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BOLUM I
Giris ve Kapsam

1.1. Giris

T1bbi ihtiyaci yararlar ve kabul edilebilir riskler agisindan belirlemek i¢in hastaligin arka
planin1 ve tedavilerini (6rn; yasami tehdit eden versus (vs.) spesifik tedavi ile veya tedavi
olmaksizin kendiliginden diizelen bir hastalik, farkli tedavilerin mevcudiyeti) kisaca 6zetleyin.
Endikasyon, farkli yarar/risk kategorilerine sahip farkli durumlar (birden fazla endikasyon,
popiilasyon veya dozaj) igeriyorsa bu durum karmasiklik yaratabilir.

e Sorunu kisaca belirtin. Talep edilen terapotik endikasyonun agikca belirtildiginden emin
olun. Diger tedavi yontemleri, bunlarin amaglar1 veya amaglanan sonuglar1 da dahil
olmak tizere bu yarar/risk degerlendirmesiyle ilgili terapotik alternatifleri belirtin (Yeni
tedavi, mevcut tedavi segenekleri ve standart tedaviye gore degerlendirilir).

e Tedavilerin amaglarini genel terimlerle tartigin ve kabul edilebilirlik sinirlarini, yani bir
ilacin yerine getirmesi gereken degerlendirme Olgiitlerini belirlemeye calisin.

1.2. Amag¢

Bu kilavuzun amaci, yarar/risk degerlendirmesini yonlendiren temel gozlemleri ve
belirsizlikleri belirlemektir. Ozellikle ¢esitli testlerin ve arastirmalarin ydntemleri ve
sonuclariyla ilgili olarak, baska yerlerde zaten agiklanan teknik ayrintilarin gereksiz tekrarindan
kaginmak Onemlidir. Burada sadece kilit bulgular kisaca tanimlanmali, ancak kapsamli bir
aciklama yapilmamalidir.

e Ik olarak, yarar/risk degerlendirmesi icin kilit olarak kabul edilen ana kanitlarin ve
belirsizliklerin tespit edilmesi tavsiye edilir. Bu dogrultuda bir yarar ve risk kriterleri
listesi sunulmaktadir. Liste kapsamlidir ve dahil edilmesi gerekenler duruma gore
degerlendirilmelidir.

e Ikinci olarak, 6nemli yararlar ve riskler spesifik terapdtik baglamda birbirleriyle
karsilastirilir ve yarar/risk dengesi hakkinda, miimkiin oldugu kadar, ilkeler, veriler ve
sonuglar arasindaki iliskiler ve ¢ozlilmemis konular aciklanarak bir sonuca varilir.

Sonuglart desteklemek icin kullanilan kanitlar hakkinda tarafsiz ve acik olunmali,
sonuclarla agikca belirtilen iliski olmaksizin, kalite konularmin, Klinik dis1 konularin, klinik
etkililik ve giivenlilik sonuglarinin tekrarindan ve ayri ayri sayilmasindan kaginilmalidir. Bunun
yerine, yararlarin ve risklerin degerlendirilmesi tizerindeki etkileri agisindan 6nemli bulgularin
ve belirsizliklerin tanimina yer verilmelidir.

1.3. Gosterilen yararlar ve belirsizlikler

Bu boliimiin amac1 yararlar belirlemek ve bunlar elestirel olarak tartismaktir. Yalmzca
yarar/risk dengesi iizerinde etkisi olan 6nemli sonuc¢lar ve konular aciklanmahdir. Ayrica,
coziilmemis sorunlar veya belirsizlikler tespit edilmeli ve bunlarin denge degerlendirmesi
tizerindeki etkileri acik¢a belirtilmelidir.

Birincil gereklilik, etkililigin ikna edici bir sekilde kanitlanmis olmasidir. Yararlar
genellikle bir birey veya toplum i¢in olumlu sonuglar ve bu sonuglara ulasma olasilig1 olarak
tanimlanir. Bu boliim i¢in asagidaki noktalardan herhangi birini agiklayin (Bu, aciklanacak
zorunlu noktalarin bir listesi degildir. Her bir noktanin tartisilip tartisiilmamasi gerektigi,
duruma gore degerlendirilmelidir).

Ana arastirmalar igin,

e Karsilagtirma iriiniine (Klinik arastirmada referans olarak kullanilan {iriin veya
plasebo) kiyasla temel yararlari, 6rnegin birincil sonlanim noktalarini ve temel ikincil
sonlanim noktalar1 agisindan tanimlayin. Etkinin biiylikligiinii ve istatistiksel
kanitlar1 (gliven araliklar1 ve p-degerleri) tartisin. Yararlar ilgili alt gruplarda (6rn;
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yas, cinsiyet, etnik koken, organ fonksiyonu, hastalik siddeti ve genetik polimorfizm)
tanimlamay1 diigiiniin

Diger yararlar i¢in, eger bunlar yarar/risk degerlendirmesinde kilit 6neme sahipse,
asagidakileri goz oniinde bulundurun:

e Pivotal olmayan arastirmalarda ve uzatmalarinda gozlemlenen yararlar1 agiklayin.

e Diger mevcut yarar sonug 6lgiitlerini tanimlayin (hasta tarafindan bildirilen sonuglar,

hastanin tercihi vb. dahil).

e Klinik aragtirmalarda gozlemlenen hasta uyumunu tanimlayn.

e Yeni tedavinin yarar potansiyelini tanimlayin. (6rn; farmasétik sinifi i¢in bilinen
herhangi bir yarara dayali1 olarak)

Sonuglar1 elestirel bir sekilde gozden gegirin. Etkililigin (efficacy) bilimsel
degerlendirmesinin en onemli bulgularin1 Gzetleyin. Burada amag, kanitlarin giiciinii ve
belirsizlikleri tanimlamaktir. Asagidakilerden herhangi birini gz 6éniinde bulundurun:

e Doz, karsilagtirma iiriinii ve sonlanim noktalarinin se¢imini tartisin (uygunsa yerini

tutucular (surrogates) dahil).

e  Onemli metodolojik kusurlar1 veya eksiklikleri tanimlaym. Kilavuzlara veya bilimsel
literatiire bagvurun ve varsa kilavuzlardan veya bilimsel tavsiyelerden sapmalarin
nasil gerekg¢elendirildigini agiklayin.

e Metodolojik eksikliklerin tahmini yarar iizerindeki etkisini tanimlayin, 6rn; ¢okluk
(multiplicity) , kesif teknikleri, post hoc analizler vb. konular1 dikkate alin.

e Olgiimler ve dlgeklerin validasyonu yapildi m1? Coziilemeyen konular nelerdir? Daha
ileri ¢aligmalara ihtiya¢ var mi1?

e Negatif ¢alismalar1 ve fark gostermeyen ¢aligmalari tanimlayin.

e Destekleyici bilimsel literatiiriin kalitesini agiklayin.

e Tahmini yararlar iizerinde etkisi olabilecek diger konular1 agiklayn.

e Sonuglar farkli faktorler arasinda tutarli mi1? pivotal arastirmalar ve destekleyici

calismalar, sunulan tiim ¢alismalar ve literatiir, farkli popiilasyonlar, merkezler,
dozlar, vb.?

1.4. Gosterilen riskler ve belirsizlikler

Bu boliimiin amaci, 6nemli negatif olaylarin meydana gelme olasiliginin yiiksek diizeyde
bir 6zetini vermektir. Yalnizca yarar/risk dengesinin pargasi olan risklere ve barindirilan isklere
atifta bulunulmalidir. Farkli olaylarin 6nemi diisliniildiigiinde, advers olayin yogunluguna
(6rnegin siddeti), olayin zamanina (baslangig, siire) ve olasiligin gecerli oldugu zaman dilimine
atifta bulunmak faydali olabilir. Bu, bagka bir yerde agiklanan giivenlilik profilinin ayrintili bir
acgiklamasi olmamalidir.

Ayrica, ¢Oziilmemis sorunlar veya potansiyel risklere iligskin Dbelirsizlikler

tanimlanmalidir.

e Klinik veriler tarafindan yeterince ele alinmamis en énemli klinik dis1 giivenlilik
bulgularini sunun. Varsa, Ornegin toksisite (tekrarlanan doz toksisitesi,
ireme/gelisimsel  toksisite,  nefrotoksisite,  hepatotoksisite,  genotoksisite,
karsinojenisite vb. dahil), genel farmakoloji (QT araligi uzamasit dahil
kardiyovaskiiler; sinir sistemi vb.) ve ilag etkilesimleri agisindan temel bulgulara
bakin. Bulgularin insanlarda kullanimla iliskisi tartisilmalidir.

e Kilinik bulgularla ilgili olarak, raporun klinik giivenlilik boliimiinde agiklanan en
onemli toksisite ve diger risklere bakin, yani en 6nemli advers ilag reaksiyonlarinin



(veya olaylarinin) neler oldugunu 6zetleyin. Bu risklerin, risk profiline ne olgiide

katkida bulundugunu belirtin.

e Durum bazinda, Ornegin asagidaki giivenlilik hususlarinin etkisini tartismay1
diistliniin:

o Advers etkilerin genel insidansi.

o En ciddi/6nemli tanimlanmuis riskler.

o Durasyon ve gézlemlenen reaksiyonlarin tersine ¢evrilebilir olup olmadigi.

o Olas1 mekanizmalar (toksisite ve genel farmakoloji hakkinda klinik 6ncesi

veriler).

Bilinen ve potansiyel etkilesimler.

o Veri setinin sinirlamalari (6rn; eksik veriler, olasi risk faktorleri, aragtirtlmamis
ancak potansiyel olarak olumsuz etkilere duyarli hasta alt gruplar1). Ilacin
giivenliligini tahmin etmede bu tiir sinirlamalarin etkisini tartigin.

o Gergeklestirilen/devam eden giivenlilik ¢alismalarinin siiresi ve uzun donem
caligmalardan elde edilen sonuglara duyulan ihtiyacin degerlendirilmesi.
Giivenlilik profilinin, amaglanan kullanimla tutarli olarak uygun bir siire boyunca
nicellestirilip nicellestirilmedigini ve tanimlanip tanimlanmadigini tartigin.

o Smnif etkilerini tartigin.

* Risk vs. standart tedavi
» Risk vs. ayn1 farmakolojik siniftan karsilagtirma ilaglar:

o Ruhsat dis1 kullanim potansiyelini ve bu kullanimla iliskili riskleri tartigin.

e Tanimlanmis ve potansiyel farmakokinetik ve farmakodinamik etkilesimleri, asir1 doz
potansiyeli, kotiiye kullanim ve yanlis kullanim potansiyeli, bulasic1 ajanlarin
bulasma potansiyeli, yasa dis1 amaglarla koétiiye kullanim potansiyeli, ruhsat disi
kullanim potansiyeli, vb. unsurlarin yarar/risk dengesini 6nemli dl¢iide etkilemesi
kosuluyla tartismay1 diigtiniin.

O

1.5. Yarar/risk dengesi

Bu boliimiin amaci, alternatif tedavileri veya miidahaleleri (miimkiin ve ilgili oldugunda)
perspektife koyarak yukarida agiklanan yararlart ve riskleri kargilastirmak ve belirtilen hedef
popiilasyon(lar)da yarar/risk dengesinin pozitif olup olmadig1 konusunda sonuca varmaktir.

Dengenin degerlendirilmesinde, gézlemlenen yararlar ve zararlar ile belirsizlikler ve
riskler dikkate alinmalidir.

Ruhsatlandirma kararlar1 alinirken yapilan degerlendirme sirasinda, ilgili tibbi iirlinlin
kalitesi, glivenliligi ve etkililigine iliskin nesnel bilimsel kriterler temelinde alinmali, maliyet-
etkinlik gibi ekonomik hususlar diglanmalidir.

Yarar/risk dengesinin degerlendirilmesi, iirlinin normal kullanim kosullar1 altinda
etkililigini ve giivenliligini belirlemek igin tasarlanmis ve genellikle ideal kosullar altinda
gergeklestirilen mevcut test ve arastirmalara dayanmalidir.

Yarar/risk dengesinin degerlendirilmesinde dikkate alinan farkli paydaslarin bakis agilari,
ozellikle hastalarin ve tedavi eden hekimlerin bakis a¢ilar1 hakkinda ac¢ik olmak 6nemlidir.
Yarar ve risk dengesinin degerlendirilmesi i¢in tavsiye edilecek standart nicel yontemler yoktur.
Genel olarak, dengenin degerlendirilmesi, her biri farkli 6neme sahip birkag¢ farkli olaydan
olusan ve degisken kesinlikte tahmin edilen, yarar ve zararlar1 olabildigince tarafsiz olarak
dengelemeye dayanur.



Dengenin tahmini genellikle kesin degildir ve genellikle genis tahminler kullanilir.
Yararlar risklerden agikg¢a ¢ok daha biiyiik oldugunda (veya tam tersi) bu genellikle bir sorun
degildir. Yararlar ve riskler ayn1 olay (6rnegin dliimler) agisindan ifade edilirse, denge de
kolaylikla niceliksel olarak ifade edilebilir. Benzer sekilde, farkli tedaviler yalnizca bir olay
tiirti (Orn; bir etkinin biiyiikliigii veya bir advers olayin siklig1) agisindan farklilik gosteriyorsa,
diger tedavilerle karsilastirildiginda denge kolayca 6lgiilebilir.

Bununla birlikte, fark daha az belirgin oldugunda ve yararlar ve riskler farkli olay
tiirlerinden olusuyorsa, katkida bulunan tiim faktorleri miimkiin oldugunca kesin bir sekilde
belirlemek ve tahmin etmek ve cesitli faktorlere verilen 6nemi miimkiin oldugunca fazla
ayrinttyla tanimlamak onemlidir. Ayrica, herhangi bir 6nemli kestirimin sonuglar tizerindeki
etkisinin degerlendirilmesi de 6nemlidir.

Ruhsatlandirma igin farkli diizenleyici segeneklerini (standart pazarlama izni, sarth
pazarlama izni, istisnai durumlarda ruhsatlandirma) dikkate almak da onemlidir. Varsa, bu
farkl diizenleyici se¢enekler i¢in uygunlugu ve gereksinimleri tartisin.

Genel olarak, asagidakileri aciklamak 6nemli olacaktir (ayrint1 diizeyi, duruma gore
degerlendirilmelidir):

e Yarar-risk dengesini karakterize etmek i¢in mevcut kanit miktari. Karsilastirmali

verilerin mevcudiyeti, karsilastirmal1 analizlerin sinirlamalari ve potansiyel tuzaklari.

e Temel yararlarin ve risklerin biiytikligiinii farkli paydaslarin, 6zellikle de hastalarin
ve tedavi eden doktorlarin bakis agilarindan yorumlayin.

e Spesifik bir baglamda algilanan klinik yarar derecesine karsilik gelen risklerin kabul
edilebilirlik diizeyini tartigin.

e Miimkiin olan her yerde ilgili yararlar risklerle karsilastirilabilir bir sekilde belirtin
(6rn; tedavi sonucu kurtarilan olasi hayatlar vs. advers reaksiyon sonucu kaybedilen
olas1 hayatlar)

e Yarar/risk dengesinin farkli faktorler, 6rnegin farkli hasta veya hastalik 6zellikleri
arasinda nasil degisebilecegini tanimlayin. Genel risk veya yarar ifadesinin elestirel
olmayan bir sekilde kullanilmasina kars1 ihtiyatli olun.

e Yarar/risk dengesi degerlendirmesinin farkli varsayimlara duyarliligini tartigin.
Ornegin, varsayimlar ihlal edilirse “en kétii durum senaryosunu” tanimlayin.

e Asagidaki potansiyel noktalar uygun sekilde dikkate alinmalidir. Bu, agiklanmasi
gereken zorunlu noktalarin bir listesi degildir. Her bir noktayr tartismak ya da
tartismamak, duruma gore degerlendirilmelidir.

o Onerilen tedavi mevcut segeneklere kiyasla daha az etkili oldugunda, etkililik
kaybinin etkisini tartigin.

o Denge negatif olarak degerlendirilirse, ilacin iddia edilen endikasyonda
kullanilmast halinde neden olabilecegi zarar1 (6rnegin, etkisizlik, toksisite
acisindan) tanimlayin (bkz. asagida agiklandigi gibi duyarlilik analizlerinin
Oonemi).

o Yarar/risk dengesinin zaman i¢inde nasil gelismesinin beklendigini agiklayin
(6rnegin, ge¢ yan etkiler ortaya ¢iktiginda veya uzun donemde etkililik
azaldiginda).

o Bekleyen sorunlari, bu sorunlara cevap olmak {izere sirket tarafindan
sunulmasi gereken ek raporlar1 tanimlayin.

o Farmakovijilans planinin  ve (varsa) risk minimizasyon planinin
degerlendirilmesine atifta bulunun. Saglik meslegi mensuplarina, hastalara




veya halka 6nemli bilgilerin duyurulmasi i¢in yapilacak islemleri tanimlayin.
Uriin bulunabilirligi veya kullanimina iliskin kisitlamalar1 agiklayin.

o Dahaileri ¢alismalara duyulan ihtiyaci tanimlayin (6rnegin, ileri optimizasyon
caligmalari ile yarar/risk dengesini iyilestirmek i¢in yapilacak caligmalara
duyulan ihtiyag, yogun ek takip dnlemleri veya 6zel yiikiimliiliiklere duyulan
ihtiya¢ ve herhangi bir pediyatrik gelisim plani dahil olmak {izere daha fazla
gelistirme ihtiyaci) .

o Yarar-risk degerlendirmesine bilimsel uzmanlarin, hastalarin, tiikketicilerin ve
diger paydaslarin katilimini tanimlayin.

e Iddia edilen her endikasyon i¢in yarar/risk dengesinin pozitif olup olmadigina dair net
bir sonug verin.



YARAR/RiSK DEGERLENDIRMESI SABLONU

<flacin adr>

<Etkin maddesi>

Basvuru sahibi: <xxx>

flacn adi

Etkin maddenin INN adi

Basvuru sahibi

Bagvurulan endikasyon

Farmakoterapdtik grup (ATC kodu)

1. Terapotik Baglam

1.1. Hastalik veya durum

Basvuru sahibinin talep ettigi endikasyonu belirtin. Uygunsa, iizerinde ¢alisma yapilan
hastalik veya durumun yarar/risk degerlendirmesi i¢in 6nemli olan kilit yonlerini (varsa)
kisaca tanimlayin (6rn; tanimlar).

Tedavinin amaglarini (6rn; hayatta kalma siiresini uzatmak) ve kilit etkililik (efficacy)
sonlanim noktalarini tanimlayn.

1.2. Mevcut tedaviler ve karsilanmams tibbi ihtiyag

Mevcut ana tedavi segeneklerini ve varsa karsilanmayan tibbi ihtiyaci (6rn; hastaligin
siddeti, yasami tehdit edip etmemesi, etkilenen niifus) kisaca 6zetleyin.

1.3. Ana klinik ¢calismalar

Ana arastirmalarin ve segilen popiilasyon(lar)in tasarimini kisaca tanimlayin.

Yorumlar

Durumun hedef kitle ve ilag i¢in en ilgili olan ve bu nedenle calismalarda
degerlendirilmek tizere ilgili kilit etkiler olarak kabul edilebilecek yonlerini tanimlayin.
(Orn; hayatta kalma siiresini uzatmasi amaglanan bir iiriin i¢in mortaliteyi tanimlaym.)
Karsilanmayan tibbi ihtiyag, miimkiin oldugunca dogru epidemiyolojik terimlerle (6rn;
insidans, mortalite) tanimlanmalidir. Durumun toplumsal veya halk saglig1 lizerindeki
etkileri (6rn; bulasic1 hastaligin yeterli kontroliiniin ve onleme tedbirlerinin yeterli
olmayisinin etkisi) de ilgili oldugunda ele alinmalidir.

Ana klinik aragtirmalar, randomizasyon, korleme, kontrol, dozlama ve ¢alisma
biiyiikliigiine gére tantmlanmalidir.

Bu temel hususlar1 sadece kisaca tanimlayin.

Varsayimsal ornek [Nihai rapordan silinmesi gerekmektedir]



1. Terapotik baglam

1.1. Hastalik veya durum

Bagvuru sahibi tarafindan talepte bulunulan hedef endikasyon, niiksetmis/direnc¢li multipl
miyelomlu (MM) yetiskin hastalarin tedavisi igindir. Niiks ve refrakter tanimlar1 Uluslararasi
Miyelom Calisma Grubu'nun (IMWG) tanimlaridir.

Yeni tedavilerin amaci, toksisiteyi en aza indirirken progresyonsuz sagkalimi ve genel
sagkalimi1 uzatmak veya semptomlari iyilestirmektir.

1.2. Mevcut tedaviler ve karsilanmamis tibbi ihtiyag

Relaps/refrakter MM tedavisi i¢in, geleneksel doz kemoterapi ve kok hiicre destekli yiiksek
doz kemoterapi, biyofosfonatlar dahil destekleyici bakimin yan1 sira mevcut bakim standardi
olmaya devam etmektedir (Palumbo, 2008b). Mevcut tedavi ve yonetimindeki ilerlemeye
ragmen, MM tedavi edilemez durumdadir. Konvansiyonel ajanlarla tedavi sonrasi hastaligi
niiks eden/direng gosteren hastalarin tedavi segenekleri sinirhidir ve ortalama yasam stiresi
yaklasik 9 aydir (Kumar, 2012).

1.3. Ana klinik ¢alismalar

Sunulan etkililigin ana kaniti, lenalidomid ve bortezomib de dahil olmak iizere daha 6nceden
en az iki tedavi rejimi almis ve son tedaviden sonra hastaligin progresyon gosterdigi yetiskin
relaps/refrakter MM hastalarinda pomalidomid + diisiik doz deksametazon (n=302)’a karsi
yiiksek doz deksametazon (n=153)’un kiyaslandig1 tek, faz III, cok merkezli, randomize,
acik-etiketli calismadan elde edilen etkililik verileri

Varsayimsal 6rnek — Biyobenzer[nihai rapordan silinmesi gerekmektedir]

1. Terapotik Baglam

1.1 Hastalik veya durum

[X], referans {iriin olarak Remicade kullanilarak biyobenzer bir infliximab olarak
gelistirilmistir ve referans {iriinle ayn1 endikasyonlarda kullanilmasi amaglanmaistir.

1.2 Ana ¢alismalar

Kalite karsilastirilabilirlik caligmasi, infliximabin ilgili tiim yapisal, fizikokimyasal ve
biyolojik o6zelliklerini kapsayan kapsamli ve son teknoloji {irlinii karakterizasyonu
iceriyordu. Klinik olmayan program, bir dizi in-vitro ¢alismayi, bir in-vivo etkililik
calismasini, siganlarda tek ve tekrarlanan doz farmakokinetik ¢alismalarini ve bir Tg197 fare
artrit modelini igeriyordu.

Klinik gelisme, saglikli goniilliilerde ii¢ infliximab formiilasyonunu (X, Avrupa Birligi (AB)
kaynakli Remicade ve Amerika Birlesik Devletleri kaynakli Remicade) karsilastiran bir tek
doz PK caligmasindan ve metotreksat tedavisine ragmen orta ila siddetli romatoid artriti olan
hastalarda (N=450) bir ana klinik ¢alismadan olusmustur. Ana ¢alisma, AB Remicade ile
karsilastirildiginda X'in etkililigini, giivenliligini, farmakokinetigini ve immiinojenisitesini
degerlendirmek i¢in randomize, ¢ift kor, paralel gruplu, ¢ok merkezli bir klinik ¢aligmaydi.

2. Olumlu etkiler
e Onemli olumlu etkileri (yani, birincil sonlanim noktas1 ve ikincil sonlanim noktalarr)
belirtin ve bunlar1 kisaca tanimlayin (6rnegin, nokta tahminleri, giiven araliklar1).
e Onemli alt gruplarda (6rn; yas, cinsiyet, etnik koken, organ islevi, hastalik siddeti veya
genetik polimorfizm) kilit etkileri tanimlamay1 diisiiniin.



e (Caligmalar ve dnceki bilgiler arasindaki bulgularin tutarliligini (tutarl degilse, bu bolim
1.3'te bir belirsizlik olarak belirtilmelidir) ve verilerin saglamlhigin1 da agiklamay1
diistiniin.

Yorumlar

e Acik ve anlasilir olun. Orn; X tedavisi icin Y tedavisine kiyasla medyan genel
sagkalimda 6.8 aylik bir fark gézlendi, HR=0.8 (%95 CI: 0.6, 0.9; logrank P=.001).

e Yorum yapmaktan ve yargida bulunmaktan kacinin (Orn; X tedavisi icin genel
sagkalimin biiytik 6l¢iide 1yilestigi ikna edici bir sekilde gosterildi).

e Bu béliim, 1.6'da agiklanan olumlu etkilerle, Etkiler Tablosuyla ve KUB’iin 5.1 b6liimii.
ile uyumlu olmalidir. Onceki boliimlerde ayrintili olarak agiklanmayan higbir yeni sonug
burada sunulmamalidir.

e Yeni kilit sonuglar sunulmadik¢a, prosediir sirasinda bu boliimiin giincellenmesine
gerek yoktur.

Olumlu etkiler nelerdir?

Bu boliimiin amaci, hedef popiilasyon i¢in ilagla iliskili kilit yararli etkileri (genellikle
"yarar(lar)" veya "klinik yarar(lar)" olarak anilir) ger¢ek terimlerle agiklamaktir. Olumlu
etkiler, etkililikle sinirli degildir (6rn; toksisitede bir azalma da olumlu bir etki olabilir). Bazen
ayni1 etki (6rn; toksisite) olumlu bir etki (bu toksisite diisiik oldugunda ve yeni tedavinin amaci
bu oldugunda) veya olumsuz bir etki (toksisite yiiksek oldugunda) olarak tanimlanabilir.
Uygulamada, bir etkinin iki kez tanimlanmadigi siirece olumlu veya olumsuz olarak
siniflandirilmasi 6nemli degildir.

“Kilit” Olumlu Etkiler nelerdir?

Yarar/risk degerlendirmesinde hangi mevcut ¢alisma sonuglarinin acgiklanacagina karar
verirken g6z Oniinde bulundurulmasi gereken Onemli husus, fazla detaylandirilmadan
yapilmasidir. Uygulamada, bu genellikle birincil etkililik (efficacy) sonlanim noktalarinin ve
ek olarak klinik ag¢idan en 6nemli oldugu diisiiniilen ikincil sonlanim noktalarinin (yani, kilit
ikincil sonlanim noktalarinin) dahil edilmesiyle basarilabilir. Bu strateji ¢ogu durumda ise
yarayacak olsa da, kilit etkilerin se¢iminin daha derin diisiinmeyi gerektirecegi daha karmagik
durumlar olacaktir. Bu gibi durumlarda, ana ¢aligmanin birincil sonlanim noktasi en 6nemli etki
olmayabilir ve bu durumda ikincil sonlanim noktalar1 (veya ¢alisma yeterince dogru
tasarlanmadiysa, ¢aligmada sonlanim noktalar1 6l¢lilmemisse) oncelikli olabilir.

Cokluk (multiplicity) hakkinda (“Cift-Sayma™)

Cokluk, iliskili sonlanim noktalarin1 tanimlarken (6rn; yerini tutucu sonlanim noktasi ve
gercek sonlanim noktasinin her ikisi de dahil edildiginde), ¢cok az farkli kesim noktalarina dayali
farkli cevap degiskenleri kullanirken veya etkiyi daha genis bir grup ve onun icerdigi bir alt
grup i¢inde tanimlarken gibi bir dizi durumda ortaya ¢ikabilir. Prensip olarak, belirli etkileri
asir1 vurgulayabileceginden bu tiir fazlaliklardan kacinilmalidir.

3. Olumlu etkilerle ilgili belirsizlikler ve sinirlamalar
e Sonuglarin giivenilirligine iligkin konular da dahil olmak {izere, yarar/risk dengesi i¢in
onemli olan olumlu etkiler hakkindaki 6nemli belirsizlikleri ve sinirlamalari tanimlayn.
e Yarar/risk dengesi iizerinde etkisi olan belirsizlikler ve sinirlamalar yoksa bu bolim
“Yarar/risk dengesi iizerinde etkisi olan herhangi bir belirsizlik ve sinirlama yoktur
(bkz. boliim 1.7. Yarar- risk degerlendirmesi ve tartisma).” seklinde tamamlanmalidir.
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Yorumlar ‘

e Yarar/risk degerlendirmesi iizerinde etkisi olan 6nemli belirsizliklere odaklanin.
Aciklama ger¢ek olmali ve yargida bulunmaktan kagmilmalidir.

e Karara duyulan giiven, belirsizliklerin yarar/risk dengesi iizerindeki etkisi ve
herhangi bir aksiyon (6rn., endikasyon kisitlamasi) alinmasi1 hakkindaki yargilar,
bo6liim 7.1 Olumlu ve olumsuz etkilerin 6nemi ve 7.2.’de agiklanmalidir.

e Yarar/risk degerlendirmesi iizerinde etkisi olmayan ve kolayca yonetilebilen (6rn;
iriin bilgileri) olumlu etkilere iliskin kiiciik belirsizliklerin burada tekrar
edilmesine gerek bulunmamaktadir. H&ald bahsetmeye deger goriiliiyorsa,
belirsizligi ve nasil yonetilecegini kisaca belirtin.

e Belirsizlik ve smirlama Ornekleri;

o Belirsiz tahminler, 6rn; ¢ok kiigiik 6rneklem biiytikliigii, ¢ok genis giliven
araliklari, yetersiz istatistiksel anlamlilik, sonug¢larin yorumlanmasini
etkileyebilecek geri gekme modelleri

o Istatistiksel ydnler 6rn; istatistiksel modelin uygunlugu, varsayimlarin
gecerliligi, degerlendirme, birlesik analizler, eksik veriler, nedensellik
degerlendirmesi yontemleri, cokluk

o Analiz duyarliligt sorunlari (daha kotii olmama calismalari/esdegerlik
caligmalari, tedaviye uyum)

o  Uriinle tedavi edilmesi beklenen hasta popiilasyonunun temsil edilebilirligi
(dis gegerlilik)

o Karsilastirma iirliniiniin se¢imi

o Secilen “kilit” etkilerin, 1.1 Terapdtik Baglam’da aciklanan tedavinin
amagclarindan farkli olmasi

o Birincil etkililik sonlanim noktalarina iliskin olumlu bulgularin, belirtilen
ikincil etkililik Olciitlerinde en azindan olumlu egilimler tarafindan
desteklenmemesi, tek bir pivotal ¢alisma

o lyi klinik uygulamalar (GCP) uyung sorunlari

o Klinik arastirmalarda kullanilan ilacin, ruhsatlandirmasi talep edilen ilaci
uygun sekilde temsil etmiyor olmasi

o Uriiniin formiilasyonunun (bilesim veya gelistirme)giivenli ve etkili
kullanimini etkileyen herhangi bir spesifik yoniiniin olmasi

o Caligmalar ve onceki bilgiler arasindaki bulgularin tutarsizlig

o Onemli alt gruplarda (6rn; yas, cinsiyet, hastalik 6zellikleri ve eslik eden
tedavi) tutarsiz bulgular, cografi bolgeler arasindaki farkliliklar

e Ilgiliyse, seriden seriye tutarlilig1 ve sabit bir etkililik profilini (zellikle olumsuz
goriisler icin dikkate alinmalidir) tehlikeye atabilecek (islem i¢i) kontroller veya
stabilite, karakterizasyon, iiretim yontemi ile ilgili belirsizlik kaynaklar1 olup
olmadigin1 belirtin.

2. Olumlu etkiler

OS icin HR (ikincil sonlanim noktasi), POM+LoDEX v. HiDEX lehine 0,53'tii (%95 GA:
0,37-0,74; logrank P degeri <0,001). Medyan progresyonsuz sagkalim (birincil sonlanim
noktasi) POM+LoDEX ve HiDEX icin 15.7 haftaya kars1 8.0 haftaydi (HR=0.45; %95
CI1=0.35-0.59; logrank P<0.001).

3. Olumlu etkilerle ilgili belirsizlikler ve sinirlamalar
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Medyan OS heniiz degerlendirilemez ve hastalarin yiiksek bir kismi i¢in analiz sirasinda
hayatta kalma stiresi bilinmiyordu (sirasiyla randomize hastalarin %751 ve %62'si), bu
nedenle verilerin olgunluguna iligkin sinirlamalar var. .

4. Olumsuz etkiler
“Olumsuz Etki” Tanimi

Bu boéliimiin amac, tirline atfedilebilecek veya hasta saglig1 veya halk sagligi iizerindeki
istenmeyen etkileri nedeniyle endise uyandiran kilit olumsuz etkileri (genellikle hem bilinen
hem de bilinmeyen "riskler", "zararlar", "tehlikeler" olarak adlandirilir) olgusal terimlerle
aciklamaktir.

Olumsuz etkiler sadece klinik giivenlilik sonlanim noktalar1 ile sinirli degildir. Ornegin,
olumsuz etkiler, bazi 6nemli etkililik (efficacy) sonlanim noktalarinda etkililik kaybi1 veya diger
istenmeyen etkiler de olabilir. Ayrica, farmakokinetik ve farmakodinamik etkilesimleri,
spesifik klinik dis1 ve kalite yonlerini, 6zellikle Genetigi Degistirilmis Organizma (GDOQO'lar)in
halk sagligi veya ¢evre agisindan Onemli olumsuz etkileri, olumsuz etkiler olarak
nitelendirilebilecek kotiiye kullanim ve yanlig kullanim potansiyelini géz dniinde bulundurun.

“Kilit” Olumsuz Etkiler nelerdir?

Etkilerden hangisinin ag¢iklanacagina karar verirken géz dniinde bulundurulmasi gereken
onemli bir husus, asir1 ayrintiya kagmamaktir. Uygulamada bu, genellikle Risk Yonetim
Planinda yer alan 6nemli (ve bazi durumlarda potansiyel) tanimlanmig risklerle tutarli ana
olumsuz etkileri dahil ederek basarilabilir.

Bireysel yan etkilerin uzun listelerinden kaginmaya ¢alisin. Miimkiinse, bunlar1 sonuglara
gore gruplandirmaya calisin, 6rnegin, lizerinde anlasmaya varilan kriterleri kullanarak tiim yan
etkileri siddet derecesine gore gruplayin.

En oOnemli olumsuz etkilerin mutlaka en yaygm olanlar olmadigin1 unutmayin.
Anlasilirhig artirmak i¢in gerektiginde alt bagliklar (veya kalin yazi tipi) kullanin. Sonuglari
kapsamli bir sekilde tekrarlamayin, bunlar raporun baska yerlerinde ayrintili olarak
aciklanmustir.

Olumsuz Etkiler nasil tarif edilir?

Kilit olumsuz etkiler belirlendikten sonra, bunlar serbest metin kullanilarak
aciklanmalidir. Asagida, nicel ve nitel terimlerle kilit olumsuz etkileri agiklamak i¢in duruma
gore dikkate alinmasi gereken 6gelerin bir listesi bulunmaktadir. Her olumsuz etki i¢in tiim
yonlerin agiklanmasi gerekmez, sadece en ilgili olanlar agiklanmalidir.

Nicel olarak

En oOnemli olumsuz | Siire, siddet, siklik ve geri dondiiriilebilirlik

etkiyi yandaki kriterlere | (iliskili mutlak sonlanim vs. karsilastirma ilaci, iliskili mutlak
gore Ozetleyin sonlanim vs. ilaci alanlar digindaki standart tedaviyi alanlar)
Standart bakima, ayni farmakolojik smiftan ilaglara kiyasla
goreceli glivenlilik

Tedavinin kesilmesi

Onemli alt gruplar (yas, cinsiyet, etnik kdken, organ fonksiyonu,
hastaligin siddeti gibi)

Nitel olarak

| Etki mekanizmas:
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Olumsuz etkiyi yandaki | Doz-cevap iligkisi
kriterlere gore Tedavi edilen hastaligin siddeti
tanimlayin: Bu advers reaksiyon, ayn1 siniftaki ilaglar i¢in tipik olmayan bir

Standart bakimin veya ayni farmakolojik siniftaki ilaglarin
toksisite profilinine kiyasla goreceli giivenlilik
Etki tiirii (slibjektif, idiyosenkrazik, laboratuvar...)

advers reaksiyon mudur?
Riski tahmin etme, izleme, tedavi etme ve Onleme becerisi
Olumsuz etki ile iligkili halk saglig1 ve ¢evre riski

Kilit olumsuz etkileri belirtin ve bunlar1 kisaca tanimlayimn (6rn; insidans, siddet, siire,
geri dondiirtilebilirlik, doz-cevap iliskisi; ilacin kesilmesine ve/veya hastaneye yatislara
yol agan advers olaylarin insidansi).

Onemli alt gruplarda (6rnegin; yas, cinsiyet, etnik koken, organ islevi, hastalik siddeti
veya genetik polimorfizm) kilit olumsuz etkileri tanimlamayi diisiiniin.

Yorumlar
Agik ve anlasilir olmaya ¢alisin (6rnegin, X tedavisi, hastalarin %95'inde 1-2. derece

toksisite ile iligkilendirildi).

Yorum yapmaktan ve yargida bulunmaktan kaginin (6rnegin, X tedavisi i¢in diisiik
dereceli toksisite dnemliydi).

Bu boliim, 1.6 Etkiler Tablosu, Boliim 1.4 6nemli tanimlanmuis riskler, risk yonetim
plam ve KUB Béliim 4.8.'de agiklanan olumsuz etkilerle tutarli olmalidir. Onceki
boliimlerde (genellikle Klinik Yonler basligi altinda) ayrintili olarak agiklanmayan
hicbir yeni sonu¢ burada sunulmamalidir.

Yeni 6nemli sonuglar gonderilmedikce bu boliimiin prosediir sirasinda giincellenmesi
gerekmez.

5. Olumsuz etkilerle ilgili belirsizlikler ve sinirlamalar

Yarar/risk dengesi i¢in 6nemli olan olumsuz etkiler hakkindaki 6nemli belirsizlikleri ve
sinirlamalar1 tanimlayin.

Bu boliim islem sirasinda giincellenmelidir. Yarar/risk dengesi lizerinde etkisi olan
herhangi bir simirlama ve belirsizlik kalmamigsa, bu boliime “Yarar/risk dengesi
izerinde etkisi olan herhangi bir sinirlama ve belirsizlik bulunmamaktadir (bkz. boliim
1.7. Yarar/risk degerlendirmesi ve tartisma)” yazilmalidir.

Yorumlar

Yarar/risk degerlendirmesi agisindan etkisi olan 6nemli belirsizliklere odaklanin.
Agiklama gergege uygun olmalidir.

Karara duyulan giiven, belirsizliklerin yarar/risk dengesi tizerindeki etkisi ve
herhangi bir aksiyon (6rn; endikasyon kisitlamasi) hakkindaki yargi 1.7.1 Olumlu ve
olumsuz etkilerin 6nemi ve 1.7.2. Yarar ve risk dengesi boliimlerinde agiklanmalidir.
Yarar/risk degerlendirmesi ilizerinde etkisi olmayan ve kolayca yonetilebilen (6rn;
iirlin bilgileri) kiiciik belirsizlikler 6nceki boliimlerde ayrintili olarak agiklanacaktir.
Klinik etkililige ve klinik giivenlilige iligskin tartismalarin burada tekrarlanmasina
gerek yoktur. Hala bahsetmeye deger goriiliiyorsa, belirsizligi ve nasil yonetilecegini
kisaca belirtin.
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Asagida, olumsuz etkilerle ilgili yaygin belirsizlik kaynaklarinin kapsamli olmayan bir

listesi bulunmaktadir.

Veri tabanmin yeterliligini/sinirlarin1 yandaki | Orneklem biiyiikliigii
kriterlere gore tanimlayin. Calisma tasarimi

Takip siiresi

Kilit (alt) popiilasyonlarin boyutu
Onemli kalite sorunlar

Klinik dis1 giivenlilik bulgular
Dozlama

Kontrol grubu tiirii

Klinik uygulamaya genelleme olasilig:
Eksik veri

Tedavinin kesilmesi

Takibin yeterliligi

6. Etki Tablosu

Etki Tablosu, yeni etkin maddelerin (biyobenzerler hari¢) ilk uygulamalar1 ve

endikasyonlarin genisletilmesi i¢in kullanilmalidir.

Etkiler Tablosu degerlendirme boyunca gilincel tutulmalidir. Sonunda, Genel

Degerlendirme Raporu’na dahil edilmelidir. Degerlendirme sirasinda talep edilen endikasyonda
degisiklikler varsa, Etki Tablosu bu degisiklikleri yansitmalidir. Nihai Etki Tablosu, nihali
endikasyonu yansitmali ve yalnizca onaylanmis hedef popiilasyonla ilgili verileri ve
belirsizlikleri belirtmelidir.

Etki stitunu: Etkinin kisaltmasina veya ¢ok kisa bir tanimlayicisina yer verilir (6rnegin,
cevap orani i¢in RR; Reporting Rate). Amag, alaninda uzman olan okuyucularin asina
olacagr kisa bir tanimlayic1 saglamaktir. Etki Tablosu, degerlendirme raporunun
yarar/risk dengesi boliimiindeki anlatim1 tamamlamaya hizmet ettiginden, belirsizlikler
de dahil olmak iizere, degerlendirme raporunun bu bdliimiinde bahsedilen olumlu ve
olumsuz kilit etkileri igermelidir. Miimkiin oldugunda, istatistiksel belirsizligin
derecesi, standart hatalar veya giiven araliklar1 saglanarak ol¢iilmelidir.

Aciklama siitunu: Etkinin ¢ok kisa bir tanimi1 yapilir [6rn; etki genel sagkalim (overall
survival; OS) ise, bu "nedenden bagimsiz olarak randomizasyondan oliime kadar
hayatta kalma siiresi" olabilir]. Karmagsik kisaltmalarin veya spesifik araglarin
aciklandigindan emin olun (amag, terapdtik alana tam olarak asina olmayan bir
okuyucunun agiklanan etkinin ne oldugunu hizli bir sekilde anlayabilmesidir).
Gerekirse, daha fazla agiklama dipnotlara dahil edilir (6rn; literatiire atifta bulunarak).
Birim siitunu: Her etki i¢in 6l¢ii birimi belirtilir (6rn; mmHg, aylar, %). Amag, sonraki
stitunlarda tahminlerin net bir aciklamasini saglamaktir.

Tedavi grubu siitunlari: Yarar/risk tartismasini yonlendiren endeks ilacinin temel
etkilerini 0zetleyin. Amag, net ve 6zlii bir karsilastirmali sunus saglamaktir. Yeterli
klinik verinin mevcut oldugu her tedavi grubu icin ayn siitun(lar) dahil edilmistir
(6rnegin, plasebo, yeni maddenin farkli dozajlari, aktif kontroller). Gerekirse, etkiyi
aciklayan spesifik calismalara referans(lar) dipnotlara dahil edilebilir. Siitun basliklari
("Tedavi", "Kontrol"), farkli ilaglarin adi veya kisaltmasiyla degistirilebilir (ve uygun
sekilde siitunlar eklenebilir). Harici (tarihi kontroller) kullaniliyorsa, bunlar uygun
stituna girilmelidir.

13



o Kanitin giicii/Belirsizlikler siitunu: Bu boliimde, her bir etki i¢in kanitin giicii ve
herhangi bir 6nemli belirsizlik veya simirlama kisaca acgiklanir. Amag, tedavi
tahminlerinin yanlis anlagilmamasi i¢in yukarida agiklanan giiclii ve zayif yonlerden en
azindan kisaca bahsetmektir.

e Referanslar siitunu (istege bagl): Bu siitunun birden ¢ok amaci vardir. Ozellikle
karmasik sorunlarin ortaya ¢iktig1 etkiler i¢in, bu siitun metnin ilgili kismina referans
saglar, O0rn; temel itirazlar veya diger endiselerin sayisi, risk minimizasyon Onlemi,
KUB’iin ilgili boliimii. Tablonun degerlendirme raporu baglami disinda okunmasi
durumunda agir1 basitlestirmeden kaginmak i¢in bu 6nemlidir. Bu siitun ayrica belirli
veri kaynaklarina atifta bulunmak i¢in de kullanilabilir (6rnegin, birden fazla ¢alisma
veya yayindan elde edilen kanit olmast durumunda bir ¢alismanin kisaltmast).

Tablo 1. Etki Tablosu [ilacin ad1 ve endikasyonunu yaziniz] < (veri kesim tarihi:....) >
Kisa acitklama  Unite Tedavi Kontrol  Belirsizlikler/Kanmitin ~ Kaynaklar

uicil
Olumlu Etkiler

Olumsuz Etkiler

e FEtki Tablosu, tamamen, Onceki bolimlerde agiklanan kilit olumlu ve olumsuz
etkilerin, kanitlarin giiciiniin, sinirlamalarin ve belirsizliklerin degerlendirilmesine
dayanmaktadir. Bu nedenle, tabloda baska bir yerde agiklanmayan yeni bir unsur
yoktur.

e Tablo ile yukarida agiklanan olumlu, olumsuz etkiler ve kanitlarin giicii, belirsizlikler
ve sinirlamalar arasinda tutarlilig1 saglayin.

e Bazi sayisal ayrintilar yalnizca tabloda goriinebilse de Etkiler Tablosu, ilgili
boliimlerdeki etkilerin metinsel aciklamasinin yerini almamalidir.

Coklu Calismalar Nasil Tanimlanir

Etkiler Tablosu, iletisimi kolaylastirmak i¢in anlamli oldugunda miimkiin oldugu kadar
entegre (“birlestirilmis”) veri saglamalidir. Tamamen aymi sorular1 ele alan bireysel
caligmalardan elde edilen verilerin tekrarlanmasi genellikle daha az bilgilendiricidir.

Birden fazla ¢alisma olmasi1 durumunda, yarar/risk tartismasinin kanitlarini yonlendiren
ana ¢aligsmalara odaklanilmalidir. Gerekirse, etkileri agiklayan spesifik ¢alismalara referans(lar)
Referans siitununa veya dipnotlara dahil edilebilir. Destekleyici ¢aligmalardan elde edilen
etkiler benzer sekilde kanitin giicli altinda tanimlanabilir ve ayr1 nokta tahminleri olarak
belirtilmesi gerekmez.

Caligmalar tasarim ve dnem agisindan karsilastirilabilir oldugunda, bazi toplu istatistikler
(6rnegin, birlestirilmis veriler veya meta-analiz) saglamak miimkiin olmadig: takdirde birden
cok calismadan elde edilen bilgiler, etki tahmin araliklar1 olarak gosterilmelidir (6rnegin, ii¢
klinik calismanin baslangica gore ortalama degisiklikligi 1.1, 1.3 ve 1.4 ise, 1.1 ile 1.4 arasinda
bir aralik olarak gosterilebilir).
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Varsayimsal ornek — [nihai rapordan silinmesi gerekmektedir]
Asagida, 28 Kasim 2012'de yayimnlanan EPAR EMEA/H/C/002445'in yarar/risk boliimiiniin anlatiminda
sunulan olumlu ve olumsuz etkilerin secimine dayal olarak varsayimsal bir Etki Tablosu ornegi
verilmistir.

Tablo 1. Oral antidiyabetiklerle yeterince kontrol edilmeyen hastalarda glisemik kontrol saglamak iizere
tip 2 diyabetli yetiskinlerin tedavisi icin liksisenatid icin varsayimsal ET (veri kesme noktas1 2-10 Nisan

2011).
Etki Tanim U | LIX PBO EXE Belirsizlikler/ Kaynak
Kanitin giicii
Olumlu Etkiler
HbAlc HbAlc’nin % | -0.79 -0.19 Liksisenatid’in | (1)
temel (-0.95,-0.63) | (-0.43,0.05) etkisi Asyali
seviyeden ort. -0.83 -0.39 hastalarda (2)
degisimi (-0.91,-0.75) | (-0.51,0.28) Kafkas
-0.79 -0.96 hastalarina gére | (3)
(-0.89,-0.68) (-1.06,- | daha belirgindi.
0.86) Kafkasyalilarda
-0.82 -0.10 daha diisiik etki, 4)
(-0.91,-0.73) | (-0.24,0.04) ozellikle  bazi
cografi
bolgelerdeki
biiyiik bir
plasebo etkisi ile
kismen
aciklanmaktadir.
Vicut Vicut kg | -1.94 -1.98 (D)
agirhig agirhiginin (-2.40,-1.48) | (-2.65,-1.31)
temel -2.12 -1.64 ), (3)
seviyeden ort. (-2.42,-1.82) | (-2.07,-1.20)
degisimi -2.19 -3.98 3)
(-2.47,-1.91) (-4.43,-
3.53)
-2.87 -0.93
(-3.26,-2.48) | (-1.39,-0.47)
Olumsuz Etkiler
Bulanti Bulant1 % | 26.9 7.3 Bulanti veya | (5)
insidansi kusma sikayeti
Kusma Kusma % | 11.4 2.7 olan hastalarm | (5)
insidansi yaklasik  %70-
80'i tedaviyi
tamamlamistir.
Ishal Ishal insidans1 | % | 11.1 8.0 (5)
Hipoglisemi | Hipoglisemi % | 1.7 1.6 Hipoglisemi (D)
insidansi 7.0 4.8 esas olarak | (2)
25 7.9 liksisenatid (3)
22.7 15.2 tedavisi 4)
stlfoniliire  ile
kombine
edildiginde
goriiliir.
ISRs ISRs insidans1 | % | 5.3 1.9 (5)
Allerjik Allerjik % | 0.4 <0.1 (5)
reaksiyonlar | reaksiyonlarin
insidansi
Carpint1 Carpinti % | 15 0.7 Plaseboya 5)
insidansi kiyasla hafif
Tasikardi Tasikardi % | 0.7 <0.1 artan carpint1 ve | (5)
insidansi tagikardi
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insidansi,
liksisenatidin
kalp hizim
artirma egilimini
gosterir. Ancak
toplam KV olay
sayisl,
liksisenatid  ve
plasebo arasinda
onemli olgiide
farklilik
gostermedi (HR
1.25, %95 giiven
aralig1 0.67-
2.35).
Kisaltmalar: U: {inite, LIX: liksisenatid, PBO: plasebo, EXE: eksenatid, kg: kilogram, ISRs: injeksiyon bolgesi
reaksiyonlari, Hipo: hipoglisemi.

7. Yarar/risk degerlendirmesi ve tartiymasi

7.1. Olumlu ve olumsuz etkilerin 6nemi

e Hedef hastalik ve hedef popiilasyon ve karsilanmayan tibbi ihtiyacla ilgili olarak
gozlemlenen olumlu etkilerin (yukarida agiklandigi gibi) 6nemini (tipik olarak klinik
uygunluk agisindan) tartisin. Bu hastalikta tedavinin amaclar1 olarak verilen en 6nemli
etkiler nelerdir? Etkinin hangi biylkligi anlamli olarak kabul edilebilir ve
gbzlemlenen etkiler bununla nasil karsilastirilir?

e Etkiler yerini tutucu sonlanim nokta(lar)1 agisindan dlgiilityorsa, beklenen sonucun ne
olabilecegini ve gergek klinik sonlanim nokta(lar)1 agisindan 6nemini tartigin.

e Verilerin (yukarida aciklandigr gibi) belirsizliklerinin ve sinirliliklarinin  olumlu
etkilerin dnemi iizerindeki etkisini tartism. Ornegin, eger tedavi etkisinin gercek
biiytikliigii, tanimlanan belirsizlikler nedeniyle potansiyel olarak tahmin edilenden daha
kiiciikse, bu, etkinin klinik uygunlugunu nasil etkiler?

e Olumsuz etkilerin siddeti, geri dondiiriilebilirligi agisindan tedavinin kesilmesine yol
acip agmadiklarini tartisin. Olumsuz etkiler hastanin yasam kalitesini nasil etkiler?

e Verilerin (yukarida acgiklandigi gibi) belirsizliklerinin ve simurliliklarmin olumsuz
etkilerin 6nemi iizerindeki etkisini tartigin.

e Uygunsa, 6nerilen hedef popiilasyonun alt gruplari arasinda olumlu ve olumsuz etkilerin
oneminin farklilik gosterip gostermedigini tartisin.

e Onceki boliimler esas olarak verilerin tanimina odaklanirken, bu boliim genellikle
gozlemlenen etkilerin 6nemi ve verilerin belirsizlikleri ve smirliliklart hakkinda
yargida bulunularak verilerin yorumlanmasina odaklanir.

e Bu bdliimde nicel veriler ve ¢calismalar ile ilgili agiklamalarin tekrar edilmesine gerek
yoktur. Bunun yerine, daha 6nceki boliimlerde agiklanan verilerin belirsizlikleri ve
sinirhiliklarinin etkilerini ve bu etkilerin 6nemini yorumlamak i¢in yargida bulunun.

Bu boliimiin amaci, yukarida agiklanan belirsizliklerin etkilerini ve bu etkilerin 6nemini
yargida bulunarak agiklamaktir. Yarar/risk dengesi a¢ik olmadiginda, bu boliim tiim yarar/risk
degerlendirmesinin merkezinde olacaktir. Bu nedenle, bu boliim, yargilart miimkiin oldugunca
aciklamayi ve gerekcelendirmeyi amaglayarak dikkatli bir sekilde yazilmalidir.
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Yargilar1 tanimlamak i¢in genel bir yaklasim, farkli etkilerin 6nemini birbiriyle
karsilastirmaktir. Ornegin, genel sagkalimi artirmanin en 6nemli sonug oldugu durumda; genel
sag kalimin; 1 ay veya daha fazla bir slire uzamasi klinik olarak anlamli; 2 ila 4 ay arasinda
uzamasi klinik olarak ¢ok anlamlidir.

Uygulanabilirse, belirli alt gruplardaki etkilerin 6nemini tartisin (6rnegin, semptomatik
bir durumda sagkalim siiresinin 6nemi, daha geng bir popiilasyona kiyasla yasli bireylerde daha
diisiik olabilir).

Belirsizliklerin ve sinirliliklarin etkisinin tanimlanmasi

Bu boliimde, belirsizliklerin ve sinirliliklarin yargilar lizerindeki etkisini agiklamak
onemlidir. Ornegin, 6nemli olumlu etkiler agisindan yiiksek bir belirsizlik genellikle bunlarin
degerini azaltabilir. Ilacin zararli olmadigma dair belirsizlik de giivenlilik konularma verilen
onemi etkileyebilir. Onemli belirsizligin varhgini ekarte etmek igin &rnegin, galigmanin
metodolojik olarak saglam oldugunu, sonuglarin istatistiksel analizler, dnemli alt gruplar,
caligmalar, kesin ve tarafsiz tahminler veya ¢ok onemli p-degerleri arasinda tutarli oldugunu
aciklayarak da “kanit giiclinii” vurgulamak 6nemli olabilir.

Daha onceki degerlendirmelerde, ¢6ziilmemis bir¢ok konu nedeniyle, kanitlarin giiciinii
tam olarak takdir etmek zor olabilir, bu nedenle odak, eksiklikler ve ortaya ¢ikan belirsizlik
iizerinde olacaktir. Degerlendirme olgunlastikca, kilit bulgular, kanitlarin giicli ve ¢éziilmemis
belirsizlikler tanimlanmis olacak ve yarar/risk dengesine iliskin sonuglarin temelini insa
edecektir.

7.2. Yararlarin ve risklerin dengesi
e Degis tokuslar (trade offs) tanimlaym. Mevcut bilgi durumu, belirsizlikler ve
sinirhiliklar g6z oniine alindiginda olumlu etkiler, olumsuz etkilerden daha agir basiyor
mu? Agiklayin. Miimkiinse, iirlin bilgilerindeki uyarilar, endikasyon kisitlamasi,
kontrendikasyon, gelecekteki ¢alismalara ihtiya¢ (yukarida daha dnce aciklanmadiysa)
gibi 6nemli sinirlamalar1 veya belirsizlikleri ele almak i¢in gereken aksiyonlari tartigin.

e Yarar/risk dengesine olan giiven lizerinde etkisi olan kalan belirsizliklerin etkisinin
ve herhangi bir sinirlamanin ayrintili olarak agiklanmasi gerekmedikge, bu boliim
nispeten kisa olabilir. Degerlendirme prosediiriiniin ilk asamalarinda “yarar/risk
dengesi su anda olumsuz” veya “yarar/risk dengesi su anda belirlenmemis” gibi
ifadeler en uygun secim olabilir.

e Onerilen endikasyonun nedenini agiklaymn (arastirma verilerine kiyasla kisitlama
veya genelleme; ayni terapotik alan icinde endikasyonlarin onceki ifadelerinden
bliyiik sapmalar). Tedavideki yeri ve tedavi siiresi de daha fazla tartismayi
gerektirebilir.

Oziinde, 6diinlesmeleri tanimlama gérevi, baska bir hedefe ulasilmasina kars1, bir hedefe
ulagilmasindan vazge¢me istegini belirtmekten ibarettir (rnegin, tedavinin amaglari toksisiteyi
en aza indirmek ve etkililigi artirmak ise, o zaman soru; toksisiteyi en aza indirme basarisi,
etkililigi artirmaktan vazgegmeye deger midir? seklinde olabilir ).

Bu degerlendirme subjektif yargilar gerektirecektir, ancak uzman (literatiirden veya
uzman toplantilarindan) ve hastalardan gelen geri bildirimlerin yan sira alandaki diger iriinler
i¢in alinan 6nceki kararlar dikkate alinmali ve varsa agiklanmalidir.
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Yarar/risk  degerlendirmesinin  yararindaki  odiinlesmelerin = agirh§inin = nasil
tanimlanacagina dair birka¢ yaklasim vardir. Farkli etkilerin 6nemi ve degis tokuslarin nasil
tartildig1 hakkinda agik diistinceler i¢eren bir "tanimlayic1" yaklagim genellikle uygun olacaktir.

e “Tamimlayic1” yaklasim

Bu yaklasim genellikle gézlemlenen farkli etkilerin 6nemini tanimlayarak baslar. Farkli
etkiler 6nemlerine gore siralandiginda, deger degis tokuslari, sonraki en 6nemli etki lizerinde
bir kazang elde etme olasiligini artirmak i¢in belirli bir etki agisindan kabul edilebilecek olan
maksimum kaybin ne olacagi belirtilerek, etkiler hiyerarsisi boyunca tanimlanabilir. Bu degis
tokuslar daha sonra olumlu ve olumsuz etkilerin dengesini belirlemek i¢in hep birlikte
degerlendirilir. Bu degis tokuslar daha sonra olumlu ve olumsuz etkilerin dengesini belirlemek
icin hep birlikte degerlendirilir.

e “Temel” yaklasim

Takaslarin agirliginin tanimlanmasinda ytiksek kesinligin gerekli olmadig1 veya takasin
asikar oldugu durumlarda makul bir secenek olabilecek daha temel bir yaklagim, her bir etkiye
verilen agirhgr ortak bir dil kullanarak tanimlamaktir (Ornegin; klinik uygunluk agisindan
ilgisiz, makul, az ilgili, ¢ok ilgili). Bu durumlarda, yararlar ve riskler sezgisel olarak tartilabilir
ve yalnizca genel ifadelerin saglanmasi gerekir (6rnegin; “yarar/risk dengesi agikca pozitiftir”).

e “Niceliksel” yaklasimlar

Bu yontemler, daha sonra farkli analiz tiirleri kullanilarak birlestirilen takaslarin
(yukarida agiklanan “tanimlayici” yaklasimda oldugu gibi) acik bir goreli agirligini kullanir.
Mevcut haliyle optimal olarak heniiz tek bir yontem ortaya ¢ikmamistir ve hangi yontemlerin
en iyi ve hangi durumlarda ise yaradigim1i gérmek i¢in daha fazla deneyime ihtiyag¢ vardir.
Yarar/risk degerlendirmesi i¢in herhangi bir nicel yontemin yararli oldugu diisiiniiliirse,
yontemler agiklanmali ve sonuclar bu boliimde 6zetlenmeli ve tartigiimalidir.

e Ozel durumlar

Yarar/risk degerlendirmesinde ddiinlesmelerin kesin olarak tartilmasinin gerekli olmadig:
durumlar vardir. Ornegin, iyi kurgulanmis ve kabul edilmis bir altin standarda karsi
karsilagtirmali ¢alismalar oldugunda, hem etkililik hem de giivenlilik, tiim 6nemli sonuglar
acisindan altin standarda benzer veya daha {istlinse, herhangi bir degis tokusa gerek yoktur
(yarar/risk dengesi tanim geregi pozitif olacaktir).

Terapotik endikasyonun dogrulanmasi

Kanitlarin ve varsayimlarin dikkatli bir sekilde gerekcelendirilmesi, 6zellikle terapotik
endikasyonun hasta (6rn; ana klinik arastirmalara kiyasla bir alt grupla sinirl veya sinirsiz bir
popiilasyonla yarar/risk), hastalik (6rn; ana klinik arastirmalara kiyasla yiiksek riskli alt grupla
siirli veya sinirsiz yarar/risk,) veya tedavi 6zellikleri (6rn; ana klinik arastirmalara kiyasla
birinci basamak - ikinci basamak; monoterapi - kombinasyon) acisindan kisitlanmasi veya
genellestirilmesi durumunda kritik 6neme sahiptir.

Varsayimsal ornek (a¢iklamali) — [nihai rapordan silinmesi gerekmektedir]

7.1. Olumlu ve olumsuz etkilerin 6nemi

[Onemini agiklaymn:] Gozlenen en dnemli etkiler (6nem sirasina gore), genel sagkalimda 4
aylik bir uzama, 3-4. derece toksisitede %10'luk bir artis ve kronik 3-4. derece toksisitede
%10'luk bir artistir.

[Bunlarin neden 6nemli oldugunu gerek¢elendirin] Genel sagkalimda 2 aylik bir iyilesme,
saptanmaya deger klinik olarak anlamli minimal etki olarak kabul edilir. 3 ila 5 ay
araligindaki farkliliklarin hastalar i¢in biiyiik 6nem tasidig1 kabul edilir. 6 ayin {izerindeki
herhangi bir sey dramatik bir etki olarak kabul edilecektir.
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[Kanitin giicti:] Etkililik kanit1 istatistiksel olarak ikna edici olarak kabul edildi ve etkililik
sonlanim noktalar1 arasinda iyi bir uyum var.

[Belirsizligin etkisi:] Klinik uygulamada popiilasyon daha az uygun olsa ve yarar biraz daha
diisiik olsa bile, biiyiik farkliliklar beklenmemektedir.

Geleneksel olarak %20 3-4. derece toksisite, genel sagkalimda 2 ay veya daha fazla bir uzama
olmasi kosuluyla, 6 aylik medyan sagkalima sahip ve mevcut yerlesik tedavisi olmayan
ilerlemis kanserin tedavisi i¢in kabul edilebilir olarak kabul edilmistir. Prensipte, %40-50'nin
iizerinde 3-4. derece toksisitenin kotiilesmesi ¢cok kotii bir sonug olarak kabul edilir ve bunun
tizerindeki herhangi bir sey pratik olarak kabul edilemez.

[Belirsizligin etkisi:] Klinik uygulamada toksisite biraz daha yiiksek olsa bile, bunun
sonuglar1 degistirmesi beklenmemektedir. Bu potansiyel riski en aza indirmek i¢in egitim
materyali ve pazarlama sonrasi1 gézetim uygulanmaktadir (bkz. RYP).

Bu hastalikta benzer ajanlar igin 1-2. derece toksisite insidansi genellikle %40 civarindadir.
Daha yiiksek insidanslar gozlenmistir ve bazi hastalar i¢in klinik agidan 6nemlidir. Bu,
hastalarin biiylik ¢cogunlugunda (%75 veya daha fazla) meydana gelirse, bu, dnceden kabul
edilemez olarak goriilmese de, dikkatli bir degerlendirme gerektiren kotii bir sonug olarak
kabul edilecektir.

7.2. Olumlu ve olumsuz etkilerin dengesi
e “Tamimlayic1” yaklasimi kullanma

[3-4.- derece toksisite ve sagkalim arasindaki degis-tokuslari tartin:] Kotii prognoz ve meveut
tedavilerin eksikligi goz Oniine alindiginda, bu toksisite seviyesini kabul etmek miimkiin
olabilir, ancak genel sagkalim iizerinde en az ii¢ aylik bir etkinin gézlemlenmesi gerekir.
Pivotal calismalarda gozlemlenen genel sagkalim iizerindeki etkisi, yaklasik 4 aylik bir
uzamaydi. Ko6tli uzun vadeli prognoz goz oniine alindiginda, aktif kontrol lizerindeki 4 aylik
iyilesme, toksisitedeki %10'luk artistan daha 6nemli olarak kabul edilir ve toksisite %20'ye
kadar bir artis olsa bile muhtemelen olumlu olacaktir. Bu nedenle, toksisitedeki artis, genel
hayatta kalmadaki 6nemli artigtan acik¢a daha agir basmaktadir.

[1-2. derece ve 3-4. derece toksisite arasindaki degis-tokuslari tartin:] G6zlenen kronik 1-2.
derece toksisitesi de standart tedavi igin %40 olan toksisiteye kiyasla daha yiiksek ve %50
civarindaydi. 3-4. derece toksisitedeki %10'luk bir artisla karsilastirildiginda, 1-2. derece
toksisitedeki %10'luk artisin daha az endise verici oldugu diistiniilmektedir. Bunlar ancak
hastalarin biiylik cogunlugunu (6rnegin, %75 veya daha fazlasini) etkilemesi ve biiytik 6l¢iide
geri dondiiriillemez olmasi halinde, benzer bir endise olusturacaktir.

[Agirliklart sezgisel olarak toplayin ve su sonuca varin:] Genel sagkalimda 4 aylik uzama, 3-
4. derece ve kronik 3-4. derece toksisitesindeki %10'luk artistan daha agir basar. Genel
sagkalim tizerinde gozlemlenen etki ile, 3-4. derece %20'ye yakin bir kotiilesme veya 3-4.
derece toksisitede %75'e yakin bir kdtiilesme gibi ¢cok daha yiiksek toksisite bile kabul
edilebilir olarak degerlendirilebilir. Tiim olumlu ve olumsuz etkiler gz oniine alindiginda,
yarar/risk dengesi olumlu kabul edilir.

* “Temel” yaklagimi kullanma

[Agirliklart sezgisel olarak toplaymn ve su sonuca varmn:] Goézlemlenen medyan genel
sagkalimda 4 aylik uzamanin klinik agidan ¢ok anlamli oldugu kabul edildi, 3-4. derece
toksisitedeki %10'Iuk artisin siirli klinik 6nemi oldugu ve 1-2. derece toksisitedeki %10'luk
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artisin klinik agidan anlamli olmadigi kabul edildi. Tiim olumlu ve olumsuz etkiler g6z 6niine
alindiginda, yarar/risk dengesi olumlu kabul edilir.

7.3. Yarar/risk dengesine iliskin ek hususlar
e Onay i¢in diizenleyici secenekleri tartisin (standart ruhsatlandirma, kosullu
ruhsatlandirma, istisnai durumlarda ruhsatlandirma). Varsa, kosullu onay veya istisnai
durumlarda onay i¢in ayrintili nedenleri (kapsam, gereksinimler) agiklayin. Bu tartisma
cercevesinde, ruhsat bagvurusunda sunulan klinik verilerin kapsamli kabul edilip
edilemeyecegi degerlendirilirken asagidaki kriterlerin her biri dikkate alinmali ve
tartisilmalidir:
1. Kamtin Kkalitesi (fizibilite degerlendirmeleri dahil)
a. Pivotal calisma odakli klinik programin metodolojik agidan giiclii ve zayif

yonleri

b. Etkinin ve giivenlilik bulgularinin giivenilirligi/atfedilebilirligi (hem etkililik,
hem de giivenlilik)

c. Calismanin ylriitilmesi ve GCP (GCP bulgularinin yasaklayici sonuglara yol
acmasi?)

d. “Kamit kalitesi” kararinin, fizibilite hususlarini i¢germesi
e. Epidemiyolojik hususlara dayali olarak hangi veri/calisma tasarimlari (6rnegin,
randomize kontrollii klinik ¢calisma gibi) makul olarak degerlendirilebilir?
f. Hastaligin nadir olmasi nedeniyle sinirlamalar var mi?
g. Randomizasyon uygulanabilir mi?
2. Etkililik: etki biiyiikliigiiniin kesinligi
a. Etki biiyiikliigiiniin/etkililigin nicel olarak hassasiyetle dl¢iilmesi
b. Biyoistatistiksel hususlar
3. Etkililik: sonlanim noktasinin klinik anlamlihg:
a. Klinik sonlanim noktasi vs. biyobelirteg
b. Klinik sonlanim noktasi1 vs. klinik sonug¢ 6l¢iimiine agik mekanik baglanti igeren
sonlanim noktasi
Biyobelirte¢ ayrica farmakolojik aktiviteyi de yansitabilir, ancak klinik olarak ilgili
sonucu yansitmayabilir.
4. Etkililik: etkililik siiresi
a. Hastalik olusumu ve tedavinin amaci baglaminda etkililik takibinin olgunlugu
5. Giivenlilik: maruziyet
a. Ornegin; giivenlilik profilini anlamak igin hasta sayilar, beklenenler baglaminda
Ornegin lirlinlin etki mekanizmasi ve hastaligin spesifik 6zellikleri hakkinda.
b. Ozel ilgi alanina giren advers olaylar tespit edildi mi?
6. Giivenlilik: takip siiresi
a. Akut, orta, uzun vadeli toksisitelerin tespiti
b. Advers olay/advers ilag reaksiyonu algilamasinin takibinin olgunlugu ve ayrinti
diizeyi
7. Hedef popiilasyon vs. ¢calisma popiilasyonu
a. Calisma popiilasyonu hedef popiilasyonu (6rn; yas, endikasyonun kaginci
basamak oldugu) kapsamis mi1?
b. Ekstrapolasyon kullaniliyorsa, verilerin teyiti (ruhsatlandirma sonrasi) gerekli
mi?
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c. Etkililik, hedef popiilasyonu temsil etmeyen bir alt popiilasyon tarafindan mi
yonlendiriliyor?
8. Farmakolojik gerekce
a. Giclu farmakolojik gerekge, 6rn; kusurlu genin veya gen {iriiniiniin gen terapisi
veya enzim replasman tedavisi ile degistirilmesiyle tedavi edilen monogenetik
hastalik
9. Hastahgin dogal seyri
a. Verilerin yorumlanmasina yardimci olan ek bilgiler eklendi mi/dahil edildi mi
Yukaridakilere dayanarak, klinik veriler kapsamh <degil> olarak kabul edilir.
e Bilgiyi artirmak i¢in neyin tavsiye edildigini tartisin (6rnegin, daha dnceki boliimlerde
aciklanmamigsa, Onerilen ileri ¢caligsmalar).
e Bu yarar/risk degerlendirmesi icin gegerli olan ek hususlar yoksa, bu bolim
“uygulanamaz” ile tamamlanabilir.

e Onceki boliimleri tekrarlamaym. Ozellikle, bu boliimii 6énemli yararlari, riskleri,
belirsizlikleri ve bunlarin karar iizerindeki etkilerini yeniden belirtmek igin
kullanmayn; bunlar 6nceki boliimlerde a¢iklanmis olmaliydi.

e Bu yarar/risk degerlendirmesinin tutarliligini ge¢misteki benzer degerlendirmelerle
tartismay1 diigiiniin ve farkliliklar1 agiklaymn.

e Yarar/risk dengesinin tedavi siiresi boyunca ayni olmasi mi bekleniyor?
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1. <Biyobenzerlik degerlendirmesi>

1.1. Karsilastirilabilirlik calismasi ve iddia edilen endikasyonlar

Talep edilen endikasyonlar1 ve basvuru sahibinin referans iirliniin onaylanmis
endikasyonlarinin tamamini veya sadece bir kismini talep edip etmedigini belirtin.

Yiiriitiilen karsilastirilabilirlik ¢alismasimin ana yonlerini (analitik, fonksiyonel (6rn;
biyolojik aktivite), klinik dis1 ve klinik veriler dahil) ve gelistirme planinin ilgili yonetmelik ve
kilavuzlara uyup uymadigini kisaca 6zetleyin (birkag ciimleyle).

1.2. Biyobenzerligi destekleyen sonuclar

Biyobenzerlik iddiasini destekleyen kalite, klinik dist ve klinik PK/PD, etkililik,
giivenlilik ve immiinojenisite verileri agisindan karsilastirilabilirlik ¢alismasimin sonuglarini
tanimlayn.

1.3. Biyobenzerlik ile ilgili belirsizlikler ve sinirlamalar

e Analitik, fonksiyonel, klinik dis1 ve/veya klinik yonlerde goézlemlenen farkliliklar
nedeniyle biyobenzerlik ile ilgili endiseleri/belirsizlikleri tanimlayin (6rn;
karsilastirilabilirlik marjlarinin karsilanmamasi, immiinojenisite veya infiizyonla ilgili
reaksiyonlardaki farkliliklar; referans iiriin ile karsilastirildiginda yeni ilag reaksiyonlari
veya sinyalleri) veya eksik ilgili veriler nedeniyle.

e Bu bolim islem sirasinda gilincellenmelidir. Biyobenzerlik sonucuna etkisi olan
belirsizlikler ve sinirlamalar kalmamigsa, bu boliime “Biyobenzerlik sonucuna etkisi
olan herhangi bir belirsizlik ve sinirlama yoktur.” yazin.

1.4. Biyobenzerlik iizerine tartiyjma

Etkililik ve giivenlilik agisindan benzerligi destekleyen veya sorgulayan verilerin 6nemini
aciklaym.

Herhangi bir belirsizligin veya sorunun etkisini, etkililik ve giivenlilik agisindan
karsilagtirilabilirlik ¢caligsmasiyla tartisin, 6rn. Gézlenen farkliliklar uygun mu ve referans {iriine
kiyasla biyobenzer adayin etkililigi ve/veya giivenliligi/immiinojenitesi ilizerinde bir etkisi
olmasi1 bekleniyor mu?

Karsilastirilabilirlik ¢alismasinin basarili olup olmadigini agiklayin ve kalite 6zellikleri,
biyolojik aktivite, giivenlilik ve etkililik agisindan referans tibbi {iriine benzerlik saglayip
saglamadigini agik¢a belirtin. Kanitin giiclinii tartigin.

Basarili karsilastirilabilirlik ¢alismalar1 (6rnegin, biyobenzer basvurular icin) takaslar
gerektirmez (genel kilavuza bakin), ancak karsilastirilabilirlik c¢alismasmin etkililik ve
giivenlilik acisindan “benzerlik” sonucuna varilmasi i¢in geleneksel bilimsel standartlara gore
basarili olup olmadigina dair teyit edilmesi gerekir.

Gegerliyse, onemli sinirlamalar1 veya belirsizlikleri ele almak i¢in gereken eylemleri
tartigin (Ornegin, tanimlanmis bir riskin daha kesin bir tahminini saglamak i¢in pazarlama
sonrasi ¢alisma).

1.5. Giivenlilik ve etkililik ekstrapolasyonu
Bir endikasyonda klinik karsilastirilabilirlik gosterildiginde ve basvuru sahibi referans
iirliniin birka¢ endikasyonu i¢in basvuruda bulunuyorsa, diger endikasyonlara benzer bir
giivenlilik ve etkililik sonucunun ekstrapolasyonu olasiligi, bu boliimde asagidakiler dikkate
alinarak tartigilmalidir:
o Karsilastirilabilirlik ¢calismasindan elde edilen verilerin toplamu.
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e Uygun Kalite, klinik dis1, klinik veriler, etki mekanizmasi ve etkilere aracilik eden
reseptorlerin, ekstrapolasyonu destekleyip desteklemedigini ve referans lriiniin iddia
edilen tiim endikasyonlar1 i¢in biyobenzer aday ile referans arasinda karsilastirilabilirlik
sonucuna ulasilip ulasilamayacagini tartigin.

1.6. Ilave hususlar
e Bilgiyi artirmak i¢in neyin tavsiye edildigini tartisin (6rnegin, daha dnceki boliimlerde
aciklanmamissa, Onerilen ileri calismalar).
e Uygulanan ek hususlar yoksa, bu boliim “Uygulanamaz” ile tamamlanabilir.
e Yanlis kullanim ve ruhsat dis1 kullanim potansiyelini tartisin (6rnegin, referans iiriiniin
tim endikasyonlar1 veya uygulama yollarmin biyobenzer igin onaylanmamasi
durumunda).

1.7. Biyobenzerlik ve yarar risk dengesi hakkinda sonuclar

Gonderilen verilerin incelemesine gore, <iiriin adr>, <referans iriin> ile biyobenzer
<degil> olarak kabul edilir. Bu nedenle, referans iiriinle karsilagtirilabilir bir yarar/risk dengesi
<vardir><yoktur>.
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