AOREF in these combinations on testing bioequivalence.

The results of the simulation notably indicate that when r =0.30 (the lowest), CV =15 (the
lowest) and AMR (AOTEST/AOREF) value is equal to 1, the sample size is 24 and 32 rather than
the recommended sample size, 12, which does not have an impact on the type I error, but falls the
% decisions that the data, originally generated as bioequivalent, are incorrectly not bioequivalent
down to zero. In other words, this situation decreases the type Il error rate and enhances the
power of the test. When CV increases from 15 to 30, the sample size remains at 12, which reduces
the power of the test from 99.6 to 44.2. When the inter-period correlation (between the data from
the same individual) increases from 0.30 to 0.90, the power of the test increases, which seems
similar to the increase from 12 to 32 in the sample size. In the case that the AMR
(AOTEST/AOREF) value increases from 1 to 1.1; the power of the test decreases to 59.6 when the
AMR value is 1.03, to 24.2 when it is 1.04, to 9.9 when it is 1.05 and to zero when it is 1.1 in FDA.
In EMA, the power of the test decreases to 49 when the AMR value is 1.03; to 16.8 when it is 1.04;

to 5.9 when it is 1.05 and to zero when it is 1.1 in the same case.

Key Words: Bioequivalence, Crossover Trial Design, Analysis of Variance, Type I error, Type II

error.
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1. GIRIS

Yapilan biitiin bilimsel calismalarda ¢alisma sonuclarinin dogruluguna giivenebilmek;
calismanin tasariminin belirlenmesine, calismaya dahil edilecek gonilli sayisinin dogru
belirlenmesine ve istatistiksel yonteme dogru bir sekilde karar vermeye baghdir.

Ilag cahismalarinda, test ilacin referans ilaca olan Biyoesdegerlik sinanmasinda, genellikle
kullanilan tasarim Capraz Gegisli (Cross Over) deneme tasarimlaridir. Bu tasarima uygun
kullanilacak esdeger sonuglari veren iki istatistiksel yontem vardir. Bunlardan birincisi; Varyans
Analizi (ANOVA), digeri ise Iki tek yonlii t test (TOST) istatistigidir [1]. Varyans analizinde
kullanilan hipotezler I. Tip hatalar bakimindan degerlendirilir ve uygulanan tedavilerin esitliginin
test edilmesinde kullamlir. iki tek yonlii t testinde (TOST) kullanilan hipotezler ise,
Biyoesdegerligin sinanmasinda kullanilir ve testin giicii tespit edilir.

Bu c¢alismada biyoesdegerlik durumu, Varyans Analizi (ANOVA) yonteminden
yararlanilarak, Diinyaca kabul goren iki ilag kurumu olan FDA (Amerika Gida ve Ilag Dairesi) ve
EMA (Avrupa ila¢ Kurumu)’nin kullandig1 modellere gore degerlendirilecektir.

FDA model olarak Rasgele Etkili (Random Effect) modeli kullanirken, EMA Sabit Etkili
(Fixed Effect) modeli tercih etmektedir. Buna gore, FDA ve EMA, ANOVA tablosunda yer alan sira
(Carry-Over Effect) etkisine, goniilliilerin rasgele ve sabit atanmalari durumunda meydana
gelebilecek birey ici hata durumlarinin hesaplamasinda farkl diistinceleri savunmaktadirlar. Iki
sirali iki periyotlu capraz gecisli deneme diizenlerinde, goniilliiler birinci sirada yer aliyor ise; 1.
periyotta Test ilacini, II. periyotta Referans ilaci alacak, ikinci sirada yer aliyorsa; 1. periyotta
Referans ilaciny, II. periyotta da Test ilacini alacaklardir. Bu siralamanin bilinmesi kosulunda,
calisma baslamadan 6nce goniilliilerin siralara esit sayida ve rasgele atanmasini savunan FDA ve
karsit1 savunan EMA kriterinde ise zaten ¢calismaya dahil edilecek goniilliilerin benzer 6zelliklere
sahip oldugunu diisiinerek, siralara goniilliileri sabit atamasi gerektigini savunmaktadir. Bu iki
farkl kriter sonucunda, biyoesdegerlik sinamasina etkisi olan Gruplar i¢i hata kareler ortalamasi
(Mean Square Error, MSE) hesaplamalarinda sonuglarin farkli olmasina neden olmaktadir.
Dolayisiyla biyoesdegerlik sinirlarinin da fakli olmasina neden olacaktir [2, 3].

Ayrica, L. periyotta birinci tedavide gordigii etkinin, ikinci periyotta ikinci tedaviye
gectiginde, hala birinci tedavi etkisinin tasinmasi durumu olarak tanimlanan aktarilmis etki,
periyotlar arasi carry over iliskinin artmasi ile biyoesdegerlik sonuclarini etkiledigi icin de goz
ardi edilemez.

ANOVA teknigi ile FDA ve EMA modellerine gore, sira (Carry-Over) etkisinin sebep oldugu
hatanin genel grup ici hatada (MSE) mi1 yoksa siralara rasgele atanan gontllilerin neden oldugu

hatada (Subject (Sequance)) m1 yer almasi gerektigi sorusuna yanit olarak, Biyoesdegerlik
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durumlar1 ve uygulanan tedavilerin/ilaglarin etki esitligi bakimindan degerlendirilmesi

yapilmistir.

2. KAYNAK ARASTIRMALARI

2.1. Biyoesdegerlik Calismasina Temel Bir Bakis

llag cahismalar1 hedef niifustaki ilag giivenliligini 6lcmek ve verilen doz sonucunda
hedeflenen etki arasindaki iliskiyi dogrudan ya da dolayl o6lciimlerle arastirmak icin
tasarlanmaktadirlar [4].

Bugilin diinyadaki hemen hemen tiim biiylik referans ilac iireticileri, ortakliklar
araciligiyla ayni zamanda esdeger ilag tireticisi konumundadir. Referans (inovatodr-orijinal) ilag,
firma tarafindan gelistirilerek patent korumasi altinda pazara verilen ilk iriindiir. Koruma
stireleri bittikten sonra bu liriinler referans alinarak esdeger ilaclar iiretilir. Esdeger (jenerik)
ilaclar, referans ilaglarla ayni 6zelliklere sahip oldugu, dolayisiyla, hasta iizerinde ayni tedaviyi
sagladig1 bilimsel calismalarla kanitlanan ve referans ilaglarin koruma siireleri bittikten sonra
satisa sunulan iiriinlerdir. Esdeger ilacin 4 temel 6zelligi; etkin, kaliteli, glivenilir ve ekonomik
olmasidir [4].

lla¢g calismalarinin, klinik calisma dénemleri Faz 0, Faz I, Faz II, Faz Il ve Faz IV
asamalarinda gerceklesmektedir. Faz 0’da, yeni gelistirilen bir ila¢ deney hayvanlari lizerinde
uygulanarak etkene verilen sonuclar arastirilmaktadir. Birinci asama olan Faz I'de, ilacin
farmakokinetik 6zellikleri, biyoyararlanim ve farmakolojik etkileri az sayida saglikli géniilliilerde
denenerek giivenirliligi arastiriir. Ikinci asama olan Faz II'de ise ilacin optimum doz ve araliklari
hesaplanarak, ilacin etkili doz sinirlari, klinik etkinligi, yarar ve giivenirliligini az sayida hasta
lizerinde arastirilir. Birinci ve ikinci asamada sorun olmadig1 takdirde ilaglar daha genis bir
popiilasyonda denenmesi asamasi ise Faz III'diir. Bu fazin amacinda ise etkinligin kanitlanmasi
ve varsa yan etkilerinin izlenmesidir. Yeni tiretilen ilacta, ilk ti¢c adim1 da sorunsuz bir sekilde
gecerse ilac ruhsat alir ve pazara verilir. Bu asamadan sonra yapilan biitlin ¢alismalar Faz IV ile
ilgilidir [4].

Dogru istatistiksel analiz secilirken, tasinan etkilerin 6nemi, farkli donemlerde elde edilen
gozlemler arasindaki korelasyonlarin biiyiikliigi ve 6zel gecis tasarimini dikkate alinmalidir [5].
Biyoyararlanim/Biyoesdegerlik Calismalari, ilacin goniillillere verilmesinden sonra kan ya da
idrar 6rneklerinin belirlenen araliklarla toplanarak etkin maddenin analiz edilmesini saglamak
icin yapilan ¢calismalardir [6] .

Biyoyararlanim (BY), farmasotik bicim icinden etkin maddenin absorbe edilme ve viicut

icindeki etki yerine erisebilme hiz1 ve derecesidir. Oral yoldan verilen bir ilacin
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biyoyararlaniminin él¢ciilmesinde kullanilan temel parametreler “plazma konsantrasyonu-zaman
egrisi altinda kalan alan (AUC, Egri Altindaki Alan, EAA)”, “plazma doruk (maksimum) ilag¢
konsantrasyonu (Cmax)” ve “ilac konsantrasyonu maksimum oldugu zaman (Tmax)” dir.
Biyoesdegerlik calismalarinda test ve referans ilag¢ tirtinlerinin AUC, Cmax ve Tmax degerleri
olctilerek, bu 6lgiiler lizerinden karsilastirmalar yapilmaktadir. Daha ¢ok AUC ve Cmax kullanilir.
Bu olciiler icin test {iriin/referans iiriin oraninin ortalamasinin %90 giiven araliginin alt ve iist
sinirlarinin AUC ve Cmax icin 0,8 ile 1,25 araliginda olmasi durumunda biyoesdeger olarak kabul
edilir. Bu karara varilirken kurulan hipotezler TOST (iki tek yonlii t test) ve ANOVA modelleriyle
analiz edilmektedir [7, 8].

2.2, Biyoesdegerlik Calismalarinda Kullanilan Farmokokinetik Verilerin Yapisi

Biyoesdegerligin/Biyoyararlanim calismalari, formiilasyonlarin istatistiksel olarak AUC,
Cmax ve Tmax degerlerini 6lgmekte ve karsilastirmaktadir. AUC ve Cmax farmakokinetik
verilerde, istatistiksel analizden ©nce logaritmik donlsiimi Onerilmektedir. Cilinki
farmokokinetik verilerin logaritma doniisiimii yapildiginda dlglimler daha simetrik hale getirilir

ve dolayisiyla varyanslari ortalamadan bagimsiz olmasi saglanmis olur [9, 10].

2.3. Biyoesdegerlik Calisma Tasarimlari

Bir klinik ¢alisma yapilmadan 6nce, denemenin yiiriitiilmesini detaylandiran bir protokol
gelistirilir. Iyi tasarlanmis bir protokol; calisma hedefleri, calisma tasarimi, hasta secim kriterleri,
dozaj cizelgesi ve istatistiksel yontemleri icermektedir. Klinik calismalardan farklh olarak,
biyoesdegerlik calismalar1 genellikle saglikli goniilliilerde yiiriitiiliir. Boylece tasarimin se¢imi ve
verilerin analizi icin istatistiksel yontemler, biyoesdegerlik calismasinin planlanmasinda iki
onemli noktaya doniismektedir. Bu iki yon yakindan iligkilidir. Clinkii analiz yontemi kullanilan
tasarima baghdir. Biyoesdegerlik ¢alismasi, tedavi etkisinin diger etkilerden ayirt edilebilecegi
sekilde tasarlanmalidir [11].

Biyoesdegerlikte tasarimin secimi, 6zellikle gézlemlerdeki degiskenlige baglidir. Calismaya
dahil edilen goniillillerin tedavi/ilag trtinlerine verdikleri cevaplar ¢cok farkli olabilmektedir.
Dolayisiyla biiytik bir degiskenlik kaynagi goniilliiler arasindaki farkliliktan kaynaklanir. Sonug
olarak uygun bir tasarimin secilebilmesi icin, ¢calismada meydana gelebilecek degiskenlik
durumlarinin belirlenmesi ve bu durumun analize dahil edilip edilmeyecegine karar verilmesi

gerekmektedir. Bu kararlar sonucunda Biyoyararlanim/Biyoesdegerlik calismalarinda kullanilan
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cesitli tasarimlar mevcuttur. Bunlardan siklikla kullanilanlar ise; Paralel Deneme Tasarimi ve

Capraz Gegisli Deneme tasarimidir [11, 12].

2.4. Capraz Gegisli (Cross Over) Deneme Tasarimi

Calismaya dahil edilen her bir goniilliiye, belirlenen zaman araliklari ile iki veya daha fazla
tedavinin/ilacin belirlenen deneme sirasi ile uygulandig1 diizene, Capraz Gegisli (Cross Over)
Deneme Tasarimi denir. Genellikle tedavi/ila¢c etkinligini degerlendirmek icin (Test ilacin
Referans ilac ile karsilastirilmasi) iki siraly, iki periyotlu Capraz Gegisli tasarimlar kullanilir. Daha
ylksek tasarimda Capraz Gecisli Deneme Tasarimlari da literatiirde mevcuttur. 2X2 Capraz
Gegisli Deneme Diizeninde; Cizelge 2.1.’de goniilliiler rasgele iki sira dizesine atanirlar, Sira I'e
atanan gontulliler I. Periyotta 6nce Test ilacin1 alir, verilen Test ilacin etkin maddesinin
emiliminin 3 kati1 kadar bir siire bekledikten sonra Periyot II’ de Referans ilaci verilir. Sira II'ye
atanan goniilliiler ise; I. Periyotta dnce Referans ilaci alarak, verilen Referans ilacin etkin

maddesinin 3 kat1 kadar bir stlire bekledikten sonra Test ilaci alirlar [13, 14].

Cizelge 2.1. iki sirali iki periyotlu Capraz Gegisli deneme diizeni

Periyod I Periyod II
Washout (Dinlenme)
Uygulamanin ilk Uygulamanin ikinci
Sira Uygulamanin
Yapildig1 Zaman Yapildig1 Zaman
Yapilmadigi zaman
Dilimi Dilimi
Dilimi

| Test Ilag - Referans llag
11 Referans Ilag - Test Ilac

Iki sirah 1ki periyotlu Capraz Gecisli deneme diizeni tasarimi, farmakokinetik
parametreleri kullanarak Biyoesdegerligi degerlendirmesi icin bir¢ok arastirmaci tarafindan
onerilmektedir. Ciinkii bir Biyoesdegerlik Calismasi tedavi/ilag etkisinin diger etkilerden ayirt
edilebilecegi sekilde tasarlanmalidir [15].

Bir tedavi periyodunda uygulanan tedavinin bir sonraki periyotta uygulanacak olan
tedaviye etkisinin aktarilmasi (Carry Over) durumu, tedaviler/ilaglar arasindaki Biyoesdegerligin
istatistiksel sonuglar iizerinde 6nemli bir etkiye sahiptir. Capraz Gegisli deneme diizeni
tasariminda, arinma (Washout) Periyodu (tedavinin uygulanmadigl zaman dilimi) tedavi

etkilesimlerinin ortadan kalkmasi i¢in yeterince uzun olmalidir, bdylece bir tedavi periyodundan
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diger periyoda gecis etkisi ortadan kaldirilmis olur. Capraz Gecisli Deneme Diizenlerinde

aktarilmis etki (Carry Over Effect) kontrolii g6z ardi edilemeyecek kadar 6nemli bir durumdur.
Capraz Gegisli Deneme Diizenleri, aktarilmis etki (Carry Over Effect) durumunu

degerlendirdikleri icin uzun zamana yayilabileceginden, genellikle hayati tehlike tasimayan hasta

gontllilerde tasarlanmaktadir.

2.5. Capraz Gegisli Deneme Diizeninin Paralel Deneme Diizeni ile Karsilastirilmasi

Paralel Deneme Diizeni; Biyoyararlanim/Biyoesdegerlik ¢alismalarinda, ¢alismaya dahil
edilen her bir goniilliiniin, rasgele olarak bir tedaviyi/ilaci bir kez aldig1 deneme diizenleridir.

Faz Il ve Faz III denemeleri i¢in, paralel tasarim muhtemelen en sik kullanilanidir.
Bununla birlikte Biyoyararlanim/Biyoesdegerlik ¢alismalari i¢in uygun bir tasarim olmayabilir.
Bunun nedeni goézlemlerdeki degiskenligin grup-ici ve gruplar-aras1 degiskenliklerinden
olusmasi ve tedaviler arasi Biyoesdegerligin degerlendirilmesinin genellikle grup ici varyasyonun
degiskenligine bagli olarak yapilmasidir. Bununla birlikte paralel tasarim bu iki varyasyon
kaynagini tanimlayamaz ve ayiramaz, ¢linki paralel tasarimdaki her bir goniilli Sekil 2.1.'de
goriildigi tizere, tiim calisma siiresince ayni tedaviyi/ilaci alirlar [16, 17].

Goniilluler (Subject) arasi varyasyonu ayirt etmede paralel tasarim yerine, capraz-gecisli
tasarim tercih edilmelidir. Ayn1 zamanda calismaya dahil edilecek goniillii sayis1 kriteri
bakimindan da Capraz Gegisli deneme diizenlerinde Sekil 2.2.’de goriildigii iizere, her bir sirada
yer alan gonulli kendisinin kontrolii sayildigi i¢in gerekli 6rneklem sayisiicin az goniilliiye ihtiyac
olmasindan dolay1 da Paralel deneme diizenine gore daha ¢ok tercih edilmektedir [12].

Sonug olarak sabit sayida goniillii icin, paralel tasarim genel olarak tedaviler arasinda,
Capraz tasarimin, ortalama Biyoyararlanimdaki farkliliklari i¢cin daha az kesin istatistiksel
¢ikarim saglayacaktir.

Paralel deneme diizenlerinde, Capraz tasarimlara gore ¢alismaya daha uygun olabilecegi
nadir durumlarda vardir. Uzerinde calisilan tedavinin/ilacin géniillii tizerindeki etkisi (Carry
Over) uzun stireli ise dinlenme siiresi (Washout) epey bir zaman alabilir, bu durumda ¢alismada
paralel tasarim tercih edilmelidir. Yani, maddelerin uzun yarilanma 6mdiirleri biliniyorsa paralel

tasarim, bilinmiyorsa ¢apraz gecisli tasarim yontemleri kullanilmalhdir [12].
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Gondlltlerin e A Tedavisi
Rastgele
olarak prd

Tedavi -
Gruplarina -
Atanmasi '

T B Tedavisi

Sekil 2.1. Paralel Deneme Dazeni

Gondlldlerin | " A Tedavisi | —] 5| B Tedavisi

Rastgele

olarak Arnma
| Tedavi Donemi
Gruplarina

Atanmasi —| B Tedavisi || 44 A Tedavisi

Sekil 2.2. iki Sirall Iki Periyotlu Capraz Gegisli Deneme Diizeni

2.6. Capraz Gecisli Deneme Diizeninin Biyoesdegerlik Calismalarinda Kullanimi

Deneysel bir tasarimda gecerli bilimsel nedenler disinda, biyoesdegerlik calisma
tasariminda; Capraz Gegisli (Cross Over) deneme diizeninin kullanilmasi 6nerilmektedir
Biyoesdegerlik tasarimlarinin en 6nemli ve yaygin kullanilan sekli olan capraz gecisli

tasarimlarin istatistiksel analizinde, Varyans Analizi teknigi kullanilmaktadir [18].

2.7.Varyans Analizi ( Analysis of Variance, ANOVA)

Deney birimlerinin maruz kalacagi kontrol altindaki durumlarin veya kosullarin
diizenlenmesi deney tasarimi ile ilgilidir. Arastirma konusu olan denemelere ait faktér veya
faktorlerin istatistiksel olarak anlaml olup olmadigini belirlemek icin deney birimlerinden elde
edilen gozlem degerlerine uygulanan teknige Varyans Analizi denir. Yani, Varyans Analizi
kavrami gdzlemlerin karelerinin toplaminin, sabit etkilerin bilesenlerine ve rasgele hatalara
boliinmesiyle gozlemlenen verilerdeki degiskenligi incelemektir.

Faktoriyel denemelerde ANOVA modeli, sabit ve rasgele etkili model olarak

kullanilmaktadir.
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1) Sabit (Fixed) Model: Bir faktoriin seviyelerinin rasgele degil, arastirmaci tarafindan

0zel olarak secildigi modellerdir.

2) Rasgele (Random, Sansa Bagli) Model: Bir faktoriin seviyelerinin mimkiin tiim

secenekler icerisinden tesadiifen secildigi ve denemeye alindig1 modellerdir [15, 17].

2.8. Capraz Gegisli Deneme Diizenlerinde Kullanilan istatistiksel Modeller

Biyoesdegerlik calismalarinda, istatistiksel model se¢imi ¢alisma sonucunu etkiledigi icin
capraz gecisli deneme diizenleri dnerilmektedir.

Capraz gecisli deneme diizenlerinde, calismaya dahil edilen bir goniillii calisma boyunca
farkli ilag/tedavi uygulanarak, goniilliler arasi ve gonillilerin kendi iginde olusabilecek
farkliliklarin acik bir sekilde ortaya konabilecegi ve ilag/tedavi etkilerini en dogru sekilde
degerlendirilmesi 6nemli bir avantaj iken, bir uygulama periyodunda alinan ilacin/tedavinin
etkilerinin, diger uygulama periyoduna aktarilabilmesi olasilig1 ise 6nemli bir dezavantajdir.

Standart Test-Referans / Referans-Test ¢apraz tasariminin temel problemi, farkl tasima
etkileri varliginda tedavi/ilag farkinin tarafsiz olarak tahmin edilmesidir. Genel olarak literatiir
taramas1 sonucunda yer alan en uygun model, basit tasima etkisi iceren model olarak
gorilmiistir.

Capraz gecisli Standart Test-Referans/Referans-Test tasarim modeli sonugclarini
degerlendirebilmek i¢in Varyans Analizi kullanilmaktadir. Yani toplam varyans; tedavi, periyot,
sira etkisi gibi parcalara ayirilarak her bir parcanin modelde anlamliligl test edilir. Capraz gegisli
deneme diizenlerinde Varyans Analiz modeli, siralara goniillillerin sabit ya da rasgele atanmasi
kosuluna gore Sabit Etkili Model ve Rasgele Etkili Model olarak iki farkl kritere gore istatistik
analizi yapilmaktadir.

Ulkemizde biyoesdegerlik dosyalar1 bakanlik tarafindan incelenmekte olup hem FDA hem
de EMA kurallar1 kabul edilmekte olup, ANOVA modelinde EMA gibi sabit (fixed) model kullanan
deney sonuglarint m1 yoksa FDA gibi rasgele (random) model kullanan sonug¢larin mi kabul

edilmesi gerektigi hali hazirda tartisiilmaktadir [19, 20].
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2.8.1. Sabit Etkili (Fixed Effect) Model ve Varyans Analizinde EMA Kriteri

Capraz Gegisli deneme tasarimlarinda goniilliiler (subjects) sabit etkili kabul edilir [19].

Avrupa Tibbi Ajans (EMA) kilavuzlarinda yer alan bilgiler de; 2010 y1li EMA kilavuzunda
“Analiz icin kullanilacak kesin model, protokolde 6nceden belirtilmelidir. [statistiksel analiz,
sonug degiskeninde etkili olacagi varsayilan makul olarak kabul edilebilir varyasyon kaynaklarini
hesaba katmalidir. ANOVA modelinde kullanilacak terimler genelde siraya, sira icerisindeki
0zneye, periyoda ve formiilasyona (tedaviye) tabidir. Rasgele etkiler yerine sabit etki modelinin
kullanilmasi gerekmektedir.” ifadeleri yer almaktadir. Buna gore rasgele model yerine sabit etkili
modelin kullanilmasi 6nerilmektedir [19].

Avrupa Tibbi Ajans kriteri dogrultusunda, Capraz gecisli deneme diizenlerinde kullanilan

Sabit Etkili model denklemi 2.1’de verilmistir.
Denklem 2.1. Sabit (Fixed) etkili model

Capraz gecisli tasarimi icin Avrupa ila¢ Kurumu (EMA) (2010) tarafindan 6nerilen

matematiksel model;

Yix = p+ G+ P+ Ty + & (21)

seklindedir.

Denklemde;

¢ =Genel Ortalama,
G, =i. siranin etkisini,
P, =j. Periyodun etkisini,

T

wi.j = J- Periyod ve i. Siraiginde t. tedavi etkisi,

Y,

i = 1. siraj. Periyottaki k. Birime ait gozlem degerini,

& =1 siraj. Periyottaki k. Birime ait rasgele hata terimini, e,

o BND(O,SEZ)
i =Sirasayisi (i = 1,...,s)

j = Periyod sayis1 (j = 1,...,p)
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k =1i. Sira icindeki birimlerin sayis1 (k=1,2,3,., ¢ )
seklinde ifade edilmektedir.

2.8.2. Rasgele Etkili (Random Effect) Model ve Varyans Analizinde FDA Kriteri

FDA, ABD Kongresi tarafindan 1984 yilindan beri kabul edilen Ila¢ Fiyat Yarismasi ve
Patent Donemi Restorasyon Yasasi kapsaminda jenerik ila¢ lrtinlerini onaylama yetkisine
sahiptir. Capraz Gegisli (Cross Over) deneme tasarimlarinda, goniilliiler (subjects) rasgele etkili

kabul edilir [2].

Capraz gecisli tasarimi icin FDA (2006) tarafindan dnerilen matematiksel model;
Yik = Y7 Gi+ Sik " Pj+ Tt(i,j)+ Sijk (2.2)
seklindedir.

Denklemde;

¢ = Genel Ortalama,

G, =i. siranin etkisini,

S, = 1. siradaki k. Birimin rasgele etkisini,
P, =j. Periyodun etkisini,

Tt(i,i)

= j. Periyod ve i. Sira icinde t. tedavi etkisi,
Y = 1. siraj. Periyottaki k. Birime ait gézlem degerini,

&; =I.siraj. Periyottaki k. Birime ait rasgele hata terimini, e, : BND(0,s;)

i=Sirasayisi (i=1,..,s)
j = Periyod sayis1 (j = 1,...,p)

k =i. Sira icindeki birimlerin sayis1 (k= 1,2,3,., ¢) ifade edilmektedir.
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2.8.3. Rasgele Etkili Modele Karsi Sabit Etkili Modelin Karsilastirilmasi

Literatiirde bu iki yontemin kullanilmasi acisindan kesin bir yargiya ulasilamamistir.
Konu hakkindaki tartismalar ve bilimsel calismalar aktif olarak siirmektedir. Bu modellerde sabit
etkili (fixed effect) model kullanildiginda hata terimi daha kii¢lik ve gliven araligr daha dar,
rasgele modellerde daha biiyiik hata terimleri beklenmekte olup, ayni kosullarda gerceklesen
deney sonuglarinin analizlerinde farkli F degerlerine ve farkl giiven araliklarina sebep olmasi
beklenmektedir. Bu konunun bilimsel bir tasarim icinde, rasgele etkili modelde, her bir siraya
rasgele atanan goniilliilerin sebep oldugu (subject (sira)) hata varligi s6z konusudur. Bu durum
rasgele etkili modeli sabit etkili modelden ayirmaktadir. Modelleri birbirinden ayiran bu durum,
periyotlar arasi aktarilmis etkinin (Carry Over Effect) anlamlilig1 testinde farklilik yaratmaktadir

[21].

2.9. Capraz Gecisli Deneme Diizenlerinde Kullanilan Biyoesdegerlik Hipotezleri

Klinik calismalar, genellikle tedaviye ait etkililigini ve giivenilirligini elde etmek amaciyla
hasta ve kontrol grubunda yer alan hastalar lizerinde yapilan ¢alismalardir. Tedavi etkililigi klinik
calismalar icin en ¢ok planlanan hipotez takimi iistiinliik (superiority) testleridir. Burada
calismacinin merak ettigi soru, tedavi grubunda elde edilen sonuglarin kontrol grubunda
(plasebo, hi¢ tedavi verilmeyen grup, standart tedavi alan grup vb.) elde edilen sonuclardan daha
tistlin (etkili/glvenli/iyi) olup olmadigidir. Tedavi grubuna ait ortalama py kontrol grubuna ait
ortalama p. ve gz - Uc = A olur ise, Gstlinliik hipotezi genel olarak bu farkin sifira karsi test

edildigi bir kontrol hipotezi ile asagidaki sekilde kurulur.

HO=A=0
Hy=A#0

Bu hipoteze gore H, tedavi ve kontrol gruplar1 arasinda fark olmadigini ifade ederken, H;
hipotezi tedavi ve kontrol grubu arasinda bir fark oldugunu gosterir [22]
Daha kotii olmak hipotezlerinde tedavinin etkililigini (yasam kalitesini yiikseltmesi,

sagkalim siiresini uzatmasi vb.) kontrol etmek icin beklenen H; hipotezi;

H=A>0

10
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Eger calisma yan etki lizerine ya da tedavinin bir degeri diistirmesi (agri, kolesterol vb.)

ise, tedavi grubunun kontrol grubundan daha az olmasi ise bir iistlinliik olacagindan hipotez;

H=A<0

seklinde olacaktir.

Klinik arastirmalarda kullanilan bir baska Onemli hipotez tipi ise esdegerlik
hipotezleridir. Bu tip hipotezler iki grup ortalamalari arasindaki fark tam sifir oldugunda degil de
belli bir degerden diisiik ya da yiiksek oldugunda istatistik olarak anlamsiz fark olarak kabul eden
hipotezlerdir. Bazi durumlarda sonuglarin tamamen esit degerlere sahip olmasi yerine klinik
olarak kabul edilebilir yakinlikta olmasi yeterli olabilmektedir. Bunun ic¢in esdegerlik
(Equivalence) ve daha kotii olmamak (Non-Inferiority) hipotezlerinde, tedavi ve kontrol
gruplarindaki fark 0’a karsi test edilmemektedir, onun yerine 6 gibi klinik olarak anlaml kabul
edilecek bir deger belirlenir ve hipotezler bu degere gore olusturulur [23]

Esdegerlik hipotezleri;

Hy=A>8 veya A<$§
H =-8 <A<$

Buna gore eger gruplar arasi fark degerinden biiyiik ya da kiiciik ise esdegerlik yoktur,

eger gruplar arasindaki fark (-6, § ) arasinda ise iki grup birbirine esdegerdir.

Hy: A tedavisi B tedavisine esdeger degildir.

H;: A tedavisi B tedavisine esdegerdir.

Esdegerlik hipotezleri genellikle, orijinal bir ticari ilaca karsilik, ayn1 farmakokinetik
(Cmax, AUCtmax, AUCinf gibi) 6zelliklere sahip oldugunu gostermek amaciyla esdeger olabilecegi
diistiniilen bir ilacin karsilastirilmasinda kullanilan ¢apraz gecisli biyoesdegerlik denemelerinde
kullanilir. Biyoesdegerlik denemeleri saglikli yetiskin gontillii erkekler iizerinde iilkelere gore
degismekle birlikte bakanliklarca kabul edilen 6zel merkezlerde ytriitiltr [24].

Daha kotii olmamak (non-inferiority) kosuluyla hazirlanan c¢alismalarda iki grup

arasindaki farkin degerine gore hipotezleri;

H0=A>6
H1=AS6

seklinde kurulur.
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Esdegerlik hipotezinden farkli olarak non-inferiority hipotezi tek yonlii bir hipotezdir. H,
hipotezi, iki grup arasindaki fark klinik olarak anlamli kabul edilen degerinden daha biiyiik ise
tedavi grubu kontrol grubundan koétiidiir seklinde yorumlanirken, H; hipotezinde gruplar
arasindaki fark degerinden daha kiiciik olup, tedavi grubu kontrol grubundan daha kotii degildir

seklinde yorumlanir.

2.10. Capraz Gecisli Deneme Diizenlerinde Biyoesdegerlik Sinamasinda Yapilan Hatalar ve

Riskler

Temel olarak hipotezleri test ederken iki tip hata ortaya ¢cikmaktadir. Hy Hipotezi gercekte
dogru iken, test sonucunda reddedilirse Tip I hata yapilmis olur. Eger H, hipotezi gercekte
yanlisken test sonucunda kabul edilirse de Tip II hata yapilmis olur. Tip I hata ve Tip II hata

olasiliklar1 asagida oldugu gibi verilmistir;

a =P (Tip | hata)
=P (H, dogru iken, Hy'1 reddetme)
3 =P (Tip Il hata)
=P ( Hy yanlisken iken, Hy"1 reddetmeme)

Tip [ hata yapma olasilifina, a 6nemlilik seviyesi de denir. Biyoesdegerlik calismalarinda,
a tiiketici riski (ilac1 tiiketen goniilliiler), B ise ireticinin riski (ila¢ firmalari) olarak

adlandirilmaktadir [7, 25].

Testin giicii ise, Hy hipotezi gergekte yanlis oldugunda, test sonucunda H,'1 reddetme
olasiligina denir.
Power = 1-8

=P (H, yanlisken iken, Hy'1 reddetme)
Temel hipotezlere gore, Biyoesdegerlik Hipotezlerine ve Tedavi etki Hipotezlerine gore

Tip I ve Tip I hatalar arasindaki iliski Cizelge 2.2. ve Cizelge 2.3. ve Cizelge 2.4'de 6zetlenmektedir
[26].

12
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Cizelge 2.2. Temel hipotezlere gore Tip I ve Tip II hatalar arasindaki iligki

KARAR
Ho Kabul Ho Red
= DOGRU KARAR
o) o
2 = Ho Dogru L. Tip Hata
=2 (1-a)
S A .
DOGRU KARAR
Ho Yanhs II. Tip Hata .
(1-B) (GUC)

Cizelge 2.3. Biyoesdegerlik hipotezlerine gore Tip I ve Tip Il hatalar arasindaki iliski

KARAR
BIYOESDEGER DEGIL BIYOESDEGER
N : = ”
= E BiYOESDEGER DOCRU KARAR iy Hata
> =i .
= DEGIL )
S A (1-0) v
. g DOGRU KARAR
BiYOESDEGER IL. Tip Hata )
(1-B) (GUC)

Cizelge 2.4. Tedavi etki hipotezlerine gore Tip I ve Tip II hatalar arasindaki iliski

KARAR
TEDAVI ETKILERI TEDAVI ETKILERI
= ESIT FARKLI
E TEDAVI
S ETKILERI DOGRU KARAR I Tip Hata
=3 ESIT (1-a)
= :
T TEDAVI .
.. DOGRU KARAR
ETKILERI II. Tip Hata (1-6) (GUC)
1-B) (GU
FARKLI ¢

Biyoesdegerlik calismalarinda, ilaglarin/tedavilerin esdegerligini test etmek icin kurulan
hipotez ve bir de Varyans Analizinde modele etki ettigi diisiiniilen sira (Carry Over), periyot ve

tedavilerin test edilecegi hipotezler kullanilmaktadir.

13
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HO: Tl = Tz =0
H, : Tedaviler arasi etki farklidir.

Ilaglarin (tedavilerin)esdegerligi Testi icin Hipotez;

H,: fac <0.80 veya Tac >1.25  (Biyoesdeger degil)
Hg Hpg

H,:0.80< 125 (Biyoesdegerlik)
Hg

seklindedir.

Biyoesdegerlik calismalarinda, Cizelge 2.2. baz alindiginda, biyoesdegerlik hipotezlerinde,
gercekte biyoesdegerken (H, yanlis iken) karar ile biyoesdeger degildir (Hy'1 reddetmeme)
denilmesi olasiligina II. Tip hata denir. Bu hatadan, 1-f3 degerinden ¢alismanin Giicii hesaplanir.
Cizelge 2.3. baz alindiginda, Varyans Analizi modele etkisi oldugu diisiiniilen tedaviler arasi
farklilik hipotezinden ortaya cikan, tedaviler esitken (H, dogru iken) test sonucunda tedavi

etkileri farklidir (H,'1 reddetme) denilmesi ile Tip I hata oranlari belirlenmektedir.

2.11 Capraz Gegisli Denemelerde Orneklem Genisligi

Biyoesdegerlik calismalarinda 6rneklem biiyiikligiiniin hesaplanmasi, ¢alismada énemli
bir yere sahiptir. Farmakokinetik verilerin, modele etki ettigi diisiiniilen; sira, periyot ve tedavi
degerlerinin istatistiksel olarak degerlendirilmesi ve biyoesdegerlik i¢in yapilan testlerin gii¢
durumunun etkilenmesinden dolay1 gerekli 6rneklem biiytkliigiiniin belirlenmesi 6nemli ve
hassas bir asamadir. Secilen bir érneklem biiyitikligl i¢in eger ilaclar/tedaviler arasi bir fark
varsa, bilimsel olarak anlamli bir farkin tespiti i¢in yeterli bir giice (minimum %80) sahip olmak
gerekmektedir. Orneklem biiyiikliigii hesaplanmasi icin ilgili hipotezleri veya klinik sorulari ele
almak icin dogru bir tasarimda, uygun test istatistigine dayandirilarak belirlenmelidir [21, 27]

Capraz tasarimlarda énemli bir konu da, calismaya dahil edilen ayni goniillii tarafindan
iki tedavinin/ilacin verilisinde ortaya ¢ikan degisim olan birey-ici (intra-subject) varyanstir.
Birey ici varyansin biiytikligi, ilacin kendisinin farmakokinetikligine baghdir. Basit kinetige (iyi
emilim) sahip olan ilaglar genellikle %20’den daha az bir varyasyona (CV) sahipken, karmasik

kinetikleri olan ilaglar iyi emilime sahip yliksek bir varyasyon katsayisina sahip olacaktir. Bu

14



Elif ERTAS, Yiiksek Lisans Tezi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Mersin Universitesi, 2019

nedenle biyoesdegerlik ¢calismalarinda calismaya dahil edilecek goniilli sayisinin belirlenmesi
icin birey-i¢ci (intra-subject) varyasyon katsayisi (CV) hakkinda bilgi sahibi olunmasi
gerekmektedir [28].

Birey-ici degisim katsayisi (CV), capraz gecisli deneme diizenlerinde ANOVA Hata Kareler
Ortalamasindan yararlanarak hesaplanan bir katsayidir. Birey-i¢i degiskenlik katsayisi (CV)
hakkinda bir bilgiye ulasiliyorsa, sabit érneklem tasarimi kullanilmasi gerekmektedir. iki siral
iki periyotlu capraz gecisli tasarimda, log-normal dagilimi altinda birey i¢i (CV) varyasyon
katsayisi; %15 iken 12 gontlld, %25 iken 24 goniillii ve %30 iken ise 32 goniilli ile calismanin
strdiiriilebilecegi belirtilmektedir [12, 20]

Uygun deney tasarimina gore, yeterli orneklem genisligi ile calisma yapilirsa,
tedavinin/ilacin klinik denemesi sonucunda %80-%125 olan giiven sinirlarinda firmalar esnetme
talep edebilmektedir. Bu nedenledir ki Birey-i¢i degiskenlik katsayis1 (CV) bu alanda da énemli
bir konudur [19].

2.12. Capraz Gegisli Deneme Diizenlerinde Biyoesdegerligin Analiz

Ilac tiriinlerinin Biyoesdegerligini test etme calismalar1 ve tasarimi, analiz sonuglarinin
yorumlanmasi i¢in istatistiksel temelleri son yirmi yilda gelismistir.

Biyoesdegerlik calismalarinda, capraz gecisli deneme diizeni tasariminda kullanilan,
ANOVA modeli icin, Cizelge 2.5. ve Cizelge 2.6. tasarimlarinda izlenen yol ve Varyans Analizi
¢oziimlemesinde, Sabit Etki ve Rasgele etkili olmas1 durumunda hesaplama formiilleri aynidir

[29,30].
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Cizelge 2.5. iki Faktorlii Deney Tasarimi

B faktori
A faktori 1 2 b

1 Yin Yia Yin
Yiro Y120 ’ Yib2
Yiu Y120 Yine

a yall ya 21 y2 bl
ya12 ya22 . yab 2
yalﬁ ya2 ¢ yabf’

A faktorii a ve B faktori b diizeylidir. Her A ve B faktor diizeyi kombinasyonundan £

gozlem alinmistir.

Cizelge 2.6. Her Gozde € Tekrar, iki Etkeni Olan Biyoesdegerlik Calismalarinda 2X2

Capraz Gegisli Deneme Diizeni

PERIYOD
I I TOPLAM
AB Tll. T12. Tl..
SIRA BA T21. T22. T2..
TOPLAM T, T, T

Cizelge 2.6.'ya gore;

11. = 1.Sira 1.Periyotta bulunan degerler toplami

1

T

21 = 2 Sira 1.Periyotta bulunan degerler toplami

2. =1.8ira 2.Periyotta bulunan degerler toplami

16
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22. = 2 Sira 2.Periyotta bulunan degerler toplami
1. = 1.Sirada bulunan degerler toplami

2. = 1.Sirada bulunan degerler toplami

—

1. = 1.Periyotta bulunan degerler toplami

—

2. = 2 Periyotta bulunan degerler toplami

—

= = Degerler Toplami

anlamlarini ifade etmektedir.

Periyod Diizeyleri p olmak iizere (p=2),

Sira Diizeyleri s olmak tizere (s=2),

Tedavi Diizeyleri t olmak iizere (t=2),

Her bir kombinasyonunda yapilan deneme sayis1 ¢ olmak iizere,

N = Toplam gozlem sayisi (p*s* £)’dur.
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Cizelge 2.7. Rasgele (Random) Etkili Model’e Gore Her Gozde £ Tekrari, iki Etkeni Olan Capraz Denemeler i¢in Genel Varyans Analiz Coziimlemesi

Varyasyon Kaynagi Df Kareler Kareler Ortalamasi Fresap Feabio
Toplami
S- 1 KTS”,a KTSzra KOSU’LI F
Sira (carry-over) s—1 KOsupiecssya (s—1;s(¢-1);0,95)
S( e '1) KTSubjeCt/Slr KTSubject/Szm KOSubject/Szra F(s(€—l);s( p-1)(#-1);0,95)
Subject /Sira s(/-1) KO, 4
p'l KTperiyod KTPeriyod Koperiyod F(( p—l);s( p—l)(,é—l);0,95)
Periyod p-1 KO\ata
(S- 1) (p-l) KTTedavi KTTedavi KOTedavi F((S—l)( p—l),s( p—l)(/—l),0,95)
Tedavi (veya Sira x Periyod) (s-1)(p-2) KOs
S(p'l)( 4 '1) KTHata KTHata i )
Hata(veya Periyod x Subject /Sira s(p-1)(¢-1)
Genel N-1 KTgener - -
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Varyans Analizi Coziimleme Formiilleri;

Varyans analizi i¢in gerekli olan kareler toplamlari
hesaplanmaktadir [31,32].
Diizeltme Terimi (D.T.)

_ (I-)z _ (T +Tp + Ty "'Tzz_)2
N N

Genel Kareler Toplami

= Zzzlyijk N

Periyod Kareler Toplami

_ (@) +(T,)° (M)
S*/ N

Tedavi (Sira x Periyod) Kareler Toplami

_ (T11. +T22_)2 + (T21. +T12_)2 _ (T)2
t*/ N

Sira (Carry Over) Kareler Toplami

_ @) +(@) ()
p*¢ N

Subjects /Sira Kareler Toplami

_ o (Vi + Yio)® _ (T)° +(T,)°
0PI

i=1 k=1

Hata Kareler Toplami (Periyod x Subject /Sira)

asagidaki

formillerle

(2.3)

(2.4)

(2.5)

(2.6)

(2.7)

(2.8)

(2.9)

— S Gk 2 (Tll. +T12. +T21. +T22.)2 _ by (yilk + ink)2 _ (Tl.,)2 + (TZ..)2
333y, Y0 p

izl j=L k=1 ! il k=L P
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seklindedir.

Rasgele (Random) Etkili Model’ e gore Varyans Kaynaklar1 asagida gorildigi iizere

parcalanmaktadir.
SST:SSBG+SSWS
Varyans kaynaklar

1) Sira

2) Subject/Sira

3) Period

4) Tedavi = (Sira x Period)
5) Period x Subject/Sira
6) Genel

olarak varyans kaynaklar1 ayristirilmaktadir.

SS; . =SS,,, +SS + SS + SS

Total sira period tedavi subject ! sira

+ SS

period*subject/sira

Rasgele (Random) Etkili Model’e gore Cizelge 2.7’de yer alan, modele etki ettigi diisiiniilen

degerlerin Hipotezleri ve karar kriterleri asagida verilmistir [32].
Sira EtKkisi i¢in (2.10)

H,:02,,=0
H, :Sira faktoriindeki degisim 6nemlidir.

Subject/Sira Etkisi Icin (2.11)
H,: 02

Subject/Sira

=0

H, :Subject/Sira (i. siradaki k. Birimin rasgele etkisini) etkisindeki degisim énemlidir.

Periyod Etkisi Icin (2.12)
H,:P=P,=0

H, :Periyotlar arasi etki farkldir.
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Tedavi EtKkisi i¢in (2.13)

H,:T,=T,=0
H, : Tedaviler arasi etki farkhdir.

Rasgele (Random) Etkili Model’de Hipotezlere Gore Karar Verme Kriteri (2.14)

F

hesap

>F

tablo

ise H,reddedilir.
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Cizelge 2.8. Sabit (Fixed) Etkili Model’e Gére Her Gozde £ Tekrary, ki Etkeni Olan Capraz Denemeler I¢in Genel Varyans Analiz Coéziimlemesi

Varyasyon Kaynagi Df Kareler Kareler Fresap Feabio
Toplami Ortalamasi
Sira (veya carry-over) s-1 KT, KT, KO,,, F(( s1:5(p-1)(/-1):0.95)
s—1 KOHata
Period p-1 KT periyod KT periyod KOperiyod | Fecp-1yiscp-yce-y0.95)
p -1 KOHata
Tedavi(veya SiraxPeriod) (s-1)(p-1) KT oo KT egani KOs i F( (1) p-1)5(p-D)(E-1)055)
(S _1)( p _1) KOHata
Hata(PeriodxSubject/Sira) s(p-1)( ¢ -1) KT aia KT st
s(p-1)(¢-1)
Genel N-1 KTGeneI
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Sabit (Fixed) Etkili Model’ e gére Varyans Kaynaklar: asagida goriildiigii lizere pargalanmaktadir.
SST=SSBg+SSW5
Varyans kaynaklari;

1) Sira

2) Period

3) Tedavi = (Sira x Period)
4) Period x Subject/Sira
5) Genel

olarak varyans kaynaklar1 ayristirilmaktadir.

SS; . =SS, +SS

Total Swra period

+ SS + SS

tedavi periodxsubject!sira

Sabit (Fixed) Etkili Model’e gore Cizelge 2.8’de yer alan, modele etki ettigi diisiiniilen

degerlerin Hipotezleri ve karar kriterleri asagida verilmistir [32].

Sira EtKisi I¢in (2.15)

H, : Siralar aras etki farklidir.

Periyod EtKisi icin (2.16)
H,:FR=P,=0

H, :Periyotlar arasi etki farkhdir.

Tedavi EtKisi i¢in (2.17)
H,:T,=T,=0

H, : Tedaviler arasi etki farklidir.
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Sabit (Fixed) Etkili Model’de Hipotezlere Gore Karar Verme Kriteri

F

hesap

> F., ise Hyreddedilir. (2.18)

Biyoesdegerligin test edilmesi icin kullanilan istatistiksel yontem, farmakokinetik

parametrelerin logaritmasi alinmis veriler izerinden hesaplanan aritmetik ortalamalar oraninin

He

(—) %90 giiven aralign yaklasimina gore hesaplanmasi esasina dayanir. Bu yéntem kabul
R

araliginin her iki ucunda %5 6nemlilik seviyesinde iki tane tek yonlii sifir hipotez testi yapmaya

esdegerdir. Buna “Iki-Tek Yonlii t (Two-One Sided T) Test Yéntemi” denir. & oranina ait giiven
Hp

araliklarinin Biyoesderlik kabul araligi olan (0,8-1,25) sinirlar1 arasina diismesi istenir.

Logaritmik d6éniistiirme sirasinda & oraninin yerini f4 - g4 farklar alir.

Hpg
Giiven Aralig1 Hipotezleri
H,: <080 veya #5105 (Biyoesdeger degil) (2.19)
Hg Hp
H,:0.80< #1905 (Biyoesdeger)
Hg

Biyoesdegerlik ¢alismalarinda, farmakokinetik parametrelerin logaritmasi alinmis verileri

tizerinden hesaplamalar yapildiginda hipotezler;

H,: In(ﬂ) <In(0.80) veya In(ﬂ) >In(1.25)  (Biyoesdeger degil) (2.20)
Hg Hg
H, : In(0.80) < In(%L) < In(1.25) (Biyoesdeger)
Hg

seklinde olacaktir.
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Giiven Araligini Belirlemede Kullanilan istatistikler ise;

XT o XR it(ntJrnr—Z;O,OS)(7 (2.21)

X; =Testila¢ aritmetik ortalamasi

X, = Referans ilag aritmetik ortalamasi
o = MSE

n, =Testilacta gozlemlenen sayisi

n, = Referans ilacta gézlemlenen sayisi

Biyoesdegerlik Hipotezlerinde karar verme Kkriteri olarak;|n(ﬁ) degerinin, In (0,80) ile
Hg

In (1,25) degerinin sinirlari icine yer almasidir [32,33].
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3. MATERYAL ve YONTEM

Biyoesdegerlik calismalarinda sik¢a kullanilan ¢apraz gecisli deneme diizenlerinde, iki
sira, iki periyod, ve iki tedavili ANOVA modelinin, Amerika Gida ve ila¢ Dairesi (FDA)'nin
kullandig1 bireylerin rasgele etkili oldugu kabul edilen karisik etkili model ve karsit1 savunan
Avrupa ila¢ Kurumu (EMA)'na gére bireylerin sabit etkili kabul edildigi model secimlerine gére
ANOVA modelinde tip I hata ve TOST (Two-One Side t test ) olarak bilinen ve biyoesdegerlik
analizinde alt ve iist sinirlarin hipotezlerinin test edilmesinde kullanilan iki Tek Yénlii t testinin
Gii¢ ve II. Tip Hatasimi etkileme durumlarini arastirabilmek icin bir simiilasyon calismasi
yapimistir.

Bu simiilasyon ¢alismasinda, kullanilacak logaritmasi normal dagilan standardize edilmis
farmakokinetik veriler; 12, 24 ve 32 olmak tizere 3 farkli 6rneklem biiytikligi, 15, 25 ve 30 olmak
tizere 3 farkli Birey ici degiskenlik katsayisi (CV), 0.30, 0.60 ve 0.90 olmak iizere 3 farkli periyotlar
arasi korelasyon katsayisi (r), ve 7 farkli AMR (AOTEST/AOREF) (1; 1.01; 1.02; 1.03; 1.04; 1.05
ve 1.1) degerleri icin toplam 189 (3X3X3X7) farkli kombinasyona ait veriler MNRDGv1 (Kanik
Arzu) programi ile liretilmistir. Periyotlar arasi korelasyon katsayisinin (r) 0.70 ve 0.80 oldugu
kombinasyonlar1 denenmis, simiilasyon sonuglarinda farklilik gézlenmedigi i¢cin korelasyonun
diisiik (0.30) orta (0.60) ve yiiksek (0.90) oldugu durumlar degerlendirilmistir. Excel
programinda yazilan bir makro yardimiyla iiretilen veriler hesaplatilmistir. Tiim islemler 10000
kez tekrar edilmistir. Grafikler IBM SPSS 21.0 istatistik paket programinin demo versiyonundan

elde edilmistir.
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4. BULGULAR ve TARTISMA

Calismada kullanilan 6rneklem biiyiikligi 12 olarak alindiginda farkli CV, r ve AMR oran
kombinasyonlari i¢in FDA kriterine gore tanimlayic istatistikler Tablo 1’de, EMA kriterlerine
gore tanimlayici istatistikler ise Tablo 2’'de verilirken, 6rneklem biiyiikliigii 24 olarak alindiginda
farkli CV, r ve AMR oran kombinasyonlari i¢cin FDA kriterine gore tanimlayici istatistikler Tablo
3'de, EMA kriterlerine gore tanimlayic istatistikler ise Tablo 4’de verilmistir. Son olarak
orneklem biiytkliigi 32 olarak alindiginda ise farkli CV, r ve AMR orani kombinasyonlari icin FDA
kriterine gore tanimlayici istatistikler Tablo 5’de, EMA kriterlerine gore tanimlayici istatistikler

ise Tablo 6’da yer verilmistir.
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Tablo 1. n=12 icin degisen CV, Korelasyon ve AMR durumlarina gére FDA kriteri bakimindan Biyoesdegerlik tanimlayici istatistikleri

Hata, Hata;
(INTRA(MSE)) (INTER(SUBJECT(SEQ)) Cv, Cv, AMR Biyoesdegerlik Biyoesfiegerlik
AS us
cv r AMR Ortalama Varyans Ortalama Varyans Ortalama Ortalama Ortalama Ortalama Ortalama
1 0,016746 | 0,000062 | 0,030976 0,000219 12,655217 | 17,265033 1,000001 0,933022 1,074448
1,01 0,016809 | 0,000062 | 0,030864 0,000213 12,679783 | 17,244497 1,010936 0,980914 1,129931
1,02 0,016823 | 0,000063 | 0,031055 0,000219 12,681276 | 17,291168 1,020742 1,026116 1,181976
0,30 1,03 0,016770 | 0,000061 | 0,030863 0,000212 12,669758 | 17,240911 1,030496 1,073216 1,236076
1,04 0,167966 | 0,000062 | 0,030827 0,000216 12,676161 | 17,226064 1,041738 1,130015 1,301631
1,05 0,016773 | 0,000061 | 0,030969 0,000216 12,670014 | 17,271533 1,051620 1,166349 1,343349
1,10 0,016813 | 0,000059 | 0,031161 0,000215 12,693878 | 17,331821 1,110530 1,445198 1,664947
o 1 0,009578 | 0,000020 | 0,037992 0,000329 9,550695 19,163360 0,999950 0,948494 1,055315
1,01 0,009740 | 0,000021 | 0,038061 0,000329 9,634392 19,182428 1,010674 0,995918 1,109104
1,02 0,009604 | 0,000019 | 0,037973 0,00033 9,571461 19,149432 1,020817 1,043749 1,161569
0,60 1,03 0,009649 | 0,000020 | 0,037881 0,000321 9,591457 19,139042 1,030310 1,090183 1,213519
1,04 0,009583 | 0,000021 | 0,037906 0,000320 9,551104 19,146566 1,041590 1,148425 1,277768
1,05 0,013094 | 0,000040 | 0,034228 0,000272 9,164819 19,163595 1,048750 1,176517 1,332669
1,10 0,009598 | 0,000020 | 0,038196 0,00033 9,562871 19,215189 1,095303 1,469734 1,635477
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Tablo 1’in Devami:

Hata, Hata;
(INTRA(MSE)) (INTER(SUBJECT(SEQ)) Cv, CV, AMR Biyoesdegerlik Biyoesfiegerlik
AS us

cv r AMR Ortalama Varyans Ortalama Varyans Ortalama Ortalama Ortalama Ortalama Ortalama
1 0,002434 | 0,000001 | 0,044873 0,000455 4,80500 20,871929 1,000044 0,973829 1,027659

1,01 0,002413 | 0,000001 | 0,045295 0,00048 4,783868 20,954281 1,010617 1,022407 1,078663

1,02 0,002429 | 0,000001 | 0,045401 0,000468 4,800014 | 20,992794 1,020723 1,070869 1,130001

15 | 0,90 1,03 0,002429 | 0,000001 | 0,045567 0,000492 4,802271 21,017203 1,030449 1,119823 1,181677
1,04 0,002417 | 0,000001 | 0,045164 0,000458 4,789412 20,944007 1,041532 1,178375 1,243289
1,05 0,002417 | 0,000001 | 0,045206 0,000477 4,787283 20,937001 1,048535 1,216885 1,2838891

1,10 0,002422 | 0,000001 | 0,045699 0,000470 4,796636 21,07099 1,095413 1,509092 1,592364

1 0,053489 | 0,001087 | 0,096915 0,003370 22,688753 | 30,915785 0,999854 0,885422 1,137322

1,01 0,054406 | 0,001048 | 0,098768 0,004054 22,863838 | 31,185839 1,010934 0,930602 1,197516

1,02 0,053523 | 0,000985 | 0,098361 0,003514 22,686481 | 31,133612 1,020973 0,97497 1,252393

25 10,30 1,03 0,053778 | 0,001104 | 0,098476 0,003601 22,74045 31,133905 1,030739 1,019254 1,30994
1,04 0,053840 | 0,001102 | 0,097880 0,003311 22,742354 | 31,083591 1,041979 1,072931 1,378962

1,05 0,054408 | 0,001004 | 0,098815 0,003560 22,887159 31,21048 1,049003 1,107109 1,425031

1,10 0,053686 | 0,000952 | 0,097308 0,003006 22,714001 | 31,000983 1,096028 1,373689 1,765081
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Tablo 1’in Devami:

Hata, Hata;
(INTRA(MSE)) (INTER(SUBJECT(SEQ)) Cv, CV, AMR Biyoesdegerlik Biyoesfiegerlik
AS us
cv r AMR Ortalama Varyans Ortalama Varyans Ortalama Ortalama Ortalama Ortalama Ortalama
1 0,031403 | 0,000446 | 0,121748 0,005799 17,206216 | 34,830063 1,000481 0913114 1,105383
1,01 0,031606 | 0,000397 | 0,120408 0,006100 17,276793 | 34,596599 1,010951 0,9574026 1,159861
1,02 0,031178 | 0,000357 | 0,120492 0,005651 17,176338 | 34,639025 1,020804 1,002083 1,212669
0,60 1,03 0,031561 | 0,000349 | 0,121141 0,005566 17,284334 | 34,747984 1,030719 1,047883 1,269517
1,04 0,031538 | 0,000423 | 0,120377 0,005766 17,254331 | 34,615806 1,041698 1,102039 1,334678
1,05 0,031445 | 0,000392 | 0,120293 0,004999 17,246257 | 34,641762 1,049051 1,139754 1,139754
1,10 0,031436 | 0,000438 | 0,119979 0,005274 17,229514 | 34,602302 1,095995 1,412364 1,710080
2 1 0,008008 | 0,000036 | 0,142802 0,007733 8,618749 37,947451 1,000075 0,953905 1,050360
1,01 0,008079 | 0,000038 | 0,142779 0,007887 8,642485 37,958929 1,010767 1,001529 1,103098
1,02 0,007925 | 0,000062 | 0,142022 0,008499 8,656812 37,815242 1,020958 1,049770 1,155219
0,90 1,03 0,008096 | 0,000056 | 0,143377 0,008575 8,642088 37,998266 1,030607 1,096553 1,207763
1,04 0,008071 | 0,000027 | 0,143619 0,007691 8,657487 38,069515 1,041723 1,153574 1,270769
1,05 0,008039 | 0,000031 | 0,142808 0,007992 8,636193 37,915100 1,048960 1,192487 1,313339
1,10 0,008071 | 0,000030 | 0,143832 0,008803 8,647056 | 38,069479 1,096051 1,478709 1,628767
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Tablo 1’in Devami:

Hata, Hata;
(INTRA(MSE)) (INTER(SUBJECT(SEQ)) Cv, CV, AMR Biyoesdegerlik Biyoesfiegerlik
AS us
cv r AMR Ortalama Varyans Ortalama Varyans Ortalama Ortalama Ortalama Ortalama Ortalama
1 0,088691 | 0,005510 | 0,157199 0,013625 29,192658 | 39,836746 1,00077 0,861865 1,184724
1,01 0,088287 | 0,004888 | 0,157256 0,012228 29,11369 39,835665 1,010641 0,901936 1,238828
1,02 0,089816 | 0,005177 | 0,159895 0,014184 29,360409 | 40,166988 1,021555 0,946419 1,303974
0,30 1,03 0,089735 | 0,004743 | 0,159497 0,013436 29,357241 | 40,119835 1,030710 0,986893 1,359310
1,04 0,088941 | 0,004768 | 0,158839 0,012830 29,263929 | 40,037098 1,0422915 1,040736 1,432538
1,05 0,090496 | 0,006428 | 0,159697 0,015040 29,423405 | 40,141382 1,054407 1,099484 1,514202
1,10 0,090689 | 0,005233 | 0,159905 0,013443 29,514653 | 40,123318 1,100521 1,354810 1,868863
30 1 0,053273 | 0,002904 | 0,193078 0,02263 22,221312 | 44,587769 0,999972 0,888427 1,135094
1,01 0,052853 0,00193 0,193474 0,019419 22,186333 | 44,662736 1,010912 0,933967 1,192747
1,02 0,052945 | 0,004093 | 0,193069 0,025448 22,212998 | 44,980279 1,021401 0,979766 1,250857
0,60 1,03 0,053439 | 0,002829 | 0,195101 0,022123 22,261462 | 44,839165 | 1,03064703 1,021320 1,305319
1,04 0,054434 | 0,003871 | 0,193116 0,024145 22,381998 | 44,594108 1,041774 1,074244 1,373845
1,05 0,053365 | 0,002727 | 0,195381 0,026558 22,213137 | 45,010366 1,054669 1,13967 1,455713
1,10 0,052891 | 0,002122 | 0,194331 0,023339 22,17945 44,730660 1,100982 1,406808 1,796769
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Tablo 1’in Devami:

Hata, Hata;
(INTRA(MSE)) (INTER(SUBJECT(SEQ)) Cv, CV, AMR Biyoesdegerlik Biyoesfiegerlik
AS us

cv r AMR Ortalama Varyans Ortalama Varyans Ortalama Ortalama Ortalama Ortalama Ortalama
1 0,014433 | 0,000712 | 0,230526 0,033937 11,210483 | 49,314185 0,999955 0,940501 1,065504

1,01 0,014184 | 0,000496 | 0,227773 0,033254 11,122656 | 49,037982 1,010736 0,988213 1,118605

1,02 0,014525 | 0,000477 | 0,231046 0,03299 11,256054 | 49,350210 1,020900 1,034173 1,172503

30 |0,90 1,03 0,014728 | 0,000551 | 0,235574 0,036813 11,285841 | 49,814358 1,030889 1,082086 1,227257
1,04 0,014259 | 0,000440 | 0,230943 0,031083 11,208494 | 49,323757 1,042022 1,138724 1,290339

1,05 0,014051 | 0,000252 | 0,228682 0,030684 11,170837 | 49,099141 1,054214 1,203898 1,363728

1,10 0,014761 | 0,000638 | 0,232908 0,036431 11,269896 | 49,603077 1,100591 1,486263 1,685325
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Tablo 2. n=12 icin degisen CV, Korelasyon ve AMR durumlarina gore EMA kriteri bakimindan

Biyoesdegerlik tanimlayici istatistikleri

(iNTiaAt(éll\j[SE)) CvV, AMR Biyoesdegerlik Biyoes.(.iegerlik
AS Us
Ccv r AMR | Ortalama | Varyans Ortalama | Ortalama Ortalama Ortalama
1 0,0238618 | 0,000074 | 15,302425 | 1,000001 0,919468 1,090239
1,01 | 0,023836 | 0,000073 | 15,297295 | 1,010936 0,966812 1,146359
1,02 | 0,023939 | 0,000075 | 15,326603 | 1,020742 1,011202 1,199355
0,30 | 1,03 | 0,023816 | 0,000071 | 15,295257 | 1,030496 1,057741 1,254102
1,04 | 0,023811 | 0,000074 | 15,285452 | 1,041738 1,113861 1,320488
1,05 | 0,023871 | 0,000074 | 15,307614 | 1,04862 1,149465 1,363022
1,10 | 0,023987 | 0,000073 | 15,349582 | 1,11053 1,424132 1,68951
1 0,0237852 | 0,000091 | 15,227055 | 0,999951 0,919248 1,089022
1,01 | 0,023901 | 0,000091 | 15,267221 | 1,010674 0,965422 1,144276
1,02 | 0,023788 | 0,000090 | 15,228527 | 1,020817 1,011665 1,198558
15 | 0,60 | 1,03 | 0,023765 | 0,000089 | 15,223544 | 1,030311 1,056813 1,251989
1,04 | 0,023745 | 0,000089 | 15,216152 | 1,04159 1,113067 1,318514
1,05 0,02366 | 0,000081 | 15,214993 | 1,04875 1,150491 1,362853
1,10 | 0,023897 | 0,000090 | 15,267173 | 1,095303 1,424186 1,687986
1 0,023653 | 0,000115 | 15,102783 | 1,000044 0,919884 1,088271
1,01 | 0,023854 | 0,000122 | 15,154504 | 1,010617 0,965379 1,142764
1,02 | 0,023915 | 0,000119 | 15,183015 | 1,020723 1,011071 1,197223
090 | 1,03 | 0,023998 | 0,000125 | 15,199436 | 1,030449 1,057215 1,252079
1,04 | 0,023791 | 0,000116 | 15,148134 | 1,041532 1,112704 1,317088
1,05 | 0,023811 | 0,000121 | 15,143729 | 1,048535 1,149107 1,36006
1,10 | 0,024061 | 0,000119 | 15,235672 | 1,095413 1,424388 1,687602
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Tablo 2’nin Devami:

(1NTEZt(all\j[SE)) Cv, AMR Biyoesdegerlik Biyoesflegerlik
AS Us
Ccv r AMR | Ortalama | Varyans Ortalama | Ortalama Ortalama Ortalama
1 0,075202 | 0,001523 | 27,347822 | 0,999854 0,863654 1,165957
1,01 | 0,076587 | 0,001678 | 27,571116 | 1,010934 0,907572 1,22792
1,02 | 0,075942 | 0,001484 | 27,470460 | 1,020973 0,950432 1,284733
0,30 1,03 | 0,076127 | 0,001585 | 27,494565 | 1,030739 0,993712 1,343634
1,04 | 0,075860 | 0,001492 | 27,466129 | 1,041979 1,046191 1,414135
1,05 | 0,076611 | 0,001494 | 27,598697 | 1,049003 1,079609 1,461333
1,10 | 0,075497 | 0,001274 | 27,413011 | 1,096028 1,339608 1,809854
1 0,076573 | 0,00192 | 27,453141 | 1,000481 0,864588 1,168207
1,01 | 0,076007 | 0,001953 | 27,336875 | 1,010951 0,907441 1,224564
1,02 | 0,075835 | 0,001769 | 27,328642 | 1,020804 0,949279 1,280988
25 1 0,60 1,03 | 0,076351 | 0,001716 | 27,436634 | 1,030719 0,992644 1,341041
1,04 | 0,075957 | 0,001846 | 27,345182 | 1,041698 1,044315 1,409370
1,05 | 0,075869 | 0,001599 | 27,363598 | 1,049051 1,079855 1,457551
1,10 | 0,075708 | 0,001745 | 27,326327 | 1,095995 1,338247 1,805879
1 0,075405 | 0,002044 | 27,080305 | 1,000750 0,863581 1,161911
1,01 | 0,075429 | 0,002095 | 27,091885 | 1,010767 0,906731 1,22018
1,02 | 0,074973 | 0,002298 | 26,976347 | 1,020958 0,950654 1,277565
0,90 | 1,03 | 0,075736 | 0,002301 | 27,111199 | 1,030607 0,992765 1,336042
1,04 | 0,075845 | 0,002015 | 27,168039 | 1,041723 1,044082 1,406076
1,05 | 0,075423 | 0,002102 | 27,060724 | 1,048960 1,079827 1,452532
1,10 | 0,075952 | 0,002321 | 27,154523 | 1,096051 1,338494 1,802127
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Tablo 2’nin Devami:

(1NTEZt(all\j[SE)) Cv, AMR Biyoesdegerlik Biyoes.(.iegerlik
AS us
Ccv r AMR | Ortalama | Varyans Ortalama | Ortalama Ortalama Ortalama
1 0,122945 | 0,007489 | 35,143823 | 1,000771 0,835807 1,221747
1,01 | 0,122771 | 0,006529 | 35,107405 | 1,010641 0,874399 1,277896
1,02 | 0,124855 | 0,007463 | 35,390282 | 1,021555 0,917545 1,345209
0,30 | 1,03 | 0,124616 | 0,006803 | 35,372302 | 1,030710 0,956824 1,402106
1,04 | 0,123890 | 0,006612 | 35,280996 | 1,042291 1,009032 1,477725
1,05 | 0,125096 | 0,008390 | 35,427204 | 1,054407 1,065951 1,561865
1,10 | 0,125298 | 0,007134 | 35,448904 | 1,100521 1,314245 1,926732
1 0,123175 | 0,008850 | 34,993547 | 0,999972 0,831982 1,213728
1,01 | 0,123163 | 0,007072 | 35,037577 | 1,010912 0,874101 1,276067
1,02 | 0,123007 | 0,010861 | 35,133291 | 1,021401 0917257 1,337872
30 0,60 | 1,03 | 0,124270 | 0,008526 | 35,161242 | 1,030647 0,955797 1,396677
1,04 | 0,123775 | 0,010085 | 35,055396 | 1,041174 1,006483 1,468239
1,05 | 0,124373 | 0,009741 | 35,160971 | 1,054669 1,066527 1,557725
1,10 | 0,123611 | 0,008408 | 35,044232 | 1,00982 1,316939 1,922241
1 0,122479 | 0,009934 | 34,648987 | 0,999955 0,831998 1,208113
1,01 | 0,120978 | 0,009595 | 34,446080 | 1,010736 0,874589 1,267687
1,02 | 0,122785 | 0,009545 | 36,690490 | 1,020900 0,914842 1,329511
090 | 1,03 | 0,125151 | 0,010639 | 34,959204 | 1,030889 0,956418 1,393129
1,04 | 0,122601 | 0,008847 | 34,683569 | 1,042022 1,006965 1,463609
1,05 | 0,121367 | 0,008515 | 34,529119 | 1,054214 1,065209 1,545814
1,10 | 0,123834 | 0,010609 | 34,810597 | 1,100591 1,314345 1,911784

35




Elif ERTAS, Yiiksek Lisans Tezi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Mersin Universitesi, 2019

Tablo 3. n=24 icin degisen CV, Korelasyon ve AMR durumlarina gére FDA kriteri bakimindan Biyoesdegerlik tanimlayici istatistikleri

Hata, Hata;
(INTRA(MSE)) (INTER(SUBJECT(SEQ) Cv, Cv, AMR Biyoesdegerlik Biyoesflegerlik
AS Us
cv r AMR Ortalama Varyans Ortalama Varyans Ortalama Ortalama Ortalama Ortalama Ortalama
1 0,016769 0,000028 0,030969 0,000099 12,849253 17,518065 1,000061 0,953203 1,0509138
1,01 0,016609 0,000027 0,031106 0,000099 12,789438 17,559024 1,010623 1,000807 1,102884
1,02 0,016667 0,000027 0,031077 0,000097 12,811708 17,554079 1,020826 1,048750 1,155916
0,30 | 1,03 0,016693 0,000027 0,030904 0,000095 12,819078 17,507413 1,030493 1,096332 1,208428
1,04 0,016815 0,000029 0,030827 0,000097 12,863052 | 17,4810705 1,041550 1,153269 1,271617
1,05 0,016732 0,000029 0,030973 0,000100 12,828775 17,516665 1,048600 1,191342 1,313261
1,10 0,016759 0,000028 0,030657 0,000096 12,841398 17,431966 1,095424 1,477154 1,628473
o 1 0,009656 0,000009 0,038160 0,000153 9,733573 19,478438 1,000050 0,964187 1,038303
1,01 0,009584 0,000009 0,038143 0,000153 9,694871 19,475065 1,010648 1,012432 1,089941
1,02 0,009606 0,000009 0,038019 0,000147 9,708462 19,450492 1,020749 1,060457 1,141758
0,60 | 1,03 0,009618 0,000009 0,038047 0,000152 9,709858 19,450383 1,030469 1,108895 1,193918
1,04 0,009556 0,000009 0,038086 0,000149 9,680379 19,463267 1,041412 1,166187 1,255321
1,05 0,009656 0,000009 0,038022 0,000154 9,729479 19,441973 1,048537 1,204741 1,297313
1,10 0,009585 0,000009 0,038017 0,000150 9,695028 19,444996 1,095375 1,494201 1,608589
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Tablo 3’Un Devami:

Hata; Hata;
(INTRA(MSE)) (INTER(SUBJECT(SEQ) Cv, CV, AMR Biyoesdegerlik Biyoesflegerlik
AS Us

cv r AMR Ortalama Varyans Ortalama Varyans Ortalama Ortalama Ortalama Ortalama Ortalama
1 0,002403 0,0000006 | 0,045452 0,000219 4,844553 21,300092 0,999985 0,981717 1,018652

1,01 0,002423 0,0000006 | 0,045259 0,000210 4,864742 21,259207 1,010649 1,030922 1,069871

1,02 0,002411 0,0000006 | 0,045196 0,000219 4,853188 21,236409 1,020805 1,080204 1,120918

15 | 0,90 | 1,03 0,002413 0,0000006 | 0,045249 0,000216 4,855161 21,250586 1,030421 1,128978 1,171547
1,04 0,002407 0,0000006 | 0,045196 0,000215 4,847934 21,240716 1,041509 1,187986 1,232712

1,05 | 0,0024145 | 0,0000006 | 0,045139 0,000222 4,856574 21,215118 1,048558 1,227086 1,273369

1,10 0,002406 0,0000006 | 0,045474 0,000218 4,847932 21,305219 1,095422 1,521803 1,579098

1 0,054065 0,000508 0,097538 0,001679 23,180225 31,491121 1,000403 0,920004 1,095127

1,01 0,054219 0,000501 0,098367 0,001645 23,214654 | 31,651928 0,010772 0,964480 1,148406

1,02 0,054154 0,000459 0,097505 0,001602 23,207704 | 31,491317 1,020971 1,010536 1,203117

25 10,30 | 1,03 0,053719 0,000494 0,098469 0,001606 23,101612 31,663105 1,030604 1,056454 1,256789
1,04 0,054220 0,000677 0,097790 0,001662 23,209258 31,559147 1,041873 1,111751 1,323729

1,05 0,061787 0,001226 0,105923 0,002559 24,667076 | 32,797754 1,053168 1,163528 1,401010

1,10 0,053872 0,000458 0,097650 0,001550 23,145791 31,525215 1,096112 1,424792 1,695584
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Tablo 3’Un Devami:

Hata; Hata;
(INTRA(MSE)) (INTER(SUBJECT(SEQ) Cv, CV, AMR Biyoesdegerlik Biyoesflegerlik
AS us
cv r AMR Ortalama Varyans Ortalama Varyans Ortalama Ortalama Ortalama Ortalama Ortalama
1 0,031537 0,000196 0,121003 0,002755 17,577789 35,279465 0,9999191 0,939375 1,069521
1,01 0,031438 0,000204 0,119884 0,002760 17,543682 35,088297 1,010863 0,984547 1,124207
1,02 0,031476 0,000213 0,120873 0,002750 17,551137 35,248206 1,020943 1,030884 1,177225
0,60 | 1,03 0,031445 0,000232 0,120743 0,002610 17,529041 35,247529 1,030569 1,077397 1,230131
1,04 0,031383 0,000181 0,120302 0,002668 17,537866 35,175455 1,041890 1,134476 1,295413
1,05 0,031329 0,000177 0,120650 0,002640 17,515246 35,211205 1,048902 1,171537 1,337505
1,10 0,031517 0,000220 0,121343 0,002957 17,549346 35,310341 1,095859 1,451898 1,657972
2 1 0,008158 0,000031 0,143807 0,004160 8,844231 38,666564 0,999964 0,967021 1,034362
1,01 0,008085 0,000037 0,144132 0,004038 8,803888 38,709469 1,010899 1,016703 1,087183
1,02 0,008046 0,000025 0,143647 0,004250 8,789780 38,641226 1,020883 1,064250 1,137896
0,90 | 1,03 0,008100 0,000025 0,143493 0,004103 8,806933 38,620095 1,030565 1,112326 1,189449
1,04 0,008155 0,000074 0,144208 0,004704 8,817250 38,699374 1,041755 1,170627 1,251879
1,05 0,007997 0,000015 0,142125 0,003918 8,77798 38,428074 1,048857 1,209442 1,293014
1,10 0,008191 0,000116 0,145113 0,005223 8,8280032 38,846107 1,096010 1,499854 1,604111
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Tablo 3’Un Devami:

Hata; Hata;
(INTRA(MSE)) (INTER(SUBJECT(SEQ) Cv, CV, AMR Biyoesdegerlik Biyoesflegerlik
AS Us
cv r AMR Ortalama Varyans Ortalama Varyans Ortalama Ortalama Ortalama Ortalama Ortalama
1 0,089490 0,002483 0,158691 0,007019 29,886519 | 40,636845 1,000239 0,898757 1,122416
1,01 0,089891 0,002567 0,159366 0,006391 29,933925 | 40,757321 1,011119 0,944194 1,179626
1,02 0,089057 0,002558 0,158460 0,006719 29,812968 | 40,630679 1,020989 0,987992 1,233326
0,30 | 1,03 0,089533 0,002570 0,158213 0,006547 29,878272 | 40,587205 1,031151 1,034516 1,291857
1,04 0,089024 0,002381 0,158617 0,006707 29,796535 | 40,629818 1,042462 1,089418 1,359851
1,05 0,089083 0,002472 0,157098 0,006493 29,810331 | 40,444176 1,054538 1,161237 1,449804
30 1,10 0,089029 0,002341 0,156770 0,006038 29,816604 | 40,407098 1,100498 1,418709 1,770989
1 0,053228 0,001254 0,195270 0,011026 22,711259 | 45526107 1,000079 0,921418 1,091619
1,01 0,053561 0,001670 0,195193 0,011749 22,729473 | 45,513339 1,010689 0,965996 1,145711
1,02 0,053353 0,001205 0,192985 0,011156 22,733522 | 45,235508 1,021346 1,013819 1,202642
0,60 | 1,03 0,052956 0,001126 0,194749 0,010976 22,657643 | 45,465171 1,030948 1,059343 1,255953
1,04 0,053156 0,001184 0,193798 0,010536 22,706377 | 45,345061 1,041975 1,113684 1,320880
1,05 0,053540 0,001220 0,194115 0,010392 22,778758 | 45,393006 1,054084 1,176488 1,396084
1,10 0,053982 0,001448 0,196859 0,011943 22,816059 | 45,701473 1,100532 1,453486 1,725014
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Tablo 3’tn Devami:

Hata; Hata;
(INTRA(MSE)) (INTER(SUBJECT(SEQ) Cv, CV, AMR Biyoesdegerlik Biyoesflegerlik
AS Us
cv r AMR Ortalama Varyans Ortalama Varyans Ortalama Ortalama Ortalama Ortalama Ortalama
1 0,014221 0,000214 0,230096 0,015971 11,463308 | 49,901742 1,000050 0,958139 1,045308
1,01 0,014555 0,000248 0,232147 0,017001 11,566445 50,177190 1,010701 1,005395 1,097622
1,02 0,014527 0,000307 0,233042 0,017869 11,558711 50,257358 1,020916 1,053214 1,149836
0,90 | 1,03 0,014743 0,000351 0,232569 0,017648 11,582010 50,180694 1,030813 1,101688 1,202952
1,04 0,014362 0,000216 0,232319 0,017633 11,504378 50,165013 1,041799 1,158581 1,264305
1,05 0,014310 0,000165 0,231376 0,015397 11,508969 50,084878 1,054258 1,225990 1,337977
1,10 0,014489 0,000226 0,232309 0,015624 11,544285 50,174299 1,100562 1,513520 1,652258
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Tablo 4. n=24 icin degisen CV, Korelasyon ve AMR durumlarina gore EMA kriteri bakimindan

Biyoesdegerlik tanimlayici istatistikleri

MSEI;\E‘RA) Cv, AMR Biyoesdegerlik Biyoesfiegerlik
AS us
cv r AMR | Ortalama Varyans Ortalama Ortalama Ortalama Ortalama
1 0,023869 | 0,000034 | 15,431817 1,000061 0,943993 1,061159
1,01 | 0,023858 | 0,000034 | 15,428911 1,010623 0,990919 1,113880
1,02 | 0,023872 | 0,000033 | 15,436151 1,020826 1,038448 1,167373
0,30 | 1,03 | 0,023798 | 0,000033 | 15,411347 1,030493 1,085699 1,220251
1,04 | 0,023821 | 0,000033 | 15,417399 1,041550 1,142247 1,283374
1,05 | 0,023852 | 0,000034 | 15,425327 1,048600 1,179772 1,326127
1,10 | 0,023709 | 0,000033 | 15,380587 1,095424 1,463113 1,644083
1 0,023908 | 0,000042 | 15,418796 1,000050 0,943770 1,060795
1,01 | 0,023863 | 0,000042 | 15,404856 1,010648 0,990902 1,113655
1,02 | 0,023813 | 0,000040 | 15,392154 1,020749 1,038007 1,166484
15 | 0,60 | 1,03 | 0,023832 | 0,000042 | 15,394715 1,030469 1,085414 1,219778
1,04 | 0,023821 | 0,000041 | 15,392668 1,041412 1,141369 1,282651
1,05 | 0,023839 | 0,000043 | 15,394708 1,048537 1,179319 1,325315
1,10 | 0,023801 | 0,000041 | 15,384726 1,095375 1,462536 1,643461
1 0,023928 | 0,000055 | 15,383783 0,999985 0,943408 1,060093
1,01 | 0,023841 | 0,000053 | 15,359366 1,010649 0,990857 1,113209
1,02 | 0,023803 | 0,000055 | 15,342179 1,020805 1,038248 1,166299
0,90 | 1,03 | 0,023831 | 0,000055 | 15,352196 1,030421 1,085092 1,219018
1,04 | 0,023802 | 0,000055 | 15,344089 1,041509 1,141812 1,282653
1,05 | 0,023777 | 0,000056 | 15,328239 1,048558 1,179504 1,324837
1,10 | 0,023939 | 0,000055 | 15,387739 1,095422 1,462414 1,643345
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Tablo 4’G4n Devami:

MSEEI;:’?‘RA) Cv, AMR Biyoesdegerlik Biyoesflegerlik
AS us
cv r AMR | Ortalama Varyans Ortalama Ortalama Ortalama Ortalama
1 0,075801 | 0,000750 | 27,735138 1,000403 0,904912 1,113397
1,01 | 0,076294 | 0,000728 | 27,840659 1,010772 0,948424 1,167844
1,02 | 0,075829 | 0,000670 | 27,753404 1,020971 0,993961 1,223180
0,30 | 1,03 | 0,076094 | 0,000705 | 27,800752 1,030604 1,038576 1,278422
1,04 | 0,076005 | 0,000834 | 27,790211 1,041873 1,093385 1,345948
1,05 | 0,083855 | 0,001538 | 29,097793 1,053168 1,145043 1,423621
1,10 | 0,075761 | 0,000656 | 27,742173 1,096112 1,401203 1,724127
1 0,076269 | 0,000897 | 27,766896 | 0,9999191 0,902192 1,110223
1,01 | 0,075661 | 0,000900 | 27,642329 1,010863 0,948899 1,166632
1,02 | 0,076174 | 0,000897 | 27,743543 1,020943 0,993229 1,222053
25 | 060 | 1,03 | 0,076094 | 0,000890 | 27,731309 1,030569 1,037983 1,277034
1,04 | 0,075843 | 0,000847 | 27,691114 1,041890 1,093186 1,344554
1,05 | 0,075989 | 0,000833 | 27,706975 1,048902 1,128729 1,388459
1,10 | 0,076429 | 0,000987 | 27,776301 1,095859 1,398698 1,721325
1 0,075983 | 0,001134 | 27,603666 | 0,999964 0,902294 1,108973
1,01 | 0,076109 | 0,001091 | 27,627225 1,010899 0,948428 1,165876
1,02 | 0,075846 | 0,001150 | 27,577621 1,020883 0,992916 1,220099
090 | 1,03 | 0,075797 | 0,001111 | 27,568728 1,030565 1,037859 1,275258
1,04 | 0,076182 | 0,001335 | 27,616794 1,041755 1,092154 1,342346
1,05 | 0,075061 | 0,001034 | 27,438250 1,048857 1,128869 1,385802
1,10 | 0,076652 | 0,001540 | 27,710242 1,096010 1,398905 1,720536
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Tablo 4’G4n Devami:

MSEEI;:’?‘RA) Cv, AMR Biyoesdegerlik Biyoesflegerlik
AS us
cv r AMR | Ortalama Varyans Ortalama Ortalama Ortalama Ortalama
1 0,124091 | 0,003660 | 35,731746 1,000239 0,880514 1,145732
1,01 | 0,124629 | 0,003471 | 35,822011 1,011119 0,924869 1,204294
1,02 | 0,123758 | 0,003597 | 35,698557 1,020989 0,967781 1,259124
0,30 | 1,03 | 0,123873 | 0,003577 | 35,696198 1,031151 1,013595 1,318567
1,04 | 0,123820 | 0,003478 | 35,689001 1,042462 1,067108 1,388345
1,05 | 0,123090 | 0,003496 | 35,590978 1,054538 1,137862 1,479632
1,10 | 0,122899 | 0,003218 | 35,577314 1,100498 1,390268 1,807252
1 0,124249 | 0,004218 | 35,661695 1,000079 0,879162 1,143267
1,01 | 0,124378 | 0,004788 | 35,660866 1,010689 0,922795 1,199774
1,02 | 0,123169 | 0,004241 | 35,496873 1,021346 0,969005 1,258712
30 | 0,60 | 1,03 | 0,123852 | 0,004078 | 35,607622 1,030948 1,011879 1,315339
1,04 | 0,123478 | 0,003994 | 35,558539 1,041975 1,064095 1,382921
1,05 | 0,123828 | 0,003985 | 35,612171 1,054084 1,124185 1,461536
1,10 | 0,125420 | 0,004675 | 35,802693 1,100532 1,388266 1,806725
1 0,122159 | 0,004534 | 35,219239 1,000050 0,879394 1,139798
1,01 | 0,123351 | 0,004923 | 35,400408 1,010701 0,922552 1,197128
1,02 | 0,123785 | 0,005187 | 35,445806 1,020916 0,966304 1,254274
0,90 | 1,03 | 0,123657 | 0,005209 | 35,409396 1,030813 1,010985 1,311936
1,04 | 0,123341 | 0,005019 | 35,377104 1,041799 1,063015 1,379089
1,05 | 0,122843 | 0,004344 | 35,349850 1,054258 1,124856 1,459382
1,10 | 0,123399 | 0,004467 | 35,412802 1,100562 1,388567 1,802333
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Tablo 5. n=32 icin degisen CV, Korelasyon ve AMR durumlarina gére FDA kriteri bakimindan Biyoesdegerlik tanimlayici istatistikleri
Hata; Hata;
(INTRA(MSE)) (INTER(SUBJECT(SEQ)) Cv, Cv, AMR Biyoesdegerlik Biyoesflegerlik
AS Us
cv r AMR Ortalama Varyans Ortalama Varyans Ortalama Ortalama Ortalama Ortalama Ortalama
1 0,016002 0,000020 0,031051 0,000070 12,902211 | 17,603362 | 0,999854 0,958705 1,042892
1,01 | 0,0169782 0,000021 0,030942 0,000074 12,893161 | 17,566761 | 1,010706 1,024603 1,114526
1,02 0,016761 0,000021 0,030761 0,000071 12,885366 | 17,517947 1,02088 1,090475 1,186105
0,30 | 1,03 0,016808 0,000020 0,030983 0,000071 12,904547 | 17,584411 | 1,030352 1,155591 1,257091
1,04 0,016757 0,000020 0,030951 0,000070 12,885489 | 17,576545 | 1,041469 1,237056 1,345539
1,05 0,016813 0,000021 0,031057 0,000073 12,903106 | 17,601442 | 1,048593 1,292165 1,405636
1,10 0,016651 0,000020 0,030944 0,000071 12,841810 | 17,570611 | 1,095533 1,722846 1,873401
o 1 0,009607 0,000007 0,037936 0,000109 9,735821 19,486774 | 0,999930 0968718 1,032363
1,01 0,009636 0,000007 0,038012 0,000111 9,753996 19,504807 | 1,010649 1,034383 1,102466
1,02 0,009619 0,000007 0,038215 0,000112 9,742613 19,557217 | 1,020714 1,100189 1,172525
0,60 | 1,03 0,009608 0,000007 0,038062 0,000112 9,736271 19,516884 | 1,030505 1,168173 1,244926
1,04 0,009622 0,000007 0,038099 0,000110 9,744546 19,530901 | 1,041443 1,249129 1,331268
1,05 0,009647 0,000007 0,038089 0,000114 9,758262 19,521204 | 1,048591 1,304947 1,390885
1,10 0,009649 0,000007 0,038306 0,000113 9,756514 19,581745 | 1,095426 1,738428 1,852894
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Tablo 5’in Devami:

Hata; Hata;
(INTRA(MSE)) (INTER(SUBJECT(SEQ)) Cv, CV, AMR Biyoesdegerlik Biyoe§'(.iegerlik
AS us

cv r AMR Ortalama Varyans Ortalama Varyans Ortalama Ortalama Ortalama Ortalama Ortalama
1 0,002421 0,00000004 | 0,045396 0,000164 4,879202 21,350674 | 1,000005 0,984292 1,016247

1,01 0,002443 0,000000041 | 0,045364 0,000161 4,861283 21,345593 | 1,010604 1,050372 1,084344

1,02 0,002409 0,000000042 | 0,045240 0,000162 4,867789 21,313521 | 1,020743 1,117637 1,153831

15 | 0,90 | 1,03 0,002417 0,000000043 | 0,045199 0,000156 4,874921 21,309663 | 1,030430 1,185931 1,224397
1,04 0,002417 0,00000042 0,045426 0,000163 4,875845 21,358171 | 1,041502 1,269119 1,310291

1,05 0,002401 0,00000043 0,045329 0,000159 4,857784 | 21,339393 | 1,048550 1,325261 1,368094

1,10 0,002429 0,00000044 | 0,045336 0,000158 4,887286 21,341288 | 1,095420 1,765645 1,823062

1 0,053976 0,000366 0,098083 0,001215 23,251519 | 31,707133 | 1,000048 0,930337 1,081093

1,01 0,053703 0,000383 0,097539 0,001285 23,190719 | 31,615728 | 1,010840 0,993777 1,154349

1,02 0,053484 0,000330 0,097831 0,001157 23,157792 | 31,680556 | 1,021118 1,057998 1,228719

25 10,30 | 1,03 0,053765 0,000375 0,098458 0,001471 23,208661 | 31,768033 | 1,030712 1,121603 1,302998
1,04 0,054081 0,000353 0,097987 0,001281 23,277356 | 31,699744 | 1,041828 1,199993 1,394704

1,05 0,053672 0,000371 0,098327 0,001218 23,185605 | 31,760701 | 1,048755 1,251952 1,454256

1,10 0,053884 0,000362 0,098326 0,001189 23,235915 | 31,759630 | 1,096090 1,670219 1,940695
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Tablo 5’in Devami:

Hata; Hata;
(INTRA(MSE)) (INTER(SUBJECT(SEQ)) Cv, CV, AMR Biyoesdegerlik Biyoe§.(.iegerlik
AS Us
cv r AMR Ortalama Varyans Ortalama Varyans Ortalama Ortalama Ortalama Ortalama Ortalama
1 0,031512 0,000175 0,120566 0,001961 17,632152 | 35,349589 | 0,999997 0,945710 1,060504
1,01 0,031235 0,000167 0,120714 0,001919 17,558364 | 35,380023 | 1,010687 1,009608 1,131634
1,02 0,031563 0,000163 0,121373 0,001996 17,642917 | 35,466801 | 1,020800 1,073489 1,203890
0,60 | 1,03 0,031561 0,000197 0,121389 0,002125 17,645302 | 35,467098 | 1,030717 1,140301 1,278852
1,04 0,031474 0,000160 0,121223 0,002060 17,618646 | 35,438561 | 1,041654 1,219061 1,366903
1,05 0,031541 0,000160 0,120696 0,001957 17,639424 | 35,366961 | 1,048916 1,274054 1,428762
1,10 0,031533 0,000137 0,121726 0,002012 17,651394 | 35,522785 | 1,095732 1,694521 1,900472
2 1 0,008119 0,000029 0,143602 0,003386 8,863823 38,772437 | 0,999979 0,971705 1,029687
1,01 0,008084 0,000019 0,143447 0,002930 8,853069 38,769239 | 1,010673 1,037164 1,098957
1,02 0,008010 0,000012 0,143245 0,002997 8,828405 38,740504 | 1,020851 1,103596 1,169167
0,90 | 1,03 0,008117 0,000023 0,144985 0,003026 8,865632 39,004595 | 1,030743 1,171982 1,241906
1,04 0,008034 0,000018 0,143141 0,002994 8,830654 | 38,730889 | 1,041757 1,253569 1,328075
1,05 0,008087 0,000019 0,144029 0,002982 8,851307 38,862963 | 1,048838 1,308759 1,386749
1,10 0,008136 0,000015 0,144109 0,002953 8,880055 38,868595 | 1,095892 1,742997 1,847204
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Tablo 5’in Devami:

Hata; Hata;
(INTRA(MSE)) (INTER(SUBJECT(SEQ)) Cv, CV, AMR Biyoesdegerlik Biyoe$f1egerlik
AS us
cv r AMR Ortalama Varyans Ortalama Varyans Ortalama Ortalama Ortalama Ortalama Ortalama
1 0,089835 0,001995 0,158268 0,005363 30,079559 | 40,768623 | 1,000249 0,913548 1,107237
1,01 0,089910 0,002402 0,159429 0,005450 30,065119 | 40917350 | 1,010894 0,974734 1,181307
1,02 0,089414 0,001966 0,159167 0,005135 30,011419 | 40,890537 | 1,0209897 1,036547 1,255759
0,30 | 1,03 0,088748 0,001942 0,157617 0,004736 29,901438 | 40,697734 | 1,030879 1,100743 1,332601
1,04 0,089332 0,001860 0,158459 0,005314 30,012461 | 40,796196 | 1,042128 1,178287 1,427562
1,05 0,089634 0,002000 0,159575 0,005326 30,057329 | 40,943827 | 1,054166 1,267247 1,535725
1,10 0,090135 0,002209 0,160144 0,005359 30,128990 | 41,029341 | 1,100851 1,681805 2,039016
30 1 0,053785 0,000970 0,195566 0,008573 22,942807 | 45,736721 | 1,000268 0,932582 1,081435
1,01 0,054249 0,001086 0,196273 0,008793 23,034605 | 45,838171 | 1,010881 0,993956 1,153189
1,02 0,053346 0,000929 0,195463 0,007847 22,874114 | 45,765228 | 1,020871 1,057005 1,225200
0,60 | 1,03 0,052827 0,000848 0,193047 0,007852 22,784621 | 45,452456 | 1,030874 1,123465 1,301535
1,04 0,053096 0,000833 0,195048 0,007559 22,826069 | 45,711752 | 1,041945 1,201402 1,392117
1,05 0,052983 0,000780 0,193371 0,007378 22,821901 | 45,503598 | 1,054222 1,294266 1,499805
1,10 0,053317 0,000877 0,194937 0,008087 22,859737 | 45,676393 | 1,100661 1,715274 1,988156
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Tablo 5’in Devami:

Hata; Hata;
(INTRA(MSE)) (INTER(SUBJECT(SEQ)) Cv, CV, AMR Biyoesdegerlik Biyoeg'(.iegerlik
AS us

cv r AMR Ortalama Varyans Ortalama Varyans Ortalama Ortalama Ortalama Ortalama Ortalama
1 0,014533 0,000256 0,231245 0,012881 11,609819 | 50,240537 | 1,000164 0,964471 1,040434

1,01 0,014705 0,000273 0,232317 0,012605 11,670908 | 50,361725 | 1,010781 1,028541 1,109851

1,02 0,014799 0,000247 0,234721 0,014726 11,698873 | 50,648315 | 1,020890 1,093506 1,180163

30 | 0,90 | 1,03 0,014345 0,000145 0,231110 0,012465 11,596752 | 50,237183 | 1,030706 1,160986 1,252207
1,04 0,014431 0,000200 0,231619 0,013166 11,612145 | 50,272363 | 1,041949 1,2428898 1,340712

1,05 0,014468 0,000180 0,230779 0,012416 11,631758 | 50,192962 | 1,054175 1,338556 1,444065

1,10 0,014655 0,000287 0,232853 0,013357 11,641373 | 50,421082 | 1,100487 1,772570 1,912379
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Tablo 6. n=32 icin degisen CV, Korelasyon ve AMR durumlarina gore EMA kriteri bakimindan

Biyoesdegerlik tanimlayici istatistikleri

(iNTE:t[T\j[SE)) CvV, AMR Biyoesdegerlik Biyoes.(.iegerlik
AS us
Cv r AMR | Ortalama Varyans Ortalama Ortalama Ortalama Ortalama
1 0,023926 | 0,000024 | 15,481823 | 0,999854 0,950754 1,051607
1,01 | 0,023862 | 0,000025 | 15,457679 | 1,010707 1,016158 1,123784
1,02 | 0,023761 | 0,000024 | 15,426814 | 1,020880 1,081563 1,195872
0,30 | 1,03 | 0,023896 | 0,000024 | 15,471712 | 1,030352 1,146054 1,267546
1,04 | 0,023854 | 0,000024 | 15,458559 | 1,041469 1,226821 1,356758
1,05 | 0,023935 | 0,000025 | 15,482735 | 1,048594 1,281448 1,417385
1,10 | 0,023797 | 0,000025 | 15,437655 | 1,095533 1,708465 1,889160
1 0,023771 | 0,000030 | 15,411036 | 0,999930 0,951096 1,051506
1,01 | 0,023824 | 0,000031 | 15,427133 | 1,010649 1,015573 1,122903
1,02 | 0,023917 | 0,000031 | 15,457789 | 1,020714 1,080043 1,194415
15 | 0,60 | 1,03 | 0,023835 | 0,000031 | 15,428981 | 1,030505 1,146862 1,268080
1,04 | 0,023860 | 0,000030 | 15,440375 | 1,041443 1,226326 1,356041
1,05 | 0,023868 | 0,000032 | 15,439229 | 1,048591 1,281189 1,416699
1,10 | 0,023977 | 0,000031 | 15,476234 | 1,095426 1,706557 1,887526
1 0,023908 | 0,000042 | 15,420518 | 1,000005 0,951188 1,051659
1,01 | 0,023884 | 0,000041 | 15,414369 | 1,010604 1,015004 1,122172
1,02 | 0,023825 | 0,000041 | 15,393684 | 1,020743 1,080099 1,193979
0,90 | 1,03 | 0,023807 | 0,000040 | 15,392157 | 1,030430 1,146133 1,266961
1,04 | 0,023922 | 0,000041 | 15,425109 | 1,041502 1,226402 1,355985
1,05 | 0,023865 | 0,000040 | 15,409780 | 1,048550 1,280643 1,415814
1,10 | 0,023883 | 0,000040 | 15,415800 | 1,095420 1,706331 1,886508
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Tablo 6'nin Devami:

(iNTEZt(?\jISE)) Cv, AMR Biyoesdegerlik Biyoesflegerlik
AS us
CcvV r AMR | Ortalama Varyans Ortalama Ortalama Ortalama Ortalama
1 0,076029 | 0,000528 | 27,856969 | 1,000048 0,917060 1,096747
1,01 | 0,075621 | 0,000574 | 27,777579 | 1,010840 0,979669 1,170978
1,02 | 0,075657 | 0,000484 | 27,801321 | 1,021118 1,042764 1,246671
0,30 | 1,03 | 0,076111 | 0,000639 | 27,867070 | 1,030712 1,105411 1,322098
1,04 | 0,076034 | 0,000499 | 27,862666 | 1,041828 1,182936 1,414819
1,05 | 0,075999 | 0,000540 | 27,857972 | 1,048755 1,233829 1,475618
1,10 | 0,076105 | 0,000520 | 27,876767 | 1,096090 1,646215 1,968997
1 0,076039 | 0,006630 | 27,808707 | 0,999997 0,915958 1,095047
1,01 | 0,075974 | 0,000648 | 27,801856 | 1,010687 0,977626 1,168756
1,02 | 0,076468 | 0,000666 | 27,883695 | 1,020800 1,039527 1,243336
25 | 0,60 | 1,03 | 0,076475 | 0,000720 | 27,884526 | 1,030717 1,104233 1,320747
1,04 | 0,076384 | 0,000673 | 27,859943 | 1,041654 1,180481 1,411706
1,05 | 0,076119 | 0,000652 | 27,822569 | 1,048916 1,233939 1,475341
1,10 | 0,076629 | 0,000649 | 27,918722 | 1,095732 1,640768 1,962921
1 0,075861 | 0,000920 | 27,680142 | 0,999979 0,915334 1,093338
1,01 | 0,075766 | 0,000784 | 27,681197 | 1,010673 0,976941 1,166940
1,02 | 0,075628 | 0,000789 | 27,656697 | 1,020851 1,039518 1,241494
0,90 | 1,03 | 0,076551 | 0,000821 | 27,836558 | 1,030743 1,103441 1,319315
1,04 | 0,075588 | 0,000804 | 27,651621 | 1,041757 1,180805 1,410201
1,05 | 0,076058 | 0,000805 | 27,741241 | 1,048838 1,232526 1,472820
1,10 | 0,076123 | 0,000792 | 27,749969 | 1,095892 1,641158 1,961722
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Tablo 6’'nin Devami:

30

1 0,124052 | 0,002871 35,850079 | 1,000249 0,897796 1,126688

1,01 | 0,124670 | 0,003198 35924052 | 1,010894 0,957659 1,202393

1,02 | 0,124291 | 0,002765 35,888228 | 1,020989 1,018342 1,278238

0,30 | 1,03 | 0,123182 | 0,002608 35,735899 | 1,030879 1,081504 1,356323
1,04 | 0,123896 | 0,002802 35,832990 | 1,042128 1,157798 1,452870

1,05 | 0,124605 | 0,002865 35,938978 | 1,054166 1,244981 1,563233

1,10 | 0,125139 | 0,003019 36,015348 | 1,100851 1,652159 2,075649

1 0,124676 | 0,003257 35,853921 | 1,000268 0,896599 1,125071

1,01 | 0,125261 | 0,003459 35,946835 | 1,010809 0,955627 1,199691

1,02 | 0,124404 | 0,003007 35,850610 | 1,020871 1,015974 1,274928

0,60 | 1,03 | 0,122937 | 0,002951 35,632815 | 1,030874 1,080280 1,353833
1,04 | 0,124072 | 0,002832 35,801303 | 1,041945 1,154746 1,448649

1,05 | 0,123177 | 0,002721 35,675985 | 1,054222 1,244479 1,560109

1,10 | 0,124127 | 0,003046 35,791310 | 1,100662 1,648931 2,068569

1 0,122889 | 0,003818 35,491076 | 1,000164 0,895439 1,121149

1,01 | 0,123511 | 0,003734 35,582667 | 1,010781 0,954870 1,196017

1,02 | 0,124765 | 0,004334 35,745583 | 1,020891 1,014876 1,272227

090 | 1,03 |0,122728 | 0,003530 35,482380 | 1,030706 1,077902 1,349331
1,04 | 0,123026 | 0,003800 35,503965 | 1,041949 1,153962 1,444706

1,05 | 0,122624 | 0,003596 35,465253 | 1,054175 1,242959 1,555824

1,10 | 0,123754 | 0,003949 35,608068 | 1,100487 1,645368 2,061176

51




Elif ERTAS, Yiiksek Lisans Tezi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Mersin Universitesi, 2019

Farkli CV, r, AMR oran kombinasyonlarinda, 6rneklem biiyiikliigii 12 oldugunda FDA ve
EMA kriterlerine gore sonuglar Tablo 7’ de, 6rneklem biiytikliigii 24 oldugunda FDA ve EMA
Kriterlerine gore sonuglar1 Tablo 8 de ve drneklem biiytikligi 32 oldugunda EMA ve FDA

sonuglari ise Tablo 9’ da verilmistir.
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Tablo 7: n=12 i¢in degisen CV, Korelasyon ve AMR durumlarina gére EMA ve FDA kriterlerinin Periyot, Sira, Tedavi icin ANOVA tablosu red sayilari

ve Biyoesdegerlik degerlendirme sonuglari

FDA EMA
Periyot Sira Tedavi Biyoesdegerlik Periyot Sira Tedavi Biyoesdegerlik
Ccv r AMR n % n % n % n % n % n % n % n %
1 491 | 49 | 510 | 51 504 5 9935 994 | 226 | 2,3 | 818 | 8.2 231 2,3 9866 98,7

1,01 480 | 4,8 | 504 5 1379 | 13,8 | 9674 96,7 224 | 2,2 | 855 | 86 793 7,9 9431 94,3

1,02 519 | 52 | 484 | 48 3735 | 37,4 | 8538 85,4 198 2 816 | 82 2737 | 27,4 | 7846 78,5

0,30 | 1,03 526 | 53 | 509 | 51 6661 | 66,6 | 5962 59,6 242 | 24 | 812 | 81 5735 | 57,4 | 4898 49

1,04 492 | 49 | 506 51 8981 | 89,8 2415 24,2 226 | 2,3 | 815 | 8,2 8559 | 85,6 | 1677 16,8

1,05 514 | 51 | 475 | 48 | 9634 | 96,3 992 9,9 236 | 24 | 806 | 81 9452 | 94,5 592 59

s 1,10 499 | 5 495 5 10000 | 100 0 0 230 | 2,3 | 820 | 82 | 10000 | 100 0 0

1 470 | 4,7 | 503 5 503 5 10000 100 48 0,5 | 1188 | 11,9 46 0,5 9980 99,8

1,01 516 | 5,2 | 495 5 1966 | 19,7 | 9972 99,7 49 0,5 | 1180 | 11,8 410 4,1 9787 97,9

1,02 473 | 4,7 | 520 | 5,2 5813 | 58,1 | 9630 96,3 63 0,6 | 1211 | 12,1 | 2455 | 24,6 | 8416 84,2

0,60 | 1,03 469 | 4,7 | 469 | 4,7 8772 | 87,7 7650 76,5 45 04 | 1179 | 11,8 | 5861 | 58,6 | 5030 50,3

1,04 532 | 5,3 | 528 53 9874 | 98,7 3083 30,8 54 0,5 | 1224 | 12,2 | 9023 | 90,2 | 1131 11,3

1,05 528 | 53 | 500 5 9875 | 98,8 990 9,9 130 | 1,3 | 1064 | 10,6 | 9616 | 96,2 390 39

1,10 508 | 5,1 | 520 52 | 10000 | 100 0 0 40 0,4 | 1205| 12 10000 | 100 0 0
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Tablo 7’nin Devami:

FDA EMA

Periyot Sira Tedavi Biyoesdegerlik Periyot Sira Tedavi Biyoesdegerlik

Cv r AMR n % n % n % n % n % n % n % n %
1 476 | 48 | 508 | 51 521 52 10000 100 0 0 |[1583 ] 15,8 0 0 10000 | 100

1,01 | 484 | 48 | 490 | 49 | 5918 | 59,2 | 10000 100 0 0 |1569 | 15,7 72 0,7 9984 99,8

1,02 | 493 | 49 | 491 | 49 | 9872 | 98,7 | 10000 100 0 0 [1596 | 16 1739 | 17,4 | 9377 93,8

15 | 090 | 1,03 | 484 | 48 | 489 | 49 | 10000 | 100 9951 99,5 0 0 |1617 | 16,2 | 6373 | 63,7 | 4915 49,2
1,04 | 486 | 49 | 463 | 4,6 | 10000 | 100 6109 61,1 0 0 |1550 | 15,5 | 9599 96 256 2,6

1,05 | 491 | 49 | 553 | 55 | 10000 | 100 1007 10,1 0 0 |[1572 | 15,7 | 9933 | 99,3 7 0,07

1,10 | 517 | 52 | 446 | 45 | 10000 | 100 0 0 0 0 |1452 | 14,5 | 10000 | 100 0 0

1 452 | 45 | 493 | 49 488 4,9 6772 67,7 198 2 777 | 7,8 235 2,4 5481 54,8

1,01 | 482 | 48 | 497 5 773 7,7 6192 61,9 212 | 2,1 | 807 | 81 415 4,2 4955 49,6

1,02 | 516 | 52 | 518 | 5.2 1555 | 15,6 | 4924 49,2 237 | 24 | 867 | 87 979 9,8 3718 37,2

25 | 0,30 | 1,03 | 505 | 51 | 497 5 2864 | 28,6 | 3340 334 235 | 2,4 | 821 | 8,2 1989 | 19,9 | 2306 23,1
1,04 | 459 | 46 | 447 | 45 | 4691 | 46,9 | 1683 16,8 200 2 776 | 7,8 3674 | 36,7 | 1049 10,5

1,05 | 469 | 4,7 | 477 | 48 | 5830 | 583 974 9,7 230 | 23 | 766 | 7,7 4853 | 48,5 584 58

1,10 | 455 | 46 | 476 | 48 | 9770 | 97,7 4 0,04 205 | 2,1 | 795 8 9679 | 96,8 1 0,01
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Tablo 7’nin Devami:

FDA EMA

Periyot Sira Tedavi Biyoesdegerlik Periyot Sira Tedavi Biyoesdegerlik

Cv r AMR n % n % n % n % n % n % n % n %
1 497 | 5 487 | 49 465 4,7 8962 89,6 50 0,5 | 1239 | 12,4 44 0,4 6542 65,4

1,01 | 506 | 51 | 514 | 51 958 9,6 8340 83,4 54 0,5 | 1173 | 11,7 164 1,6 5831 58,3

1,02 | 451 | 45 | 498 5 2408 | 24,1 | 6768 67,7 46 0,5 | 1175 | 11,8 589 59 3903 39

0,60 | 1,03 | 486 | 49 | 462 | 4,6 | 4386 | 43,9 | 4447 44,5 55 0,5 | 1166 | 11,7 | 1559 | 15,6 | 1980 19,8

1,04 | 455 | 4,6 | 464 | 46 | 6763 | 67,6 | 2051 20,5 43 0,4 | 1178 | 11,8 | 3464 | 34,6 636 6,4

1,05 | 463 | 4,6 | 495 5 8005 | 80,1 957 9,6 36 0,4 | 1195 | 12 5104 51 229 2,3

1,10 | 471 | 47 | 518 | 52 | 9967 | 99,7 1 0,001 | 43 0,4 | 1179 | 11,8 | 9819 | 98,2 0 0

2 1 462 | 4,6 | 463 | 4,6 480 4,8 9984 99,8 0 0 |1593 | 159 0 0 8466 84,7
1,01 | 460 | 4,6 | 460 | 4,6 | 2458 | 24,6 | 9954 99,5 0 0 |1536 | 154 3 0,03 | 7081 70,8

1,02 | 476 | 48 | 513 | 51 | 6846 | 68,5 | 9731 97,3 0 0 |1606 | 16,1 176 1,8 3747 37,5

090 | 1,03 | 505 | 51 | 495 5 9260 | 92,6 | 8266 82,7 0 0 |1548 | 15,5 967 9,7 1021 10,2

1,04 | 510 | 51 | 466 | 4,7 | 9881 | 98,8 | 3498 35 0 0 |1534 | 153 | 3305 | 33,1 86 0,9

1,05 | 461 | 46 | 571 | 57 | 9962 | 99,6 999 10 0 0 |[1610| 16,1 | 5369 | 53,7 5 0,05

1,10 | 491 | 49 | 474 | 4,7 | 10000 | 100 0 0 0 0 [1599 | 16 9911 | 99,1 0 0
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Tablo 7’nin Devami:

FDA EMA

Periyot Sira Tedavi Biyoesdegerlik Periyot Sira Tedavi Biyoesdegerlik

Cv r AMR n % n % n % n % n % n % n % n %
1 4511 0,5 | 475 | 48 445 4,5 4424 44,2 188 | 1,9 | 768 | 7,7 199 2 2959 29,6

1,01 475 | 48 | 460 | 4,6 633 6,3 4123 41,2 203 2 763 | 7,6 317 3,2 2697 27

1,02 464 | 46 | 459 | 46 | 1183 | 11,8 | 3218 32,2 205 | 21 | 758 | 7,6 709 7,1 2055 20,5

0,30 | 1,03 444 | 44 | 481 | 48 | 1994 | 199 | 2375 23,8 208 | 21 | 794 | 7.9 1312 | 13,1 | 1408 14,1

1,04 | 511 |51 | 454 | 45 | 3286 | 329 | 1375 13,8 247 | 2,5 | 795 8 2438 | 24,4 749 7,5

1,05 | 421 | 42 | 504 5 4882 | 48,8 564 5,6 193 | 19 | 798 8 3971 | 39,7 265 2,7

1,10 | 453 | 45 | 457 | 46 | 9059 | 90,6 4 0,04 216 | 2,2 | 764 | 7,6 8726 | 87,3 1 0,01

30 1 472 | 47 | 470 | 4,7 433 4,3 7083 70,8 44 0,4 | 1162 | 11,6 41 0,4 3735 37,4
1,01 470 | 4,7 | 456 | 4,6 782 7,8 6518 65,2 43 0,4 | 1128 | 11,3 113 1,1 3162 31,6

1,02 476 | 48 | 485 | 49 | 1701 17 5116 51,2 47 0,5 | 1146 | 11,5 343 3,4 2203 22

0,60 | 1,03 453 | 45| 458 | 4,6 | 3018 | 30,2 | 3495 34,9 51 0,5 | 1156 | 11,6 893 8,9 1243 12,4

1,04 |429| 43 | 450 | 45 | 4984 | 49,8 | 1763 17,6 47 0,5 | 1124 | 11,2 | 2102 21 520 5,2

1,05 |[476| 48 | 449 | 45 7001 70 571 5,7 49 0,5 | 1085 | 10,9 | 3964 | 39,6 110 1,1

1,10 |[468| 4,7 | 458 | 46 | 9726 | 97,3 0 0 53 0,5 | 1147 | 11,5 | 9136 | 91,4 0 0
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Tablo 7’nin Devami:

FDA EMA
Periyot Sira Tedavi Biyoesdegerlik Periyot Sira Tedavi Biyoesdegerlik
Cv r AMR n % n % n % n % n % n % n % n %
1 455 4,6 441 | 4,4 474 4,7 9781 97,8 0 0 | 1556 | 15,6 0 0 5654 | 56,5
1,01 493 4,9 438 | 4,4 | 1721 | 17,2 | 9641 96,4 0 0 | 1496 | 15 6 0,06 | 4517 | 45,2
1,02 453 4,5 427 | 4,3 | 4868 | 48,7 | 8976 89,8 0 0 |1526| 15,3 63 0,6 2035 20,3
30 | 0,90 | 1,03 456 4,6 480 | 48 | 7844 | 784 | 6817 68,2 0 0 |1528 | 15,3 427 4,3 519 52
1,04 435 4,4 457 | 4,6 | 9294 | 92,9 | 2816 28,2 0 0 | 1533 | 153 | 1529 | 15,3 43 0,4
1,05 441 4,4 450 | 4,5 | 9752 | 97,5 342 34 0 0 | 1566 | 15,7 | 3886 | 389 3 0,03
1,10 422 4,2 436 | 4,4 | 9910 | 99,1 0 0 0 0 | 1476 | 14,8 | 9406 | 94,1 0 0
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Orneklem biiyiikliigiiniin 12, degisen CV, r ve AMR kombinasyonlar1 durumu Tablo
7’ye gore degerlendirildiginde;

Birey ici degiskenlik katsayisinin (CV) 15 olmasi durumunda;

Periyotlar arasi korelasyon katsayisi 0,30 oldugunda; AMR 1 iken FDA ‘da gii¢ %99.4 iken
EMA’ da ise %98.7’dir ve I. Tip hata durumlari ise sirasi ile %5, %2.3 oldugu belirlenmistir.
FDA’da AMR degeri 1.01'de testin giicii %96.2, 1.02’de %85.4, 1.03'de %59.6, 1.04’de %24.2,
1.05°de %9.9 ve 1.1 de ise testin giicli sifira kadar diismiistiir. EMA’da degerlendirildiginde ise,
AMR degeri 1.01’de testin giicii %94.3 1.02’de %78.5, 1.03’de %49, 1.04’de %16.8 1.05’de %5.9
ve 1.1 de ise testin glicii sifira kadar disiigii goriilmektedir.

Periyotlar arasi korelasyon katsayisi 0,60 oldugunda; AMR 1 iken FDA ‘da gli¢ %100 iken
EMA’ da ise %99.8’dir ve L. Tip hata durumlan ise sirasi ile %5, %0.5 oldugu belirlenmistir.
FDA’da AMR degeri 1.01’de testin giicii %99.7, 1.02’de %96.3, 1.03’de %76.5, 1.04’de %30.8,
1.05’de %9.9 ve 1.1 de ise testin giicii sifira kadar diismiistiir. Bu EMA’da degerlendirildiginde ise,
AMR degeri 1.01’de testin glcii %97.9, 1.02’de %84.2, 1.03’de %50.3, 1.04’de %11.3, 1.05'de
%3.9 ve 1.1 de ise testin giicli sifira kadar diistigii gortiilmektedir.

Periyotlar arasi korelasyon katsayisi 0,90’a ¢ikartildiginda; gii¢c FDA ve EMA’ da %100
olarak hesaplanmis ve I. Tip hata durumlari ise sirast ile %5.2, %0 oldugu goriilmektedir. FDA’da
AMR degeri 1.01’de testin giicii %100, 1.02’de %100, 1.03’de %100, 1.04’de %99.5, 1.05'de %61.1
ve 1.1 de ise testin giicii sifira kadar diismiistiir. Bu EMA’da degerlendirildiginde ise, AMR degeri
1.01’de testin giicti %99.8, 1.02’de %93.8, 1.03’de %49.2, 1.04'de %2.6, 1.05’de %0.07, ve 1.1 de
ise testin giicii sifira kadar diistigii goriilmektedir.

Birey ici degiskenlik katsayisinin (CV) 25 olmasi durumunda;

Periyotlar arasi korelasyon katsayisi 0,30 oldugunda; AMR 1 iken FDA ‘da gii¢ %67.7 iken
EMA’ da ise %54.8'dir ve 1. Tip hata durumlari ise sirasi ile %4.5, %2.4 oldugu belirlenmistir.
FDA’da AMR degeri 1.01°de testin gilicii %61.9, 1.02’de %49.2, 1.03’de %33.4, 1.04’de %16.8,
1.05°de %9.7, ve 1.1 de ise testin giicli 0.04’e kadar diismiistiir. Bu EMA’da degerlendirildiginde
ise, AMR degeri 1.01'de testin giicli %49.6,1.02’de %37.2, 1.03’de %23.1, 1.04’de %10.5 1.05’de
%>5.8 ve 1.1 de ise testin giicii 0.01’e kadar diismektedir.

Periyotlar arasi korelasyon katsayis1 0,60 oldugunda; AMR 1 iken FDA ‘da gii¢ %89.6 iken
EMA’ da ise %65.4’dir ve I. Tip hata durumlar ise sirasi ile %4.7, %0.4 oldugu belirlenmistir.
FDA’da AMR degeri 1.01°de testin giicii %83.4, 1.02’de %67.7, 1.03’de %44.5, 1.04’de %20.5,
1.05de %9.6 ve 1.1 de ise testin gliciiniin 0.01'e kadar diismistir. Bu EMA’da
degerlendirildiginde ise AMR degeri 1.01'de testin giicii %58.3, 1.02’de %39, 1.03’de %19.8,
1.04’de %6.4, 1.05'de %2.3, ve 1.1 de ise testin giict sifira kadar diisiigii gorilmektedir.

Periyotlar arasi korelasyon katsayisi1 0.90 oldugunda; AMR 1 iken FDA ‘da gii¢ %99.8 iken
EMA’ da ise %84.7'diir ve I. Tip hata durumlar ise sirasi ile %4.8, %0 oldugu belirlenmistir.
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FDA’da AMR degeri 1.01'de testin glicii %99.5, 1.02’de %97.3, 1.03’de %82.7, 1.04'de %35,
1.05’de %10 ve 1.1 de ise testin giicli sifira kadar diismiistiir. Bu EMA’da degerlendirildiginde ise,
AMR degeri 1.01'de testin glicii %70.8, 1.02’de %37.8, 1.03’de %10.2, 1.04’de %0.9, 1.05’de

%0.05, ve 1.1 de ise testin giicli sifira kadar diistigii goriilmektedir.

Birey ici degiskenlik katsayisinin (CV) 30 olmasi durumunda;

Periyotlar arasi korelasyon katsayisi 0,30 oldugunda; AMR 1 iken FDA ‘da gii¢ %44.2 iken
EMA’ da ise %29.6'dir ve 1. Tip hata durumlar ise sirasi ile %4.5, %2 oldugu belirlenmistir.
FDA’da AMR degeri 1.01’de testin giicii %,41.2, 1.02’de %32.2, 1.03’de %23.8, 1.04’de %13.8,
1.05’de %5.6 ve 1.1 de ise testin giicii 0.04’e kadar diismiistiir. Bu EMA’da degerlendirildiginde
ise AMR degeri 1.01’de testin giici %27, 1.02’de %20.5, 1.03’de %14.1, 1.04’de %7.5, 1.05'de
%?2.7 ve 1.1 de ise testin giicli 0.01’e kadar disiigii goriilmektedir.

Periyotlar arasi korelasyon katsayisi 0,60 oldugunda; AMR 1 iken FDA ‘da gii¢ %79.8 iken
EMA’ da ise %37.4'dir ve 1. Tip hata durumlari ise sirasi ile %4.3, %0.4 oldugu belirlenmistir.
FDA’da AMR degeri 1.01’de testin glicii %65.2, 1.02’de %51.2, 1.03’de %34.9, 1.04’de %17.6,
1.05’de %5.7 ve 1.1 de ise testin giicii sifira kadar diismiistiir. Bu EMA’da degerlendirildiginde ise,
AMR degeri 1.01'de testin giicii %31.6, 1.02’de %22, 1.03’de %12.4, 1.04’de %5.2, 1.05’de %1.1
ve 1.1 de ise testin giicii sifira kadar disiigii gorilmektedir.

Periyotlar arasi korelasyon katsayisi 0,90 oldugunda; AMR 1 iken FDA ‘da gii¢c %97.8 iken
EMA’ da ise %56.5°diir ve I. Tip hata durumlar ise sirasi ile %4.7, %0 oldugu goriilmektedir.
FDA’da AMR degeri 1.01'de testin giicii %97.8, 1.01'de %96.4, 1.02’de %89.8, 1.03'de %68.2,
1.04'de %28.2, 1.05’de %3.4 ve 1.1 de ise testin giicii sifira kadar diismiistiir. Bu EMA’da
degerlendirildiginde ise, AMR degeri 1.01’de testin giicii %45.2, 1.02’de %20.3, 1.03’de %5.2,
1.04’de %0.4, 1.05’de %0.03 ve 1.1 de ise testin giicii sifira kadar diistigti gériilmektedir.

Genel olarak 6rneklem biyiikliigii 12 oldugunda; CV degeri arttikca FDA’da I. Tip hata
degeri azalmakta ve testin giicii dismektedir. EMA’da . Tip hata degerleri degismemekle beraber
testin gilicli diismektedir. Ayrica CV degeri sabitlendiginde periyotlar arasi korelasyon katsayisi
arttikca FDA’'da ve EMA’da testin giicii artmaktadir. Artan AMR degerleri sonucunda testin giicii
FDA ve EMA’da diismektedir ve AMR degeri 1.1 oldugunda testin giicii sifira diismektedir.
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ve Biyoesdegerlik degerlendirme sonuclari

Tablo 8: n=24 i¢in degisen CV, Korelasyon ve AMR durumlarina gére EMA ve FDA kriterlerinin Periyot, Sira, Tedavi icin ANOVA tablosu red sayilari

FDA EMA
Periyot Sira Tedavi Biyoesdegerlik Periyot Sira Tedavi Biyoesdegerlik
Ccv r AMR | n % n % n % n % n % n % n % n %
1 497 | 5 | 505]| 51 504 5 10000 | 100 198 | 2 | 833 8,3 205 2,1 | 10000 100
1,01 | 505 | 51 | 511 | 51 | 2434 | 24,3 99993 | 999 | 199 | 2 864 | 8,6 | 1439 | 14,4 | 9987 99,9
1,02 | 455 | 4,5 | 514 | 51 | 6806 | 68,1 | 9805 98,1 180 | 1,8 | 839 | 84 | 5582 | 55,8 | 9625 96,3
0,30 | 1,03 | 509 | 5,1 | 501 | 5 9456 | 94,6 | 8153 815 | 200 | 2 839 | 84 | 9052 | 90,5 | 7461 74,6
1,04 | 487 | 49 | 490 | 49 | 9983 | 99,8 | 3351 335 | 230 [ 23| 840 | 84 | 9956 | 99,6 | 2459 24,6
1,05 | 472 | 4,7 | 466 | 4,7 | 9998 | 100 | 1008 10,1 196 | 2 831 | 83 | 9996 | 100 618 6,2
1,10 | 524 | 5,2 | 537 | 5,4 | 10000 | 100 0 0 217 | 2,2 | 848 | 8,5 | 10000 | 100 0 0
o 1 465 | 4,7 | 505 | 5,1 444 4,4 | 10000 | 100 30 | 0,3 |1203 | 12 35 0,4 | 10000 100
1,01 | 473 | 4,7 | 520 | 52 | 3843 | 384 | 10000 | 100 33 | 03 |1201| 12 960 9,6 | 10000 100
1,02 | 508 | 5,1 [ 492 | 49 | 8950 | 89,5 | 9987 99,9 44 | 04 | 1218 | 12,2 | 5842 | 58,4 | 9904 99
0,60 | 1,03 | 537 | 54 | 466 | 4,7 | 9958 | 99,6 | 9474 94,7 35 | 04 1162 | 11,6 | 9480 | 94,8 | 8004 80
1,04 | 515 | 5,1 | 474 | 4,7 | 10000 | 100 | 4487 449 25 | 0,3 |1200| 12 9991 | 99,9 | 1979 19,8
1,05 | 485 | 49 | 528 | 53 | 10000 | 100 | 1003 10 40 | 0,4 | 1203 | 12 9999 | 100 213 2,1
1,10 | 494 | 49 | 457 | 46 | 1000 | 100 0 0 28 | 0,3 |1121 | 11,2 | 10000 | 100 0 0
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Tablo 8’in Devami:

FDA EMA

Periyot Sira Tedavi Biyoesdegerlik Periyot Sira Tedavi Biyoesdegerlik

CvV r AMR n % n % n % n % n % n % n % n %
1 488 | 49 | 506 | 5,1 486 4,9 | 10000 | 100 0 0 | 1535]| 15,4 0 0 10000 100

1,01 | 503 | 5 |485| 49 | 9106 | 91,1 | 10000 | 100 0 0 | 1549 | 15,5 171 1,7 | 10000 100

1,02 | 495 | 5 |475| 48 | 10000 | 100 | 10000 | 100 0 0 | 1511 | 15,1 | 6476 | 64,8 | 10000 100

15 | 090 | 1,03 | 450 | 4,5 | 477 | 48 | 10000 | 100 | 10000 | 100 0 0 | 1597 | 16 9927 |99,3 | 9293 92,9
1,04 | 507 | 5,1 | 465 | 4,7 | 10000 | 100 | 8359 83,6 0 0 | 1513 | 15,1 | 10000 | 100 554 55

1,05 | 509 | 5,1 | 516 | 5,2 | 10000 | 100 | 1004 10 0 0 | 1587 | 15,9 | 10000 | 100 0 0

1,10 | 494 | 49 | 462 | 4,6 | 10000 | 100 0 0 0 0 | 1535 15,4 | 10000 | 100 0 0

1 498 | 5 |535| 54 | 481 4,8 | 9439 94,4 | 200 | 2 863 | 8,6 213 2,1 | 9091 90,9

1,01 | 503 | 5 [496| 5 1057 | 10,6 | 8902 89 199 | 2 840 | 84 563 56 | 8356 83,6

1,02 | 467 | 4,7 | 496 | 5 2811 | 28,1 | 7299 73 201 2 840 | 84 | 1859 | 18,6 | 6426 64,3

25 1030 1,03 | 509 | 51 | 507 | 51 | 5303 53 4834 48,3 | 207 | 2,1 | 840 | 84 | 4092 | 40,9 | 3830 38,3
1,04 | 472 | 4,7 | 473 | 4,7 | 7820 | 78,2 | 2149 215 | 214 | 2,1 | 824 | 8,2 | 6804 68 1457 14,6

1,05 | 499 | 5 |443 | 44 | 9137 | 914 | 669 6,7 242 | 24| 788 | 79 | 8652 | 86,5 | 410 4,1

1,10 | 467 | 4,7 | 478 | 48 | 9988 | 99,9 0 0 210 | 2,1 | 832 | 83 | 9982 | 99,8 0 0
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Tablo 8’in Devami:

FDA EMA

Periyot Sira Tedavi Biyoesdegerlik Periyot Sira Tedavi Biyoesdegerlik

CvV r AMR n % n % n % n % n % n % n % n %
1 513 | 5,1 | 451 | 4,5 488 4,9 | 9936 99,4 33 |03 |1174 | 11,7 32 0,3 | 9637 96,4

1,01 | 501 | 5 |514 | 51 | 1596 16 9730 97,3 32 | 03 |1169 | 11,7 | 256 2,6 | 8984 89,8

1,02 | 490 | 49 | 479 | 48 | 4446 | 445 | 8780 87,8 32 |03 (1131|113 | 1322 | 13,2 | 6803 68
0,60 | 1,03 | 456 | 4,6 | 490 | 49 | 7522 | 752 | 6360 63,6 36 | 04 |1181 | 11,8 | 3896 39 3638 36,4

1,04 | 477 | 48 | 470 | 4,7 | 9402 94 2541 25,4 32 | 03 |1159 | 11,6 | 7344 | 73,4 | 887 8,9

1,05 | 519 | 5,2 | 488 | 49 | 9799 98 1032 10,3 27 10,3 (1271 12,7 | 8655 | 86,6 | 271 2,7

1,10 | 482 | 48 | 506 | 51 | 9990 | 99,9 0 0 43 | 04 | 1211 | 12,1 | 9990 | 999 0 0

2 1 467 | 4,7 | 469 | 4,7 | 462 4,6 | 9993 99,9 0 0 | 1526 | 15,3 0 0 9949 99,5
1,01 | 467 | 4,7 | 488 | 49 | 4706 | 47,1 | 9992 99,9 0 0 | 1591 15,9 9 0,1 | 9765 97,7

1,02 | 466 | 4,7 | 468 | 4,7 | 9388 | 93,9 | 9983 99,8 0 0 | 1549 | 15,5 | 462 4,6 | 7903 79

090 | 1,03 | 485 | 49 | 498 | 5 9959 | 99,6 | 9637 96,4 0 0 | 1654 | 16,5 | 3443 | 34,4 | 2849 28,5

1,04 | 478 | 4,8 | 465 | 4,7 | 9989 | 99,9 | 4906 49,1 0 0 |1570| 15,7 | 8186 | 819 95 1

1,05 | 483 | 48 [ 497 | 5 9992 1999 | 100 10 0 0 | 1611 | 16,1 | 9469 | 94,7 1 0,01

1,10 | 513 | 5,1 [ 515 | 5,1 | 9993 | 99,9 0 0 0 0 | 1610 | 16,1 | 9989 | 99,9 0 0

62



Elif ERTAS, Yiiksek Lisans Tezi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Mersin Universitesi, 2019

Tablo 8’in Devami:

FDA EMA
Periyot Sira Tedavi Biyoesdegerlik Periyot Sira Tedavi Biyoesdegerlik
CvV r AMR n % n % n % n % n % n % n % n %
1 499 | 5 480 | 4,8 | 473 4,7 | 7780 778 | 204 | 2 801 8 183 1,8 | 6916 69,2
1,01 | 455 | 4,6 | 455 | 4,6 882 88 | 7114 71,1 193 | 1,3 | 774 | 7,7 433 4,3 | 6195 62
1,02 | 490 | 49 | 479 | 48 | 2022 | 20,2 | 5726 573 | 224 | 2,2 | 831 | 83 | 1252 | 12,5 | 4708 47,1
0,30 | 1,03 | 478 | 4,8 | 459 | 4,6 | 3704 37 3711 371 | 221 (22| 782 | 7,8 | 2671 | 26,7 | 2822 28,2
1,04 | 458 | 4,6 | 453 | 45 | 5833 | 58,3 | 1849 18,5 | 206 | 2,1 | 805 | 81 | 4792 | 479 | 1234 12,3
1,05 | 481 | 48 | 490 | 49 | 8141 | 81,4 | 447 4,5 215 | 2,2 | 823 | 82 | 7378 | 738 | 270 2,7
1,10 | 462 | 4,6 | 502 | 5 9825 | 98,3 0 0 203 2 801 8 9788 | 97,9 0 0
30 1 473 | 4,7 | 447 | 4,5 478 4,8 | 9237 92,4 36 | 0,4 |1124 | 11,2 29 03 | 7878 78,8
1,01 | 516 | 5,2 | 482 | 4,8 | 1149 | 11,5 | 8822 88,2 45 | 0,4 | 1204 | 12 175 1,8 | 7093 70,9
1,02 | 465 | 4,7 | 457 | 46 | 3180 | 31,8 | 7271 72,7 34 | 03 (1130 | 11,3 | 779 7,8 | 4808 48,1
0,60 | 1,03 | 472 | 4,7 | 485 | 4,9 | 5508 | 55,1 | 4990 49,9 27 10,3 |1118| 11,2 | 2229 | 22,3 | 2451 24,5
1,04 | 486 | 49 | 465 | 4,7 | 7924 | 79,2 | 2202 22 30 | 0,3 |1146| 11,5 | 4729 | 47,3 | 728 7,3
1,05 | 468 | 4,7 | 482 | 48 | 9258 | 92,6 | 473 4,7 34 |03 |1186| 119 | 7380 | 73,8 82 0,8
1,10 | 463 | 4,6 | 475 | 4,8 | 9826 | 98,3 0 0 39 |04 1182|118 | 9780 | 97,8 0 0
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Tablo 8’in Devami:

FDA EMA
Periyot Sira Tedavi Biyoesdegerlik Periyot Sira Tedavi Biyoesdegerlik
CvV r AMR n % n % n % n % n % n % n % n %
1 436 | 44 | 458 | 4,6 | 481 4,8 | 9851 98,5 0 0 | 1536|154 0 0 9271 92,7
1,01 | 454 | 45 | 460 | 4,6 | 3072 | 30,7 | 9841 98,4 0 0 | 1497 | 15 3 0,03 | 8398 84
1,02 | 486 | 49 | 494 | 49 | 7677 | 76,8 | 9685 96,8 0 0 | 1584|158 | 1584 | 158 | 5116 51,2
30 {090 | 1,03 | 468 | 4,7 | 502 | 5 9498 95 8647 86,5 0 0 |1517 | 152 | 1278 | 12,8 | 1334 13,3
1,04 | 446 | 45 | 460 | 4,6 | 9780 | 97,8 | 3852 38,5 0 0 | 1490 | 14,9 | 4849 | 48,5 51 0,5
1,05 | 480 | 48 | 465 | 4,7 | 9837 | 984 | 188 1,9 0 0 | 1562 | 15,6 | 8202 82 0 0
1,10 | 464 | 4,6 | 459 | 46 | 9886 | 98,9 0 0 0 0 | 1522 | 15,2 | 9858 | 98,6 0 0
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Orneklem biiyiikliigiiniin 24, degisen CV, r ve AMR kombinasyonlar1 durumu Tablo

8’e gore degerlendirildiginde;

Birey ici degiskenlik katsayisinin (CV) 15 olmasi durumunda;

Periyotlar arasi korelasyon katsayisi 0,30 oldugunda; AMR 1 iken giic FDA ve EMA’da
%100 olarak hesaplanmis ve I. Tip hata durumlari ise sirasi ile %5, %2.1 oldugu belirlenmistir.
FDA’da AMR degeri 1.01'de testin giicii %99.9, 1.02'de %98.1, 1.03’de %81.7, 1.04’de %33.5,
1.05’de %10.1 ve 1.1 de ise testin giicii sifira kadar diismiistiir. Bu EMA’da degerlendirildiginde
ise, AMR degeri 1.01’de testin giicii %99.9, 1.02'de %96.3, 1.03’de %74.6, 1.04’de %24.6, 1.05’de
%€6.2 ve 1.1 de ise testin giicli sifira kadar diisiigli goriilmektedir.

Periyotlar arasi korelasyon katsayisi 0,60 oldugunda; AMR 1 iken giic FDA ve EMA’'da
%100 olarak hesaplanmis ve I. Tip hata durumlari ise sirasi ile %4.4, %0.4 oldugu belirlenmistir.
FDA’da AMR degeri 1.01’de testin giicii %100, 1.02’de %99.9, 1.03’de %94.7, 1.04'de %44.9,
1.05’de %10 ve 1.1 de ise testin giicli sifira kadar diismiistiir. Bu EMA’da degerlendirildiginde ise,
AMR degeri 1.01'de testin giicii %100, 1.02’de %99, 1.03’de %80, 1.04’de %19.8, 1.05’de %2.1 ve
1.1 de ise testin giicii sifira kadar diisiigl goriilmektedir.

Periyotlar aras1 korelasyon katsayis1 0,90 oldugunda; AMR 1 iken gii¢c FDA ve EMA’da
%100 olarak hesaplanmis ve I. tip hata durumlari ise sirasi ile %4.9, %0 oldugu belirlenmistir.
FDA’da AMR degeri 1.01’de testin giicii %100, 1.02’de %100, 1.03’de %100, 1.04’de %83.6,
1.05’de %10 ve 1.1 de ise testin giicii sifira kadar diismiistiir. Bu EMA’da degerlendirildiginde ise,
AMR degeri 1.01'de testin giicii %100, 1.02’de %100, 1.03'de %92.9, 1.04’de %5.5, 1.05’de ve 1.1

de ise testin giicii sifira kadar diisiigli gorilmektedir.

Birey ici degiskenlik katsayisinin (CV) 25 olmasi durumunda;

Periyotlar arasi korelasyon katsayisi 0,30 oldugunda; AMR 1 iken FDA ‘da gii¢ %94.4 iken
EMA’da %90.9'diir ve I. Tip hata durumlari ise sirasi ile %4.8, %2.1 oldugu belirlenmistir. FDA’da
AMR degeri 1.01'de testin giicti %89, 1.02’de %73, 1.03’de %48.3, 1.04’de %21.5, 1.05’de %6.7,
ve 1.1 de ise testin giicii 0’a kadar diismiistiir. Bu EMA’da degerlendirildiginde ise AMR degeri
1.01’de testin giicii %83.6,1.02’de %64.3, 1.03’de %38.3, 1.04’de %14.6, 1.05’de %4.1 ve 1.1 de
ise testin giicli 0’a kadar diisiigii goriilmektedir.

Periyotlar arasi korelasyon katsayisi 0,60 oldugunda; AMR 1 iken FDA ‘da gii¢ %99.4 iken
EMA’ da %96.4’dlir ve I. Tip hata durumlari ise sirasi ile %4.9, %0.3 oldugu belirlenmistir. FDA’da
AMR degeri 1.01’de testin giicii %97.3, 1.02’de %87.3, 1.03’de %63.6, 1.04'de %25.4, 1.05'de
%10.3 ve 1.1 de ise testin glcii 0’a kadar diismiistiir. Bu EMA’da degerlendirildiginde ise, AMR
degeri 1.01’de testin giicii %96.4, 1.01’de %89.8, 1.02’de %68, 1.03'de %36.4, 1.04’de %8.9,
1.05’de %2.7, ve 1.1 de ise testin giicii sifira kadar diisiigii goriilmektedir.
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Periyotlar arasi korelasyon katsayisi 0,90 oldugunda; AMR 1 iken FDA ‘da gii¢ %99.9 iken
EMA’ da %99.5’dir ve 1. Tip hata durumlari ise sirasi ile %4.6, %0 oldugu belirlenmistir. FDA’da
AMR degeri 1.01'de testin giicii %99.9, 1.02’de %99.8, 1.03’de %96.4, 1.04’de %49.1, 1.05’de %10
ve 1.1 de ise testin giicii sifira kadar diismiistiir. Bu EMA’da degerlendirildiginde ise, AMR degeri
1.01’de testin giicii %97.7, 1.02’de %79, 1.03’de %28.5, 1.04’de %1, 1.05'de %0.05, ve 1.1 de ise

testin giicli sifira kadar diistigii goriilmektedir.

Birey ici degiskenlik katsayisinin (CV) 30 olmasi durumunda;

Periyotlar arasi korelasyon katsayisi 0,30 oldugunda; AMR 1 iken FDA ‘da gii¢ %77.8 iken
EMA’ da %69.2°dir ve L. Tip hata durumlari ise sirasi ile %4.7, %1.8 oldugu belirlenmistir. FDA’da
AMR degeri 1.01’de testin giicii %71.1, 1.02’de %57.3, 1.03'de %37.1, 1.04'de %18.5, 1.05’de
%4.5 ve 1.1 de ise testin giicii sifira kadar diismiistiir. Bu EMA’da degerlendirildiginde ise, AMR
degeri 1'de testin giicii %69.2, 1.01'de %62, 1.02’de %47.1, 1.03’de %28.2, 1.04’de %12.3, 1.05'de
%2.7 ve 1.1 de ise testin giicli sifira kadar dustigii goriilmektedir.

Periyotlar arasi korelasyon katsayisi 0,60 oldugunda; AMR 1 iken FDA ‘da gii¢ %92.4 iken
EMA’ da %78.8'dir ve I. Tip hata durumlari ise sirasi ile %4.8 %0.3 oldugu belirlenmistir. FDA’'da
AMR degeri 1.01’de testin giiciiniin %88.2,1.02’de %72.7, 1.03’de %49.9, 1.04’de %22, 1.05’de
%4.7, ve 1.1 de ise testin giicii sifira kadar diismiistiir. Bu EMA’da degerlendirildiginde ise, AMR
degeri 1.01’de testin giicii %70.9, 1.02’de %48.1, 1.03’de %24.5, 1.04’de %7.3, 1.05’de %0.8 ve
1.1 de ise testin giicii sifira kadar diistigii goriilmektedir.

Periyotlar arasi korelasyon katsayisi 0,90 oldugunda; AMR 1 iken FDA ‘da gii¢ %98.5 iken
EMA’ da %92.7’dir ve 1. Tip hata durumlari ise sirasi ile %4.8, %0 oldugu belirlenmistir. FDA’da
AMR degeri 1.01’de testin giicii %98.4, 1.02’de %96.8, 1.03’de %86.5, 1.04’de %38.5, 1.05’de
%1.9 ve 1.1 de ise testin giicii sifira kadar diismiistiir. Bu EMA’da degerlendirildiginde ise, AMR
degeri 1.01’de testin giicii %84,1.02’de %51.2, 1.03'de %13.3, 1.04’de %0.5 1.05’de ve 1.1 de ise
testin giicii sifira kadar diisiigli goriilmektedir.

Genel olarak 6rneklem biiytkligii 24 oldugunda; CV degeri arttikca FDA’da I. Tip hata degeri
azalmakta ve testin giicii ise diismektedir. EMA’da I. tip hata degerleri degismemekle beraber
testin giicii dismektedir. Ayrica CV degeri sabitlendiginde periyotlar arasi korelasyon katsayisi
arttikca FDA’da ve EMA’da testin giicli artmaktadir. Artan AMR degerleri sonucunda testin giicii
FDA ve EMA’da diismektedir ve AMR degeri 1.1 oldugunda testin giiciiniin sifir olmaktadir.
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Tablo 9: n=32 i¢in degisen CV, Korelasyon ve AMR durumlarina gére EMA ve FDA kriterlerinin Periyot, Sira, Tedavi icin ANOVA tablosu red sayilari

ve Biyoesdegerlik degerlendirme sonuglari

FDA EMA
Periyot Sira Tedavi Biyoesdegerlik Periyot Sira Tedavi Biyoesdegerlik
cv r AMR | n % n % n % n % n % n % n % n %
1 463 | 4,6 | 482 | 4,8 517 52 9999 100 | 182 | 1,8 | 824 | 8,2 203 2 9998 100
1,01 | 474 | 47 | 503 | 5 3088 | 30,9 | 9960 99,6 | 204 | 2 | 858 | 8,6 2012 | 20,1 | 9930 99,3
1,02 | 502 | 5 |495| 5 8235 | 82,4 | 8965 89,6 | 185 | 1,8 | 858 | 8,6 7259 | 72,6 | 8558 85,6
030| 1,03 | 502 | 5 |[509| 51| 9851 | 98,5 | 4559 45,6 | 203 2 | 848 | 8,5 3779 | 378 | 3779 37,8
1,04 | 521 | 52 | 476 | 48 | 9999 | 100 480 4,8 208 | 21| 813 | 81 9997 | 100 309 3,1
1,05 | 459 | 46 | 505 | 51 | 10000 | 100 37 0,4 187 | 19 | 839 | 84 | 10000 | 100 25 0,3
1,10 | 509 | 5,1 | 482 | 4,8 | 10000 | 100 0 0 221 | 2,2 | 834 | 83 | 10000 | 100 0 0
o 1 494 | 49 | 494 | 49 534 53 | 10000 | 100 40 | 04 | 1182|118 44 0,4 | 10000 100
1,01 | 493 | 49 | 494 | 49 | 4896 49 | 10000 | 100 28 | 0,3 |1196| 12 1433 | 14,3 | 9996 100
1,02 | 514 | 5,1 | 479 | 48 | 9598 96 9754 97,5 26 | 0,3 (1167 | 11,7 | 7624 | 76,2 | 9221 92,2
0,60 | 1,03 | 493 | 49 [ 494 |49 | 9999 | 100 | 5579 55,8 31 | 03(1188 | 11,9 | 9915 | 99,2 | 3389 33,9
1,04 | 523 | 52 | 478 | 48 | 10000 | 100 299 3 32 | 0,3 |1165 | 11,7 | 10000 | 100 71 0,7
1,05 | 502 | 5 |486| 49 | 10000 | 100 5 0,1 26 | 0,3 1209 | 12,1 | 10000 | 100 2 0,02
1,10 | 499 | 5 | 460 | 4,6 | 10000 | 100 0 0 23 | 021178 | 11,8 | 10000 | 100 0 0
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Tablo 9’un Devami:

FDA EMA

Periyot Sira Tedavi Biyoesdegerlik Periyot Sira Tedavi Biyoesdegerlik

Cv r AMR n % n % n % n % n % n % n % n %
1 495 | 5 |501] 5 474 4,7 | 10000 | 100 0 0 | 1482 | 14,8 0 0 10000 100

1,01 | 503 | 5 |507| 51| 9688 | 96,9 | 10000 | 100 0 0 | 1557 | 15,6 387 3,9 | 10000 100

1,02 | 450 | 45 | 523 | 5,2 | 10000 | 100 | 10000 | 100 0 0 | 1597 | 16 8809 | 88,1 | 9953 99,5

15 | 090 | 1,03 | 547 | 5,5 | 492 | 49 | 10000 | 100 | 8951 | 89,5 0 0 | 1523 | 152 | 10000 | 100 | 2248 22,5
1,04 | 512 | 5,1 | 494 | 49 | 10000 | 100 19 0,2 0 0 | 1596 | 16 | 10000 | 100 0 0

1,05 | 527 | 5,3 | 476 | 4,8 | 10000 | 100 0 0 0 0 | 1555 | 15,6 | 10000 | 100 0 0

1,10 | 502 | 5 | 453 | 4,5 | 10000 | 100 0 0 0 0 | 1521 | 152 | 10000 | 100 0 0

1 483 | 48 | 513 | 51 458 4,6 9397 94 | 217 | 2,2 | 863 | 8,6 203 2 9102 91

1,01 | 506 | 51 | 475 | 48 | 1367 | 13,7 | 8507 | 851 | 218 | 2,2 | 822 | 8,2 749 7,5 8012 80,1

1,02 | 484 | 48 | 505 | 51 | 3734 | 373 | 6065 | 60,7 | 198 | 2 855 | 8,6 2531 | 25,3 | 5341 53,4

25 1030 | 1,03 | 461 | 46 | 466 | 4,7 | 6559 | 656 | 3134 | 31,3 | 177 | 1,8 | 812 | 81 5293 | 529 | 2540 254
1,04 | 491 | 49 | 504 | 5 8861 | 88,6 868 87 | 192 | 19 | 842 | 84 8193 | 819 620 6,2

1,05 | 467 | 4,7 | 483 | 48 | 9556 | 95,6 260 26 | 198 | 2 830 | 83 9209 |921 165 1,7

1,10 | 535 | 54 | 441 | 44 | 9993 | 999 0 0 234 | 2,3 | 810 | 81 9993 | 99,9 0 0
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Tablo 9’un Devami:

FDA EMA
Periyot Sira Tedavi Biyoesdegerlik Periyot Sira Tedavi Biyoesdegerlik
Cv r AMR n % n % n % n % n % n % n % n %
1 495 | 5 |513 | 51 477 4,8 9911 | 991 | 44 | 04 | 1256 | 12,6 30 0,3 9683 96,8
1,01 | 490 | 49 | 493 | 49 | 1897 19 9525 | 953 | 25 |03 |1163 | 11,6 291 29 8757 87,6
1,02 | 510 | 51 | 498 | 5 5586 | 559 | 7469 | 74,7 | 22 |02 (1189|119 | 1971 | 19,7 | 5499 55
0,60 | 1,03 | 488 | 49 | 505| 51 | 8680 |868 | 3658 | 366 | 36 | 04 | 1228 | 12,3 | 5426 | 54,3 | 1869 18,7
1,04 | 500 | 5 |[439| 44| 9813 | 981 675 6,8 29 |03 |1148 | 11,5 | 8657 | 86,6 213 2,1
1,05 | 491 | 49 | 482 | 48 | 9945 | 99,5 127 1,3 27 | 0,3 | 1245 | 12,5 | 9571 | 957 26 0,3
1,10 | 459 | 46 | 456 | 4,6 | 9990 | 999 0 0 45 |04 | 1129 | 11,3 | 9990 | 999 0 0
2 1 511 | 51 | 485 | 49 490 4,9 9990 | 99,9 0 0 | 1579 | 15,8 0 0 9973 99,7
1,01 | 461 | 46 | 451 | 45| 5713 | 57,1 | 9987 | 999 0 0 | 1542 | 154 10 0,1 9760 97,6
1,02 | 482 | 48 | 473 | 47 | 9794 | 979 | 9858 | 98,6 0 0 | 1512 | 15,1 918 9,2 6079 60,8
090 | 1,03 | 472 | 47 | 485 | 49 | 9977 | 998 | 5983 | 598 0 0 | 1564 | 156 | 5759 | 57,6 476 4,8
1,04 | 498 | 5 |476| 48| 9991 | 999 200 2 0 0 | 1472 | 14,7 | 9509 | 95,1 0 0
1,05 | 513 | 51 [ 455 | 4,6 | 9993 | 999 1 0,01 0 0 | 1493 | 14,9 | 9897 99 0 0
1,10 | 476 | 48 | 472 | 4,7 | 9989 | 999 0 0 0 0 | 1556 | 156 | 9989 | 999 0 0
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Tablo 9’un Devami:

FDA EMA

Periyot Sira Tedavi Biyoesdegerlik Periyot Sira Tedavi Biyoesdegerlik

Cv r AMR n % n % n % n % n % n % n % n %
1 469 | 4,7 | 469 | 4,7 460 4,6 7883 | 788 | 212 | 21| 773 | 7,7 182 1,8 7177 71,8
1,01 | 519 | 52 | 451 | 4,5 987 9,9 6965 | 69,7 | 196 | 2 775 | 7,8 521 5,2 6244 62,4
1,02 | 462 | 46 | 491 | 49 | 2459 | 24,6 | 4926 |493 | 190 | 1,9 | 831 | 8,2 1587 | 15,7 | 4165 41,2

030 | 1,03 | 478 | 48 | 469 | 4,7 | 4665 | 46,7 | 2718 | 27,2 | 216 | 22| 781 | 7,8 3418 | 34,2 | 2104 21

1,04 | 477 | 48 | 492 | 49 | 7047 | 70,5 970 9,7 | 198 | 2 841 | 84 5988 | 59,9 674 6,7

1,05 | 498 | 5 | 465 | 4,7 | 8767 | 87,7 195 2 215 | 2,2 | 803 8 8137 | 814 110 1,1

1,10 | 504 | 5 |430| 43| 9812 | 981 0 0 218 | 2,2 | 734 | 7,3 9802 98 0 0
30 1 471 | 4,7 | 468 | 4,7 456 4,6 9120 | 91,2 | 32 |03 | 1114 | 111 27 0,3 8160 81,6
1,01 | 481 | 48 | 446 | 45| 1373 | 13,7 | 8392 | 839 | 34 | 03 | 1119 | 11,2 188 1,9 6943 69,4
1,02 | 538 | 54 | 460 | 46 | 3770 | 37,7 | 6110 |e61,1| 37 | 04 |1157 | 11,6 | 1034 | 10,3 | 4137 41,4
0,60 | 1,03 | 453 | 45 | 475 | 48 | 6673 | 66,7 | 3140 | 314 | 34 | 03| 1181 | 11,8 | 3173 |31,7 | 1624 16,2

1,04 | 511 | 51 | 493 | 49 | 8734 | 873 849 8,5 26 | 03 (1186 | 119 | 6228 | 62,3 287 29

1,05 | 481 | 48 | 471 | 47 | 9571 | 95,7 84 0,8 32 |03 (1156 | 11,6 | 8590 | 859 11 0,1

1,10 | 468 | 4,7 | 453 | 4,5 | 9802 98 0 0 26 | 03 [1110| 11,1 | 9795 98 0 0
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Tablo 9’un Devami:

FDA EMA

Periyot Sira Tedavi Biyoesdegerlik Periyot Sira Tedavi Biyoesdegerlik

Cv r AMR n % n % n % n % n % n % n % n %
1 487 | 49 | 484 | 4,8 491 4,9 9830 | 98,3 0 0 | 1503 | 15 0 0 9530 95,3
1,01 | 489 | 49 | 453 | 45| 3942 | 394 | 9769 | 97,7 0 0 | 1516 | 15,2 2 0,02 | 8328 83,3

1,02 | 453 | 45 | 476 | 48 | 8599 86 9142 | 914 0 0 | 1529 15,3 256 2,6 3702 37

30 {090 | 1,03 | 457 | 46 | 450 | 45 | 9701 97 5007 | 50,1 0 0 | 1504 | 05 2483 | 24,8 360 3,6
1,04 | 481 | 4,8 | 454 | 45 | 9802 98 354 3,5 0 0 | 1501 | 15 7026 | 70,3 1 0,01

1,05 | 465 | 4,7 | 447 | 45 | 9855 | 98,6 1 0,01 0 0 | 1548 | 155 | 9303 93 0 0

1,10 | 481 | 48 | 489 | 49 | 9854 | 985 0 0 0 0 | 1543 | 154 | 9844 | 984 0 0
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Orneklem biiyiikliigiiniin 32, degisen CV, r ve AMR kombinasyonlari durumu Tablo

9’a gore degerlendirildiginde;

Birey ici degiskenlik katsayisinin (CV) 15 olmasi durumunda;
Periyotlar arasi korelasyon katsayisi 0,30 oldugunda; AMR 1 iken giic FDA ve EMA’da

%100 olarak hesaplanmis ve I. Tip hata durumlari ise sirasi ile %5.2, %2 oldugu belirlenmistir.
FDA’da AMR degeri 1.01’de testin giicii %99.6, 1.02’de %86.6, 1.03’de %45.6, 1.04’de %4.8,
1.05’de %0.4 ve 1.1 de ise testin giicii sifira kadar diismiistiir. Bu EMA’da degerlendirildiginde ise
AMR degeri 1.01’de testin giicti %99.3, 1.02’de %85.6, 1.03’de %37.8, 1.04’de %3.1, 1.05’de %0.3
ve 1.1 de ise testin glicii sifira kadar disiigi goriilmektedir.

Periyotlar arasi korelasyon katsayisi 0,60 oldugunda; AMR 1 iken giic FDA ve EMA’'da
%100 olarak hesaplanmis ve I. Tip hata durumlari ise sirasi ile %5.3, %0.4 oldugu belirlenmistir.
FDA’da AMR degeri 1.01’de testin giicti %100, 1.02’de %97.5, 1.03’de %55.8, 1.04’de %3, 1.05’de
%0.1 ve 1.1 de ise testin giicii sifira kadar diigmiistiir. Bu EMA’da degerlendirildiginde ise AMR
degeri 1.01’de testin giicii %100, 1.02’de %92.2, 1.03’de %33.9, 1.04’de %0.7, 1.05’de %0.02 ve
1.1 de ise testin giicii sifira kadar diisiigl goriilmektedir.

Periyotlar aras1 korelasyon katsayis1 0,90 oldugunda; AMR 1 iken gii¢c FDA ve EMA’da
%100 olarak hesaplanmis ve I. Tip hata durumlar ise sirasi ile %4.7, %0 oldugu belirlenmistir.
FDA’da AMR degeri 1.01’de testin giicii %100, 1.02’de %100, 1.03’de %89.5, 1.04’de %0.2, 1.05'de
ve 1.1 de ise testin giicii sifira kadar diismiistiir. Bu EMA’da degerlendirildiginde ise AMR degeri
1.01’de testin giicii %100, 1.02’de %99.5, 1.03'de %22.5, 1.04’de 1.05’de ve 1.1 de ise testin giicii

sifira kadar diistigii gortilmektedir.

Birey ici degiskenlik katsayisinin (CV) 25 olmasi durumunda;

Periyotlar arasi korelasyon katsayisi 0,30 oldugunda; AMR 1 iken FDA ‘da gli¢ %94 iken
EMA’ da %91’diir ve I. Tip hata durumlari ise sirasi ile %4.6, %2 oldugu belirlenmistir. FDA’da
AMR degeri 1.01’de testin glicii %85.1, 1.02’de %60.7, 1.03’de %31.3, 1.04’de %8.7, 1.05’de %2.6,
ve 1.1 de ise testin giicii 0’a kadar diismiistiir. Bu EMA’da degerlendirildiginde ise AMR degeri
1.01’de testin giicii %80.1, 1.02’de %53.4, 1.03’de %25.4, 1.04’de %6.2, 1.05’de %1.7 ve 1.1 de ise
testin giici sifira kadar diisiigi gortilmektedir.

Periyotlar arasi korelasyon katsayisi 0,60 oldugunda; AMR 1 iken FDA ‘da gii¢ %99.1 iken
EMA’ da %96.8'dir ve L. Tip hata durumlari ise sirasi ile %4.8, %0.3 oldugu belirlenmistir. FDA’da
AMR degeri 1.01’de testin giicii %95.3, 1.02’de %74.7, 1.03'de %36.6, 1.04'de %6.8, 1.05’de
%91.3 ve 1.1 de ise testin giliclinlin 0’a kadar diismiistir. Bu EMA’da degerlendirildiginde ise AMR
degeri 1.01’de testin giicii %87.6, 1.02’de %55, 1.03'de %18.7, 1.04’de %2.1, 1.05’de %0.3 ve 1.1

de ise testin giicii sifira kadar diisiigli goriilmektedir.

72



Elif ERTAS, Yiiksek Lisans Tezi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Mersin Universitesi, 2019

Periyotlar arasi korelasyon katsayisi 0,90 oldugunda; AMR 1 iken FDA ‘da gii¢ %99.9 iken
EMA’ da %99.7’dir ve I. Tip hata durumlart ise sirasi ile % 4.9, %0 oldugu belirlenmistir. FDA’da
AMR degeri 1.01’de testin giicii % 99.9, 1.02’de % 98.6, 1.03’de % 59.8, 1.04’de %2, 1.05’de %0.01
ve 1.1 de ise testin giicii sifira kadar diismtustiir. Bu EMA’da degerlendirildiginde ise AMR degeri
1.01’de testin giiciiniin % 97.6, 1.02’de % 60.8, 1.03’de % 4.8, 1.04’de 1.05’de ve 1.1 de ise testin

giici sifira kadar diisiigii goriillmektedir.

Birey ici degiskenlik katsayisinin (CV) 30 olmasi durumunda;

Periyotlar arasi korelasyon katsayis1 0,30 oldugunda; AMR 1 iken FDA ‘da gii¢ % 78.8 iken
EMA’ da % 71.8'diir ve L. Tip hata durumlarn ise sirasi ile % 4.6, % 1.8 oldugu belirlenmistir.
FDA’da AMR degeri 1.01’de testin giicii % 69.7, 1.02’de % 49.3, 1.03'de % 27.2, 1.04’de % 9.7,
1.05'de %2 ve 1.1 de ise testin giicii sifira kadar diismiistiir. Bu EMA’da degerlendirildiginde ise
AMR degeri 1.01'de testin giicii % 62.4, 1.02'de % 41.2, 1.03’de % 21, 1.04’de % 6.7, 1.05'de %
1.1 ve 1.1 de ise testin giicii sifira kadar disigi gorilmektedir.

Periyotlar arasi korelasyon katsayis1 0,60 oldugunda; AMR 1 iken FDA ‘da gii¢ % 91.2 iken
EMA’ da % 81.6’dir ve 1. Tip hata durumlari ise sirasiile %4.6, %0.3 oldugu belirlenmistir. FDA’'da
AMR degeri 1.01’de testin giicii % 83.9, 1.02’de % 61.1, 1.03’de % 31.4, 1.04’de % 8.5, 1.05’de
% 0.8 ve 1.1 de ise testin giicii sifira kadar diismiistiir. Bu EMA’da degerlendirildiginde ise AMR
degeri 1.01’de testin giicii %69.4, 1.02’de %41.4, 1.03'de %16.2, 1.04’de %2.9, 1.05’de %0.1 ve
1.1 de ise testin giicii sifira kadar diistigii goriilmektedir.

Periyotlar arasi korelasyon katsayis1 0,90 oldugunda; AMR degeri 1 iken FDA ‘da giic¢
%98.3 iken EMA’ da %95.3'diir ve I. Tip hata durumlar1 ise sirasi ile %4.9, %0 oldugu
belirlenmistir. FDA’da AMR degeri 1.01’'de testin glicii % 97.7, 1.02’de % 91.4, 1.03’de % 50.1,
1.04’de % 3.5, 1.05’de % 0.01 ve 1.1 de ise testin giict sifira kadar dismistiir. Bu EMA’da
degerlendirildiginde ise AMR degeri 1.01’de testin giicii % 83.3, 1.02’de % 37, 1.03’de % 3.6,
1.04’de % 0.01, 1.05’de ve 1.1 de ise testin giict sifira kadar diisiigii gorilmektedir.

Genel olarak 6rneklem biiyiikliigii 32 oldugunda; CV degeri arttikca FDA’da I. Tip hata
degeri azalmakta ve testin giicii ise diismektedir. EMA’da 1. Tip hata degerleri degismemekle
beraber testin giicli diismektedir. Ayrica CV degeri sabitlendiginde periyotlar arasi korelasyon
katsayisi arttikga FDA’da ve EMA’da testin giicli artmaktadir. Artan AMR degerleri sonucunda
testin glcii FDA ve EMA’da diismektedir ve AMR degeri 1.1 oldugunda testin giici sifir

olmaktadir.
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Sekil 3.1. Farkli CV, r, n durumlarinda AMR kombinasyonlarinda FDA ve EMA Kkriterlerine gore

Gii¢ izlenimi

SAMPLE SIZE
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Sekil 3.1'de goriildiigii tizere, Farkli CV, r, n oldugunda, AMR degeri 1.1’den 1’e dogru
azaldig1 kombinasyonlarda FDA ve EMA arasindaki gii¢ iliski durumu degerlendirildiginde;
periyotlar arasi iliski ( r ) 0.30 oldugunda anlamli ve dogrusal bir iliski s6z konusu oldugu tespit
edilmistir. Yani FDA kriterine gore Gii¢ artarken, FDA kriterlerine gore de artmakta oldugu

izlenmigtir.

Sekil 3.2. Farkli CV, r, n durumlarinda AMR kombinasyonlarinda FDA ve EMA kriterlerine

gore 1. Tip hata izlenimi

SAMPLE SIZE
12 24 32
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Sekil 3.2’de goriildiigii iizere, Farkli CV, r, n oldugunda, AMR 1.1’den 1’e dogru azaldigi
oran kombinasyonlarinda FDA ve EMA Arasinda Tip [ hata bakimindan iliski durumu
degerlendirildigine; periyotlar arasi iliski ( r ) 0.30 oldugunda anlaml ve dogrusal bir iliski s6z
konusu oldugu tespit edilmistir. Yani FDA kriterine gore Tip I hata orani artarken, FDA

kriterlerine gore de artmakta oldugu izlenmistir.

Sekil 3.3. Farkli CV, r, n durumlarinda AMR kombinasyonlarinda FDA ve EMA kriterlerine
gore Aktarilmis Etki (Carry Over) izlenimi

SAMPLESIZE
12 24 32

INTRACV INTRACV INTRACV
15 25 30 15 25 30 15 5 30
° ° . . ® [ ) .® N
é & - °, '.. o .c Ceye o... .
° * LI 4 e . ] =e . [ =
. . . e @
< o"' et o..no .. ** e’ o '.' o
. o % e o P o®
R [y : o H ] A . .
F) o . 0 . sone D »
g [N ] o, * '. o ° L] - . * e L] c.
w X P . d . L] 2]
. - (X . . . . . - o O
. g* . . . . ® » @ A
%: e s?® . i . : L] e .! ¢ L oe? A
. . 8 % . . ..l ° ® o ° .. * ¢ 8
L L] . . L] I. L . L] -
§ LI ] » .o . o I ..l -o ] L o :'
L] L] . L ] L L] L L] . [=}
. ° . . . . .0 . . ] w
< L] []
z . e . o® N - ¢ *»* * e e ® =' of
L L * L] e . ] . (X .

FDA EMA FDA EMA FDA EMA FDA EMA FDA EMA FDA  EMA FDA  EMA FDA EMA FDA  EMA

Sekil 3.3'de goriildiigii tizere, Farkli CV, r, n oldugunda, AMR’nin 1.1’den 1’e dogru azaldigi
oran kombinasyonlarinda FDA ve EMA arasinda aktarilmis etki uyum degerlendirildiginde;
gerekli olan 6rneklem buytikligii dogru belirlendigine, yani CV 15 iken n=12, CV 25 iken n= 24 ve
CV 30 iken n= 32 goniilli ile ¢alisma strdiirildiiglinde, EMA ve FDA’da aktarilmis etki uyumu
bakimindan bir farkhilik gézlenmedigi tespit edilmistir.

Capraz Gegisli Deneme Diizenlerinde, Biyoesdegerlik kararina varilirken, kurulan
hipotezler TOST (iki tek yonlii t test) ve ANOVA modelleriyle analiz edilmektedir. Kurulan bu
hipotezlerde TOST test istatistigi Biyoesdegerligin test edilmesinde kullanilirken, Varyans Analizi
ise hem Biyoesdegerligin test edilmesinde hem de kullanilan tedavilerin etki farkliliklarini test
etmede kullanilir.

ki tek yonlii t test (TOST) istatistigi %90 giiven araligi sinirlarina dayanarak
hesaplanmaktadir. Gliven araligi sinirlarit hesaplamada, Genel Grup i¢i Hatalar1 (MSE) etkilidir.
Grup ici hatalarin ANOVA modelinde siralara atanacak olan goniilliilerin, iki farkl etki (sabit,
rasgele) tlizerinden hesaplanmasindan dolayi, farkli MSE degerleri elde edilmektedir ve
dolayisiyla farkh giiven sinirlarina neden olacaktir. Bu farkliliktan dolay1 Varyans analizinde

tedavi etki farkliliklar1 da Biyoesdegerligin sinanmasinda 6nemliligi artmaktadir.
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EMA kriterine gore ANOVA modelinde sabit etkili model kullanmakta iken FDA kriterine
gore ise rasgele etkili model kullanmaktadir. Varyans Analizinde aktarilmis etki (Carry Over)
onemlidir. Bu etkiyi FDA kriteri gz ardi etmez iken, EMA kriteri bu etkiyi goéz ardi
edebilmektedir. Yapilan simiilasyon calismasinda Periyotlar arasi iliski seviyesi arttik¢a
aktarilmis etkisinin arttig1 Tablo 7,8,9 ‘da gézlenmistir. Literatiirde FDA Kkriterini dogrularken,
EMA Kriterinin karsitin1 savunan ¢alisma, tasinan etkilerin énemini, farkli donemlerde elde edilen
gozlemler arasindaki korelasyonlarin biiyiikliiglinlin 6nemsenmesi gerektigini aciklamaktadir

[14].
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5. SONUCLAR ve ONERILER

Ulkemizde biyoesdegerlik dosyalar1 bakanlik tarafindan incelenmekte olup hem FDA hem
EMA kurallari kabul edilmekte ve yeni yayinlanacak kilavuzda ANOVA modelinde EMA gibi sabit
(fixed) model kullanan deney sonuglarini mi1 yoksa FDA gibi rasgele (Random) model kullanan
sonuglarin mi1 kabul edilmesi gerektigi tartisiilmaktadir. Bu sorudan yola cikarak yapilan
simtlasyon ¢alismasinda ¢alismanin tasarlandigi modeller iizerinden biyoesdegerligi etkiledigi
diistintilen degisen; n, CV, r ve AMR durumlarina gore sonuglar degerlendirilmistir.

Gerekli 6rneklem biiyiikliigii etkisi incelendiginde; FDA ve EMA'nin kendi i¢lerinde I. tip
hatanin degismedigi g6zlenmektedir. Baska bir degerlendirmeyle de tiiketici risk oranini savunan
EMA ve liretici risk oranini savunan FDA’da I. Tip hata degismemektedir. Test ilacin referans ilaca
esdegerligini sinamak icin kurulan hipotezden yola ¢ikarak yapilan, II. tip hatanin, FDA ve
EMA’'nin kendi iclerinde diiserek, testin giiciinii %100’e kadar maksimize etmektedir. Gerekli
orneklem biiyiikliigl artisina karsin; artan CV katsayisi testin giiciinii disiirmekte, artan r degeri
ise testin giiciinii calisilmasi gereken 6rneklem biiyiikliigi ile paralel olarak arttirmaktadir. Artan
AMR degerine gore de testin giiciinli artirmaktadir.

Birey-i¢ci degiskenlik katsayis1 artis etkisine bakildiginda, I. tip hatanin azaldig
gozlemlenirken, FDA ‘da bu hata %5’lere diiserken, EMA’da %0’a kadar diismektedir, II. tip
hatanin ise FDA ve EMA'nin kendi i¢clerinde artarak, testin giiciinii diisiirdiigii gozlenmistir. Birey-
ici degiskenlik katsayisi artisina karsi, 6rneklem biiytkliigiiniin ve periyotlar arasi korelasyon
katsayisinin artisina bagli olarak testin giicli artmakta, AMR artisina bagli olarak da azalmaktadir.

Artan periyotlar arasi korelasyon Kkatsayisi etkisi icin, 1. tip hatanin azaldig:
gozlemlenirken, FDA bu hata %5’lere diiserken, EMA’da ise %0’a kadar diismektedir, II. tip
hatanin ise FDA ve EMA'nin kendi iclerinde azalarak, testin giiciinii artirdig1 soylenebilir.
Periyotlar arasi korelasyon katsayisinin artmasina karsin, 6rneklem biiytikligii arttikca testin
giicii artmakta iken cv degerindeki ve AMR oranindaki artisa gore de testin giicli azalmaktadir.

Korelasyon katsayisinin artmasi ile 6rneklem biiyiikliigiiniin artmasi durumlary, [. Tip hata
ve testin giicii bakimindan benzer sonuglar1 vermektedir.

Artan AMR oran katsayisi etkisine bakildiginda; I. tip hatanin arttigi gézlemlenirken, FDA
bu hatanin en fazla olabilecek %100’lere kadar artar iken bu durum EMA’da da ayn1 %100’e kadar
cikmaktadir. II. tip hatanin ise FDA ve EMA’'nin kendi i¢lerinde azalarak, testin giiciinii artirdigi
gozlenmistir. AMR oraninin artisina karsin; 6rneklem biiyiikliigl arttikca testin giicii artirmakta
iken, cv degeri artisina gore testin giiclinli diisiirmekte ve periyotlar arasi korelasyon katsayisi
artisina gore de testin glicli artmaktadir.

Tasinan etkilerin 6nemini, periyotlar arasindaki korelasyon katsayisi biiyiikliigliniin
onemsenmesi gerektigi konusu incelendiginde, periyotlar arasi iliski katsayisi arttikca, Carry

Over etkisinin de arttig1 gozlenmistir. Periyotlar arasi iliski katsayisinin artmasi, testin glictinii
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arttirmakla beraber, carry-over etkiyi de arttirmaktadir. Diger bir acidan bakildiginda ise, gerekli
orneklem biiytikligii artisy, periyotlar arasi korelasyon katsayisinin artisi ile dogru orantili olarak
testin giiclinii arttirdig1 da acikca goriilmektedir.

ANOVA teknigi ile FDA ve EMA modellerine gore, sira ( Carry Over ) etkisinin sebep oldugu
hatanin genel grup i¢i hatada ( MSE ) m1 yoksa siralara rasgele atanan goniilliilerin neden oldugu
hatada (Subject(Sequance)) m1 yer almasi gerektigi sorusuna yanit olarak, Biyoesdegerlik
durumlar1 ve uygulanan tedavilerin (ilaglarin) etki esitligi bakimindan degerlendirilmesi
yapilmistir.

Sonug olarak; FDA ve EMA kriterleri farki degerlendirildiginde, I. Tip hata bakimindan yani
biyoesdeger olmayan ilaglarin test sonucunda yanlishikla biyoesdeger denmesi olasiligt EMA’da
%2.5'lerde iken FDA'da %5’lerde oldugu goriilmistiir. Bu durumda EMA tiiketici (ilag
kullananlar) riskini diisiirmekte iken tretici (ilag firmalar1) riskini arttirmaktadir. FDA ise bu
durumun tam tersi olarak iiretici (ila¢ firmalar1) riskini azaltmakta, tiiketici (ila¢ kullananlar)

riskini ise arttirmakta oldugu gériilmistur.
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EKLER

Ek 1: Tez Calismasinda Simiilasyonu Yapilan Excel Makro Yazilimi ile R kodunun veri setine

uygulanmasi ile elde edilen ciktilar

Tablo 1. AUCL Veri Seti

Sira Subject | L. Periyod | II. Periyod
TR 1 126,73 198,14
TR 2 190,55 195,38
TR 6 134 128,72
TR 8 157,82 132,05
TR 9 163,2 113,48
TR 11 71,654 182,3
TR 14 73,128 112,76
TR 17 123,33 357,52
TR 18 89,485 153,36
TR 20 195,32 106,45
TR 22 47,72 86,579
TR 24 153,73 68,526
TR 25 143,14 188,73
TR 26 136,2 97,643
TR 30 76,706 96,183
TR 32 128,18 128,93
TR 33 179,63 183,94
TR 35 179,1 175,37
TR 38 100,11 114,57
TR 41 110,61 207,55
TR 42 116,78 241,98
TR 44 90,073 205,36
TR 46 172,76 212,27
TR 48 61,447 53,837
TR 49 375,84 184,01
TR 50 110,18 145,71
RT 3 131,54 110,38
RT 4 91,088 139,6
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RT 5 106,08 138,13
RT 7 136,34 104,14
RT 10 186,78 98,046
RT 12 104,1 95,221
RT 13 113,48 107,81
RT 15 249,6 142,35
RT 16 206,69 129,63
RT 19 246,62 245,38
RT 21 59,593 70,489
RT 23 93,812 79,213
RT 27 157,51 208,21
RT 28 189,41 131,04
RT 29 166,51 81,01

RT 31 268,08 203,66
RT 34 300,73 239,17
RT 36 127,17 76,653
RT 37 102,65 131,22
RT 39 125,68 109,04
RT 40 93,327 142,84
RT 43 46,216 85,348
RT 45 231,88 211,94
RT 47 149,34 163,19
RT 51 171,45 215,08
RT 52 137,05 125,86
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Tablo 2. Cmax Veri Seti

Sira Subject | L. Periyod | II. Periyod
TR 1 8,471 14,33
TR 2 13,785 13,24
TR 6 11,337 9,366
TR 8 12,334 10,453
TR 9 9,383 7,936
TR 11 5,674 16,6
TR 14 5,69 8,027
TR 17 8,581 26,517
TR 18 8,172 13,675
TR 20 12,038 5,803
TR 22 5,05 6,3
TR 24 11,158 7,698
TR 25 8,246 11,573
TR 26 13,627 8,432
TR 30 6,721 6,088
TR 32 10,975 9,14
TR 33 9,037 9,567
TR 35 14,401 13,563
TR 38 7,468 6,938
TR 41 8,388 14,588
TR 42 9,734 12,475
TR 44 9,412 15,216
TR 48 3,789 5178
TR 49 24,569 13,522
TR 50 8,704 11,372
TR 46 12,414 17,086
RT 3 8,264 7,303
RT 4 5,265 7,578
RT 5 6,005 7,956
RT 7 10,884 9,225
RT 10 11,607 8,008
RT 12 7,531 6,673
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RT 13 8,949 6,826
RT 15 16,932 9,881
RT 16 16,539 9,325
RT 19 19,426 19,316
RT 21 7,582 5,441
RT 23 5,329 5,094
RT 27 8,967 13,653
RT 28 17,185 9,636
RT 29 11,899 6,061
RT 31 18,829 18,496
RT 34 18,246 17,868
RT 36 11,195 9,433
RT 37 21,594 12,766
RT 39 9,648 7,723
RT 40 5,715 9,872
RT 43 6,062 6,369
RT 45 14,184 13,904
RT 47 9,552 15,98
RT 51 10,355 16,156
RT 52 11,739 7,84
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Descriptive Statistics

N =52
TEST
Parameter / Statistics Mean Std. Deviation Minimum-Maximum
InCmax 2.244 0.383 1.332-3.201
InAUCL 4.836 0.399 3.865-5.929
REFERENCE
InCmax 2.355 0.408 1.644-3.278
InAUCL 4.957 0.432 3.833-5.879
(Multi)
Mean of T/R
N =52
Parameter / Statistics Mean of T/R MSE 90%CI
InCmax 0.952745 0,0833 0,83-0,96
InAUCL 0.975616 0,0909 0,82-0,96

(Multi)

Summary of ANOVA Results of the Pharmacokinetic Parameters

Parameter / Statistics Sequence Formulation Period Intra-subject
CV%
InCmax 0.8602 0.0549 0.8217 29,48
InAUCL 0.9342 0.0463 0.5050 30,86
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Table3.Summary of ANOVA Results of the Pharmacokinetic Parameters : Multi InAUCL

Variation Source Df Sum of Squares F F tablo P
Squares Mean

Sequence 1 0,00180 0,00180 | 0,00689 | 4,034309707 | 0,9342

Formulation 1 0,3799 0,3799 4,18 4,034309707 | 0,0463

Period 1 0,0410 0,0410 0,45 4,034309707 | 0,5050

Subject (Sequence) 50 13,065 0,2613 | 2,8730277 | 1,599495467 | 0,0001

Intra subject 50 4,54754 0,09095

Total 103 18,03542

intra-subject CV% 30,86

Table 4.Summary of ANOVA Results of the Pharmacokinetic Parameters : Multi InCmax

Variation Source Df Sum of Squares F F tablo P
Squares Mean

Sequence 1 0,00738 0,00738 | 0,03134 | 4,034309707 | 0,8602

Formulation 1 0,3219 0,3219 3,86 4,034309707 | 0,0549

Period 1 0,0043 0,0043 0,05 4,034309707 | 0,8217

Subject (Sequence) 50 11,783 0,2357 | 2,8281208 | 1,599495467 | 0,0002

Intra subject 50 4,16642 0,08333

Total 103 16,28317

intra-subject CV% 29,48
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InAUCL R code

HP
Tue Dec 04 19:06:47 2018

T1<-¢(126.73,190.55,134, 157.82,163.2, 71.654,73.128, 123.33, 89.485, 195.32,47.72, 15
3.73,143.14,136.2, 76.706,128.18,179.63,179.1, 100.11, 110.61, 116.78,90.073, 172.76, 61.4
47,375.84,110.18)

T2 <-¢(110.38,139.6, 138.13, 104.14, 98.046, 95.221, 107.81, 142.35, 129.63, 245.38, 70.489, 7
9.213, 208.21, 131.04, 81.01, 203.66, 239.17, 76.653,131.22, 109.04, 142.84, 85.348, 211.94, 16
3.19, 215.08, 125.86)

R1<-¢(131.54,91.088,106.08, 136.34, 186.78, 104.1, 113.48, 249.6, 206.69, 246.62, 59.593, 9
3.812,157.51,189.41, 166.51, 268.08, 300.73, 127.17, 102.65, 125.68, 93.327, 46.216, 231.88, 1
49.34,171.45,137.05)

R2 <-¢(198.14, 195.38,128.72,132.05, 113.48, 182.3, 112.76,357.52,153.36, 106.45, 86.579, 6
8.526, 188.73,97.643, 96.183, 128.93, 183.94, 175.37, 114.57, 207.55, 241.98, 205.36, 212.27, 5
3.837,184.01, 145.71)

RT <-1log(R1)-log(T2)
TR <-log(R2)-log(T1)
nl <- length(RT)

nl

##1[1] 26

mRT <- mean(RT)
VRT <- var(RT)

n2 <- length(TR)
n2

##1[1] 26

mTR <- mean(TR)

vTR <- var(TR)

mD <- mean(log(c(T1,T2)))-mean(log(c(R1,R2)))
mD

##[1] -0.1208749
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Tmean<-mean(log(c(T1,T2)))
Rmean<-mean(log(c(R1,R2)))

Tmean
## [1] 4.836292
Rmean
## [1] 4957167

gmr<- Tmean/Rmean

gmr
##1[1] 0.9756161

MSE <- (((n1-1)*vRT+(n2-1)*vTR)/(n1+n2-2))/2
MSE

## [1] 0.09095071

alpha <- 0.10

lo <- mD - qt(1-alpha,n1+n2-2)*sqrt(MSE)*sqrt((1/(2*n1)+1/(2*n2)))

hi <- mD +qt(1-alpha,nl1+n2-2)*sqrt(MSE)*sqrt((1/(2*n1)+1/(2*n2)))

result <- paste(paste("Back transformed (raw data scale)","\n Point estimate", round(100*exp
(mD), digits=2),"%\n"),paste("90 % confidence interval:"),paste(round(100*exp(lo), digits=2)
,"-"),paste(round(100*exp(hi), digits=2),"%\n", paste("CVintra:",round(100*sqrt(exp(MSE)-

1), digits=2),"%\n")))

result

## [1] "Back transformed (raw data scale) \n Point estimate 88.61 %\n 90 % confidence interv

al: 82.06 - 95.69 %\n CVintra: 30.86 %\n"
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LnCmax R code
HP
Wed Dec 05 09:41:23 2018

T1<- ¢(8.471, 13.785,11.337, 12.334, 9.383, 5.674, 5.69, 8.581, 8.172, 12.038,5.05, 11.158,
8.246, 13.627, 6.721, 10.975,9.037, 14.401, 7.468, 8.388, 9.734, 9.412, 3.789, 24.569, 8.704,
12.414)

T2 <- ¢( 7.303, 7.578, 7.956, 9.225, 8.008, 6.673, 6.826, 9.881, 9.325, 19.316, 5.441, 5.094, 1
3.653,9.636, 6.061, 18.496,17.868, 9.433, 12.766,7.723, 9.872, 6.369, 13.904, 15.98, 16.156
,7.84)

R1 <- ¢(8.264, 5.265, 6.005, 10.884, 11.607, 7.531, 8.949, 16.932, 16.539, 19.426, 7.582, 5.32
9, 8.967, 17.185,11.899, 18.829, 18.246, 11.195, 21.594, 9.648, 5.715, 6.062, 14.184, 9.552, 1
0.355, 11.739)

R2 <- ¢(14.33, 13.24, 9.366, 10.453,7.936, 16.6, 8.027, 26.517, 13.675,5.803, 6.3, 7.698, 1
1.573,8.432, 6.088, 9.14, 9.567, 13.563, 6.938, 14.588, 12.475, 15.216, 5.178, 13.522, 11.372
,17.086)

RT <- log(R1)-log(T2)
TR <- log(R2)-log(T1)
nl <- length(RT)

nl

##[1] 26

mRT <- mean(RT)
VRT <- var(RT)

n2 <- length(TR)
n2

##1[1] 26

mTR <- mean(TR)

vTR <- var(TR)

mD <- mean(log(c(T1,T2)))-mean(log(c(R1,R2)))
mD

##1[1]-0.1112775
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Tmean<-mean(log(c(T1,T2)))
Rmean<-mean(log(c(R1,R2)))

Tmean

## 1] 2.243553
Rmean

## [1] 2.35483

gmr<- Tmean/Rmean

gmr
## [1] 0.952745

MSE <- (((n1-1)*vRT+(n2-1)*vTR)/(n1+n2-2))/2
MSE

## [1] 0.0833284

alpha <- 0.10

lo <- mD - qt(1-alpha,n1+n2-2)*sqrt(MSE)*sqrt((1/(2*n1)+1/(2*n2)))

hi <- mD +qt(1-alpha,nl1+n2-2)*sqrt(MSE)*sqrt((1/(2*n1)+1/(2*n2)))

result <- paste(paste("Back transformed (raw data scale)","\n Point estimate"”, round(100*exp
(mD), digits=2),"%\n"),paste("90 % confidence interval:"),paste(round(100*exp(lo), digits=2)
,"-"),paste(round(100*exp(hi), digits=2),"%\n", paste("CVintra:",round(100*sqrt(exp(MSE)-

1), digits=2),"%\n")))

result

## [1] "Back transformed (raw data scale) \n Point estimate 89.47 %\n 90 % confidence interv

al: 83.13 - 96.29 %\n CVintra: 29.48 %\n"
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