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Biyobenzer Ila¢ Pazari,
Politikalar1 ve Giivenligi

Drug Market, Policy and Safety of Biosimilars

OZET Biyoteknolojik ilag iiretimi, ilk kez 1982’y1linda insiilin iiretimi ile baglamis olup; biiyiime hor-
monlar ve gesitli enzimler, interferon tiirevleri, eritropoietin ve koagiilasyon faktérleri, asilar ve tiimér
hiicrelerinde bulunan ¢esitli hedef molekiillere yonelik gelistirilmis monoklonal antikorlar iizerinden
devam etmektedir. Biyoteknolojik ilaglarin diinya ilag pazarindaki yerinin 2000 yilinda %10 seviye-
sinde oldugu goriiliirken, 2014 yilinda %20 seviyesine ulagmugtir. Biyobenzer (biosimilar) tirtinler ise
6nceden ruhsat almis bir biyofarmasotik iiriin ile oldukga benzerlik gosteren biyolojik ilaglardir. Bi-
yobenzer ilaglar 2010 yilinda, biyoteknolojik ilag kategorisi i¢inde neredeyse hi¢ bulunmaz iken, 2016
yilinda oranlar1 %13,4’e ¢ikmustir. {lk ruhsatlanan ana kaynak (referans) biyoteknolojik ilaglarin pa-
tent gegerlilik donemlerinin bitmesiyle birlikte ilerleyen dénemlerde biyobenzer yapida iiriinlerin sa-
yisimin hizla artmasi beklenmektedir. Jenerik ilaglardaki biyoesdegerlik kavrami kimyasal olarak
sentezlenen ilaglara uygun olup, iiretim yéntemlerine bagh olarak biyobenzer iiriinler i¢in s6z konusu
olamamaktadir. Bu yiizden biyobenzer tiriinler igin yapilan kiyaslanabilirlik ¢aligmalar, referans tiriin
ile biyobenzer tiriin arasindaki kalite, giivenlik ve etkililik bakimindan karsilastirilmalarina dayan-
maktadir. Bu ¢alismada Avrupa Birligi ve Tiirkiye’de biyobenzer ilag pazarinin son durumu, biyoben-
zer ilaglar ile Tirkiye’de gergeklestirilmis klinik caligmalar, biyobenzer ilaglar i¢in diizenleyici
kuruluslara yapilan bagvuru siiregleri, biyoteknolojik ve biyobenzer ilaglarin birbiriyle ile degistirile-
bilirligi, giivenliligi konularina yer verilmesi amaglanmustir.

Anahtar Kelimeler: Biyobenzer; biyobenzer ilag pazari; immiinojenisite;
degistirilebilirlik; giivenlik

ABSTRACT Biotechnological drug production was first started in 1982 with insulin production and
continued through growth hormones and various enzymes, interferon derivatives, erythropoietin
and coagulation factors, vaccines, and monoclonal antibodies for various target molecules found in
tumor cells. While the place in the world pharmaceutical market was 10% in 2000, it reached 20%
in 2014. Biosimilar products are biological drugs that are very similar to a previously licensed bio-
pharmaceutical product. In 2010, biosimilar drugs were almost absent among biotechnological
drugs, while in 2016, their market share raised to 13.4%. With the expiry of the patent protection of
original biotechnological drugs, the number of biosimilar products is expected to being increase rap-
idly in the future. The concept of bioequivalence in generic drugs is suitable for chemically synthe-
sized drugs and is not subject to biosimilar products depending on production methods. Therefore,
comparability studies for biosimilar products are based on comparisons between the reference prod-
uct and the biosimilar product in terms of quality, safety and effectiveness. In this article, the exist-
ing position of biosimilar drugs market in Turkey and European Union, clinical studies have been
carried out in Turkey, application processes for regulatory agencies for biosimilars drugs, inter-
changeability of biotechnological and biosimilar drugs, safety issues are comprehensively evaluated.

Keywords: Biosimilar; biosimilar drug market; immunojenesity; interchangeability; safety

nsanlik tarihinin gelisimi icinde modern ¢aga ulasilincaya kadar tibbi
ilaglar bitkisel droglar, cicekler, kokler, mantarlar gibi dogal kaynak-
lardan elde edilmistir; ancak, gec¢tigimiz yiizyilin baslar itibariylada
kimyasal ilaglar gelistirilmeye baglanmig ve tedavi amaciyla kullanilmiglar-
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dir. Konvansiyonel ya da geleneksel olarak ve gesitli
farmasotik dozaj sekilleri ile hazirlanan, sentetik ya
da yari-sentetik ilaglar olarak adlandirilan bu ilag
etken formlari, diisitk molekiil agirligina sahip ilag-
lar olarak tanimlanmaktadirlar.!

Biyolojik iiriinler ise (biyolojik ilag), 197011
yillardan sonra ortaya ¢ikmaya baglayan, konvan-
siyonel ilaglarin aksine, yiiksek molekiil agirligina
sahip, biyolojik kaynaktan elde veya ekstre edi-
len ve viicuttaki etkilerini endojen tiretilen pro-
teinlerin yerine gecerek gosteren ilaglardir.
Tiirkiye Ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu'nun tani-
mina gore, etken maddesi niteliginin ve kalitesi-
nin belirlenmesi i¢in imalat siireci ve kontroli ile
birlikte fizikokimyasal biyolojik testler kombi-
nasyonu gerektiren ve biyolojik bir kaynaktan
imal edilmis ya da ekstre edilmis iirtin olarak ni-
telendirilirken, bu triinler;

1. 1mmﬁnolojik trinler,
2. Kan urtinleri,

3. Rekombinant DNA teknolojisi prokaryotik
ve Okaryotik hiicrelerde, transforme memeli hiic-
releri de dahil olmak {izere biyolojik olarak aktif
proteinleri kodlayan genlerin kontrollii ekspres-
yonu, hibridoma ve monoklonal antikor yontem-
leri ile elde edilen triinler,

4. leri tibbi tedavi tiriinleri,

5. Etken maddenin dogrudan kendisinden tii-
retilmedigi reaktifler; kiiltiir ortamu, fetal s1gir se-
rumu, katki maddeleri, kromatografi vb. seklinde
ozetlenmektedir.>*

Konvansiyanel ilaglar, canli hiicrede bir veya
birkag siireg ile etkilesim gostererek etkilerini olus-
turur iken; biyolojik ilaglar etkilerini 100 civarinda
gen ile etkileserek gostermektedirler. Yapisal bii-
yiiklitk olarak da biyolojik ilaglar, geleneksel ilacin
yaklagik 10%-10° kat1 kadar biiyiikliiktedir. Ornegin;
konvansiyonel ila¢ olan aspirinin molekdil agirlig:
190 Da iken, biyolojik ila¢ olan Interferon-B’'nin
19.000 Da’dur. Kisacas: biyolojik ilacin molekiil agir-
11 daha fazladir.> Konvansiyonel ve biyolojik iirtine
iliskin karsilastirma Tablo 1’de goriilmektedir.

Ticari iiriin olarak biyoteknolojik ilag {iretimi,
ilk kez 1982’yilinda insiilin tiretimi ile baglamig
olup; bliylime hormonlar: ve ¢esitli enzimler, in-
terferon tiirevleri, eritropoietin ve koagiilasyon
faktorleri, agilar ve tiimor hiicrelerinde bulunan ce-
sitli hedef molekiillere yonelik gelistirilmis mo-
noklonal antikorlar ile devam etmektedir.® Diinya
ila¢ pazarindaki yerinin 2000 yilinda %10 seviye-
sinde oldugu goriilen biyoteknolojik ilag iiretimi;
2014 yilinda %20 seviyesine ulasmis, kisa siirede
hizla artan bu alana birgok ilag firmas: da girmek
i¢in gerekli adimlar1 atmaktadar.!

TABLO 1: Konvansiyonel/biyolojik Uriiniin karsilastirimasi.®

Konvansiyonel ila¢

Kimyasal sentezle tretilider

Distik molekl agirhigi

Fizikokimyasal 6zellikleri tamamen karakierize edilebilir
Stabil

Saflik standartlar meveut

Farkli dozaj sekilleri hazirlanabilir

Kan damarlan yoluyla hizlica sistemik dolagima geger
Organ ve dokulara dagilir

Genellikle toksisitesi stabildir

Genellikle antijenik 6zellikte degildir

Analitik yontemlerle tamamen karaktetizasyonu mimkin
Saflastinimasi kolay

Kontaminasyondan korunmasi kolay

Biyolojik ilag

Biyoteknolojik olarak Uretilir

Yiksek molekl agirhg

Kompleks fizikokimyasal dzelliktedir

Isi ve galkalanmaya hassas (agregasyon)
Degisken 6zellikler

Genellikle parenteral yolla uygulanir

Lenfatik sistem araciligi ile sistemik dolasima ulasip, yikima ugrayabilir
Plazma ve hicreler arasi sivi ile sinirl dagilim
Reseptor aracil toksisite

Genellikle antijenik dzelliktedir
Karakterizasyonu zordur

Saflagtirma prosesi uzun ve karmasik

Kontaminasyon olasili§i ¢ok yiksek
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Konvansiyonel ilaglarin aksine basit kimyasal
iiretim basamaklarinin uygulanmadig: biyotekno-
lojik ilag tiretiminde, iireticiler ilaglari, biyotekno-
lojik yontemler kullanarak organizmalardan elde
etmektedirler (Tablo 1). Uretici firmanin kendi
gelistirdigi teknolojisiyle bir konak hiicresinin
(mantar, bakteri, memeli hiicresi vs.) genlerine he-
deflenen proteinin genetik materyali eklenmekte ve
boylece konak hiicre tarafindan istenen proteinler
tiretilmektedir. Istenilen genetik bilginin aktarildig:
hiicrelerden kaynak olarak kullanilmak tizere “Ana
hiicre bankas1” olusturulmaktadir. Ana hiicre ban-
kasindan alinan hiicreler ile her tiretim istasyonda
es deger hiicre klonlar olusturularak, yiiksek ve-
rimlilik ve saflikta iiretimin saglandig: fermentasyon
ve saflagtirma asamalarina gecilir. Konak hiicrenin
irettigi biyolojik iiriinler bu iiretim agamasinda
bircok faktorden etkilenebildiginden, iriin ayris-
tirma ve saflagtirma islemleri ¢ok sayida karakte-
rizasyon ve stabilite caligmalarn1 ile birlikte
ylriitilmekte olup; iiriin ila¢ formuna gelinceye
dek ¢ok sayida kalite kontrol testlerinden geg-
mekte, toksikolojik ve biyobenzerlik ¢aligmalar:
yapilmaktadir.”®

[k olarak Tiirkiye’de yalnizca antineoplastikler
ve immiinmodiilator ajanlar biyobenzer piyasasina
girmisken, glintimiizde yeni tedavi endikasyonla-
rinda da yerlerini almaya baglamislardir. Biyobenzer
urtinlerin tedavi gruplar bazinda ilag piyasasindaki
glincel paylar1 Tablo 2’de gériilmektedir.

Biyofarmasétik pazarinda 2020 yilina kadar
mevcut bir¢ok biyolojik ilacin patent siiresi dolmus
olacak olup, bu durum biyofarmasétiklerin jenerik
formlarinin tiretimi konusunu 6n plana ¢ikarmak-
tadir.'” Biyobenzer (biosimilar) tiriinler de Avrupa
Birligi ila¢ Dairesi [European Medicine Agency
(EMA)'nin tanim ile, ruhsatlandirmas: yapilmisg

mevcut bir biyofarmasétik {iriin ile olduk¢a benze-
sim gosteren ve bu benzerligi karsilastirlabilirlik
calismalar ile kanitlanmis olan tibbi biyolojik ilag-
lardir diye 6zetlenebilmektedir."!'"!?

2017 yili Mayis ayina kadar héli hazirda dokuz
farkli hematopoietik bliytime faktorii tiriinii onay-
lanmis; son iki y1lda ise birgok tiimor nekrozis fak-
tor alfa inhibitorii ve onkoloji iriinii Avrupa
Birligi'nde onay almistir (Tablo 3).'? Bu siirecte
onay almis iirlin sayist 23 olup, 15 {irlin de onay
agamasinda inceleme ve degerlendirme siirecinde-
dir.”®

Canli organizmalardan elde edildikleri i¢in bi-
yobenzer iiriinlerin birbirlerinden farklilik goster-
meleri kacinilmazdir. Bu degiskenlik, retim
stireclerinin degistirilmesinde veya gelistirilmesi s1-
rasinda ortaya cikabilmektedir. Uretim siirecinde
yer alan her bir parametre biyolojik iiriinde degis-
kenlige yol agabilmektedir. Biyolojik iiriinler seri-
den seriye degisim gosterebildigi gibi ayni seri
i¢inde de farklihik goriilebilmekte, tiim iiretim sii-
reci normal bir ilaca gore daha fazla kontrol basa-
mag1 ile kontrol edilmektedir. Bu yiizden farkh
uretici firmalarin dirtinleri arasinda birgok farklili-
gin olma olasilig1 ¢ok yiiksektir. Bu yiizden biyo-
benzerlerin tretilmesi, gelistirilmesi, ruhsatlan-
dirilmasi bazi kurallara baglanmistir. Bu kurallar
EMA ve Amerikan Gida ve Ilac Dairesi [Food and
Drug Administration (FDA)] mevzuatlarinda yer
almaktadir ve biyobenzerler i¢in ruhsatlandir-
madaki gereklilikler jenerik ilagtaki gereklilik-
lerden ¢ok daha fazladir."'*'> Biyolojik tirtinler
biiyiik ve kompleks molekiiller olmas: nedeni ile
ve biyolojik iiretim siire¢lerinden gelmeleri sebe-
biyle, biyolojik iiriin biyobenzerleri referans bi-
yolojik iriiniin bire bir kopyasi olamaz. Bu
yiizden biyobenzer iiriinler jenerik degildir.'®

TABLO 2: Tiirk ilag piyasasinda 2016 yili icin tedavi grubu bazinda siniflandiriidiginda biyobenzer Uriin piyasa paylari.®

Biyobenzer Uriin

Kan ve kan yapan Urlinler

Antineoplastikler ve immiinomodulator etkenler

Sistematik hormonal preparatlar {seks hormonlari ve instlinler harig)
Sindirim sistemi ve metabolizma

Piyasa pay! (%) deger bazinda

Piyasa pay! (%) kutu bazinda

956,59 %90,24
9%34,08 %7,27
%8,22 %1,90
%1,11 %0,59

* Tedavi grubu bazinda degerlendirme ATC 2 - Anatomik Terapétik Kimyasal Siniflandirma Sistemine gére belirlenmistir.
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TABLO 3: Avrupa Birli§i'nde giinimiize kadar onay
almig (rlin sayilar.'2

Uriin sayisi
2

Biyobenzer iiriin
Somatropin (GH)
Epoetin
Interferon a-2a
Filgrastim
Follitropin alfa
instlin glarjin
Enoksaparin
Etanercept
Infliksimab
Rituksimab

5
1
9
2
2
2
2
1
1
Adalimumab 1

*2017 Mayis ayina kadar Avrupa Birligi'nde piyasaya ¢ikan trtinler listelenmistir.

Tiirkiye ila¢ pazarinda sadece farkli markalar
sayildiginda 86, tiim formlariyla birlikte sayildi-
ginda toplamda 191 referans biyoteknolojik ilag bu-
lunmaktadir. Yine farkli marka olarak 13, tim
formlariyla beraber sayildiginda 38 biyobenzer ilag
piyasada bulunmaktadir. Toplamda bakilinca, 99
farkli marka ve tiim formlariyla sayilinca 229 biyo-
benzerler dahil biyoteknolojik ilag piyasada bulun-
maktadir. Imal statiisiinde ise farkli marka olarak
bes, toplamda 13 biyobenzer ila¢ bulunmaktadur.
Satis kalemi Olgeginde ise biyoteknolojik ilaglar
%¢4,6 artigla 2016 yilinda 25,65 milyon kutu hac-
mine ulagmigtir. 2016 yilinda 3,43 milyon kutu sa-
tis1 ile biyobenzer {iriinlerin satis orani %48,9 artar
iken, referans biyoteknolojik iiriinlerin satisinda ise
bir degisiklik gerceklesmemistir. Tiirkiye'de epoetin
alfa, enoksaparin sodyum, filgrastim ve infliksimab,
trastuzumab, absiksimab, insiilin glarjin, somatro-
pin iceren biyobenzer iiriinler ruhsatlandirilmis
olup; bunlardan yurdumuzda iiretimi olanlar epoe-
tin alfa, filgrastim ve infliksimab, enoksaparin sod-
yum etken maddelerini igerenlerdir.’

Biyobenzer ilaglar, biyoteknolojik ila¢ paza-
rinda 2010 yilinda neredeyse hi¢ yer almaz iken,
2016 yilina bakildiginda degerde %3,7, kutuda
%13,4 oraninda pay aldig1 goriilmektedir. Ilerleyen
donemlerde de mevcut biyoteknolojik ilaglarin pa-
tent siirelerinin bitecek olmasi ile biyobenzer iriin-
lerin say1sinin daha da artmas: beklenmektedir.’

122

EMA gibi saglik otoriteleri agisindan biyoben-
zer Uiretiminde; sadece hastaya uygun bir tedavi su-
nulmas: degil, asil amacin referans iiriine biyolojik
olarak benzer bir iiriin olusturabilmek ve tedaviye
ulasiminin daha kolay olmasini saglamak oldugu
bildirilmektedir." Kisacasi, biyobenzer {iriin iireti-
minde asil amag, firmalar arasinda rekabet yarata-
rak etkili molekiilii daha az maliyetle elde etmek
ve saglik alaninda kullaniminin yayginlastirilma-
sin1 saglamaktir. Boylece hastalarin biyoteknolojik
ilaglara erigimi artmakta, doktorlara tedavileri igin
ulagilabilir yeni secenekler sunmakta, hastalarin te-
davi olanaklarin gelistirmektedir.

Biyobenzerler, otomatik olarak referans tiriin
i¢cin onaylanmis tiim endikasyonlar i¢in onay al-
mamaktadirlar, “Kanitlarin toplam1” iizerinden ayn
ayr1 degerlendirilerek elde edilen veriler 15181nda
onay siirecinden ge¢mektedirler.”” Biyobenzerlerin,
diger farmasotik tirtinlerden benzer sekilde diizen-
leyici kuruluslar tarafindan onay almas: gerekmekte
olup, biyobenzer tiriiniin en az 10 y1ldir pazarda bu-
lunan bir orijinal iiriine oldukga yiiksek benzerlik
gostermesi gerekmekte; degerlendirme stireci de iyi
tanimlanmis, molekiiler yapisal benzerlik ile etkili-
lik ve giivenlilik farklarini ortaya koyabilecek kar-
silagtirmali klinik ¢aligmalardan olugmaktadir.'"'®

Standart jenerik yaklagimi (biyoesdegerligin
kanitlanmasi) kavrami, kimyasal olarak sentezlenen
ilaglara uygulanan bir metoddur. Biyoteknolojik
irtinlerin karmagikligina bagh olarak biyobenzer
iirtinlere bu tarz bir yaklasim uygun degildir. Bu
ylizden biyobenzer iiriinler i¢in yapilan kiyaslanabi-
lirlik ¢aligmalari, referans tiriin ile biyobenzer tiriin
arasindaki kalite, giivenlilik ve etkililik bakimindan
karsilagtirilmalarina dayanmakta olup, zor ve kar-
magsik bu analizler biyobenzer ilag gelistirilmesinin

temel prensibini olugturmaktadir.351%1920

Biyobenzer iiriinlerle ilgili en 6nemli etkinlik
ve giivenlilik sorunlarindan biri, bu ilaglarin refe-
rans ilagtan farkli olmas: sebebiyle immiinolojik
ozelliklerinin farkli olmasidir. Bu durum sonu-
cunda viicutta farkl: antikorlar tiretilebilir; tireti-
len yeni antikorlar bazen ciddi antikor aracili
reaksiyon olusmasina bazen de alerji, anaflaksi gibi
genel immiin etkilerin ortaya ¢ikmasina neden ola-
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bilmektedir.> Immiin sistem {izerindeki bu etkiler
immiinojenisite olarak adlandirilmaktadir. Bu ytiz-
den immiin sistemin yanit ve tipindeki degisiklik
toksisiteye neden olan 6nemli bir etkendir.!

Asagida immiinojenisiteyi etkileyen faktorler

siralanmigtir. !0

1. Hastaya iligkin faktorler
Genetik yap1

Hastalik tipi

2. Uygulamaya iliskin faktorler

Uygulama yolu (subkutan, intramuskiiler, in-
tavenoz)

Doz araligy/siklig

3. Uretim iglemlerine bagh faktorler
Uretim iglemleri

Fiziksel/kimyasal degradasyon

Protein tipi

4. Saklama ve kullanima iligkin faktorler

Bu faktorlerden herhangi birinde meydana ge-
lecek en ufak degisiklik, immiin sistem {izerine etki
ederek antikor yanitinda degisikliklere neden ol-
maktadir. Bu degisiklikler; alerjik reaksiyon, notra-
lize edici antikorlar, klerensi artiran antikorlar ve
etkiyi uzatan antikorlar olarak siralanmaktadar.'

Biyobenzer iiriinler protein yapilarindan do-
lay1 biiyiik ve karmagik yapiya sahiptir. Bu yiizden
viicutta immiinolojik reaksiyonlara neden olmak-
tadirlar. Kiiciik molekiil agirlikh kimyasal ilaglarda
immiinojenisite riskleri klinik 6ncesi testlerle sap-
tanabilir iken, protein yapidaki biyobenzer iiriin-
lerde immiinolojik yanit farkli kisilerde farkl
reaksiyonlara sebep olacagindan klinik 6ncesi test-
lerle saptanamamaktadir. Bu yiizden, biyobenzer
iirtinler igin risk yonetim plani ve farmakovijilans
onem kazanmaktadir.”!

Risk yonetim plani, sinirli sayida hastalarda
yapilan c¢alismalar sonucu yeni onaylanmais tibbi
urtintin olasi risklerini tanimlamak ve izlemek i¢in
yapilan plan olarak adlandirilmaktadir. Biitiin bi-
yobenzer iiriinler i¢in risk yonetim plani hazirlan-
mal1 ve bu planla tiriiniin risk/yarar profili diizgiin

20,21

bir sekilde degerlendirilmelidir.
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Farmakovijilans; hastalarin ilaca verdigi tep-
kiyi izlemek, yan etkileri saptamak, degerlendir-
mek ve Onlem almak i¢in gerekli bilimsel
caligmalar: kapsayan alandir. Bu yiizden biyoben-
zer ilaglar pazara girmeden 6nce farmakovijilans ve
risk yonetim plani olusturulmali, tiriinlerin klinik
uygulamada oldugu dénemde siirekli takibi yapil-
malidir. Bu tiriinlerin glivenliligi ve etkililigi ancak
iriin diizenli giinliik klinik kullanima girdikten
sonra netlesmektedir. Bu nedenle, tiriin bagvurusu
yapan kisinin farmakovijilans sistemine 6nem ver-
mesi ve takip etmesi gerekmektedir. Saglik calisan-
larinin ve hastalarin da tiim biyobenzer ilaglarin
kullanimi sirasinda ortaya ¢ikan advers olaylar:
Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi'ne bildirmeleri
biiyiikk 6nem tasimaktadir, farmakovijilans plani

givenliligi esas almaktadir.?*?!

Biyolojik referans iirlinden biyobenzer {iriine
gecis konusunda etkililik, giivenlik ve immiinoje-
nisite riskleri agisindan bir problemin olup olma-
digini, giintimiizdeki diizenleyici kuruluslarin yol
gostericilerinin yeterli giivenligi saglayip saglama-
digini1 ya da héla diizenlemelerde olas1 bosluklarin
varlig1 acisindan degerlendirmede bulunmak adina
2018 yilinda yayimlanmais, 63 ayr1 makaleyi deger-
lendiren bir bliyitkk meta-analiz ¢aligmasinda, 57
ayr klinik ¢alisma ayrintili olarak incelenmis olup,
etkililik parametreleri agisindan istatistiksel olarak
anlaml bir fark bulunmadig: saptanmigtir.”> Bu ¢a-
lismalarin ¢ogunda giivenlik parametre ve verile-
rinin benzer olarak rapor edildiginin bildirilmis
oldugu belirtilmektedir. Arastirmacilar, biyolojik
iiriinler ve biyobenzerleri arasinda gegis yapil-
mas1 ve toksikolojik a¢idan degerlendirilmeleri
hakkinda klinik arastirma ve farmakovijilans ¢a-
lismalarinin, uzun dénem takip ¢aligmalarinin
yetersiz oldugu kanisindadirlar. Arastirmacilar,
degerlendirmelerin yapilmas: igin istatistiksel
olarak incelenebilecek giiglii caligmalara gerek ol-
dugu konusunda goriis bildirmiglerdir. Biyoben-
zer pazarinin heniiz gelistigi ve ¢aligmalarin az
oldugu bu zaman diliminde, ilaglar arasinda ge-
¢isin de hastanin durumuna gore hasta temelli ya-

pilmas: gerektigi konusunda fikir bildirmis-
lerdir.”?
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J TURKIYE'DE BIYOBENZER ILAGLAR ILE
GERCEKLESTIRILMIS KLINIK CALISMALAR

Tiirkiye’de biyolojik ilaglardan biyobenzer ilaglara
gecisi konu almis herhangi bir aragtirmanin var
olup olmadig1 incelenmek amaciyla, PubMED ara-
ciligiyla sistematik bir literatiir taramasi yapilmis-
tir.

Literatiir taramasi ile Tiirkiye’de gerceklesti-
rilmis dort adet klinik ¢aligmanin sonucunun pay-
lagildig1 gortilmiis olup, tiim ¢aligmalar orijinal ve
biyobenzer filgrastim ile lenograstim biyolojik
iriinlerinin kiyaslanmasini konu alan ¢aligmalar-
dir.?*?¢ Kayike1 ve ark., orijinal filgrastim ve le-
nograstim ile biyobenzer filgrastim kullaniminin,
Hodgkin lenfoma, nonHodgkin lenfoma ve ¢oklu
miyeloma rahatsizliklarinda, ayni1 durumlardaki
hastalik kosullarinda hem etkinlik hem de gii-
venlik agisindan esit durumda olduklarini rapor
etmislerdir.” Orijinal ve biyobenzer filgrastimin
¢ok merkezli kargilagtirilmasinin yapildigi, Seving
ve ark.nin ¢alismasinda, 14 ayr1 tedavi merkezinde
kemoterapi ile indiiklenmis n6tropeni tedavisinde,
orijinal ve biyobenzer filgrastimin karsilastirilabi-
lir etkinlik gosterdigi ve biyobenzer iiriiniin degerli
bir alternatif oldugu yorumlanmigtir.*

Hematolojik malignitelerden etkilenen hasta-
lar, siklikla yiiksek doz kemoterapiyi takiben peri-
ferik kan kok hiicreleri [peripheral blood stem cells
(PBSC)] transplantasyonu ile tedaviden fayda gor-
mekte olup, tedavide PBSC’yi harekete gecirmek
i¢in graniilosit koloni stimiile edici faktor [granu-
locyte colony-stimulating factor (G-CSF)] kullani-
labilmektedir. Sivgin ve ark., G-CSF ajanlarinin
otolog kok hiicre transplantasyonu yapilmis ¢oklu
miyeloma, Hodgkin lefoma ve nonHodgkin len-
foma hastalarinda orijinal filgrastim ile biyobenzer
filgrastim ve lenograstimin potensi yoniinden ki-
yaslamalarda bulunmuglardir.”® Caligmalarinda,
etki saglamak icin gerekli G-CSF ortalama uygula-
nan ila¢ dozu ile ilag uygulama giinii say1s: agisin-
dan bir fark bulunmadigini bildirmislerdir.
Toplanan PB CD34* hiicre sayilar1 agisindan yal-
nizca biyobenzer Leucostim, DONG-A Pharm,
Daegu, Giiney Kore ticari marka ila¢ i¢in anlamh
derecede yiiksek ¢iktigi, diger G-CSF arasinda bir

124

fark olmadig1 goriilmiistiir. Caligma sonucunda, ilag
gruplan agisindan engrafman karsilastirmalan ile
hastada olusan yan etkileri agisindan istatistiksel
olarak, bir fark olmadig: da goriilmiis ve sonug ola-
rak, kullanilan biyolojik tirtinlerin karsilagtirilabi-
lir etkide olduklari rapor edilmigtir.”® Benzer
sekilde, G-CSF ajanlarinin allojenik kok hiicre
transplantasyonu yapilmis akut l6semi ve miyelo-
displastik sendromlu hastalarinda, orijinal filgras-
tim ile biyobenzer filgrastim ve lenograstimin
potensi yoniinden kiyaslamalarda bulunmuglar-
dir.?® Caligmalarinda G-CSF uygulama dozu ve
giini say1sinin, toplanan PB CD34" hiicre sayilar:
acisindan bir fark olmadig bildirilmisken; notrofil
engrafman giin sayisinin biyobenzer lenograstim
uygulamasinda daha kisa oldugu belirtilmistir. Mo-
bilizasyon basarisizlig tiim gruplarda benzer olup,
yan etki nedeni ile ¢alismanin sonlandirildig: hasta
olmadig bildirilmigtir. Aragtirmacilar, PBSC mo-
bilizasyonunda G-CSF ajanlarinin giivenlik ve efi-
kasi olarak karsilagtirilabilir olduklar1 sonucuna
varmis olup, biyobenzerlerin hastane/tedavi mas-
raflarin1 diigiirebileceginin altim1 ¢izerek, uzun
donem prospektif ¢caligmalar ile ayrintili olarak ko-
nularin arastirilmasi gerektigi konusunda goriis bil-
dirmiglerdir.?

I TURK BiYOBENZER TIBBi URUNLER
KILAVUZUNUN KAPSAMI

Biyobenzer tibbi tiriinler kavraminin tanimini ve
bu iirtinlerin ilkemizde ruhsatlandirmasinda uy-
gulanacak temel ilkeleri “Tiirkiye Ila¢ ve Tibbi
Cihaz Kurumu, Biyobenzer Tibbi Uriinler Hak-
kindaki Kilavuzu” belirlemektedir. Bu kilavuz,
19/01/2005 tarihli ve 25705 say1li Resmi Gazete’de
yayimlanarak yiiriirliige giren” Beseri Tibbi Uriin-

ler Ruhsatlandirma Yoénetmeligi”’ne dayanilarak ve
ireticilere yol gosterici olarak hazirlanmigtir.*

Kilavuza gore, biyobenzer tibbi iiriine ait bas-
vuru dosyasinda su bilgiler yer almalidir:

i) Ayrintili kalite ve kargilagtirilabilirlilik ve-
rileri,

i) Kullanilan analitik yontemler

iii) Fizikokimyasal karakterizasyonu,

iv) Biyolojik etkililigi,
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v) Saflik/safsizli81 ve gecerli spesifikasyonlari,
vi) Klinik etkinlik ve giivenlilik verileri.

Kilavuz, siire¢ dahilinde tanimli ve sunulacak
her bir kalite ve kargilagtirilabilirlik ve etkinlik ve-
risi i¢in ayrintili se¢im ve hedef noktalar: ile ko-
nuyla ilgili dikkat edilmesi gereken hususlar1 da
belirlemektedir. Kilavuz, ruhsatlandirma 6ncesin-
deki klinik ¢aligmalardan elde edilen veriler, nadir
goriilen yan etkileri belirlemek i¢in genellikle ye-
tersiz kalmakta oldugunun da altimi ¢izmektedir.
Bu nedenle, biyobenzer tibbi iiriinlerin klinik gii-
venliligi, devam eden fayda risk degerlendirmesini
de kapsayacak sekilde, onay sonrasindaki agamada
devamlilik arz eden bi¢gimde yakin olarak izlenmeli
diye belirten kilavuz, farmakovijilans sistemi ve
risk yonetim planinin acgiklamasini sunmasini da
iireticinin sunmas: gereken bagvuru verileri arasinda
oldugunu da belirtmektedir. Gelismekte olan giincel
bir konu olmas: nedeni ile biyobenzer tibbi tiriinle-
rin gelistirilmesindeki kalite, klinik dis1 ve klinik ko-
nulan ele alan, EMA, FDA, Diinya Saglik Orgiitii
(DSO), Uluslararast Uyum Konferansi (ICH) ve Ulus-
lararas: Standart Dizasyon Tegkilat1 (ISO) tarafindan
yayimlanan, ilgili giincel kilavuzlarin da dikkate
alinmas gerektigini belirten kilavuz, halen taslak ha-
linde olup, gelistirilmeye a¢ik durumdadir.

I TEDAVIDE BiYOBENZER iLE DEGISTIRME
VE YERINE VERME

Degistirilebilirlik (interchangeability); bir ilaci, be-
lirli bir klinik tedavide ve inisiyatifte bulunan her-
hangi bir hastada veya regete yazan kisinin
mutabakatiyla, ayn1 klinik etkiyi elde etmesi bek-
lenen bagka bir ilag i¢in degistirmeye yonelik tibbi
uygulamadir. ikame ya da es deger ilac uygulamast
(substitution), regeteye yazana danigmaksizin eczane
diizeyinde, recetede yazilan ilacin yerine es deger ve
degistirilebilir bagka bir ilacin sunulmasi uygulama-
sidir. Tlac1 degistirme (switching), tedavi plan1 uy-
gulayan doktorun tedavi goren hastalarda ayni
tedavi amagch bir ilac1 bagka bir ilagla degistirmeye
karar vermesidir.

Tedavide ilag degisimi ve yerine verme konu-
sunda Avrupa Birligi baglayic1 bir goriis bildirme-
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mektedir. EMA’nin da fiyatlandirma ve geri 6deme
ile ilgili konularda bir miidahalede bulunmas: faali-
yet alani diginda olup, ila¢ degistirme ve yerine
verme konusu birlik iiyesi iilkelerin ulusal yetkili
makamlarina birakilmistir. Yetkili makamlar ve yol
gostericiler, ilacin genel olarak degistirilebilir ol-
dugu yoniinde karar beyan etmekte ve ilag degis-
tirme, doktorun ve gorevli eczacinin kararina bagh
olarak gerceklestirilmeli 6nerisinde bulunmakta-
dir.?7?® Avustralya ise biyobenzerlerin eczane dii-
zeyinde de birbiriyle degistirilebilecegini 6neren
olarak goriilmektedir.”

FDA ise orijinal ilag ile biyobenzer arasindaki
degisim i¢in yorumda bulunmaz iken, karar verme
stirecinde yardimc1 olmasi agisindan ilag sirketle-
rine degistirebilirligi gostermeleri i¢in kanitlama-
lar1 ya da toplamalar1 gereken verileri 6zetleyen,
baglayici olmayan tavsiye niteliginde yol gosterici
kilavuzlar yayimlamaktadir.*

Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu Biyoben-
zer Tibbi Uriinler Kilavuzu'nda konu hakkinda bir
acitklama yer almamaktadir.* Tiirk Diyabet Birligi,
“Her vizitte ayni ilacin ayr1 biyobenzerlerini regete
etmemelerini, hastada bir sorun yaganmadikc¢a ayni
biyoteknolojik/biyobenzer ilaglarin recete edilme-
sini 6nermekte” olup, “Eczaneler tarafindan heki-
min yazdigr ilag¢ olarak hastalara verilmeli ve
eczane diizeyinde biyoteknolojik ila¢ degisikligine
gidilmemeli” 6nerisinde bulunmaktadir.’” Buna
kargin, Sosyal Glivenlik Kurumu Saglik Uygulama
Tebligi'nde biyobenzer ilaglar, ayr bir ila¢ katego-
risi olarak yer almamaktadir; jenerik ilaglar gibi
orijinal ilaglarin yerine eczane diizeyinde es deger
ilag olarak verilebilmektedir. Bunun yaninda, tabi
olunan uygulama tebligi, ayn1 orijinal ilacin biyo-
benzerlerinin de birbiri yerine verilebilmesine ola-
nak tanimaktadur.

I TARTISMA VE SONUC

Biyofarmasoétik pazarda, biyolojik tiriinlerin patent
stirelerinin dolmasiyla biyobenzer tiriinlerin tireti-
minin artmas: 6ngoriilmekte olup; dolayisiyla has-
talarin ilaca ulasgiminin kolaylagmasi, tedavi ve ilag
maliyetlerinin azalmasi beklenmektedir.
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Biyobenzer iiriinlerin yapilarinin karmasik ol-
mast sebebiyle molekiiliin tamaminin aydinlatil-
mast miimkiin olmamaktadir. Bu yiizden, olas1 yan
etkilerin ve toksik etkilerin aragtirilmas: oldukca
onemlidir. Bu sebepten dolay1 jenerik ilagta yapilan
biyoesdegerlik ¢aligmalar yerine karsilastirilabilir-
lik ¢aligmalari, Faz 1 ve Faz 3 caligmalar: yapil-
maktadur.

Ulkemizdeki saglik caliganlar1 biyobenzerler
hakkinda bilgi sahibi olmal1 ve kesinlikle biyoben-
zer ilaglar jenerik ila¢ olarak degerlendirmemeli-
dir. Biyobenzer tiriinlerin degistirilebilme karar
hakkinda hala belirsizlikler bulunmaktadir. Avrupa
Birligi ve Diinya genelinde orijinal biyoteknolojik
ilacin yerine biyobenzer ilacin kullanilmasina y6-
nelik uygulamalar baglamis olmakla beraber, bi-
reysel olarak biyobenzerlerin tek tek birbiriyle
degistirilebilir olup olmadiginin heniiz aydinlatil-
madigini bildirmektedir. Biyobenzer {iriinler ara-
sinda potansiyel farkliliklar, giivenlik ve etkililik
arasindaki farklar hasta saglig: giivenligi agisindan
hayati 6neme sahip olup, endiistri diizeyinde bunu
belirleme zorunlulugunun olmadig: unutulmama-
lidir. Biyobenzer degisikligi yapip yapmayacakla-
rina karar verme siirecinin regete yazan hekimin
takdirine birakilmas: elde edilecek verilerin arta-
cagl su donemde hasta saglig1 agisindan daha gii-
venli gortilmektedir. Saglik calisanlari, hasta igin
ilgili tedavi karar1 vermek i¢in biyofarmasotikler

ve biyobenzerler hakkinda kapsaml bilgi sahibi ol-
malidir. Ek olarak farmakovijilans, biyobenzerle-
rin kullanimindan kaynaklanacak herhangi bir
glivenlik ve etkililik sorununu izlemek i¢in ¢ok ge-
rekli bir basamak olarak goriilmektedir ve geri bil-
dirimlerin yapilmasi oldukga 6nemlidir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, tibbi alet,
gerec ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, ¢calismanin degerlendirme siirecinde,
calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamustir.

Cikar Catigmasi

Bu ¢aligma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢ikar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlar1 yoktur.
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