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Amac:

MADDE 1 - (1) Bu kilavuzun amaci; biyobenzer tibbi iiriin kavramin1 tanimlamak ve bu
iirlinlerin ruhsatlandirilmasina esas uygulanacak genel ilkeleri belirlemektir.

Kapsam:

MADDE 2 - (1) Bu kilavuz, biyobenzerler olarak da bilinen, benzer biyolojik tibbi iiriinler i¢in
uygulanacak genel ilkeleri 6zetlemekte ve biyobenzerligi gosterme ilkelerini igermektedir.

(2) Bu kilavuz, rekombinant DNA kaynakli proteinleri ve tiirevlerini i¢ceren biyobenzer tibbi
iiriinlerin karsilagtirilabilirliginin kanitlanmasi igin kalite, klinik dis1 ve klinik ile ilgili
gerekliliklere acgiklik getirmektedir.

(3) Bu kilavuzda agiklanan ilkeler, diger biyolojik tirlinler (diisiikk molekiil agirlikli heparin vb.)
icin de gecerli olabilir.

(4) Uriin ve iiriin smifina 6zgii giincel ulusal/uluslararasi kilavuzlar bu kilavuzun tamamlayicisi
olacaktir.

(5) Bagvuru sahipleri, biyobenzer tibbi Tlriinleri gelistirirken kilavuzlarda mevcut olan
bilgilerden daha ayrintil1 bilgilere ihtiya¢ duyduklari takdirde Kuruma danisabilir.

Dayanak:

MADDE 3 - (1) Bu kilavuz; 19/01/2005 tarihli ve 25705 sayili Resmi Gazete’de yayimlanarak
yiirirliige giren Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yénetmeligi'ne dayanilarak
hazirlanmstir.

Tammlar:

MADDE 4 - (1) Bu Kilavuzda gecen;

1) Biyolojik Tibbi Uriin: Etkin madde veya maddeleri biyolojik bir kaynakta iiretilen ya da
biyolojik bir kaynaktan saflagtirilan, kalitesi, imalat siireci ve kontrolleri fizikokimyasal ve
biyolojik testler ile birlikte gosterilen beseri tibbi {irlinii,

2) Biyobenzer Tibbi Uriin: Ruhsatl1 bir biyolojik referans tibbi iiriine yiiksek diizeyde benzerlik
gosteren beseri tibbi tirlinii, .

3) Farmakope: Tiirk Farmakopesi, Avrupa Farmakopesi, Amerikan Farmakopesi ve Japon
Farmakopesi’ni

4) Kilavuz: Biyobenzer Tibbi Uriinler Hakkinda Kilavuzu,

5) Kurum: Tiirkiye ilag¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu’nu,

6) Referans Tibbi Uriin: Kurum, ICH (Uluslararas1 Harmonizasyon Konseyi) kurucu veya
daimi yesi yetkili otoriteleri tarafindan bilimsel olarak kabul edilebilir etkinlik, kalite ve
giivenlige sahip oldugu kanitlanarak, diinyada ilk defa pazara sunulmak {izere tam dosya ile
ruhsatlandirilmis biyolojik tibbi iiriinii,

7) Komperatdr Tibbi Uriin: Kurum, ICH kurucu, daimi {iyesi ve/veya daimi iiyesi haricindeki
yetkili otoriteleri tarafindan bilimsel olarak kabul edilebilir etkinlik, kalite ve giivenlige sahip
oldugu kanitlanarak, diinyada ilk defa pazara sunulmak iizere tam dosya ile ruhsatlandirilmis
biyolojik tibbi iriinii,

ifade eder.

2. BOLUM

GENEL ILKELER

Biyobenzer Yaklasimin Uygulanmasi

MADDE 5 - (1) Biyobenzer yaklasiminin uygulanmasinda, kapsamli bir karsilastirilabilirlik
caligmasina dayali olarak, kalite, gilivenlilik ve etkililik bakimindan referans tibbi iiriine
benzerligin gosterilmesi gerekir.

(2) Biyobenzerlik kavrami ilkesel olarak, biyolojik tibbi {irlinlerin timi i¢in gegerlidir.
Uygulamada bir biyobenzer tibbi {iriinii basari ile gelistirmek, referans tibbi iirline benzer bir
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tibbi iirlin tiretebilme yeterliligine ve ilgili {irtinlerin benzerliklerinin kanitlanmasina baghdir.
Bu nedenle, bagvuru dosyasi kapsamli fizikokimyasal ve biyolojik karakterizasyon ile
giivenlilik ve etkililik karsilastirma ¢alismalarini igerir.

(3) Biyobenzer karsilagtirilabilirlik analizleri sonucunda, biyobenzerligi olanaksiz hale
getirecek verilerin elde edildigi veya biyobenzer ve referans tibbi iirlin arasinda onemli
farkliliklarin bulundugu ve bu farkliliklar klinik agidan gerekgelendirilemedigi durumda,
referans tibbi {iriine benzerlik s6z konusu olamayacagindan, biyobenzer ruhsatlandirma
basvurusu uygun bulunmaz.

(4) Biyobenzer tibbi iiriine ait dosyada sunulan ayrintili kalite ve karsilastirilabilirlik verileri;
kullanilan analitik yontemleri, fizikokimyasal karakterizasyonu, biyolojik etkililigi,
saflik/safsizlig1 ve gecerli spesifikasyonlar1 da igerir.

(5) Basvuru dosyasinda karsilastirilabilirlik ¢aligmalari kaliteye iliskin modiilde ayr1 bir bolim
(CTD Modiil 3.2.R-Bolgesel Bilgiler) olarak yer alir.

(6) Kalite diizeyinde karsilastirilabilirlik ¢caligmalari, etkin madde ve bitmis {iriin i¢in yeterli
duyarliliktaki analitik ve biyoanalitik yontemlerle gergeklestirilmeli ve 1ilgili kalite
gostergelerini kapsamalidir. Ancak bitmis {iriiniin formiilasyonunun etkin maddenin analizini
engelleyecek sekilde olmasi durumunda, karsilastirma ¢alismalart hem etkin madde hem de
bitmig {iriin i¢in ayr1 ayr1 yapilir. Karakterizasyon i¢in kullanilan referans etkin maddenin
formiile edilmis bir referans miistahzardan izole edilmis olmas1 durumunda, etkin maddenin
izolasyon iglemi ile degisiklige ugramadig: gosterilir.

(7) Biyobenzer tibbi iiriinler, farmakopelerde ve/veya diger kaynaklarda yer alan giincel
yontemler kullanilarak {iriiniin farmasotik gelisimine uygun sekilde tiretilmeli ve kontrol
edilmelidir.

(8) Uretici, biyobenzer tibbi iiriin iiretirken referans tibbi iiriin ve iiretim islemleri ile ilgili
ayrintili bilgilere ulasamayabilir. Bununla birlikte; sunulan analitik veriler, referans tibbi iiriin
ile biyobenzer tibbi iiriin arasindaki benzerlik ve farkliliklar fizikokimyasal ve biyolojik agidan
gosterecek diizeyde olmalidir.

(9) Klinik dis1 bolim farmakotoksikolojik degerlendirmeyi, klinik boliim ise farmakokinetik,
farmakodinamik ve etkililik caligmalar1 ic¢in gereklilikleri kapsar. Bu kilavuzun klinik
giivenlilik ve farmakovijilans hakkindaki boliimii, immiinojenisite dahil olmak iizere klinik
giivenlilik ¢alismalarini icerir. Kilavuzda, klinik dis1 ¢alismalar ile klinik ¢aligsmalarin sirali bir
sekilde yiiriitiilmesi tavsiye olunur.

(10) Referans tibbi iirliniin yapisina ve karmasikligina gore, biyobenzerligi gostermek amaciyla
yapilacak klinik disi1 ve klinik calismalarin kapsami degisebilir. Biyobenzer tibbi iiriiniin
fizikokimyasal ve biyolojik analizlerinde bulunan farkliliklar, klinik dis1 ve klinik ¢alismalarin
planlanmasina rehberlik edecektir. Referans tibbi iirliniin onaylanmis tiim endikasyonlari,
bunlara iliskin etki mekanizmasi [ilgili reseptor(ler) vb.] ve immiinojenisitesi dikkat edilmesi
gereken noktalari olusturur.

(11) Biyobenzer tibbi iriin ile referans tibbi iiriin arasinda herhangi bir farklilik varsa, bu
farkliligin nereden kaynaklandig1 ve ne sekilde yorumlanacagi konusundaki bilgilerin bagvuru
dosyasinda sunulmasi gerekir. Bu yaklagimda:

a) Biyolojik/Biyoteknolojik tibbi iiriinlerin karmagikligi nedeniyle biyobenzerligin gosterilmesi
acisindan; kimyasal begeri tibbi {iriinler i¢in biyoyararlanim ve biyoesdegerlik calismalarini
kapsayan standart jenerik yaklagim uygun degildir. Bu sebeple kapsamli karsilastirilabilirlik
caligmalarina dayali olan biyobenzer yaklagimin takip edilmesi gereklidir.

b) Biyobenzer karsilastirilabilirlik ¢alismalarinin ilkeleri, bir biyolojik tibbi {iriiniin {iretim
stirecindeki degisikliklere uygulanan karsilagtirilabilirlik ¢aligsmalarindaki bilimsel ilkeler ile
aynidir.
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c¢) Biyobenzer yaklagimin belirli bir biyolojik tibbi {iriin i¢in uygulanabilir olup olmadig1 ve
karsilastirilabilirligi; degerlendirmek i¢in kullanilan klinik modellere, ileri analitik yontemlere
ve kullanilan iiretim siire¢lerine baglidir.

d) Biyobenzer yaklasimi, ileri diizeyde saflastirilan ve ayrintili bir bi¢imde karakterize
edilebilen iirlinlere daha basarili sekilde uygulanabilir. Yapis1 geregi karakterize edilmesi daha
gii¢ olan {iriinlere biyobenzerlik yaklasimin uygulanmasi daha zordur. Bu iirlinlere; biyolojik
kaynaklardan saflastirilarak elde edilen etkin maddelerle

hazirlanan ve/veya mevzuatsal ve klinik deneyimin az oldugu biyolojik tibbi iirlinler 6rnek
olarak verilebilir.

e) Biyobenzer tibbi {iriinlin etkin maddesi, referans tibbi {iriiniin etkin maddesine molekiiler ve
biyolojik bakimdan yiiksek diizeyde benzer olmalidir.

f) Biyobenzer ve referans tibbi {iriiniin pozolojisi ve uygulama yolu, ayni1 olmalidir.

g) Biyobenzer tibbi iiriiniin; farmasdtik formu, yitiligi, formiilasyonu, yardime1 maddeleri veya
farmasotik formun sunum seklinin referans iiriinden farkli oldugu durumlarda, ilgili farklilik ek
veriler ile gerekg¢elendirilmelidir. Herhangi bir farklilik, giivenlilik riski yaratmamalidir.

h) Etkililigi iyilestirmek i¢in yapilan degisiklikler biyobenzer yaklasim ile uyumlu degildir.
Bununla birlikte, giivenlilik bakimindan (6rnegin, daha diisiik diizeylerde safsizliklar veya daha
diisik immiinojenisite) bir avantaja sahip olabilecek farkliliklar biyobenzerlige engel
olusturmaz.

1) Kalite verileri bakimindan bir biyobenzer tibbi {iriin, farmakopedeki teknik gereklilikler ve
ilgili kilavuzlarda tanimlanan herhangi bir ek gereklilik dahil CTD Modiil 3 i¢in tiim giincel
gereklilikleri karsilamalidir.

Referans Tibbi Uriiniin Secimi

MADDE 6 — (1) Biyobenzerlik ¢alismalarinda referans tibbi {iriin kullanilmasi tavsiye olunur.
Bununla birlikte biyobenzer tibbi {irtinlerin kiiresel gelisimini kolaylastirmak ve klinik
aragtirmalarin gereksiz tekrarindan kaginmak amaciyla, biyobenzerlik ¢aligmalarinda asagida
belirtilen kosullarin tiimiiniin yerine getirilmesi kaydiyla komperator tibbi iiriin kullanilmasi
kabul edilebilir.

a) Biyobenzer tibbi iirliniin kalite diizeyindeki karsilagtirma c¢aligmalar1 referans tibbi iiriin ile
biyobenzer tibbi iiriiniin yan yana (side by side) analizini kapsamalidir. Bununla birlikte
biyobenzer tibbi iiriiniin Hedef Uriin Kalite Profili (HUKP) gelistirilmesi sirasinda referans ve
komperator tibbi tiriiniiniin birlikte kullanilmasi kabul edilebilir.

b) Gelistirme agsamasinda, belirli in vivo klinik dis1 ve klinik ¢alismalarin komperator tibbi iiriin
ile gerceklestirilmis olmasi durumunda, bagvuru sahibi, bu karsilagtirmali verilerin
uygunlugunu bilimsel olarak gerekcelendirmeli ve referans tibbi {iriin ile kabul edilebilir bir
koprii olusturmak i¢in yeterli veriyi saglamalidir. Bilimsel olarak, gerekli kopriileme verileri tig
iirlinii de (biyobenzer, referans ve komperator tibbi iirlin) karsilastiran analitik ¢alismalardan
(6r. yapisal ve fonksiyonel veriler) elde edilen verileri igermelidir. Bununla birlikte, ii¢ {iriin
icin klinik PK ve / veya PD kopriileme ¢alismalarindan elde edilen verileri de igerebilir. Boyle
bir yaklagimin genel kabul edilebilirligi ve ihtiya¢ duyulan kopriileme verisinin tiirii {irtine gore
farkliliklar gosterebilir. Bu konuda ihtiyag duyulmasi halinde Kuruma danisilabilir. Bilimsel
gerekgenin ve kopriinlin yeterliliginin nihai tespiti, sadece basvurunun degerlendirilmesi
sirasinda yapilir.

(2) Herhangi bir biyobenzer tibbi iiriin referans tibbi iirlin olamaz.
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(3) Karsilastirma ¢alismasinda kullanilan referans tibbi {iriiniin marka ismi, farmasétik formu,
formiilasyonu, {iretim tarihi, yitiligi, liretim yeri, seri numarasi ve son kullanma tarihi agikca
belirtilmelidir.

(4) Dosyanin kalite, klinik dist ve klinik boliimleri i¢in ayn1 referans tibbi iiriin kullanilir. Bu
maddenin birinci bendinde belirtildigi tizere komperator {irtin kullanilmasi durumunda da bu
gereklilik yerine getirilmis kabul edilir. Referans tibbi iirliniin isminin, iilkeden iilkeye
degisiklik gosterdigi durumlarda, bu durum gerekgelendirilir.

(5) Farmakopelerde yer alan referans standartlar, referans tibbi {iriin olarak kullanilamaz.
Bununla birlikte bu referans standartlarin, analitik gelistirme sirasinda kullanilmasi uygundur.
(6) Referans tibbi liriiniin farkli yitiliklerinin olmasit durumunda prensip olarak karsilagtirma
yapilacak biyobenzer tibbi liriin ile ayni yitilik secilir. Farkli yitiliklerinin se¢ilmesi durumunda
ise bu durum uygun sekilde gerekgelendirilir.

Biyobenzerligi Kamitlama lkeleri

MADDE 7 — (1) Biyobenzer tibbi iiriin gelistirme programinin temel ilkesi, referans tibbi
iiriiniin daha onceden kanitlanmis gilivenlilik ve etkililiginin, biyobenzer i¢in de gegerli
oldugunu gostermek amaciyla duyarli ve birbirini tamamlayan yontemlerle, biyobenzer tibbi
iirlin ve referans tibbi iiriin arasindaki benzerligi tespit etmektir.

(2) Biyobenzer tibbi iiriin, fizikokimyasal ve biyolojik bakimdan referans tibbi {iriine yiiksek
diizeyde benzer olmalidir. Yapilacak olan analizler karsilastirmali ¢alismalar1 igermelidir.
Bulunan herhangi bir farkliligin, glivenlilik ve etkililik {izerindeki potansiyel etkileri agisindan
gerekcelendirilmesi gerekir.

(3) Kapsamli fizikokimyasal ve biyolojik karakterizasyon c¢alismalari ile baslayan gelistirme
programi boyunca agamali bir yaklasim tavsiye olunur. Yapilacak klinik dis1 in vivo ve Klinik
caligmalarin kapsami ve niteligi, fizikokimyasal, biyolojik/klinik dig1 in vitro verilerin
saglamligina ve onceki adimlarda elde edilen kanitlara baglidir.

(4) Genel olarak klinik ¢aligmalarin amaci, daha 6nceki adimlarda goriilen kiiciik farkliliklar
dikkate alarak biyobenzer tibbi {irlin ve referans tibbi {irliniin karsilastirilabilir Klinik
performansin1 kanitlamaktir. Bununla birlikte kalite oOzelliklerindeki onemli farkliliklar
gerekcelendirmek icin klinik veriler kullanilamaz.

(5) Biyobenzer karsilastirilabilirlik uygulamasinda hedef, biyobenzer tibbi iirlin ve referans
tibbi {iriin arasinda farkliliklart miimkiin oldugunca ortadan kaldirmaktir. Bu nedenlecaligmalar,
bu tir farkliliklar1 tespit etmek ig¢in tasarim, yontem, sonlanim noktasi ve/veya goniillii
popiilasyonu bakimindan yeterince duyarli olmalidir.

(6) Klinik c¢alismalarin gereksiz tekrarlarindan kacinilmasi uygundur. Dolayisiyla 6zgiil
kosullarda dogrulayici bir klinik ¢alisma gerekli olmayabilir. Bu kosul, biyobenzer ve referans
tibbi {riinlin fizikokimyasal karakteristikleri, biyolojik aktivite/potensi ve farmakokinetik
ve/veya farmakodinamik profilleri ile benzer etkililik ve giivenliligin acik¢a gosterilebildigi
durumlar i¢in uygundur. Safsizlik profilinde veya biyobenzer tibbi iirliniin yardimci
maddelerinin yapisinda farkliliklar bulunmasi durumunda ise bu kosul uygulanamaz.

3. BOLUM

KALITE

Benzer Biyolojik Tibbi Uriiniin Uretim Siireci

MADDE 8- (1) Biyobenzer tibbi iirlin gelistirme ve belgelendirme siireci asagidaki hususlari
kapsamalidir:

a) Hedef Uriin Kalite Profili (HUKP) ve molekiil 6zellikleri referans tibbi iiriinle
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karsilastirilabilir olmalidir.
b) Biyobenzer tibbi iirlin iiretim siirecinin performansi kendine 6zgi ve tutarli olmalidir

(2) Bir biyobenzer tibbi iiriiniin HUKP’si, secilmis referans tibbi iiriinden saglanan bilgilere,
ulagilabilir kaynaklara ve referans tibbi iirliniin kapsamli karakterizasyonundan elde edilen
verilere dayandirilmalhidir. HUKP, biyobenzer tibbi iiriin gelistirilmesinin ve iiretim
islemlerinin temelini olusturmalidir.

(3) Biyobenzer tibbi iiriin, tiretim siireglerindeki ileri teknoloji ve bilgiler ile iiriin 6zellikleri
dikkate alinarak kendi gelisimine uygun olarak iiretilmeli ve kontrol edilmelidir. Her biyolojik
tibbi iirlinde oldugu gibi, biyobenzer tibbi {iriin, {iretim siirecinin sonucunda olusan etkin
maddenin molekiiler bilesimi ile tanimlanmalidir. HUKP’yi olustururken, iiretim siirecinde
iiriine 6zgii molekiiler varyantlar ve izoformlar dikkate alinmalidir.

(4) Referans tibbi {iriin ile karsilastirildiginda atipik glikozilasyon paterni, yiiksek degiskenlik
veya farkl bir safsizlik profili gibi istenmeyen sonuglara yol agmadigi siirece biyobenzer tibbi
iirlin i¢in farkl bir ekspresyon sistemi de kullanilabilir.

(5) Klon stabilitesi dahil hiicre bankalarinin gelistirilme ve karakterizasyon verileri ile hiicre
bankalarmin iiretim yerine ait Iyi Uretim Uygulamalar1 (Good Manufacturing Practice-GMP)
sertifikalar1 sunulmalidir.

(6) Her biyobenzer tibbi liriiniin gelisim siireci o {iriine 6zeldir. Biyobenzer tibbi iiriiniin
gelistirilmesi sirasinda iiretim yonteminde bir degisiklik yapildiginda gelistirme sirasinda
uygulanan yontem degisiklikleri icin bir Onceki yoOntemle iiretilen {irlin ile bir
karsilastirilabilirlik ¢aligmasi yapilmali ve bu calismalar biyobenzer karsilastirilabilirlik
caligmasindan ayr1 tutulmalidir.

(7) Biyobenzer tibbi iiriiniin formiilasyonu teknolojik gelismeler dikkate alinarak se¢ilmelidir.
Formiilasyonun referans tibbi {iriinle 6zdes olmasi zorunlu olmamakla birlikte yapilacak
ayrintili analizler ile formiilasyonun uygunlugu, stabilitesi, ge¢cimliligi (yardimci maddelerle,
seyrelticilerle ve ambalaj materyalleriyle), etkin maddenin biitiinligii, etkililigi ve potensi
gosterilmelidir.

(8) Biyobenzer tibbi iiriiniin; kalite agisindan karsilagtirilabilirliginin gosterilecegi ¢alismalar,
irliniin tiim gelistirme silireci boyunca ve ticari seriler tizerinde yapilmalidir. Eger referans tibbi
iriinden farkli bir formiilasyon ve/veya kap/kapak sistemi se¢ildiyse (lirlinle temas eden
herhangi bir materyal varsa) bunun biyobenzer tibbi iirliniin kalitesi, etkililigi ve giivenliligi
izerinde etkisinin olmadig1 dogrulanmalidir.

(9) Biyobenzer tibbi iirlinlin stabilitesi ilgili kilavuzlara uygun olarak belirlenmelidir.
Stabilitenin uygunlugu, calismalardan saglanan veriler ile kanitlanmalidir. Referans tibbi
iirlinden ekstrapolasyonla stabilite calismas1 yapilmasi uygun degildir.

Biyobenzer Karsilastirilabilirlik Calismasi

MADDE 9 - (1) Bir biyobenzer tibbi iiriiniin gelistirilmesi sirasinda tutarli veriler elde
edilmesine olanak saglamak iizere; tiim kalite, giivenlilik ve etkililik ¢alismalar1 i¢in, referans
tibbi tirtiniin farkl serileri biyobenzer tibbi {iriiniin farkli serileri ile ayn1 anda ve ayn1 kosullarda
karsilagtirilir. Kalite verilerini olusturmak iizere, biyobenzer tibbi iirlinle karsilastirilabilirlik
caligmalarinda referans tibbi {iriiniin en az 3 farkli serisi kullanilarak biyobenzer tibbi iiriine ait
HUKP belirlenmelidir. HUKP belirlenirken referans tibbi iiriiniin en az 3 farkli serisinin farkli
yaslarda secilmesi tavsiye olunur.

(2) Biyobenzer karsilastirilabilirligin kalite diizeyinde gosterilmesi icin, biyobenzer tibbi
tirliniin gelistirme proseslerinin farkli agamalarinda en az 3 farkli seride yiiriitiilmesi onerilir.
Prosese uygun ol¢cekte ve gecerli iiretim yerinde {iretilmis en az 3 serinin referans tibbi {iriiniin
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en az 3 farkh serisi ile karsilastirmali analizi sunulmalidir. Bu analizler, yapisal ve islevsel
verileri kapsamalidir.

(3) Bagvuru sahibi, iiriinii gelistirme sirasinda farkli referans iiriin serilerinin bulunamadigin
gerekeelendirdigi takdirde ise referans {iriiniin en az 3 farkl: serisi ile karsilagtirma yapmasi
gerekliligi aranmayabilir.

MADDE 11 - (1) Biyobenzer tibbi iiriiniin referans tibbi iiriin ile karsilastirilabilirlik
caligmasinin primer, sekonder, tersiyer yap1 ve glikolizasyon (PTM’ler) profilini de igerecek
sekilde kapsamli olarak sunulmasi gerekmektedir. (2) Karsilastirilabilirlik calismalarinda amag,
biyobenzer referans tibbi {irtiniin, bitmis iiriin diizeyinde benzer oldugunu gostermektir.
Biyobenzer tibbi iiriiniin kalite 6zelliklerinin tiimiiniin referans tibbi iiriin ile ayni olmasi
beklenmez. Bununla birlikte, nicel ve/veya nitel farkliliklarin bulundugu durumlarda bu
farkliliklar gerekg¢elendirilmeli ve bu durumun {iriiniin klinik performansi iizerinde higbir
etkisinin bulunmadigi gosterilmelidir. Boyle durumlarda, klinik dis1 ve/veya klinik ek veriler
gerekebilir. Ozellikle immiinojenisite/ potens {izerinde etkisi olan veya referans tibbi iiriinde
goriilmemis kalite 6zellikleri géz ontinde bulundurulmalidir.

(3) Her ne kadar en aza indirilse de iiretim siireci ile ilgili safsizliklar, referans ve biyobenzer
tibbi {irlin arasinda farklilik gosterebilmektedir. Safsizliklar bakimindan giivenlilik avantaji
saglayabilecek daha diisiik diizeyler biyobenzerligi engellemez.

(4) Miimkiin olan durumlarda, biyobenzer karsilastirilabilirlik uygulamasi i¢in nicel araliklar
olusturulur. Bu araliklar, dncelikle referans tibbi iiriiniin 6l¢iilmiis kalite gostergelerine dayali
olmal1 ve aksi gerekcelendirilmedigi siirece, temsili referans tibbi {iriin serilerinin degiskenlik
araligindan daha genis olmamalidir. Araliklarin uygunlugu; test edilen referans tibbi {iriin
serilerinin sayisi, arastirtlan kalite ozelligi, testlerin gerceklestirildigi anda serilerin yas1 ve
kullanilan test yontemi dikkate alinarak tartisilmalidir. Kalite nitelikleri igin araliklar
olusturmak amaciyla betimleyici bir istatistiksel yaklasim, eger uygun sekilde gerekcelendirilir
1se, kullanilabilir.

(5) Referans tibbi iiriine kars1 biyobenzer karsilastirilabilirlik uygulamasi i¢in kullanilan kabul
edilebilir araliklarin, serbest birakma spesifikasyonlarindan ayri olarak ele alinmasi gerektigine
dikkat edilmelidir.

(6) Referans tibbi iiriiniin iiretim siireci zaman icerisinde HUKP’sinde saptanabilir farkliliklara
yol acacak sekilde degisebilir. Bu durum bir biyobenzer tibbi iiriin gelistirilirken de meydana
gelebilir. Referans tibbi iirlinde gozlenen bu degisikliklerin dncesinde ve sonrasinda kalite
profilindeki sapmalar ile ilgili araliklar, kalite diizeyinde biyobenzer karsilastirilabilirlik
uygulamasini desteklemek i¢in kullanilabilir. Referans tibbi iirliniin bir kalite 6zelligi i¢in tespit
edilen araliklarin i¢inde ya da disinda bulunan kalite gostergeleri, bunlarin giivenlilik ve
etkililik lizerindeki potansiyel etkileri bakimindan dogrulanmalidir. Bir biyobenzer tibbi iiriiniin
ruhsatlandirildiktan sonra biyobenzerligin yeniden gosterilmesi gerekmez.

Analitik Degerlendirme

MADDE 12 - (1) Biyobenzer ve referans tibbi iiriiniin kalite yoniinden karsilastirilabilir
oldugunu garantilemek icin ileri teknolojik yoOntemlerle birbiri ile paralel kapsamli
karakterizasyon ¢alismalar1 yapilmalidir. Karsilastirilabilirlik caligmalarinda kullanilmak tizere
secilmis yOntemlerin kalite degerlendirmesindeki her tiirli kiigiik farkliligr (6r; ilgili
varyantlarin yiiksek hassasiyet ile saptanmasi gibi) tespit edebildiginin gosterilmesi bagvuru
sahibinin sorumlulugundadir. Karakterizasyon ¢alismalarinda kullanilan yontemler, kalite veri
paketinin ayrilmaz bir parg¢asini olusturur. Bu yontemler karsilastirilabilirlik amacina uygun
nitelikte olmali ve kilavuzlara gore dogrulanmalidir. Yontem yeterliligi ve standardizasyonu
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icin varsa standart ve referans materyaller (6r; farmakope, DSO standartlari gibi)
kullanilmalidir.

(2) Bazi1 analitik yontemler, biyobenzer ve referans tibbi iiriiniin dogrudan veya paralel analizi
icin uygun olmayabilir veya smirli bilgiler verebilir (6rn., etkin maddenin diisiik
konsantrasyonda olmasi ve/veya albiimin gibi etkilesim gosterecek yardimci maddelerin
bulunmasi halinde). Dolayisiyla 6rneklemler (numuneler) bitmis liriinden aliabilir (6rn.,
ekstraksiyon, konsantrasyon ve/veya diger uygun teknikler). Bu tiir durumlarda 6rneklemleri
hazirlamak i¢in kullanilan teknikler ana hatlar1 ile verilmelidir ve bunlarin Grneklemler
iizerindeki etkisi uygun bir bigimde belirtilmeli ve tartisilmalidir (hazirlanmasindan 6nce ve
sonra etkin maddelerin karsilastirilmasi gibi).

a) Fizikokimyasal Ozellikler:

I- Fizikokimyasal karsilastirma; fizikokimyasal parametrelerin degerlendirmesini, {iriinle
iligkili maddelerin ve safsizliklarin yapisal tayinini igerir. Fizikokimyasal karakterizasyon
programi biyobenzer tibbi iiriindeki etkin maddenin bilesimini, fiziksel 6zelliklerini, birincil ve
daha yiiksek yapilarin tayinini igermelidir. Biyobenzer tibbi {iriiniin hedef amino asit dizisi
dogrulanmali ve referans tibbi {iriin ile ayn1 olmalidir.

[1- N- ve C- terminal amino asit dizilimleri, serbest -SH gruplari, disiilfit kopriileri uygun
yontemlerle karsilagtirilmalidir. Modifikasyonlar ve proteindeki kisalmalarin (truncations)
miktar1 Olclilmeli ve silirece Ozgli veya ekspresyon sistemi ile ilgili degiskenler varsa
aciklanmalidur.

I1I- Biyobenzer ve referans tibbi {irlin arasinda saptanan farkliliklar (6rnegin C-terminal lizin
degiskenligi), referans tibbi tirliniin mikro heterojen yapist agisindan gerekcelendirilmelidir.

IV- Proteinlerde yapisal farkliliklar biyosentez sirasinda dogal olarak olusur. Bu nedenle,
biyobenzer tibbi iiriin translasyon sonras1 modifikasyon formlarinin (glikozilasyon, oksidasyon,
deamidasyon, kisalma v.b) karigimini icerebilir.

V- Translasyon sonrasi modifikasyonlarin varligi ve sayisi (6rn.glikozilasyon, oksidasyon,
deamidasyon, kisalma v.b.) uygun yontemlerle karakterize edilmelidir.

VI- Karbohidrat yapilar1 varsa, genel glikan profili, bolgeye 6zgii glikozilasyon paterni ve
kapsadigi alan dahil olmak iizere ayrintili bir sekilde karsilastirilmalidir.

VII- Referans tibbi iirlinde gdzlenmeyen glikozilasyon paterni veya varyantlarin varligina
dikkat edilmeli ve oOzellikle insanlarda bulunmayan yapilara (insanda bulunmayan baglar,
dizilimler veya sekerler) dikkat edilerek uygun gerekcelendirme yapilmalidir.

VIII- Her bir biyobenzer tibbi {irline ait liretim siirecinin siirdiiriilebilirligi ve nihai iirlinlin
kararliligimin garanti altina alinmasi igin giiclii bir kalite kontrol ve kalite giivence sistemi
olusturulmal1 ve siire¢ sirasinda izlenen tiim dogrulama islemleri dosyada ayrintili olarak
sunulmalidir.

b) Biyolojik Aktivite

I- Biyobenzer karsilastirilabilirlik ¢caligmasi, tam bir karakterizasyon profili olusturmak iizere
esas asama olarak biyobenzer ve referans tibbi {riiniin biyolojik 6zelliklerinin
degerlendirmesini icermelidir.

I1- Biyolojik aktivite, tanimlanmis bir biyolojik etkiyi olusturabilecek liriine 6zel yetenek veya
kapasitedir. Biyolojik aktiviteyi 6lgmek i¢in farkli ve birbirini tamamlayici yaklagimlar
kullanilmalidir. Uriiniin biyolojik 6zelliklerine ve analiz yontemlerinin kisitlarma bagl olarak
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farkli analizler (6rn. ligand veya reseptor baglanma analizleri, enzimatik analizler, hiicre temelli
analizler, islevsel analizler vb.) kullanilabilir.

I11- Gegerli oldugu durumlarda reseptorlerin baglanma ve aktivasyonunu degerlendirmek igin
farkli analizlerden faydalanilmalidir. Uygun kosullarda, bagvuru dosyasinin klinik dis1 ve/veya
klinik boliimlerine ¢apraz referans yapilabilir. Biyolojik tayinlerin hassas, 6zgiil ve yeterli
diizeyde ayirt edici oldugu gosterilmelidir. Gegerli biyolojik tayinlerin sonuglari, mevcut ve
uygun oldugu durumlarda, ulusal veya uluslararasi bir referans standarda karsi kalibre edilen
aktivite birimleri cinsinden ifade edilmelidir. Bu analizler eger uygulanabilir ise, biyolojik
analizler i¢in uygun olan Farmakope gerekliliklerine uyumlu olmalidir.

¢) Immiinokimyasal Ozellikler

I- Monoklonal antikorlar ve ilgili maddelerin (IgG Fc kismiyla yapilmis fiizyon proteinler gibi)
immiinolojik islevleri, referans tibbi iirlin ile tiimiiyle karsilagtirllmalidir. Bu dogrultuda,
iirlinlerin amaglanan hedefe afinitelerinin karsilagtirilmasi gerekmektedir.

I1- Buna ek olarak, Fc’nin ilgili reseptorlere baglanma afinitesi de (6rnek olarak, Fc'R, Clq,
FcRn) aksi gerekcelendirilmedigi siirece karsilastirilmalidir. Ayrica Fab- ve Fc iligkili efektor
islevlerini tetikleme yeterliligini karsilagtirmak i¢in uygun yontemler kullanilmalidir.

¢) Saflik ve Safsizhiklar

I- Biyobenzer ve referans tibbi iirliniin saflik ve safsizlik profilleri, farkli analitik prosediirlerin
kombinasyonu ile nicelik ve nitelik olarak karsilastirimalidir. Uriin ile ilgili maddeleri ve
safsizliklar1 belirlemek ve karsilastirmak amaciyla temel yontemlerin yanisira birbirini
tamamlayan ve giincel yontemler kullanilmalidir. Bu karsilastirmada, biyobenzer tibbi {iriiniin
ozgiil bozunma yollar1 (6rn., oksidasyon, deamidasyon, agregasyon) ve proteinlerin olasi
translasyon sonras1 modifikasyonlar1 g6z oniinde bulundurulmalidir.

I1- Yiiriitiilen testler sirasinda referans tibbi {irliniin yasi/raf dmrii belirtilmeli ve bunun kalite
profili {izerindeki olas1 etkisi aciklanmalidir. Segilen zaman noktalarinda ve depolama
kosullarinda (6rn., hizlandirilmis kosullar veya stres kosullari) test edilen ilgili kalite
ozelliklerinin karsilastirilmasi, referans ve biyobenzer tibbi lirlinlin bozunma yollarinin
benzerligini desteklemek i¢in kullanilabilir.

l11- Uretim siireci ile ilgili safsizliklar (6rn., konak hiicre proteinleri, konak hiicre DNA’s1,
reaktifler, saflastirma ile ilgili safsizliklar vb.) nitelik olarak islemden isleme farklilik
gosterebilir. Bu nedenle, biyobenzer karsilastirilabilirlik ¢alismasi bu parametrelerin niteliksel
karsilagtirmasi ile tam olarak iliskili olmayabilir. Bununla birlikte, mevcut kilavuzlar ve
farmakopelerdeki giincel analitik yontemler uygulanarak, bu safsizliklar ile ilgili potansiyel
riskler (6rn., immiinojenisite) ortaya konulmali ve gerekcelendirilmelidir.

d) Nicelik :

Biyobenzer tibbi iiriiniin nicelikleri, uygun bir tayin yontemi kullanilarak saptanmali ve referans
tibbi iirtin ile aym birimler kullanilarak ifade edilmelidir. Yitiliklerin karsilagtirilabilirligi
biyobenzer ve referans tibbi {iriin i¢in dogrulanmalidir.

Spesifikasyonlar

MADDE 13 - (1) Herhangi bir biyoteknoloji kokenli iiriin ile ilgili olarak, etkin madde ve
bitmis iiriin i¢in spesifikasyonlara (veya kontrol stratejisine) dahil edilecek testlerin se¢ilmesi,
iirline 6zgii olur ve kilavuz/farmakopede belirtilen sekilde tanimlanir.

(2) Rutin testler i¢in dnerilen kabul kriteri araliklar1 gerekg¢elendirilmelidir.
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(3) Uriiniin talep edilen raf dmrii, biyobenzer tibbi iiriin ile yapilan tam zamanli stabilite verileri
ile dogrulanmalidir. Biyobenzer ve referans tibbi iirlin arasinda karsilastirmali, ger¢ek zamanli,
gercek kosullara dayali stabilite ¢alismalari ise gerekli degildir.

4. BOLUM

Klinik Dis1 Calismalar

MADDE 14- (1) Biyobenzerligi desteklemek i¢in klinik ¢aligmalara baglamadan 6nce ilgili
klinik dis1 ¢calismalar gergeklestirilmelidir.

(2) Klinik dis1 verinin kapsami; {iriin sinifi, terapdtik indeks, endikasyon gibi ¢esitli klinik
parametrelere bagli olarak degisir. Tiim biyobenzer tibbi {irlinler igin referans tibbi {irlin ile
karsilagtirmali klinik dis1 ¢alisma sonuglarinin sunulmasi gerekir.

(3) Biyobenzer ve referans tibbi iiriiniin benzerligini degerlendirmek i¢in asamali bir yaklagim
tavsiye olunur. Ilk olarak analitik caligmalar ve in vitro farmakotoksikolojik ¢alismalar
gerceklestirilmelidir. Daha sonra, in vivo hayvan ¢alismalarin ne dlglide gerekli olacagi ile
ilgili karar verilmelidir.

(4) Klinik dis1 ¢aligma programinin tasarimi i¢in, referans tibbi iiriiniin 6zelliklerinin net bir
sekilde anlasilmasi gereklidir. Fizikokimyasal ve biyolojik karekterizasyon calismalardan
(referans ve biyobenzer tibbi iirlin karsilastirma caligsmalari) elde edilecek sonuglar; klinik
etkililik ve glivenlilik iizerine olasi etkileri a¢isindan incelenmelidir.

(5) Asagidaki oneriler iiriin 6zelinde degerlendirilmeli ve izlenen yaklasim klinik dig1 sonuglar
boliimiinde gerekcelendirilmelidir.

In Vitro Calismalar

MADDE 15 - (1) In vitro ¢alismalar, biyobenzer ve referans tibbi {irlin arasindaki farkliliklari
belirlemede in vivo hayvan calismalarina gore genellikle daha spesifik ve duyarli olabildikleri
icin klinik dis1 karsilagtirma testlerinin temelini olustururlar.

(2) Referans tibbi iiriin ile biyobenzer tibbi iiriin arasinda olast biyolojik aktivite farkliligini
ortaya koymak i¢in karsilastirmali in vitro ¢alismalar (bu verilerin bir kismui kalite ile ilgili
caligmalardan elde edilebilir) gereklidir. Bu ¢aligmalar, asagida belirtilen konulardaki analizleri
icermelidir:

a) Referans tibbi iriiniin farmakotoksikolojik etkileri ve/veya farmakokinetigi ile iliskili
hedef{(ler)e (6rnek olarak reseptorler, antijenler, enzimler) baglanma.

b) Referans tibbi tirlinlin farmakotoksikolojik etkilerinde dnemli oldugu bilinen hiicresel sinyal
iletim yolaklar1 ve islevsellik/canlilik iizerinde etki.

(3) Yukarida sozii edilen ¢aligmalar referans tibbi {iriin ile biyobenzer tibbi iirliniin etkilerini
karsilagtirmaya yonelik olarak gerceklestirilmelidir. Tek basina referans tibbi {iriiniin veya
biyobenzer tibbi {irlinlin kullanildig1 ¢alismalar degerlendirme kapsaminda degildir. Kesin
sonuclar elde etmek i¢in kullanilan yontemler kendi amaglar1 dogrultusunda uygun ve bilimsel
olarak gecerli olmalidir. Kalite calismalarinda saptanan farkliliklarin klinik agidan 6nemli
olmayacagini kanitlayabilmek igin bu in vitro ¢alismalarin hassas, 6zgiil ve yeterli diizeyde
ayirt edici olmalar1 gerekmektedir.

(4) Referans tibbi iirlin ve biyobenzer tibbi {iriiniin farmakolojik hedef(ler)inde, konsantrasyon-
aktivite/ baglanma iligkileri, potansiyel farkliliklarin en duyarli sekilde tespit edilecegi
konsantrasyon araliginda karsilastirilmalidir.

(5) Calismalar, klinik kullanim i¢in gelistirilen referans ve biyobenzer tibbi iiriinden yeterli
sayida seriden Ornek ile gerceklestirilmelidir. Kullanilan yontem ve seriler arasindaki
farkliliklar, 6rnek sayisini belirlemede etkili olacaktir. Referans tibbi {iriin ile biyobenzer tibbi
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irliniin karsilastirilmasina yonelik gergeklestirilen test sayisi, her iki iirliniin benzerligini
gostermeye yeterli olmalidir.

(6) Biyobenzerligi kanitlamaya yonelik in vitro ¢alismalar toplu olarak, biyobenzer ve referans
tibbi {irlin sinifinin klinik agidan anlamli olabilecek farmakolojik ve toksikolojik 6zelliklerinin
timiinii kapsamalidir. Bagvuru sahibi, karsilastirma ¢alismalarinda kullanilan in vitro testlerin,
amaclanan klinik durumu ne 6l¢iide yansittigini/ongordiigiinii en giincel bilimsel veriler
temelinde tartismalidir.

In Vivo Cahsma Gerekliligine iliskin Degerlendirme Prensipleri

MADDE 16 - (1) Kalite g¢aligmalar1 kapsaminda yapisal ve fonksiyonel benzerlik
calismalarinin yeterli bulunmasi, genis ¢apli in vitro mekanistik ¢alismalarla biyobenzerligin
giiclii bir sekilde gosterilmesi ve ilacin insanlara uygulanmasini engelleyebilecek bir durumun
saptanmamasi durumunda in vivo karsilastirmali hayvan ¢alismalarina gereksinim
duyulmayabilir.

(2) Bununla birlikte, biyoteknolojik tiriinler in vitro ¢caligmalar ile belirlenemeyen in vivo etkiler
olusturabilir. Bu durumlarda biyobenzerlige iliskin tamamlayici veri saglamak iizere uygun in
vivo ¢alismalar gerekli olabilir.

(3) Klinik dist in vivo ¢alisma sunulmadigi takdirde, bagvuru sahibi bu durumu
gerekgelendirmelidir. In vivo ¢alisma gereksinimini belirlemede bunlarla sinirli kalmamak
kaydiyla asagidaki etkenler g6z Oniinde bulundurulmalidir; a) Referans tibbi iiriinde
saptanamayan potansiyel kalite 6zellikleri ile iliskili farkliliklar,

b) Referans tibbi iiriin ile biyobenzer tibbi iirlin arasinda kalite 6zelliklerinde farkliliga neden
olabilecek kantitatif degisiklikler,

c) Referans tibbi iiriin ile biyobenzer tibbi iiriin arasindaki formiilasyon farkliligi (or;
biyoteknolojik iirtinlerde, siklikla kullanilmayan yardimci maddelerin varligi s6z konusu ise).
Bu etkenlerin her biri in vivo ¢alismay1 tek basina zorunlu kilmaz ancak in vivo ¢alisma
gerekliligi degerlendirilirken bu etkenler birlikte g6z oniinde bulundurulmalidir.

(4) In vitro karsilastirma calismalarinda alinan sonuglarin yeterli bulunarak in vivo ¢alisma
yapma zorunlulugunun olmadigma kanaat getirilmesi veya yukardaki etkenlerin dogrudan
insan caligmalarina gegisi engellemeyecegi goriisii olusmasi durumunda, in vivo hayvan
caligmasinin gerekli olmayacag1 degerlendirilebilir.

(5) Kalite ve in vitro ¢calismalarda farmakokinetik (FK) ve/veya biyodagilimi etkileyebilecek
etkenler (6rn: artmig glikozilasyon) yeterli bir sekilde karakterize edilemiyorsa, in vivo
caligmalar gerekli olabilir.

(6) In vivo galigmalar icin klinik agindan uygun bir hayvan modeli olmamasi1 durumunda, &zel
hayvan modelleri (transgenik hayvanlar vb) diisiiniilmelidir. /n vivo hayvan calismalari
yapilamiyorsa bagvuru sahibi potansiyel riskleri minimuma indirecek oOnlemlerle insan
caligmalarina gecmeyi secebilir. Bu durum dikkatlice irdelenmeli ve insan ¢aligmasi kararinda
potansiyel riskleri azaltmak i¢in her tiirlii 6nlem alinmalidir.

(7) Bagvuru sahibi in vivo hayvan c¢alismalar1 ile ilgili kararlarin1 bilimsel temelde
gerekcelendirmeli, ihtiya¢ durumunda Kurum ile goriiserek karara varmalidir.

In Vivo Calismalar

MADDE 17 - (1) Biyobenzerligi desteklemek i¢in ihtiya¢ duyulmasi durumunda in vivo hayvan
caligmalarinin odagi (FK ve/veya farmakodinamik (FD) ve/veya giivenlilik) ihtiya¢ duyulan
ilave bilgiye gore degisecektir.

(2) Hayvan caligmalari en fazla bilgiyi elde edebilecek sekilde tasarlanmalidir.
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(3)Calismanin siiresi (gbézlem periyodu dahil olmak {izere), referans tibbi (iiriiniin
farmakokinetik 6zellikleri ve klinik kullanim amaci1 g6z 6niinde bulundurularak planlanmalidir.
(4) Calisma modeli imkan verdigi takdirde, referans ve biyobenzer tibbi iirliniin FK ve FD’si
miimkiin ise hedeflenen insan maruziyetini de kapsayan doz konsantrasyonu-yanit
degerlendirilmesini de igerecek sekilde kantitatif olarak karsilastirilmalidir.

(5) Ozellikle insan olmayan primatlarin in vivo calismalarda kullamlabilecek uygun tek tiir
olmas1 durumunda giivenlilik ¢alismalari i¢in esnek bir yaklasim dikkate alimmalidir. insan
olmayan primatlarda standart yinelenen doz toksisite c¢alismalar1 genellikle tavsiye
edilmemektedir. Eger uygun sekilde gerekgelendirilebilir ise, tasarimi sinirlandirilmis (hayvan
sayisini azaltmaya yonelik olarak 6rnegin; biyobenzer ve referans iiriiniin sadece tek dozunu
kullanarak ve/veya calismay1 erkek ve disi hayvanlar yerine tek cins hayvanda yaparak ve/veya
calismada gozlenen toksik etkilerin geri dontisiimlii olup olmadigini belirlemek igin ayr1 bir
hayvan grubu -recovery group- kullanmayarak) yinelenen doz toksisite galismasi ve/veya
giivenlilik parametrelerinin (klinik belirtiler, viicut agirlig1 ve hayati fonksiyonlar gibi) canli
hayvanlarda degerlendirildigi calismalar gerceklestirilebilir. Tek dozun etkisinin
degerlendirilecegi yinelenen doz toksisite caligmalarinda genellikle doz aralifinin iist ucu
olarak miimkiin olan en yiliksek doz se¢ilmeli ve bu secim referans tibbi {irliniin beklenen
toksisitesi temelinde gerekgelendirilmelidir.

(6) Toksisite calismalarinin gecerli olmayan hayvan tiirlerinde gerceklestirilmesi (6rnegin,
sadece safsizliklardan kaynaklanan 06zgiil olmayan toksisitenin degerlendirilmesi)
onerilmemektedir. Safsizlikla iliskili riski minimum diizeyde tutmak icin en uygun strateji,
safsizlik diizeyini en diisiik diizeyde tutmaktir.

(7) Uriin ile iliskili varyantlardaki kalitatif ve kantitatif farkliliklar (6rnegin glikozilasyon
profili degisikligi) bu tiir iirlinlerin biyolojik fonksiyonlarini etkileyebilmekte olup, bu
farkliliklarin in vitro testlerle degerlendirilmesi beklenmektedir. Ayrica bu tir farkliliklar ve
safsizliklar biyolojik triinlerin immiinolojik potansiyeli ile asir1 duyarliliga neden olma
potansiyellerini etkileyebilir. Bu tiir etkilerin hayvan ¢aligmalar1 ile 6ngoriilmesi oldukca
zordur ve bu tiir etkiler klinik ¢calismalarda ayrintili degerlendirilmelidir.

(8) Hayvanlardaki immunojenisite degerlendirmesi insanlardaki immunojenisitenin
ongoriilmesi igin genellikle uygun olmamakla birlikte, in vivo hayvan c¢alismalarinin
yorumlanmas: i¢in bu verilere ihtiya¢ duyulabilir. Bu nedenle, gerektiginde
farmakokinetik/toksikokinetik verilerin degerlendirmesinde kullanilmak iizere hayvanlarin kan
ornekleri alinarak saklanmalidir.

(9) Biyobenzer tibbi iiriinler i¢in farmakolojik giivenlilik, ireme toksisitesi ve karsinojenisite
ile ilgili klinik dis1 testlere genellikle gerek yoktur. Lokal tolerans testlerine de genellikle ihtiyag
duyulmamaktadir. Ancak biyobenzer tibbi iirliniin yapisina yeni yardimec1 maddeler girmis ise
ve uriiniin kullanilacag: klinik uygulama yolunda bu yeni yardimc1 maddelere iliskin deneyim
yok veya kisitli ise lokal toleransin degerlendirilmesi gerekebilir. Biyobenzerlik i¢gin bagka in
vivo ¢alismalar gerceklestirilecek ise ayr1 bir lokal tolerans galismasi yapilmadan lokal tolerans
degerlendirmesi bu ¢aligmalarin tasariminin bir pargasi olarak gerceklestirilebilir.

5. BOLUM

Klinik Calismalar

MADDE 18 - (1) Biyobenzer karsilastirilabilirlik caligsmalari igin gerekli klinik verilerin, ticari
seri kalite profilini temsil eden ve ticari iiretim siireci ile {iretilen biyobenzer tibbi iiriinlerden
elde edilmesi tavsiye edilmektedir. Bu tavsiyeye uyulamamasi durumunda, bu durum
gerekeelendirilmeli ve yeterli ilave kopriileme verisi ile desteklenmelidir.
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(2) Klinik karsilastirma calismalari, asamali olarak; farmakokinetik ve uygulanabilir ise
farmakodinamik caligmalarla baslamali, takiben klinik etkililik ve giivenlilik ¢alismalariyla
stirdiiriilmeli veya bazi 6zel durumlarda referans tibbi {iriin ile biyobenzer tibbi iirliniiniin klinik
karsilastirilabilirligini gdstermek i¢in dogrulayict FK/FD caligmalar ile devam edilmelidir.

Farmakokinetik Calismalar

MADDE 19 - (1) Karsilastirmali farmakokinetik ¢alismalar biyobenzer tibbi iiriin ile referans
tibbi iirlin arasinda klinik karsilastirma ¢alismalarinin temelini olusturur. (2) FK c¢alismalar;
referans tibbi {iriin i¢in tavsiye edilen doz araligi ve uygulama yolu ile yapilmalidir.

(3) FK c¢alisma; referans iriiniin klinik kapsami, giivenliligi ve FK karakteristikleri (hedef
aracili klerens, dogrusal veya dogrusal olmayan FK, FK’nin zaman bagimliligi, yarilanma
stiresi vb.) temelinde ilgili kilavuzlar dogrultusunda tasarlanmalidir. Ayrica biyoanalitik
analizler kullanim amagclarina uygun olmali ve valide yontemler kullanilmalidir.

(4) Calisma baslamadan once temel FK parametreler i¢in biyobenzer karsilastirilabilirlik
sinirlar1 tanimlanmali ve gerekgelendirilmelidir.

(5) Ozgiin kriterlerin olmamas1 durumunda biyolojik {iriinlerin karsilastirmali  FK
caligmalarinin planlamasinda konvansiyonel iiriinler i¢in gegerli standart klinik biyoesdegerlik
caligmasinda kullanilan kriterler uygun olabilir.

(6) Biyolojik iirtinler i¢in biyoesdegerlik ¢alismalarinin yorumu, kii¢iik molekiillere gore daha
karmagiktir. Ciinkii kiiclik molekiiller birebir ayn1 olarak degerlendirilirken, biyolojik tiriinler
icin FK c¢alismalar referans ve biyobenzer tibbi {iriiniin viicut ile etkilesimlerindeki olasi
farkliliklar tespit etmek i¢in kullanilmaktadir. Bu durum, biyobenzer ve referans tibbi {iriin
oraninin % 90 giiven araliginda (Confidence interval-CI), onceden belirlenmis ve
gerekgelendirilmis bir kabul araliginda gozlemlemenin, tek basina yeterli olmayabilecegi
anlamina gelmektedir. Benzerligin yorumlanmasinda giiven araliginin konumu ve genisligi de
dikkate alinmalidir. Ornegin, biyobenzerligin dislanmamast igin ilgili FK parametrelerde kabul
aralig1 icerisinde %90 giiven araligindaki istatistiksel anlamli farkliliklarin agiklanmasi ve
gerekcelendirilmesi gerekecektir. Diger taraftan, eger benzerlik %90 giiven araliginda 6nceden
belirlenmis sinirlar1 asiyorsa, bagvuru sahibi bu farkliliklarin kdk nedenlerini arastirmali ve
aciklamalidir. Onceden belirlenmis ve yeterli diizeyde gerekgelendirilmis ise, calisma
protokoliinde yer alan biyobenzer ve referans tibbi iiriin analiz sonuclar1 ile birlikte, iiriin
bazinda degerlendirilerek protein igeriginde diizeltme kabul edilebilir.

(7) Hedef aracili klirens karsilastirmasinin biyobenzerlik ¢aligmasindaki 6dnemi bilinmekle
birlikte, bu tiir karsilastirma ¢aligmalarinin hastalarda yapilmasi, zaman igerisinde hastalardaki
degiskenlik dahil olmak iizere, hedef ekspresyonunda biiyiik degiskenlige yol agmasi nedeniyle
uygun olmayabilir. Bununla birlikte, in vitro ¢alismalar ile biyobenzer tibbi iiriin ve hedef(ler)i
arasinda (bir monoklonal antikor i¢in FcRn dahil olmak iizere) karsilastirilabilir etkilesimin
gosterilmesi beklendigi i¢in, etkililik, giivenlilik ve/veya farmakodinamik ¢aligmalar sirasinda
ilave farmakokinetik veriler elde edilirse, hedef popiilasyonda pivotal bir farmakokinetik
caligmanin olmamasi kabul edilebilir. Cilinkii bu farmakokinetik veriler, hasta alt gruplarinda
farmakokinetik profilin belirlenmesi veya popiilasyon farmakokinetigi araciligi ile degisken
farmakokinetigin ve farmakokinetikte zaman i¢inde gelisen olas1 degisikliklerin klinik etkisinin
daha ileri diizeyde arastirilmasina imkan saglar.

(8) Calismalarda geg¢ eliminasyon fazi dahil olmak iizere farmakokinetik profilin tam olarak
karakterize edildigi tek doz capraz tasarim tercih edilmelidir.

(9) Uzun yarilanma 6mrii ve/veya yliksek immiinojenisite riski olan maddeler i¢in paralel
tasarim gerekliligi degerlendirilmelidir.
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(10) Saglikli goniilliiler ile gergeklestirilen tek doz farmakokinetik biyobenzer karsilastirma
calismasindaki dozlar, tavsiye edilen terapotik dozlardan daha disiik olabilir. (11)
Farmakokinetik caligmalarin saglikli goniillillerde yapilmasi her zaman uygun olmayabilir.
Boyle bir durumda hastalarda tek doz ¢aligmanin yapilmasi uygun degil ise farmakokinetik
degerlendirme hastalarda ¢oklu doz ¢alismanin bir pargasi olabilir.

(12) Calismalarda duyarli yani bireyler arast veya zamana bagimli major degiskenliklere yol
acan faktorlerin daha az bulundugu bir model/popiilasyon arastirilmalidir.

(13) Eger referans iiriin hem intravendz hem de subkiitan olarak uygulanabiliyor ise s6z konusu
durum hem absorpsiyonu hem de eliminasyonu kapsadigi igin subkiitan uygulamanin
degerlendirilmesi genellikle yeterli olacaktir. Dolayisiyla, eger subkiitan uygulama ile hem
absorpsiyon hem de eliminasyon i¢in biyobenzer karsilastirilabilirlik gosterilmis ise intravendz
uygulama ile degerlendirmeden muafiyet miimkiindiir. Intravenéz uygulama igin
farmakokinetik ¢alisma yapilamadigi, 6rnegin; molekiiliin absorpsiyon sabitinin eliminasyon
sabitinden ¢ok daha yavas olmasi (flip-flop kinetik) gibi durumlar gerekg¢elendirilmelidir.

(14) Tek doz farmakokinetik calismalarda birincil parametreler, intravendz uygulama igin
EAA(0-0), subkiitan uygulama igin EAA(0-o0) ve genellikle Cmaks olmalidir. Bu ¢aligmalarda
aynt zamanda Tmaks, dagilim hacmi ve yarilanma Omrii gibi ikincil parametreler de
degerlendirmeye alinmalidir.

(15) Coklu doz ¢alismada birincil parametreler, birinci ve ikinci uygulama arasindaki zamani
kapsayan EAA(0-t) ve kararli durumda bir doz araligindaki EAA (EAA (0-t)) olmalidir. Ikincil
parametreler ise kararli durumda Cmaks, ve Ctrough’dur.

(16) Her farmakokinetik ¢alismada, anti-ila¢ antikorlari, uygun 6rnekleme zaman noktalari
kullanilmak suretiyle farmakokinetik degerlendirmeye paralel olarak dl¢giilmelidir.

Farmakodinamik Calismalar

MADDE 20 - (1) Uygun durumlarda, farmakodinamik belirteclerin, farmakokinetik
caligmalara ilave edilmesi tavsiye olunur. Caligmalarda farmakodinamik belirtegler, klinik
sonlanim ile iliskileri esas alinarak secilmelidir.

(2) Asagida belirtilen kosullarin karsilanmasi sartiyla, belirli durumlarda, biyobenzer ve
referans tibbi iirliniin  klinik  karsilastirilabilirligini  gostermek i¢in  karsilastirmali
farmakokinetik /farmakodinamik ¢alismalar yeterli goriilebilir:

a) Secilen farmakodinamik belirte¢/ biyobelirteg, kabul edilmis vekil bir belirteg konumundadir
ve farmakodinamik belirte¢ ile benzer etkinin gosterilmesi klinik sonlanim {izerinde de benzer
bir etki saglayacagini garantileyecek derecede hasta sonlanimu ile iliskilidir. Konuyla ilgili
ornekler sunlar olabilir; graniilosit koloni uyarici faktoriin (G-CSF) etkisini degerlendirmek igin
mutlak notrofil sayimi; alfa interferonlarin etkisini degerlendirmek icin kronik hepatit C’de
erken viral yiik azaltma ve iki insiilini karsilastirmak icin oglisemik klemp testi, hastalik
lezyonlarinin manyetik rezonans goriintiilemesi, multipl sklerozda (MS) iki beta interferonu
karsilagtirmak i¢in kullanilabilir.

b) Vekil belirte¢ olarak kabul edilmedigi halde etkin maddenin farmakolojik etkisini gdsteren
ve acik bir doz-yanit ya da konsantrasyon-yanit iliskisi gosterilen FD belirtegler de bulunabilir.
Bu durumda, iki veya daha fazla doz seviyesinde tek veya ¢oklu doz-maruziyet-yanit ¢alismasi,
klinik etkililik calismasindan muafiyet i¢in yeterli olabilir. Bu tasarim, biyobenzer ve referans
tibbi iirlinlin, doz yanit egrisinin dik kismi igerisinde karsilagtirilabilmesini garantilemektedir.
c¢) Eger fizikokimyasal, yapisal ve in vitro biyolojik analizler ile etkin maddenin farmakolojik
etkisini ve konsantrasyonunu yansitan farmakodinamik belirteglerle kombine insan
farmakokinetik ¢calismalar1 biyobenzer karsilagtirilabilirlik i¢in giiclii kanitlar saglayabiliyor ise
dogrulayici klinik ¢alismadan muaf olunabilir.
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(3) Klinik biyobenzerlik i¢in kanitlar, vekil olmayan farmakodinamik/biyobelirtecler ile
gerceklestirilen calismalarla desteklenen farmakokinetik ¢alismalardan elde edilecekse, bu
(parmakizi) yaklasimin Kurum ile miizakere edilmesi tavsiye olunur. Bu durumlarda ¢alisma
plani; klinik gerekgeleri, esdegerlik smirlarinin genisligine iliskin bir oneri ile birlikte
karsilagtirilabilir giivenlilik profilinin gosterilme ol¢iitlerini de icermelidir.

Etkililik Calismalari

MADDE 21 - (1) Etkililik ¢calismalarinin gerekli goriilmesi halinde biyobenzer tibbi {iriin ile
referans tibbi iirlinii etkililik sonlanim noktalariyla birlikte klinik olarak karsilastiracak, tercihen
cift kor, randomize, paralel klinik ¢aligsmalarin yapilmasi gereklidir. Bagvuru sahibi tarafindan
yapilmasi planlanan klinik ¢aligmaya ait ¢alisma tasarimi Kuruma goriis i¢in sunulabilir.

(2) Calisma popiilasyonu genellikle biyobenzer ve referans tibbi iirlin arasindaki olasi
farkliliklar1 ortaya koyacak hassasiyette olmali ve referans iirlinlin onayli terapdtik
endikasyonlarini yansitmalidir. Zaman zaman klinik uygulamadaki degisiklikler, (6rnek olarak,
bir kombinasyon tedavisinde birlikte kullanilan ilaglar, tedavi basamagi veya hastaligin siddeti)
onaylanmis terapotik endikasyondan sapmalari gerektirebilir. Bu tiir sapmalarin
gerekeelendirilerek sunulmasi gerekmektedir.

a) Calisma Tasarimlar

I- Genel olarak, bir esdegerlik tasarimi kullanilmalidir. Bilimsel olarak gerek¢elendirilmesi
durumunda referans tibbi iirliniin 6zellikleri de gz oniinde bulundurularak (6rnegin; referans
tibbi iirliniin giivenlilik profili/tolere edilebilirligi doz aralig1 ve doz yanut iligkisi) daha az etkili
olmayacagini gosteren ¢alisma (noninferiority) tasarimi kabul edilebilir.

I1- Daha az etkili olmayacagini gosteren ¢alisma tasarimi, sadece etkililikte klinik olarak gecerli
ve anlamli bir artis olasiliginin bilimsel ve mekanistik bir temelde diglanabilecegi durumlarda
kabul edilebilir. Bununla birlikte, esdegerlik ¢calismalarinda oldugu gibi, yontem hassasiyeti gz
oniinde bulundurulmalidir.

[1l- Daha az etkili olmayacagin1 gosteren c¢aligma tasariminin kullanilmasi disiiniiliiyor ise
Kurum ile miizakere edilmesi tavsiye edilir.

b) Etkililik Sonlanim Noktalari

I- Etkililik calismalarinin amaci, referans tibbi iiriiniin zaten bilinen etkililigini gostermekten
ziyade, biyobenzer ve referans tibbi iiriiniin karsilastirilabilir klinik performansinit dogrulamak
olmalidir.

I1- Etkililik calismalarinda karsilastirilabilirlik yeterli duyarliliktaki klinik modellerde ve
caligma kosullarinda gosterilmelidir. Basvuru sahibi, secilen modelin etkililik ve giivenlilik ile
ilgili potansiyel farkliliklar1 tespit etmek i¢in uygun ve duyarl oldugunu

gerekcelendirmelidir. Hastali§a 6zgii yayinlanan kilavuzlarda 6nerilen sonlanim noktalarindan
sapmalar varsa, bilimsel olarak gerekg¢elendirilmelidir.

I11- Etkililik calismalarinda biyobenzer ve referans tibbi iirliniin etkililikleri arasinda tespit
edilen farkliliklarin, klinik agidan 6nemi tartisiimalidir. Genel olarak, klinik verilerin amaci,
daha 6nceki adimlarda gozlemlenen kii¢iik farkliliklar1 ele almak, biyobenzer ve referans tibbi
Uriiniin  karsilagtirilabilir  klinik performansini  dogrulamaktir. Klinik veriler, Kkalite
ozelliklerindeki 6nemli farkliliklar1 gerek¢elendirmek i¢in kullanilamaz.

IV- Yeni etkin madde igeren iirlinler i¢in kilavuzlar tarafindan Onerilen kati birincil klinik

sonlanimlar ile klinik olarak anlamli farkliliklar1 tespit etmek icin daha duyarli olan diger
klinik/farmakodinamik sonlanimlar arasindaki korelasyon, referans tibbi {iriin ile daha 6nce
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gergeklestirilmis klinik ¢aligmalarda gosterilmis olabilir. Bu durumda, referans tibbi iirtiniin
ruhsat basvurusunda kullanilmis olanlarla ayni birincil etkililik sonlanimlarinin kullanilma
zorunlulugu yoktur. Bununla beraber, karsilastirmalar1 kolaylastirmak i¢in, referans tibbi iiriin
ile gerceklestirilmis klinik calismalardaki bazi ortak sonlanim noktalarinin (6rnegin ikincil
sonlanim noktalar1) dahil edilmesi tavsiye edilebilir.

V- Etkililik ¢alismalarinda karsilastirilabilirlik sinirlar1 6nceden belirlenmelidir ve referans
tibbi {irliniin  verileri kullanilarak istatistiksel ve klinik temellere dayali olarak
gerekcelendirilmelidir. Tiim karsilastirmali klinik ¢alisma tasarimlarinda oldugu gibi analiz
duyarlilig1 da dikkate alinmalidir.

Klinik Giivenlilik

MADDE 22 - (1) Klinik giivenlilik, tiim klinik gelistirme programi boyunca énem tasimaktadir
ve baglangigtaki farmakokinetik ve/veya farmakodinamik degerlendirmeler sirasinda ve ayrica
pivotal klinik etkililik ¢alismasinin bir pargasi olarak elde edilmektedir.

(2) Karsilastirmal1 giivenlilik verilerinin miktar1 referans tibbi {iriin i¢in bilinen giivenlilik
hususlarmin tiirline ve siddetine bagl olarak belirlenmeli ve ruhsatlandirma oncesinde
toplanmalidir. Ruhsatlandirma 6ncesi giivenlilik takibinin siiresi gerek¢elendirilmelidir.

(3) Referans tibbi iiriiniin Kisa Uriin Bilgisinde tanimlananlar basta olmak {izere, biyobenzer ve
referans tibbi iirline ait advers reaksiyonlarin tiir, siddet ve siklik agisindan karsilagtiriimasina
dikkat edilmelidir.

(4) Basvuru sahibi, bagvuru dosyasinda biyobenzer tibbi iiriin i¢in dngoriilen 6zgiil risklerin bir
degerlendirmesini sunmalidir. Bu degerlendirme 6zellikle infiizyonla iligkili reaksiyonlar ve
immiinojenisite ile ilgili riskler olmak iizere referans tibbi iirliniinkinden farkli bir iiretim
stirecinden kaynaklanabilen muhtemel giivenlilik kaygilarinin agiklamasini igerir.

(5) Biyobenzer tibbi iirliniin immiinojenisite potansiyeli referans tibbi {iriin ile karsilagtirmali
olarak arastirtlmalidir. Bu yaklasimdan sapma gerekgelendirilemedigi takdirde, ilgili giincel
kilavuzlarda belirlenmis ilkeler takip edilmelidir. Immiinojenisite verilerinin tiirii ve miktari,
referans tibbi iriin ve iiriin sinifi ile elde edilmis deneyimlere bagl olacaktir.

(6) Biyobenzer tibbi iirlin ve/veya referans tibbi iirliniin immiinojenisite testleri, gecerli
standartlara uygun sekilde, ayni analiz format1 ve 6rnekleme programi kullanilarak biyobenzer
karsilagtirilabilirlik calismalar1 dahilinde gergeklestirilmelidir. Analitik yontemler en azindan
biyobenzer molekiile kars1 gelisen tiim antikorlari, tercihen hem referans tibbi iiriine hem de
biyobenzer tibbi {iriine kars1 gelisen antikorlar1 tespit edebilmelidir.

(7) Immiinojenisiteye yonelik karsilastirmali ¢alismalarda yeterli sayida hasta, kabul edilebilir
bir siire tedavi edilmelidir. Her bir calisma kolunda (biyobenzer ve referans) iiriine kars1 antikor
yanitlarinin insidansi ve siddeti, bu antikorlarin gelisme ve sistemik dolagimda kalma siireci ve
antikor gelisiminin giivenlilik, etkililik ve farmakokinetik {izerine etkilerinin degerlendirilmesi
gerekmektedir.  Calisma  popiilasyonunun  se¢iminde  hastalarin  immiin-yeterlilik
(immunocompetence) durumu, daha Once alinmis veya calisma sirasinda alinmakta olan
immiinsupresif ilaclar ve referans tibbi {irliniin immiinojenisitesine iliskin tarihsel literatiir
verisi gibi faktorler g6z oniinde bulundurulmalidir.

(8) Karsilastirmali immiinojenisite testleri sirali bir yaklasimla gerceklestirilmeli; tarama
testleri, konformatuvar analizler ve baglayici antikorlarin nétralizan olup olmadigini belirlemek
icin uygun analizleri igermelidir. Bu testlere paralel olarak, biyobenzer veya referans tibbi
lirtiniin yakalama (capture) ligand1 olarak test kapsamina alindig1, bagimsiz baglayict antikor
analizleri gelistirilmelidir. Her bir test (assay) valide edilmeli ve {iriin varliginda duyarh bir
sekilde antikorlar1 belirleyebilme yetenekleri gosterilmelidir. Her iki tedavi kolundan alinacak
kan orneklerinde, biyobenzer ve referans tibbi iiriine kars1 gelisebilecek antikorlarin ¢apraz
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reaktivitesi uygun sekilde incelenmelidir. Bu yaklagimdan sapma olmasi durumunda
gerekcelendirilmelidir. Ayrica konformatuvar baglanma testleri ile baglayici antikorlart pozitif
bulunan hasta 6rneklerinde bu antikorlarin iiriinii ntralize etme kapasitesinin test edilmesi ve
bu yapilmiyorsa gerekgelendirilmesi gerekmektedir. Notralize edici antikor testi igin uygun
format se¢iminde, iiriiniin etki mekanizmasi géz onlinde bulundurulmalidir; bunun i¢in etki
mekanizmasina bagli olarak kompetitif ligand baglayici test veya hiicre bazli test uygun olabilir.
(9) Immiinojenisite ¢alismasinin siiresi; tedavi siiresi, {iriiniin dolasimdan temizlenme siireci
(antijenin interferansindan kaginmak i¢in) ve humoral immun yanitin ortaya ¢ikma zamanina
(6rnegin herhangi bir immiin baskilayici ajan kullanildiginda en az 4 hafta) bagl olarak vaka
bazinda gerekgelendirilmelidir. Takip siiresi, referans tibbi iiriin i¢in tanimlanan istenmeyen
immiin yanitlarin siirecine ve 6zelliklerine (6rnek olarak, klinik agidan anlamli immiinojenisite
riskinin diisiik olmasi veya zamanla artan anlamli immiinojenisite egiliminin bulunmamasi)
dayali olarak gerekcelendirilmelidir. Kronik uygulama durumunda ruhsatlandirma 6ncesinde
genellikle bir yillik izleme verileri gereklidir. Ruhsatlandirma 6ncesinde daha kisa siireli (en az
6 ay olmak kosulu ile) izleme verileri, referans tibbi {irliniin immiinojenisite profiline dayali
olarak gerekcelendirilebilir. Eger ihtiya¢ duyulursa (6zellikle ruhsatlandirma dncesinde 6 aylik
izleme verileri mevcutsa) ruhsatlandirma sonrasinda, bir yila kadar ilave bir siire i¢in
immiinojenisite verileri sunulabilir. Bu durumda eger mevcutsa iirline 6zgii biyobenzer
kilavuzlari referans alinabilir.

(10) Referans tibbi iirlin ile karsilastirildiginda artmis immiinojenisite, yarar/risk analizi
bakimindan bir sorun yaratabilir ve biyobenzerligin sorgulanmasini gerektirebilir. Diger
taraftan daha diigiilk immiinojenisite biyobenzer tibbi iirlin olarak kabul edilmeye engel degildir.
Biyobenzer tibbi iirline kars1 daha diisiik diizeyde nétralizan antikor gelismis olmasi, ¢aligma
popiilasyonunun tiimii i¢in biyobenzer {iriiniin referans tibbi iiriinden daha etkili oldugu
anlamina gelmez. Bu nedenle, calisma sirasinda antikor gelismeyecek hasta alt grubu i¢in
etkililik ve glivenlilik yoniinden ek aragtirma analizi yapilmasi tavsiye edilir. Bu alt grup analizi,
bir immiin yanittan etkilenmedikleri takdirde, biyobenzer ve referans tibbi {iriiniin etkililiginin
prensip olarak benzer oldugunu tespit etmek i¢in yararli olabilir.

Etkililik ve Giivenliligin Bir Terapotik Endikasyondan Diger Terapotik Endikasyona
Ekstrapolasyonu

MADDE 23 - (1) Referans tibbi {irlinlin, birden fazla terapdtik endikasyonu olabilir.
Biyobenzer karsilastirilabilirlik bir endikasyonda gosterildigi zaman, bilimsel olarak
gerekcelendirilmesi kosuluyla, klinik verilerin referans iirtiniin diger endikasyonlarina da
ekstrapolasyonu kabul edilebilir. Ekstrapolasyon talepleri, kalite, klinik dis1 ve klinik verilerin
tiimii dikkate alinarak iirlin temelinde degerlendirilecektir.

(2) Biyobenzer karsilastirilabilirligin, ayrintili fizikokimyasal ve yapisal analizler, ayrica bir
terapotik endikasyondaki klinik veriler ile tamamlanan in vitro islevsel testler araciligiyla
(etkililik ve giivenlilik ve/veya farmakokinetik / farmakodinamik veriler) gosterildigi
durumlarda, giivenlilik ve etkililigin diger endikasyonlara ekstrapole edilebilmesi beklenebilir.
Ekstrapolasyon istenilen her bir endikasyon igin; {irlinlin etki mekanizmalarini, giivenlilik
profilini, dozaj rejimini, referans tibbi iiriin ile mevcut klinik deneyimi ve ilgili endikasyonda
gecerli patofizyolojik mekanizmalart g6z Oniinde bulundurarak hazirlanan bilimsel bir
gerekcelendirme sunulmalidir. Ayrica immiinojenisitenin, ¢alisilan endikasyondan/uygulama
yolundan, diger endikasyon/uygulama yoluna ekstrapolasyonu da gerek¢elendirilmelidir.
Asagida belirtilen durumlarda ise ilave veriler gereklidir:

a) Referans tibbi {iriiniin etkin maddesi, test edilen ve test edilmeyen terapotik endikasyonlarda
farkl1 etkilere sahip birden fazla reseptor ile etkilesiyorsa.
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b) Etkin maddenin kendisi birden fazla aktif bolgeye sahipse ve bu aktif bolgeler farkli
endikasyonlarda farkli etkiye sahipse.

c) Benzerligin gosterildigi endikasyon, etkililik veya giivenlilik acisindan diger endikasyonlari
temsil etmiyorsa (Ornegin; ¢alisilan endikasyon etkililik ve giivenlilik farkliliklarin1 biyolojik
tibbi iiriiniin tiim endikasyonlarinda belirlemek i¢in yeterli duyarlikta degilse).

(3) Immiinojenisite; uygulama yolu, dozlama rejimi, hasta ve hastalik ile ilgili faktorler dahil
olmak iizere birden ¢ok faktore (6rnegin; birlikte uygulanan ilaglar, hastaligin tipi, bagisiklik
durumu vb.) baghdir. immiinojenisite agisindan c¢alisilan endikasyon ile ekstrapolasyon
istenilen endikasyonlar arasinda farkliliklar olabilir.

Farmakovijilans

MADDE 24 - (1) Ruhsat 6ncesi klinik ¢alismalardan elde edilen veriler, nadir goriilen yan
etkileri belirlemek icin genellikle yetersizdir. Bu nedenle, biyobenzer tibbi {iriinlerin klinik
giivenliligi, devam eden yarar/risk degerlendirmesini de kapsayacak sekilde, ruhsatlandirma
sonrasindaki agamada devamlilik arz eden bi¢cimde yakin olarak izlenmelidir.

(2) Ruhsatlandirma prosediirii ¢ergevesinde bagvuru sahibi, ilgili giincel kilavuzlara uygun
olarak, farmakovijilans sistemini anlatan bir aciklamay1 ve risk yonetim planini sunmalidir.
Risk yonetim plani, referans tibbi {iriiniin kullanimu ile iliskili olan tanimlanmis ve potansiyel
riskleri g6z oniinde bulundurmali ve bu hususlarin pazarlama sonrasindaki takip doneminde
nasil ele alinacagim detaylandirmalidir. immiinojenisite, bu baglamda dzellikle ele alinmalidir.
(3) Referans tibbi {irlin veya iiriin sinifina 6zgii uygulanan herhangi bir giivenlilik takibi,
biyobenzer tibbi iirliniin farmakovijilans planinda yeterli diizeyde ele alinmalidir. Basvuru
sahipleri, referans tibbi {iriin i¢in var olan farmakoepidemiyolojik ¢aligmalara katilmaya tesvik
edilir. Bununla beraber, yeni ¢alismalarin baslatilmas1 gerekebilir. ilke olarak, referans tibbi
iirtin i¢in gergeklestirilen risk minimizasyon faaliyetleri, biyobenzer tibbi iirliniin risk yonetim
programina da dahil edilmelidir. Bu durumdan herhangi bir sapma (Ornegin risk
minimizasyonu referans tibbi Tlriinle birlikte kullanilan cihaz ile iliskili  ise)
gerekgelendirilmelidir.

(4) Biyolojik tibbi triinler ile ilgili siipheli advers reaksiyonlar i¢in, ilgili iirlinlin iiretim
acisindan kesin olarak tanimlanmasi 6zellikle 6énem tasimaktadir. Bu nedenle, siipheli bir
advers reaksiyon bildirimine konu olan herhangi bir biyolojik tibbi iirlinii ticari adi ve seri
numarasi ile agik bir sekilde tanimlamak i¢in tiim uygun 6nlemler alinmalidir.

Tlgili Kilavuzlar

MADDE 25 - Biyobenzer tibbi {irlinlerin gelistirilmesi sirasinda kalite, klinik dis1 ve klinik
konular1 ele alan diger ulusal ve uluslararasi kilavuzlar da dikkate alinmalidir.

Yiiriirlik:

MADDE 26 - (1) Bu Kilavuz Kurum Bagkan1 onay ile yiirtirlige girer.

(2) Basvuru oncesi bilimsel goriis alma kapsaminda Kuruma goriis sorma/danigma atfi igeren
Kilavuz maddeleri, Kurum tarafindan konu ile ilgili yayimlanacak mevzuat sonrasi, diger
Kilavuz maddeleri ise bu Kilavuzun yayimlandig: tarihte yiiriirliige girer.

Yiiriitme:

MADDE 27 - (1) Bu Kilavuz hiikiimlerini Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu Baskani
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