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onlenmesi icin modern
tibbin tamamlayici ve

degerli bir parcasidir



Biyoterapdtik ilaglar - Yeni Nesil Tedavileri Anlamak 1

Biyoterapétik ilaclar nedir?

Biyoterap&tik ilaglar memeli hiicreleri, virlsler ve bakteriler gibi canli organizmalar
tarafindan Uretilen proteinler ve diger maddelerden elde edilir. Benzersiz ve ¢ok gesitli
spesifik hedeflerle, biyoterapétik ilaglar bir¢ok hastalik ve genis hasta populasyonlarrigin

son teknoloji tedavilerin saglanmasina yeni yollar agmaktadir.

Biyoterapétik ilaclar benzersizdir

Biyoterap&tik ilaglar' yaygin olarak kiicik molekdllt ilaglar icin kullanilan dogrudan
kimyasal sentez prosesine gore degisiklige daha hassas olan canli sistemler kullanilarak
yapilir. Bu nedenle son Uriin gergek Uretim prosesini iceren ¢ok ¢esitli faktorlerle
belirlenir. Biyoterapotik ilaglar karakterizasyonu gu¢ olan daha biyUk ve daha kompleks
molekullerden olustugundan tretimdeki kiicuk degisiklikler son rinu degistirebilir. Bu
prosesin yUksek dizeydeki karmasiklidi kesinlik ve zaman igerisinde Grdnin gvenlilik ve

etkililiginin korunmasi icin iyi Gretim uygulamalarina ve tanimlanmis spesifikasyonlara

Farklarin anlasiimasi o o T
uyum gerektirir. Kimyasal olarak sentezlenen kugtk molekilld ilaclar icin yapilan yaklasik

Biyoterapétik ve kimyasal 50 teste kiyasla biyoterapotik bir ilag icin yaklasik 250 proses ici test yuritaltr?,
yoldan sentezlenen kii¢iik
molekiillii ilaglar

Biyoterapétik ilaglar:

Etkin maddeleri proteinler (blyime
hormonu, instlin, antikorlar gibi) ve
canli organizmalar (hicreler, virtsler ve
bakteriler gibi) tarafindan tretilen diger
maddeler olan ya da bunlardan yapilan
ilaclardir. Kimyasal yoldan sentezlenen
ilaclardan daha buyuk ve daha karmasik
yapilara sahiptir ve karakter ¢zellikleri ile
nitelikleri tipik olarak Gretim prosesinin
kendisine baghdir.

Kimyasal yoldan sentezlenen
kiicik molekiillii ilaglar: Kademeli
bir kimyasal sentez prosesi ile Uretilen
ilaclar. Bu ilaclar kiicik molekdl bilesimi
ile karakterize edilmis olup, birkag
fonksiyonel molekiler grup iceren,
nispeten basit organik bilesiklerdir.

" Biyoterapétik ilaglar ayni zamanda biyolojikler, biyolojik ilaglar ve biyofarmasotikler olarak da adlandirilmaktadir.

2"Biyolojik llaglar Kilavuzu’, EuroaBio. Adres:
http://www.europabio.org/sites/default/files/report/guide_to_biological_medicines_a_focus_on_biosimilar_medicines.pdf



Biyoterapdtik llaclar - Yeni Nesil Tedavileri Anlamak

Biyoterapotik ilaclar neden 6nemlidir

Biyoterapétik ilaglar
sayesinde diinya ¢apinda
350 milyonun iizerinde hasta
daha saglikli bir yasam

stirmektedir.

3“Biyolojik llaclar Kilavuzu", EuropaBio. Adresi:

Olumlu etkilenen yasamlar: Biyoterapétik ilaglar kanser ve diyabet gibi yaygin
hastaliklarin yani sira nadir gorulen rahatsizliklarin da tedavisi ile dinya ¢apinda 350
milyondan fazla insana fayda saglamaktadir®. insan viicudunda dogal olarak tretilen
molekdllere yapisal olarak benzer olan biyoterapétik ilaglar bircok hastalik alaninda
onemli bir terapotik etkiye sahip olup, bunun yaninda diger hastaliklarin teshisinde de
etkili olabilir. Ayrica bu ilaglarin kimyasal yoldan sentezlenen kictk molekdlld ilaglar ile
olumlu sonug alinamayan rahatsizliklarin tedavisinde de etkili oldugu kanitlanmistir. Son
30 yilda, biyoterapétik ilaglar alanindaki tibbi ilerlemeler bircok kronik hastaligin - kanser,
diyabet, hepatit C ve kronik renal yetmezlik dahil - yaninda hemofili, Fabry hastalidi,
blytme yetmezligi, multipl skleroz ve Crohn hastaligi gibi daha az yaygin olanlarin

tedavisine odaklanmistir®.

Somut faydalar: Bircok hasta biyoterapétik ilaglar sayesinde siklikla bu Grdnlerin
kaynagini bilmeden daha saglikli bir hayat stirmektedir. 1980’lere kadar, diyabet
tedavisinde hayvanlardan ekstrakte edilen instlin kullaniimistir. 1982'de, arastiricilar bir
E.coli bakteri kultdrd kullanarak rekombinant DNA teknolojisi ile daha Ustiin kalitede
insan instlini Gretmistir. Bu ilk onayli biyoterapétik Griindr. insan instlini bugiin insdlin

tedavisine ihtiya¢ duyan diyabet hastalarinin blytk cogunluguna fayda saglamaktadir.

« Biyoterapétik ilaclar ve kanser: Kansere karsi micadelede ana ¢ézUmler tani,
tedavi ve dnleme ydntemlerindeki iyilesmeler ile paralel olarak basariyla yuritdlmektedir.
Biyoterapotik ilaglar biyobelirteclerin kesfinde ve gelistirilmesinde rol oynamaktadirs.
Bugun, biyobelirtecler kanser riskinin éngorilmesine, kanser teshisine ve potansiyel, etkili

bir tedavi kirtintn belirlenmesine yardimci olmaktadir.

« Biyoterapétik ilaglar ve otoimmiin hastaliklar: Eger tedavi ediimezse, Crohn
hastali§i ve romatoid artrit gibi otoimmun hastaliklar erken mortaliteye neden olabilir.
Biyoterapotik ilaglarin basarisi kanitlanmis olup, bu hastaliklarin tedavisi Uzerinde oldukga

pozitif bir etki yaratmistir.

http://www.europabio.org/sites/default/files/report/guide_to_biological_medicines_a_focus_on_biosimilar_medicines.pdf

4"Biyofarmasotik rtinler nedir?”

http://www.ebe-biopharma.org/index.php?option=com_content&task=view&id=26&Itemid=102

Bir biyobelirte¢ normal veya anormal bir stirecin veya bir rahatsizligin veya hastaligin belirtisi olarak kanda, diger vicut sivilarinda veya dokularda

bulunan biyolojik bir molekdldr.
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Mevcut biyoterapoétik tiriinlere 6rnekler

Biyoterapotik Sinif Tedavi Edilen Hastaliklar ve Rahatsizliklar

Anti-CD20 Kanser, romatoid artrit
Anti-HER2 Kanser
Anti-TNF'ler Romatoid artrit, psoriazis, Crohn hastaligi,

Ulseratif kolit

Vaskuler endotelyal blytume faktord Kanser, makula dejenerasyonu
(Anti-VEGF)

Kemik Morfojenik Protein-7 Kemik onarimi

Consensus Interferon Hepatitis C

Eritropoetin (EPO) Kronik anemi

Foliktl-Stimdlan Hormon (FSH) infertilite

Glukagon Hipoglisemi

Grandlosit Koloni-Stimtlan Hormon Kanser, noétropeni

Granulosit-Makrofaj

Koloni-Stimulan Faktor Kanser, kemik iligi transplantasyonu

insan Koryonik Gonadotropin infertilite

insan insdlini Diyabet

interl6kin-2 Kanser

Anti-interlékin-6 Romatoid artrit

nterferon a-2a ve 2b Kanser, hepatit

interferon-y-1b Kronik grantlomat6z hastalik, osteoporoz
interferon 3-1b ve interferon B-1a Multipl skleroz

Trombosit Kdkenli Biylme Faktort (PDGF)  Diyabetik Glser
______________________________________________________________________________________________|
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“Benzer olsa da ayni degil”:
Benzer biyoterapotik diriinler (SBP) nedir?

Benzer Biyoterapétik Uriinler
(SBP’ler) ayrica biyobenzer
tirtinler, takip biyolojikleri ve
sonradan giren biyolojikler

olarak da adlandirilir.

isimlerinden de anlasildigyi gibi, benzer biyoterapétik trinler (SBP'ler) yeniliki referans
biyoterapdtik ilaglarin ayni degil “benzer” versiyonlaridir. Patent stresi dolmus kimyasal
yoldan sentezlenen ilaglarin jenerik versiyonlarinin Gretimi nispeten kolay olsa

da - tek bir tanimlanabilir yapiya sahip, kimyasal yoldan sentezlenen stabil bir molekulin
kopyalanmasint igerir - bir SBP Uretimi kompleks molekul yapisi ve biyoterapétik ilaglar icin

gerekli benzersiz Uretim prosesi nedeniyle cok daha karmasiktir.

Gergekten de, kimyasal olarak sentezlenen ilaglardan farkli olarak, SBP'lerin yenilikgi

referans biyoterapétik ilacin tamamen ayni bir kopyasi olmasi imkansizdir,

Benzer biyoterapétik tiriinlerin ruhsatlandirilmasi

Hasta gUvenligini garantilemek icin bilimsel bazli ruhsatlandirma standartlari gereklidir.
Bundan dolayi - ve biyoterapétik ilaglarin kompleks yapisi nedeniyle - SBP'ler jenerik ilaglar
icin uygulananlardan farkli ruhsatlandirma standartlari gerektirir. idari makamlar SBP'lerin
kendine 6zgu yapisini ele almada 6zel yontemler ve spesifik gelistirme ve dederlendirme
standartlarinin gerekli oldugu gerceg@inin daha ¢ok farkina varmaktadir. Bu standartlar titiz
analitik karakterizasyon ve kalite calismalarinin yaninda kalite, glvenlik ve etkililik agisindan
referans biyoterapétik ilacla olan yiksek benzerligi gdstermede kisaltilmis klinik dncesi ve

klinik gelistirme programlari gerektirir.

Benzerlik deneylerinin kullanimi SBP'leri uygun sekilde degerlendirme ve bu Urlnlerin
yenilikgi referans trline benzer oldugunu garantilemede gerekli olan ¢zel yolun bir
parcasidir. 2005'de, Avrupa ilac Ajansi (EMA) sadece SBP'lerin ruhsatlandinimasina yoénelik
bir idari cerceve uygulamaya koymusturé. Ayrica 2009'da, WHO SBP'lerin gelistirme

ve degerlendirilmesinde Ulkeler icin bir sablon olarak kullanilmak tzere kilavuzlar

gelistirmistir’.

SBP'lerin dizenlenmesine benzerlik deneylerinin dahil edilmesi kalite, glvenlilik ve
etkililigin yenilikci referans Grtin ile yUksek diizeyde benzer olmasinin saglanmasi agisindan
asli onem tasir. Bu risk degerlendirme stireci SBP ruhsat almadan 6nce referans Griin

ile klinik olarak anlamli farklarin olmamasini temin ederek, hastalardaki riski minimuma
indirecektir. Biyoterapotik ilaglarin, uygun bir referans Urdn ile birebir karsilastirmaya
girmemis sdzde kopyalari hasta glvenligini riske atacak olup, biyobenzer Uriin basamaklari

izlenerek ruhsatlandirlmamalidiro.

62006 yilinda ilk SBP'ler ruhsat almistir. O zamandan beri bobrek yetmezligi, nadir hastaliklarin tedavisi igin ek ruhsatlar
alinmis olup alinan onaylarin %76'si kansere yoneliktir. EMA Kilavuzlari su adreste yer almaktadir:
http:.//www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/09/WC500003517.pdf

7"Benzer Biyoterapdtik Urlinleri (SBP) degerlendirme kilavuzlar, WHO. Adresi:
http://www.who.int/entity/biologicals/areas/biological_therapeutics/BIOTHERAPEUTICS_FOR_WEB_22APRIL2010.pdf

8Kaynak http://www.ifpma.org/innovation/biotherapeutics.html
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Yeni nesil tedavilerin anlasiimasi

Biyoterapdétik ilaglar bir¢ok kronik ve akut hastalik alanini son derece spesifik
tedavilerle hedef alan modern tibbin 6nemli ve tamamlayici bir bilesenidir. Bu
kompleks ilaglar yasam kalitesindeki iyilesme ile hem hastanin hem de sonugta

toplumun fayda gérmesini saglar.

Biyoterapétik ilaglar alaninda ilave arastirmalar ve gelistirmeler giderek artan
sayida hastaligin tedavisinde firsatlari artirmaya devam edecek ve fikri miilkiyet

haklari bu tip bir yenilik icin cok kritik bir tesvik olacaktir.

Daha fazla SBP pazara girdikge, ulusal diizenlemelerin birden fazla alani ele
alarak, ruhsat onayinin étesine gecmesi gerekecektir. llaclarin kullaniminin
ve saglik uzmanlarinin recete uygulamalarinin izlenmesi icin farmakovijilans
sistemleri® gibi konularin ele alinmasi gerekecektir. Bu alanlarin tiimiinde

etkili bir gézetim hastalarda riskin yénetilmesi ve faydalarin maksimuma

ctkarilmasinda yardimci olacaktir.
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°“Biyoterapdtik ilaglar icin Farmakovijilans ilkelerine iliskin hatirlatici not, IFPMA. Adresi:
http://www.ifpma.org/fileadmin/content/Innovation/Biotherapeutics/Pharmacovigilance_Principles_vF.pdf
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Sozliik

Etkin madde: Bir ilacin tibbi deger saglayan bileseni. Bircok ilag birden fazla etkin maddeyi
kombine etmekte olup, bu maddeler arasindaki etkilesim ilacin fonksiyonunda kritik olabilir.

Biyobelirte¢: Normal veya anormal bir stirecin ya da bir rahatsizligin veya hastaligin belirtisi
olarak kanda, diger vicut sivilarinda veya dokularda bulunan biyolojik bir molekul.

Biyoteknoloji: Biyolojik sistemlerin kullanimini iceren proseslerin toplami. Bazi sanayilerde, bu

prosesler genetik mihendisligi ile Gretilmis organizmalarin kullanimini kapsar.

Biyoterapotik ilaglar: Etkin maddeleri proteinler (blyime hormonu, insilin, antikorlar gibi)
ve canli organizmalar (hicreler, virlsler ve bakteriler gibi) tarafindan Uretilen diger maddeler
olan ya da bunlardan yapilan ilaglardir. Kimyasal yoldan sentezlenen ilaglardan daha buytk
ve daha karmasik yapilara sahip olup, dzellikleri ile nitelikleri tipik olarak tretim prosesinin
kendisine baglidir.

Kimyasal yoldan sentezlenen kiiciik molekiillii ilaglar: Kademeli bir kimyasal sentez
prosesi ile Uretilen ilaglar. Bu ilaglar kiigik molekul bilesimi ile karakterize edilmis olup, birkag
fonksiyonel molekdler grup iceren, nispeten basit organik bilesiklerdir.

Jenerik ilaglar: Jenerik ilaglar kullanilan etkin madde, dozaj, dozaj guict, uygulama yolu,
glvenlilik, etkililik ve kullanim amaci agisindan kimyasal yoldan sentezlenen kuigtik molekdlld
orijinal ilag ile aynidir. Jenerik bir ila¢ orijinal Grindn fikri mulkiyeti (9rnegdin, patent ya da veri

korumasi) sona erdiginde herhangi bir kisi tarafindan pazarlanabilir.

Monoklonal antikorlar (MAB’lar): 1972'de kesfedilen'® bu terapétik antikorlar spesifik olarak
belirli molekullere baglanir ve bu molekdllerin hastaliga neden olmasini engeller. Ayrica
vicudun immin sistemini hastaliga neden olan ajanlar hedef almasi icin yonlendirir. Bu
hastaliklara enfeksiydz hastaliklar, meme kanseri ve romatoid artrit dahildir.

Benzer biyoterapdtik iiriinler (SBP’ler): SBP'ler, halihazirda ruhsatlandiriimis yenilikgi bir
biyoterapétik Urtin ile kalite, etkililik ve gtvenlilik agisindan benzerligi dogrudan karsilastirma

(veya birebir) ile gosterilmis, bu Urtnlerin benzer versiyonlaridir.

19César Milstein ve Georges Kéhler bu 6nemli basari ile Nobel Odiilii kazanmistir. Daha fazla bilgi icin:

http://www.nobelprize.org/nobel_prizes/medicine/laureates/1984/
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IFPMA hakkinda:

IFPMA diinya ¢apindaki arastirma bazli ilag sirketlerini ve derneklerini temsil
eder. Arastirma bazli ila¢ sanayinin 1,3 milyon calisani tim diinyada hastalarin
yasam kalitesini iyilestiren ilaglar ve asilar arastirmakta, gelistirmekte ve
temin etmektedir. Merkezi Cenevre’de olan IFPMA'nin Birlemis Milletler

ile resmiiliskileri olup, global saglik camiasinin diinya sagligini iyilestiren
¢O6zumler bulmasina yardim etmek tizere endiistrideki uzmanlik diizeyine

katkida bulunmaktadir.

IFPMA sunlar dahil global girisimleri yonetmektedir: arastirma bazli ilag
sanayinin gelismekte olan tlkelerde saghg: iyilestirmede uzun vadeli ortalik
programlari icin egilimlerini inceleyen ve tanimlayan IFPMA Gelisen Diinyada
Saglik Ortakliklari; ilaglarin etik olarak tanitimi icin standartlari belirleyen
IFPMA Uygulama Yasasi; hastalara ve saglik uzmanlarina devam etmekte olan
klinik calismalar ve calisma bulgulari hakkinda bilgi edinmeleri icin yardimci

olan IFPMA Klinik Calisma Portal.

Web: www.ifpma.org

Bu materyal AIFD tarafindan verilen sinirsiz egitim destegi cercevesinde
cevirtilmis ve dagitilmaktadir. Burada yer alan tiim ifadeler ve gorusler IFPMA

brostirt editor ve orjinal yazarlarina aittir ve destekleyiciden bagimsizdir.



Chemin Louis-Dunant 15

Uluslararasi ilag

. e . P.O.Box 195
Ureticileri ve -
Dernekleri Federasyonu isvigre

Tel: +41223383200
Faks:+41 22 3383299

www.ifpma.org

ISBN 978-2-940498-34-5

90"782940"498345" >






