BiYOBENZER URUNLERDE KLINIK UYGULAMADA KARSILASILABILECEK
SORUNLAR VE IMMUNOJENISITE

Biyofarmasotikler, biyoteknoloji kullanilarak yasayan organizmalardan kontrollii gen
ekspresyonu, rekombinant DNA teknolojisi, antikor {iretim teknikleri ile elde edilen ilaglardir.
Non-biyolojik ya da kimyasallar ajanlardan temel farklarinin ve kullanimlarindaki 6zel
yaklagimlarinin temelinde canlidan elde edilmesine dayanan 6zellikleri yatmaktadir. Uretici
firma tarafindan kendi teknolojisi ile bir konak hiicresinin (mantar, bakteri veya memeli
hiicresi) genlerine liretilmesi arzu edilen proteinin genetik materyali eklenir ve konak hiicre
kendi proteinleri gibi iiretilmesi istenen proteinleri de tretir. Bu hiicreler daha sonra
cogaltilarak “master cell bank™ olusturulur ve kaynak olarak kullanilir. Biyoreaktorler i¢inde
uzun Uretim siiresince konak hiicrelerin trettigi biyolojik iirlin ayristirilir, saflastirilir,
karakterizasyon ve stabilite ¢aligmalar1 yapilir, ¢ok sayida kalite kontrol testleri uygulanir,
ilag haline formiile edilir, toksikolojik ve biyoesdegerlik calismalar1 yapilir ve ambalajlama

islemleri ile kullanima hazir hale getirilirler (Sekil 1)

Sekil 1°de bahsedilen ve sematize edilen asamalarim hemen hepsi kimyasal ilaglardan
farkli ve genellikle iiretici firmalarin 6zgiin teknolojileri ile yapilmaktadir. Yine bahsedilen
asamalarm her birinde konak hiicrelerin kontrol dis1 maruz kaldig1 stres faktorleri, farkli
operasyon kosullari, farkl hiicre yapilar1 ve iireme ortamlar1 dolayisiyla ortam basinci ve gaz
diizeyleri gibi biyoreaktor kosullari, ayristirma isleminde kullanilan yontemler ve maddelerin
farkli baglanma kosullari, karakterizasyon ve stabilite caligmalari, referans standart maddeler
gibi ¢ok sayida faktor iiretilen proteinin yapisinda, karbonhidrat zincirlerinin yapisinda,
immunojenisitede degisiklige neden olarak biyofarmasétigin yapisini etkileyebilmektedir. Bu

degisiklikler ila¢ etkinligi ve yan etkiler agisindan riskler olusturmaktadir(Sekil 2)
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Sekil 2°de gosterilen siire¢ i¢inde gelismelere bagh degisiklikler ve 6zellikle konak
hiicredeki kacinilmaz degisimler ayni iirlinde bile zaman i¢inde farklilasmaya neden olur
(mikroheterojenisite). Bu degisikliklerin iiriin {izerine etkisi 0zellikle igeriklerinde bulunan
protein ve karbonhidrat yapilarinin aydmlatilmasi ve zamanla degisimin gézlenmesi amactyla

testlerle denetlenir ve kontrol altinda tutulur.
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Degradasyon/stabilite

LC-MS/MS (S1v1 kromotografi- Kiitle Spektrometri)
X-Ray Kristallografi

NMR (Niikleer Manyetik Rezonans)

DEGISIKLIK:

Sekil 2. Biyofarmasétik iiretimini etkileyen faktorler ve iiriin kalitesinin degismesi riski.

Biyofarmasotikler immunojen olmalari, ortam sartlarina bagli 6zelliklerinin ¢ok kolay
degisebilir olmasi, stabil olmayan yapida olmalari, ¢ok biiyilkk molekiil olmalar1 ve en
onemlisi canli hiicrelerden iiretilmeleri ile kimyasal ilaglardan ayrilirlar. Biyofarmasotiklerin
farkl bir tiretici tarafindan ayni olmayan sistemler ve farkl hiicre hatt1 kullanilmas1 nedeniyle
kimyasal ilaclar gibi aynisi iiretilemez. Hatta ayni firmanin iirettigi seriler arasinda bile
farkliliklar olabilir. Diger yandan, antikor gibi biiyiik molekiillerin yapisinin tam olarak ortaya
konmas1 ve birebir aynisinin yapilmas: da bugiin i¢in miimkiin degildir. Dolayis1 ile farkli
tireticiler orijinal molekiile ancak benzer molekiiller tiretebilirler Ki, “biyobenzer” tanimi da
bu farkliliklar1 ortaya koymak i¢in kullanilmaktadir. Biyofarmasotiklerde ufak degisiklikler
ilacn  farmakokinetigini,  farmakodinamigini, = immunojenisitesini ve  etkinligini
etkileyebilmektedir. Biyobenzerler ile iliskili temel sorun burada kendini gostermektedir;
kagmilmaz farkliliklar ila¢ farmasotik formunu, verilis yolunu dolayisiyla ilag etkinligi ve

giivenligini ne 6lclide etkilemektedir.
Biyobenzer Uriinlerde Klinik Uygulamada Karsilasilabilecek Sorunlar

1.“State of the art”. Ister orijinatér olsun, ister biyobenzer molekiil bir biyofarmasdtigin

iiretim stireci st diizey teknoloji, yeterli deneyim, yeterli organizasyon ve iist diizey kalite



uygulamalar1 gerektirir. Biyolojik tiriinlerde temel konu {iriin kalitesi ve bunun denetimidir.
Maliyeti diisiirmek amacli ortaya ¢ikan biyobenzer iiriinlerde maliyetten kacinmak amaciyla
yiiksek kalite ve standartlardan 6diin verilmesi kabul edilemez. Saglik otoriteleri i¢in ve
pratikte kullanimla ilgili en 6nemli sorun esdegerlik tartismasi kadar biyobenzerlerin {iretim

stirecinin kalite saglanmasi ve denetlenebilirligidir.

2. Iki biyobenzer molekiilin mikroheterojenite nedeniyle zaman icinde daha da
farkhlasmasi s6z konusu olabilir mi? Aslinda biyofarmasotik iiretim disiplini iginde sorun
olmamas1 gereken bir durumken firetim ihmalleri durumunda biiylik problemlere yol
acabilecek bir sorun olabilir (Sekil 3). Uygun farmakokinetik c¢alismalar yapilmali,
mikroheterojenite nedeniyle bu ¢alismalar yapilamiyorsa, yerine uygun referans standartlarda

farmakodinamik ¢alismalar yapilmalidir.

Orjinator Biyobenzer

Mlkroheterojenite

Mi kroheterojenite

Sekil 3. Biyobenzerlerin zaman iginde farklilasma riski: Biyobenzerlerde {iiretim siireglerindeki
degisikliklere bagl olarak mikroheterojenite kaginilmazdir. Uriin serileri arasinda bile fark vardir. Bu

yiizden biyobenzerler ayni olamaz.

3. Biyobenzerlerin hekim insiyatifi disinda birbirinin yerine kullanilmasi. Bu durumun
sorun teskil edecegine dair agik kanitlar olmamasina ragmen biyobenzerlerin etkinlik ve yan
etki takibinde sorun yaratacagindan onerilmemektedir. Etkinlik ve yan etkiler ile iligkili hasta

bilgilendirilmeli ve hasta tercihi dnemsenmelidir. ilag¢ degisimi durumunda ilagla iliskili ya da



iliskisiz olumsuz sonuglar hukuksal sorunlar yaratabilir. Bu durum nedeniyle de hekim

insiyatifi diginda degisim yapilmamalidir.

4. Thalelerde hastane eczanelerine orijinator yerine biyobenzerini alma zorunlulugu
olabilir mi? ihale kurallarmm biyobenzerlere gore giincellenmesi gerekmektedir. Hekim
inisiyatifi diginda biyobenzerler arasinda degisim engellenecekse, jenerik ilaglara uygulanan
ihale kurallar1 biyobenzerlere uygulanamaz. Her bir biyobenzerden eczanede bulundurmalidir.
Bugiin i¢in Avrupa Ilag Ajansi (EMA), Avrupa Birligi iilkelerinde hekim insiyatifi disinda

ilag degisimini 6nermemekte ya da izin vermemektedir.

5. Farkh biyobenzerler hastada bir arada kullanilabilir mi? Bu sekilde bir kullanim
kesinlikle onerilmemektedir. Bu nedenle serbest eczaneler ya da hastane eczanesinde her

biyobenzerin her bir formu bulundurulmalidir.

6. Biyobenzerler ile orijinatorii karsilastiran klinik ¢calismalar etik midir? Maliyet
etkinlik kavraminin getirdigi zorunluluklar i¢cinde etik degildir denilemez. Ancak hasta
bilgilendirilmesi swrasinda klinik ¢alismanin amacinin daha iyi bir sonucu hedeflemek
olmadig1r vurgulanmalidir. Biyobenzerin daha 1iyi olabilecegini arastiran c¢alismalar
“superiority” ¢alismalar1 olmalidir, ki bu durumda biyobenzer ilagtan ziyade yeni bir ilagtan

bahsetmek gerekir. Biyobenzer ¢aligmalar1 genellikle “non-inferiority” ¢calismalaridir.

7. 1lag¢ giivenilirliginin karsilastirilmasi agisindan hastalar tedavi boyunca ve sonrasinda en
az 6 ay izlenmeli ve uygulanan ilaclara ait farmakovijilans ve risk yonetimi planlari

yapilmalhidir

Immunojenisite

Biyofarmasotiklerin 6zellikle de biyobenzerlerin kullanimi ile iliskili en gilincel ve
onemli konulardan biri immunojenisitedir. Protein dizayni ve sonrasindaki konformasyonel
degisiklikler, safsizlik, kullanilan yardimci maddeler, iliretim ve ambalajlamadaki her
basamak, verilis yolu, sikligi, siiresi, ayrica immiinolojik yanitin baskilanmasi ve beraber
kullanilan ilaglar gibi hastaya ait 6zel degiskenler immunojenisiteyi etkileyebilir. Dolayisiyla
ilag gelistirilme siirecinde immunojenisite riskinin en aza indirilmesi ve klinik uygulamalarda

takibi biyofarmasdtikler i¢in en temel sorunlardandir.

Bir antikor baglanma yerine ya da T-hiicre reseptoriine spesifik olarak baglanabilen
maddelere antijen ve bu baglanma sonucunda humoral ya da hiicresel yanit olusturan antijene

de immunojen denir. Her immunojen antijen ancak her antijen immunojen degildir. Ozellikle
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yiiksek agirlikli proteinlerde kompleks konformasyonel yap1 ve farklilasmis glikoproteinler,
posttranslasyonel modifiye yan zincirler antijenik yerlerdir ve immunojen olabilirler.
Immunojenisite, bir antijenin hapten-tasiyic1 iliskisi, epitop (antijenik ozelligi belirleyen
bolge) parcasmin ikincil, ti¢lincil, dordiinciil yapilar i¢inde konumlanmasi, eklenen yan

zincirler vs. iligkili ¢ok sayida faktore bagli olabilir (Tablo 1).

Tablo 1. immunojenisiteyi Etkileyen Uretim siireci ve ilagla iliskili Faktirler

1-Primer Yam

2- Agregatlar

3- Katki Maddeleri

4-Yabanci Maddeler

5- Posttranslasyonal modifikasyon
&- Degradasyon ve yeni epitoplar
7-Glikolizasyon

8- Uriiniin ve proteinin kendisine yardimel C04* ya da B hiicre epitoplanninvarli g

Her biyofarmasotik bir antijendir ve immunojen olup olmayacagi veya ne kadar
immunojen olacag1 iretim siirecindeki her basamakta ¢ok sayida faktorden

etkilenmektedir (Tablo 2).

Tablo 2. ilag Gelistirme ve Uretim Siirecinde immunojenisite

1-Uriin Gelisimi
a. Protein dizayni
k. Preklinik gelizim
c. Klinik gelizim
2- Uretim Siireci
a. Uretim sistemi secimi
lx. Hicre kiiltiri ve kurtarma sistemi tasanmi
c. Formilasyon gelisimi
d. Karakterizazyon, biyoesdegerlik, stabilite, toksikoloji calizmalar
e. Ambalajlama yéntemi

f TicariUretim

Biyoterapotik iiriin ve siire¢ gelisimi agsamalarinda immunojenisite degerlendirmeleri ¢ok
yonlii ve son derece ayrmntilidir (Sekil 4). Immiinojenisite iiriin giivenliginin ve {iriin

kalitesinin 6nemli bir dlgiitiidiir. Bununla beraber giivenlik agiklar1 ya da giivenlik acig1



endisesi kacinilmazdir. Tiim bunlardan dolay1 farmakovijilans biiyiik bir 6neme sahiptir.

Biyobenzerlerin adlandirilmas: ve regetelenmesi kurallarla belirlenmeli, kilavuzlara

insan calismalarinda
Prekilinikimunojenisite immunojenisite degerlendirmesi
degerlendirmesi

uyulmalidir.

» ADA analizydntemleriningelistirilmesive dogrulugu/gecerliligi
» Calisma dizayni ve istatiksel analiz
> Ornek analizive data birikimi

» Analitik karakterizasyon verileri » Calisma veri analizive yorumlama
» Hayvan calsmalarinin » Data metaanaliz programi
degerlendirmeleri > Recete

» Riskbazlidegerlendirme
» Immunojenisitetahminaraclar
ve teknikleri

>

Sekil 4: flag gelistirme ve iiretim siirecinde immunojenisite riskinin degerlendirilmesi

2

Immunojenisite biyofarmasétiklerin giivenlik ve etkinliklerini belirleyebilen en dnemli

faktorlerdendir (Tablo 3).
Biyobenzer Ilaclarda Maliyet, Etkinlik ve Klinik Calismalar

Biyolojik iirlinlerin diinyada yillik satig tutarinin 2015 yil itibariyle 200 milyar dolar
olmasi beklenmektedir. Bu durum hem kamu finansmani agisindan 6nemli bir yiik, hem de
bir¢ok sirket icin 6nemli bir pazar anlamina gelmektedir. Biyobenzerlerin tamamen ayr1 ilag
kabul edilerek benzeri olduklar1 orijinal molekiil gibi tiim asamalardan gecerek ruhsatlanmasi
maliyet avantaji olusturmaz ki, biyobenzerlerin varligimin temel amaci biyofarmasotik
ilaclarin maliyetini diisirmektir. Biyobenzerlerin gelistirilme siirecinde klinik ¢alismalar daha
smirl tutularak ve “extrapolation” ile maliyetler disiiriilmeye c¢alisiimaktadir. Her
endikasyonda calisma yapilmamasi, faz calismalarinin bazilarmin sart kosulmamasi ve
caligmasi olmayan endikasyonlarda “‘ekstrapolasyon” ile onay alinmasi var olan endiseleri

artirmaktadir.



Tablo 3. immunojenisitenin Klinik Sonuclan

1-Guvenlik
a. Hipersensitivite veya anaflaktik reaksiyonlar
b. Eksiklik sendromu
c. Immun kompleks formasyonu
2-Etkinlik
a. Terapttik proteinin aktivitesinin nétralizasyonu

b. Yari dmriin kisalmas veya uzamasyla etkinlik Gzerine arttinc veya azaltic) roli

c. Degisen biyoyararlamminetkinliginin artmas veya azmlmas

d. Farmakokinetik vayilim veya yvan dmriin kisalmas

g. Biyodagihmin degismesi

f. PK degiziklikleri doz ayarinda degisimleri gerektirebilir.
3-Diger

a. Gozle goriltr hichir etki yok

EMA; fizikokimyasal benzerlik ve yapisal benzerlik tanimlanmasi durumunda
biyobenzerlerin orijinatére benzer klinik etkinlik gésterebilecegini vurgulamaktadir. Dolayis1
ile belli hassas hedeflerle etkinlik ve giivenlik verilerinin elde edilebilecegini varsaymaktadir.
Ana sonlanim noktalarinin birincil sonlanim noktasi olmadig1 (6rnek kanserli hastalarda
progresyonsuz ve genel sagkalim sonuglar1 gibi), ancak bu sonuglar1 iyi tanimlanmis hassas
kriterlerle (6rnegin meme kanserinde lokal evrede neoadjuvan tedavi ile tam yanit orani)
gosterebilen ¢alismalar EMA tarafindan Onerilmektedir. Orijinator {rliniin gelistirilmesi ve
onay silirecindeki gibi klasik caligmalarm yapilmast durumunda hem maliyet avantaji
olusmayacak, hem de daha kisa ve basit olarak gdsterilebilecek giivenlik ve etkinlik
calismalar varken sil bastan ¢aligmalarin etik olmayabilecegi vurgulanmaktadir. Dolayist ile

biyobenzer ilaglarla yapilacak klinik caligmalarda ii¢ 6nemli noktaya dikkat ¢ekilmektedir;

1-Sonuclar1 en iyi yansitacak homojen hassas hasta popiilasyonunda ¢aligmanin

yapilmasi,

2- Orijinator ilaglarin klinik etkinligine benzer sonuglara sahip oldugunu gdsterecek

hassas sonlanim noktalari,

3-Giivenlik-immunojenisite verileri.



Homojen hassas hasta popiilasyonu tanimi son derece onemlidir; meme kanserli
hastalar diisliniildligiinde herhangi bir kemoterapi almamis, olasi komorbiditeleri daha az ve
daha once kemoterapi ile bagigiklik sistemi ve organ rezervleri etkilenmemis, hastalik
yayginligi agisindan oldukca benzer olan erken evre meme kanserli hastalar hassas hasta
popiilasyonu i¢in olduk¢a uygun bir gruptur. Fakat metastatik evre kanserli hastalar, organ
rezervleri ve hastalik yayginligi, Komorbi ek sorunlar ve immiin sistemin 6nceki tedavilere ve
hastaliga bagli etkilenmis olabileceginden dolayr homojen hassas hasta popiilasyonu tanimi
icin uygun goriilmemektedir. Dolayis1 ile metastatik hastalarda yapilan ve sonucglarin indirekt

karsilastirildigi ¢caligmalarin sonuglari uygun olmayabilir.

Yine erken evre meme kanserinde neoadjuvan kemoterapiye tam yanit, sagkalim
sonuglarmi 1iyi predikte eden hassas bir sonlanim noktasidir. Oysa homojen ve hassas
popiilasyon olmayan metastatik kanserli hastalarda tiimoriin tedaviye yanitlar1 sagkalim
sonuclarint saglkli predikte etmeyebilir ve biyobenzer ¢alismalarda sonlanim noktasi olarak

kullanilmalar1 sagkalim sonuglarini temsil etmeleri a¢isindan yeterli olmayabilir.

Biyobenzer ¢alismalarda amag¢ orijinatorle karsilastirabilirlilik oldugu igin EMA,
calismalarin “equivalence” ya da “non-inferiority” seklinde dizayn edilmesini 6nermektedir.
Bu caligsmalarda istatistiksel olarak “equivalence” ya da “non-inferiority” smirlarinin
belirlenmesi de ayrica 6nemlidir. Siirlar genis tutulursa daha az hasta sayisi ile ¢aligmalar
yapilabilir, ancak daha az hasta sayisi ile yapilan bu ¢alismalarm orijinator ile biyobenzer
iriiniin benzer etkinlige sahip oldugunu goésterme giicii azalabilir. Sinirlar dar tutulursa

calismalardaki hasta sayis1 ylikselir, bu da arzulanan maliyet diisiisiine engel olabilir (Sekil 5).

Biyobenzerlerin orijinatorle karsilastirabilir oldugunu arastiran ve ila¢ maliyetini
diisiirmek i¢in daha az hasta ve zamanda yapilmasini hedefleyen biyobenzer ¢aligmalar1 saglik
otoriteleri acisindan iizerinde titizlikle durulmasi gereken bir konudur. Maliyet hedefi 6n
plana cikarildiginda etkinlik ve giivenlik sorunlar1 ortaya c¢ikabilir. Etkinlik ve giivenli

kaygilarmin 6ne ¢ikmasi arzulanan maliyet avantajinin ortaya ¢ikmasini engelleyebilir.

Biyobenzer ilaglarda maliyeti diisiirmenin ve EMA tarafindan da uygulanabilir oldugu
belirtilen diger bir yontem de “ekstrapolasyon” yani endikasyon genisletmedir.
“Ekstrapolasyon” ilaglarin etki mekanizmasi agik sekilde bilindigi durumlarda, belli
endikasyonlarda orijinatorle biyobenzerin karsilastirilabilir oldugunu gosterdikten sonra
orijinatdriin  diger  endikasyonlarda  ¢alisma  yapilmaksizin  biyobenzer  {iriiniin

ruhsatlandirilmasi olarak tanimlanabilir.
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Sekil 5. Biyobenzer ilag ¢aligmalarinda ¢aligma tasarimi: Biyobenzer ¢aligmalarda amag orijinatorle
karsilagtirabilirlik oldugu igin bu ¢aligmalarda istatistiksel olarak sinirlarin belirlenmesi 6nemlidir. Eger hassas
homojen populasyon ve hassas sonlanim noktalart kullanilmaz ise, Karsilagtirabilirlik smirlart yeterli

tanimlanmaz ise, karsilastirabilirlik ¢alismalarinin sonuglari yaniltici olur.

“Ekstrapolasyon” ile bir¢ok endikasyonda ¢alisma yapma sart1 ortadan kalktig1 i¢in
ilag maliyetinde belirgin diislis saglanabilir. Bunun yani sira ayni olmayan fakat belli
endikasyonlarda karsilastirilabilir etkinlik ve giivenlige sahip ilaglarin kanserin her evresinde

ayn1 etki gosterip gostermeyecegi tartismalidir (Sekil 6).

“Ekstrapolasyon’’a ve klinik ¢alismalarin sadelestirilmesine ragmen biyobenzerlerin
hem hastalar hem de hekimler tarafindan yeterince kabul gérmemeleri ve kullanilmamasi

beklenen maliyet azalmasina engel olabilir.

Diger yandan bir kanser tiiriinde orijinatére benzer etkinlik ve giivenlik sonuglarma
sahip biyobenzerin diger kanser tiirlerinde de ayni1 sonuglara sahip olup olmadig: tartismalidir

(Sekil 7).
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Ekstrapole edilebilir

Erken evre meme kanseri; hassas homojen ileri evre meme kanseri; hassas homojen
popiilasyon popiilasyon

Immiin sistem saglam Immiin sistem etkilenmig
Hastalik yayginlig benzer Hastalik yayginhig degisken
Kemoterapiye maruz kalmamis Kemoterapiye degisik oranda maruz kalmis
Komorbidite yok ya da az Komorbidite fazla
Neoadjuvan tedavide tam yanit; sag kalimi predikte Yanit oranlan hastaligin genel yanit durumunu
eden, hassas sonlamim noktasi predikte edemeyebilir

U

Ekstrapole edilemez

Sekil 6. Biyobenzer ilaglarin erken evre ve ileri evre kanserde karsilastirilabilirliligi: Erken evre meme
kanserinde endikasyon almis bir biyobenzer ileri evre meme kanseri i¢in ektrapole edilebilir ancak ileri evre
meme kanseri endikasyonu olan biyobenzerin erken evre meme kanserin igin ekstrapole edildiginde ayn1 etkiyi

gOsterip gostermeyecegi tartismalidir.

Karsilastinilabilir Olmayan Kopya Uriinler (Non-Comparable Products)

Biyobenzer iirlinlerin hem gelistirilmesi hem de klinik ¢aligsmalarin yapilmasi
stirecinde orijinator {irline benzerligi, saglik otoritelerinin belirledigi bilimsel ve Kkalite
kurallar1 geregince gosterilir. Bir¢ok {ilkede ve ¢ok sayida tiretici tarafindan orijinatdr iirliniin
referans alinarak gelistirilmesi ve tiretilmesi s6z konusu olan ancak gerekli bilimsel ve kalite
kontrollerinin olmadig1 biyolojik kopya iiriinler vardir. Bu iiriinlerin yeterli bilimsel kanit ve
gerekliliklerini yerine getirmeden biyobenzer olarak tanimlanmamasi gerekir. Bu biyolojik
iriinler;

1. Iigili iilkelerde biyobenzerler ile iligkili gereklilikler saghk otoritesi tarafindan
tanimlanmadan Once liretilmis ve onay almis olabilirler.

2. llgili iilkelerde biyobenzerler ile iligkili gereklilikler saghk otoritesi tarafindan
tanimlanmasindan sonra alternatif yol ya da kestirme yollarla iiretilmis ve onay almis
olabilirler.

3. Biyobenzerler ile iliskili gereklilikler saglik otoritesi tarafindan tanimlanmamus {ilkelerde
uluslararas1 gecerli rehberlere uygun olmadan gelistirilmis, iretilmis ve onay almisg

tiriinler olabilirler. Benzerlik caligmalar1 yoktur.
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Trastuzumab
HER-2 (34)
(2+ ISH+)

MEME KANSERi MIDE KANSERi

Hassas homojen populasyon erken evre meme Memedeki karsiiastirabiliriilik marginierimide igin

kanseri geceriimi?

Hassas sonlanim noktasi erken evre hastalikia Mide de hassasve homoien hasta populasyonunun

neoadjuvanttedaviiletamyanit meme ile aynio!masi mumkiin degilve meme
kanserindekikadarkolay tanimiamaz

immunojenesite immunojenite datasi farkithastalikiara genellenebilic
mi?

>

infliksimab’a benzer sekilde ekstrapole edilecek ise;

Sekil 7. Meme kanserinde kullanilan transtuzumab infliksimaba benzer sekilde ekstrapole edilirse

etkinlik ve giivenlik sonug¢larinin mide kanseri iginde ayn1 sonuglara sahip olup olmayacagi tartismalidir.

Kargilastirilabilir  olmayan  biyolojik  kopya {riinlerin  biyobenzer olarak

tanimlanmamasi, bu konuda hekim ve saglik otoritelerin daha dikkatli olmasi gerekir.
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