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Biyoterapotik ilaglara giris

Biyoterapotik ilaglar' canli organizmalar tarafindan oldukga karmasik proseslerle Uretilen
ve etkin maddeleri baslica hormonlar, antikorlar, sitokinler ve insdlin gibi proteinler? olan
ilaclardir. Agirlikli olarak kimyasal yoldan sentezlenen kiguk molekdllU ilaglardan daha
bulyuk ve daha kompleks yapidadirlar, canli organizmalar kullanilarak tretilirler ve karakter
ozellikleri ve nitelikleri Gretim prosesinden etkilenir. Biyoterapdtik ilaglar cok ¢esitli
siniflardan ilaglardir — kanser, diyabet, romatoid artrit gibi kronik hastalarin tedavisinin

yaninda miyokard enfarktisd ve inme gibi akut rahatsizliklar icin yenilikgi Grunleri ierirler.

Tersine, kiigUk molekullU ilaglar kademeli bir kimyasal sentez prosesi ile Uretilir ve cok
daha kiguk boyutlari ve daha basit yapilar bu Grtnlerin iyi anlasilmasina ve daha
kolaylikla Gretilmesine izin verir. Genel olarak, kimyasal yoldan sentezlenen kiiglk
molekulld ilaglar, biyoterapétik ilaglardan ¢ok daha dustik molekul agirligina sahiptir ve
yapisal olarak daha az karmasiktir. Tersine, biyoterapétikler biyuk, kompleks molekdller
(@rn. monoklonal antikorlar genellikle on binlerce atom icerir) olup, yapilari daha az

anlasiimistir.

Biyoterapétik ilaglarin iiretilmesi

— protein sentezi

Biyoterapotik ilaclar genellikle canli hiicrelerde
(bakteriyel veya memeli hiicreleri gibi) rekombinant
bir protein Uretilerek canli sistemlerle yapilir. Bir
proteinin Uretilmesindeki ilk adim temel bilesenleri
olan aminoasitlerin bir araya getirilmesidir. Yirmi farkl
aminoasit mevcuttur ve DNANnIn spesifik sekanslari
tarafindan kodlanir. DNAYyi olusturan kimyasal yapi

taslar ntikleotidler olarak bilinir ve A, C, G ve T harfleri
ile temsil edilir. Bu kod ilk kez 1961 yilinda, proteinleri
kodlayan genetik sekanslarin kodonlar olarak bilinen
Uclu harfler halinde organize olduklari kesfedildiginde
desifre edilmistir.




Birimmiin yanit ne

anlama gelir?

immiin sistem viicudun kendini
hastaliklara neden olanlar
dahil, yabanci ajanlara karsi
korumasina yardimci olan
mekanizmalarinin toplamidir.
Bu sistem her biri yabanci
maddeleri (virtsler ve bakteriler
gibi) taniyip, onlara saldirarak
viicudun savunmasinda
kendilerine 6zel bir gorev
atanmis farkli hiicre tiplerinden
olusur (ayni zamanda I6kositler
olarak bilinen beyaz kan
hiicreleri ve onlarin iirettigi
sitokinler olarak bilinen ¢oziiniir

maddeler gibi).

Bir immiin yanit viicudun bu
maddeleri taniyarak, kendini
onlara karsi savunma yoludur.
Tim biyoterapétik ilaglarla
onemli bir sorun, hastanin
ilactaki proteinlere immiin

bir reaksiyon gostermesi ile
ilacin etkililiginin sinirlandigi
veya guvenliliginin bozuldugu
istenmeyen bir immun yanit
riskidir (alerjik bir reaksiyon veya
anafilaktik sok gibi).
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Biyoterapétik ilaglarin zorlugu

Biyoterapotik ilaglarin Uretilmesi karmasik bir prosestir. Kimyasal yoldan sentezlenen
kuguk molekulld ilaglar mutlaga yakin bir tekdUzelik dlzeyi ile Uretilebilirken, canli
hicre sistemleri tarafindan Uretilen biyoterapétikler mikro dizeyde heterojenlige
tabidir; yani, son drtin protein molekdllerinin bir karisimidir. Bu heterojenligin yapisi
biyUk oranda Uretim prosesine bagimlidir — bu proseste kicuk degisiklikler son Grin
bilesiminde ve sonug olarak klinik ¢ikarimlarda dedisikliklere yol acabilir. “Proses Grtnt
tanimlar” ifadesi biyoterapétik ilaglarla prosesin son Grdndn kimligini belirlemedeki

onemini vurgulamada sik sik kullaniimaktadir.

Yapisal karmasiklik ve safsizlik profilinden dolayi biyoterapétik ilaglar antikor
olusumunu indtkleyip, immun yanitlar tetikleyebilir. imminojenisite — bir maddenin
istenmeyen veya 6ngorilmeyen bir immun yaniti ya da reaksiyonu tetikleme yetenedi
— biyoterapotik ilaclarin kullaniminda bir sorundur ve ilacin gelistirilmesi sirasinda

mUmkin oldugunca ele alinmalidir.

Biyoterapétik ilaclar nasil ¢alisir?

Biyoterapotik ilaglar siklikla spesifik olarak bir hastanin viicudundaki kompleks protein-
protein, hicre-hiicre veya protein-hucre etkilesimlerini bozmak, tetiklemek veya
yerini almak Uizere tasarlanan blytk molekiillerdir. Ornegin diyabet durumunda
rekombinant DNA teknolojisi ile Uretilen insan instlini — dinyada biyoteknoloji ile

dretilen ilk ilag — hastadaki eksik proteinin yerini almak Uzere is gordr.

Biyoterapotik ilaglar hastalik biyolojisinin cok iyi dizeyde anlasiimasi ile gelistirilir ve bir

hastaligin spesifik nedeni veya gucten district semptomlarina yonlendirilebilir.



Benzer Biyoterapdtik Urlinler: Bilimsel ve Ruhsatlandirma ile ilgili Hususlar

insan insulini nispeten kicuik
bir proteindir; iki zincir halinde
diizenlenmis 51 aminoasit

icerir ve karbonhidratlarin

metabolizmasi icin kesinlikle
esansiyeldir. Uzun yillar boyunca, instline bagimli
diyabet hastalari sadece hayvanlarin pankreasindan
ekstrakte edilen insulini kullanabilmistir. Etkili olmakla
birlikte daha yUksek bir immunojenik reaksiyon
insidansina duyarli olup, bu durum diger bircok
sonucunun yaninda tedavinin etkililigini azaltmistir.
1980 yilinda, bir E. coli bakteri kiilturinde rekombinant
DNA teknigi ile hayvan kokenli Grtinlere gére daha
GUstUn kaliteli ve talebi karsilayacak yeterli miktarlarda ilk
insan insdlini Gretilmistir. Yapisal hormonun aminoasit
sekansinda kasith degisiklikler instlin analoglari olarak
adlandirilan, hizli etkili ve yavas, uzun etkili Grinleri iceren
ikinci-nesil instlinlere yol agmistir.

Biiytime Hormonu

insan biytme hormonu,

191 aminoasit iceren ve on
hipofizde Uretilen glikozile
olmayan bir proteindir
(sadece spesifik bir aminoasit

sekansindan olusur). Onemli
metabolik fonksiyonlari diizenler, viicudun neredeyse
tdm organlari Gzerinde etkilere sahiptir ve viicudun
gelisimi icin esansiyeldir. Yetersiz sekresyon cocuklarda
clicelige ve diger kisa boy formlarina yol agar. Uzun
yillar boyunca biyime hormonu almaya ihtiyag
duyan hastalar sadece kadavralardan ekstrakte edilen
Urdne erisebilmistir. Bununla birlikte Gretim talebi
karsilamak igin yeterli olmayip, Ucretleri cok yiksek
olmustur. 1982 yilinda, Creutzfekdt-Jacob Hastalid
olarak bilinen dejeneratif beyin hastaligini yayan
pironun kesfiyle (bovin versiyonu “deli dana hastaligr”
olarak adlandinlmistir), kadavra materyalinin hastaligin
bulasmasi ile iliskili olabilecedi yontnde makul stipheler

dogmustur. Nisan 1985'te ABD Gida ve Ilag Dairesi

(FDA) buytme hormonu ile tedavi edilen hastalarda

¢ Creutzfeldt-Jacob hastaligi vakasi bildirmis ve bunu
daha sonra diger vakalar takip etmistir. Ayni yilin Eylul
ayinda, farmasotik endustrisi E. coli kultirlerinde Uretilen
ilk rekombinant insan blytme hormonunun lansmanini
yapmistir. Bu, molekdler biyoteknolojinin daha glvenli
bir ilag Uretimi ile karsilanmamis bir tibbi ihtiyaci ele
almada nasil kullanildigina iliskin bircok drnekten biridir.

Monoklonal Antikorlar

Antikorlar immn sistemin

B hiicreleri (bir tip beyaz

kan htcresi veya lenfosit)
tarafindan Uretilen
glikoproteinlerdir (seker
birimleri bagh proteinler).
Antikorlar spesifik olarak viicuda yabanci oldugu
varsayllan, antijenler olarak adlandirlan molekulleri
tespit etme, tanima, bunlara baglanma ve inaktive

etme konusunda olaganistu bir yetenede sahiptirler.
Antikorlarin oldukga spesifik olan ve monoklonal
antikorlar olarak adlandirilan tek bir B hiicreleri klonu
tarafindan tek bir antijenik bilesene karsi olusmalarini
saglamak mumkdnddr. Halihazirda, ok cesitli

molekuler hedeflere yénlendirilmis monoklonal
antikorlar gelistirmek olasidir. Monoklonal antikorlarin
kullanilmasi ile cesitli kanserler, kardiyovaskdler
hastaliklar, otoimmn hastaliklar, transplant rejeksiyonu
icin yenilik¢i tedavilerin ve tani testleri icin sofistike
reaktiflerin gelistiriimesi mimkun olmustur. Piyasaya
surtlen ilk Gretilmis monoklonal antikor 1986 yilinda
transplant rejeksiyonunun dnlenmesine yéneliktir. Bunlar
baslangicta fare hiicrelerinden dretildiginden murin
olarak bilinirler. Ardindan, murin bilesenleri azaltilarak
(htmanize olarak bilinir) murin ve insan fragmentleri ile
karma molekdller yaratiimis (kimerik olarak bilinir) ve son
olarak hastalar icin immunojenisite problemlerini azaltma
umudu ile tamamen insan molekuller yapilmistir. Cesitli
hastaliklarin dnlenmesi, tanisi, tedavisi ve ¢aresi icin artik

onlarca monoklonal antikor mevcuttur.



n!_wma ile llgili Hususlar

WHO Kilavuzlari biyoterapotik
tirtinleri “kalite, glivenlilik ve
etkililik acisindan halihazirda
ruhsatli bir referans uiriine
benzeyen biyoterapotik tirtin”

olarak tanimlamaktadir.
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Benzer biyoterapétik (iriinler veya

biyobenzerler

Spesifik dncl biyoterapotik ilaca iliskin mtnhasirlik

ve patent korumasl sona erdiginde, mevcut
biyoterap6tik Grindn ardisik versiyonlari gibi benzer
biyoterapotik Uriinler (SBP'ler) veya biyobenzerlerin
ruhsatlandirnimasi ve pazarlanmasi mdmkun olur®.
isimlerinden de anlasildigyi (izere, biyobenzerler dncii
referans biyoterapétik ilaglari ile ayni degil benzerdir.
Gercekten de, biyobenzerler referans molekdlleri ile
ayni oldugu gosterilebilen daha basit etkin maddelere

sahip jenerikler gibi degildir®.

Biyoterapétik ilaglarin kompleks yapisindan

dolayi, biyobenzerlerin ruhsatlandiriimasi 6zel bir
ruhsatlandirma yolu ve benzersiz dogalarini ele almak
Uzere spesifik gelistirme ve degderlendirme standartlari
gerektirir. Bircok bolgesel ve ulusal ruhsatlandirma
makami bu UrUnler igin uygun yasa ve kilavuzlari

uygulamaya baglamistir.

Ornegin, 2005 yilinda Avrupa llag Ajansi (EMA) ézel
olarak biyobenzerlerin ruhsatlandiriimasi igin ilk
ruhsatlandirma gergevesini uygulamaya koymustur®.
Birkag yil sonra, 2009'da Diinya Saglik Orgitii (WHO)
benzer biyoterapotik Grtnlerin gelistiriimesi ve
degerlendiriimesinde Ulkelere sablon olarak gorev

yapan Kilavuzlar gelistirmistire.

Tanimlarinda bu yasalar ve kilavuzlar biyobenzer
ilaclarin benzersiz 6zelliklerini ve kimyasal yoldan
sentezlenen kicuk molekdlld jenerik ilaglardan dnemli
diizeyde nasil fark gosterdiklerini anlamak igin faydali

bir temel saglamaktadir.

* WHO Kilavuzlarinda benzer biyoterapétik Grtnler
“kalite, glivenlilik ve etkililik agllarindan halihazirda
ruhsatl referans Urine benzer biyoterapotik Grin”

olarak tanimlanmaktadir.

* EMA7 "bir biyobenzer halihazirda onayli orijinal
biyolojik tibbi Grdndn (referans tibbi Grdn) etkin
maddesinin bir versiyonunu iceren biyolojik bir tibbi
drtndur” ifadesine sahiptir. Bir biyobenzer kapsamli
bir benzerlik deneyi temelinde kalite dzellikleri,
biyolojik aktivite, gtvenlilik ve etkililik agilarindan

referans tibbi Urtinle benzerlik gosterir”.

* ABD FDAE8 biyobenzeri “klinik olarak inaktif
bilesenlerdeki ktiguk farkliliklara ragmen ABD
ruhsatl referans biyolojik tGrtine yiiksek diizeyde
benzer olan ve biyolojik Urlin ve referans Grin
arasinda glvenlilik, saflik ve potens agisindan klinik
anlamli farkliliklara sahip olmayan bir biyolojik Grin"

olarak tanimlamaktadir.

* Japonya PMDA? bir “takip” biyolojik Grininin
kalite, gUvenlilik ve etkililik agisindan farkli bir
firmanin halihazirda onayli (Japonya'da)
biyoteknoloji kdkenli Grinu ile benzer olacak
sekilde gelistirilmis biyoteknolojik bir mistahzar

oldugunu ifade etmektedir.

WHO “Benzer biyoterapdotik Griinlerin
degerlendiriimesine iliskin kilavuzlar” énciyu
“ulusal ruhsatlandirma makamlari tarafindan
eksiksiz ruhsat dosyasi temelinde ruhsatlandiriimis;
yani kullanim i¢in onayli endikasyonlarin tam kalite,
etkililik ve gvenlilik verileri temelinde verildigi bir
ila¢” olarak tanimlar.
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Biyobenzerligin degerlendirilmesi

Kimyasal yoldan sentezlenen kictik molekulld jenerik
ilaclarin tersine, biyobenzerlerin referans biyoterapotik
drinlerinin (RBP) tam kopyalari olmalari mimkin
degildir'®. Kompleks yapilari disuntldigunde, jenerik
ilaglara uygulanandan farkli ruhsatlandirma yollari
gerektirirler. Bu ihtiyag WHO ve ¢esitli bolgesel ve
ulusal ruhsatlandirma makamlari tarafindan anlasiimis
ve bu makamlar hasta guvenliligini korumak Uzere

uygun sekilde harekete ge¢mistir.

Bu farkli yollarin tamamlayici bir parcasi
biyobenzerlerin gercekten de hasta guvenliligini
tehlikeye sokmadan beklenen bulgulari
saglayabilecedinden emin olmak icin gerekli yuksek
duzeyli benzerligin tayinidir. Yiksek dtzeyli benzerlik
WHO tarafindan “biyoterapétik bir Griiniin kalite,
guvenlilik ve etkililik agisindan benzerligi gostermek
amaclyla ruhsatl dnc Urdinle birebir karsilastiriimasi”
olarak tanimlanan spesifik benzerlik deneyleri ile

belirlenir’.

Bu biyobenzerlik deneyinin amaci gelistirme altindaki
biyobenzerin ve RBP'nin bitmis Urin dizeyinde
benzer oldugunu gdstermektir; yani hasta iki ila¢
arasinda benzer bir klinik profil bekleyebilir. Klinik

profil Gzerinde 6nemli bir etki olmadigi gosterilmisse,

iki Uran arasindaki mindr farklar bilimsel acidan
gerekgelendirilebilir. Bu amagla WHO Kilavuzlarinda
benzerlik “arastirilan ilgili parametrede ilgili bir farkin
bulunmamasi” olarak tanimlanmaktadir'2. ABD FDA
bu kavrami “kalite, glvenlilik ve etkililik agisindan klinik

anlamli farklarin olmamasi” olarak tanimlamaktadir.

Biyobenzer ve RBP arasinda yapisal veya prosesle
iliskili farklar potansiyel olarak biyobenzerin

etkililik ve gUvenliligi tizerinde klinik etkilere yol
acabilir. Bu 6zellikle bu ilaglar bu kadar basarili
yapan mekanizmalar tam olarak bilinmediginden
daha kompleks biyoterapétikler — monoklonal
antikorlar gibi — i¢in gecerlidir. Benzer sekilde, farkli
hasta gruplari, yas, cinsiyet, ko-morbiditeler veya
alinan diger ilaglar agisindan farklardan dolayi ayni
biyoterapdétige farkli yanit verebilir. Bu nedenle,
etkililik, gtvenlilik ve immunojenisite benzerligine
iliskin uygun degerlendirmeler bu parametrelerdeki
farklara en duyarli hasta populasyonlarinda
yUratdlmelidir', Etkililik acisindan farklara en duyarli
hasta populasyonu érnedin immunojenisite veya
guvenlilikteki potansiyel farklarin tespiti icin en uygun

hasta popdulasyonlari ile ayni olmayabilir.

Bir jenerik ilag bir referans kimyasal yoldan
sentezlenen kuictik molekdllt orijinal ilacin etkin

ilagc maddesinin (API) tam bir kopyasini icerir. Bu

ayni kopyalarin éncd ilaca biyoesdeger oldugu
kanitlandiktan sonra onay referans ilacin gtvenlilik ve
etkililigine bagldir.
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Biyobenzerlik kavraminin anlasilmasi

Biyobenzerler icin uluslararasi kilavuzlar ve standartlar
ile tutarli bilimsel temelli bir ruhsatlandirma yolunu
uygulamaya koymak icin biyobenzerlik kavraminin
anlasilmasi ©nem tasimaktadir. WHO tarafindan

kabul edildigi Uzere “benzer bir biyoterapotik

Urinln azaltilmis klinik disi ve klinik veriler temelinde
ruhsatlandirima kapasitesi benzerlik deneyi ile

uygun bir referans biyoterapotik trtine benzerliginin
kanitlanmasina baglidir." Biyobenzerlerin onaylanmasi
icin kalite ozelliklerinin RBP ile karsilastiriimasi ile
baslayan kademeli benzerlik deneylerinden gegmeleri
esansiyeldir. Bu deneylerin ana hedefi benzer bir klinik

profil gostermektir. Bu kritik unsur klinik disi ve klinik

verilerin azaltilimasi icin gerekli dnkosuldur. “Ytksek
dizeyde benzer” olmasi icin bir biyobenzer kalite
(6rn., molekuler benzerlik gostermeli), gtivenlilik ve
etkililik agilarindan ilgili bir farka sahip olmamalidir.
Galismalar kalite agisindan “ytksek dizeyli benzerligi”
gosterirse, klinik disi ve klinik calismalar kisaltilabilir.
Ote yandan WHO tarafindan kabul edildigi tizere
kalite, gtvenlilik ve etkililik calismalarinin bulgularinda
“ilgili farklar” tespit edilirse, “Grln [biyobenzer] olarak
nitelendirilmemelidir” ve pazar onayini desteklemek
icin muhtemelen ilave klinik calismalar gerekli
olacaktir.
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Biyobenzerlerin diizenlenmesi

Daha 6nce bahsedildigi Uzere, ilaglar icin bilimsel
temelli ruhsatlandirma standartlari hasta gavenliligini
garantilemede aslidir. Biyoterapotik ilaglarin kompleks
yapilar ve karakterize edilmelerindeki zorluklar
ddstndldigunde, biyobenzerlerin gtvenliligi

ve etkililigini garantilemek Uzere jenerik ilaglara
uygulanandan farkli yollarla diizenlenmesi gerekecek

Ozel testler gereklidir.

TUm biyoterapétik ilaclarla oldugu gibi, biyobenzer de
onayli bir RBP'ye kalite, glvenlilik ve etkililik agisindan
yUksek benzerlik dizeyinin gosterilmesi icin saglam
bilimsel prensipler ve uygun gereklilikleri garantilemek
Uzere kati bir ruhsatlandirma yolu temelinde

degerlendirilmelidir.

Bir biyobenzerin gelistiriimesi ve degerlendirilmesi icin
saglam, bilimsel temelli bir yol dnerilen biyobenzerin
ve uygun bir RBP'nin kapsamli, karsilastirmali analitik
karakterizasyonunu gerektirecektir. Karsilastirmali
analitik karakterizasyonun amaci énerilen biyobenzer
ve RBP'nin molekul dizeyinde oldukga benzer
oldugunu gdstermektir. Karsilastirmali analitik
karakterizasyon biyobenzerlik degerlendirmesinin
temelini olustururken, en gtincel analitik teknoloji bile
onerilen biyobenzer ve RBP arasindaki ttim farklari
tanimlayamayabilir. Onerilen biyobenzerin saglam ve
kapsamli analitik karakterizasyonu ile bile biyobenzere
ve bulunan farkliliklarin klinik ¢ikarimlarina iliskin
belirsizlikler stirecek olup, bunlar klinik dncesi ve klinik
calismalari da iceren ilave karsilastirmali calismalarla
arastiriimalidir. Klinik &ncesi ve klinik test basamaklari

sadece saglam bir analitik program &nerilen

biyobenzer ve RBP arasinda molekil dizeyinde
yUksek benzerligi gosterdikten sonra tasarlanmalidir
(ve yUratilmelidir) (kademeli yaklagim).

Ayrica biyolojik Grinlerin karmasikligi ve farkli
Ureticilerden Urtnlerin benzer olabilecedi ancak
ayni olmadigi ger¢edi dusinilduginde, saglam

bir farmakovijilans sistemi biyobenzerler dahil tim
biyorerapotikler icin bilimsel temelli ruhsatlandirma

yolunun kritik bir bilesenidir.

Biyobenzerlerin onaylanmasi icin bilimsel temelli bir
yolun uygulanmasindan énce bazi Ulkelerde pazara
bazi biyolojik Grlinler strdlmustir. Uygun bir RBP ile
karsilastirmali calismalarin yeterliligi ve onay temeli
net olmadigindan bu Urdnler en iyi karsilagtirlabilir
olmayan biyolojik Urinler olarak tanimlanir. Dinya
genelindeki ruhsatlandirma makamlari biyobenzerler
icin farkli, bilimsel temelli yollar aradigindan,
biyobenzerler icin uluslararasi kabul géren
standartlara karsi degerlendirilmemis karsilastirilabilir
olmayan biyolojik Urlnleri uygun sekilde dizenleme

ihtiyacr genel olarak kabul edilmektedir.

WHO farmakovijilansi advers etkiler veya diger ilacla
ilgili problemlerin tespit edilmesi, degerlendirilmesi,
anlasiimasi ve dnlenmesi ile ilgili bilim ve aktiviteler

olarak tanimlar.
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Biyobenzerler icin net, bilimsel temelli

ruhsatlandirma yoluna iligskin hususlar:

1 Jenerik kimyasal yoldan sentezlenen kiiglk
molekulld ilaglar icin kullanilandan farkli bir
ruhsatlandirma cercevesinin belirlenmesi

2 Sponsorlarin karsilastirmali calismalarda kullanim
icin eksiksiz bir dosya temelinde onaylanmis uygun
bir RBP se¢cmelerini gerektirir

3 Onerilen biyobenzer ve RBP'nin ayni etki
mekanizmasi (bilindigi kadariyla), dozaj formu,
dozaj glicti ve uygulama seklini paylastiginin
gOsterilebilmesini gerektirir

4 Biyobenzer sponsorlarinin kapsamli karsilagtirmali
analitik calismalarla biyobenzer trtin ve RBP'nin
fizikokimyasal ve biyolojik &zelliklerini iyi dizeyde
anlamasini gerektirir

5 Biyobenzer sponsorlarinin énerilen biyobenzerin,
uygun sekilde tasarlanmis 6zel klinik disi ve klinik
calismalarla gvenlilik ve etkililik agisindan RBP'ye
yUksek dlzeydeki benzerligini dogrulamasini
gerektirir

Onerilen biyobenzerin immiinojenisitesinin
pazarlama oncesinde yeterli diizeyde
degerlendirilmesini (yani, immunojenik olay tipi
ve oranindaki farklari tespit etmeye izin vermek
lzere uygun hasta sayisinda) ve yine pazarlama
sonrasinda uygun sekilde degerlendirilmesini ve
RBP'ninki ile karsilastirilmasini gerektirir

Biyobenzerlerin net recete edilmesi, dagitiimasi,
kullanilmasi ve farmakovijilansini garantileyen
mekanizmalarin saglanmasi (6rn., net etiket,
ozel kimlikler, hasta ve hekim egitimi ve uygun
farmakovijilans plani)
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Referans liriin

WHO'nun referans biyoterapotik
tirlint (RBP) tanimi su sekildedir:
“kalite, glivenlilik ve etkililik
acisindan benzerligi géstermek
lizere benzer biyoterapotik

iirlin ile birebir karsilagtirmali
cahismalar icin komparator.
Sadece eksiksiz ruhsatlandirma
dosyasi temelinde
ruhsatlandirilmis bir 6ncii triin
RBP olarak goérev yapabilir.”

RBP ayni zamanda doz secimi

ve uygulama sekli icin de temel
saglar. RBP'nin secilme gerekgesi
biyobenzerin iireticisi tarafindan
ulusal ruhsatlandirma dairesine

yapilan basvuruda sunulmalidir.
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Biyobenzerlerin gelistirilmesi

ve liretilmesi

Benzer biyoterapétik Grtinlerin Ureticileri uygun
kontrollerle kendi proses ve Uretim ydntemlerini
belirlemelidir. Bir RBP ve dnerilen biyobenzer
arasindaki benzerligin gosterilmesi onayli bir Grinin
Uretim prosesindeki degisiklik dncesi ve sonrasindaki
benzerliginin degerlendiriimesinden daha kapsamli
ve yogun veriler gerektirecektir. Belirlenmis ve
onaylanmis bir Gretim prosesini degistiren bir Uretici
belirlenmis kontroller, kabul parametreleri ve Grinin
klinik gelistirme deneyimi ile baglantili kapsamli

bir analitik veritabani dahil mevcut proses ve Urin
hakkinda kapsamli bilgi ve anlayisa sahip olacaktir.
Bu durum analitik benzerligin belirlenmesini, drnegdin
degisiklik dncesi ve sonrasi Grtnlerin gtvenlilik

ve etkililik agisindan oldukca benzer oldugunun

gosterilmesini kolaylastiracaktir.

Onerilen biyobenzerin Ureticisi 6nctiniin geligim
ve Uretim verilerine erisime sahip olmadigindan,
RMP'yi Gretmede kullanilandan farkli bir Gretim

yontemi kullanacaktir (yani farkl bir hiicre hatti,

Erken Arastirma
Fazi

Klinik oncesi
test

5,000-10,000

bilesik

Arastirilan Yeni ilag Basvurusu

Patent Basvurulari

Klinik calismalar

hammadde, donanim, proses ve proses kontrolleri).
Biyoterapotik Urlnlerin gorinuste ihmal edilebilir
proses degisikliklerine bile oldukca duyarli oldugu
dlsunuldigunde biyobenzer ve RMP arasinda

minor yapisal farklar beklenmektedir. Kantitatif ve/
veya kalitatif farklar tespit edildiginde, bu tip farklarin
biyobenzerin klinik performansi agisindan bir

ilgiye sahip olmadiginin gdsterilmesi gerekecek ve
sadece bunlar klinik agisindan anlamli degilse kabul
edilecektir. Bu farklarin gtivenlilik ve etkililik Gzerindeki
potansiyel etkisi tek basina analitik degerlendirmeden
ongorulemez ve bu nedenle daima, analitik benzerlik
degerlendirmesi bulgularinin yénlendirmesi ile
hedefli, karsilastirmali klinik oncesi ve klinik calismalari
takiben glclU pazarlama sonrasi strveyansi
(farmakovijilans) iceren kademeli bir gelistirme
yaklasimi gerekli olacaktir. Glclu bir farmakovijilans
sistemi gercekten de pazara sUrildUkten sonra
biyobenzerler icin net recete, dagitim, kullanim ve

takibi garantilemektedir.

Pazarlama Sonrasi
Siirveyans
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Incelemesi

Artirma

Pazarlanan Bir ilag
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Gordugumuz gibi biyobenzerlik, bir triin kalite,
giivenlilik ve etkililik acisindan bir RBP’ye oldukca
benzer oldugunda gésterilir. O halde biyobenzer
gelistirme sirasinda bu degerlendirmeler nasil

yapilir?

1 Kalite hususlari:

Onerilen biyobenzerin RBP ile kapsamli yapisal ve
fonksiyonel karakterizasyon karsilastirmasi ile birlikte ncti
drtnler igin ulusal ruhsatlandirma makamlarinin gerektirdigi
standartlarla uyumlu olarak hem etkin madde' hem de
mUstahzar'® icin eksiksiz bir kalite dosyasinin sunulmasi
gerekecektir. Bir biyobenzer genellikle ayri ve bagimsiz bir
ana hicre bankasindan elde edilir — yine de RBP ile ayni
aminoasit sekansini kodlayan gen yapisi temelinde - ve
bagimsiz bir proses ve kontrol sistemi kullanilarak Gretilir.
Bunlar trlin benzerligi icin gerekli kriterleri karsilamak Uzere
secilmis ve tasarlanmustir. Analitik (@yni zamanda “Kimyasal,
Uretim ve Kontrol” ya da "CMC” olarak bilinir) benzerligi
degerlendirmek Uzere Uretici RBP ile birebir karsilastirmada
Onerilen biyobenzer icin kapsamli bir fizikokimyasal

ve biyolojik karakterizasyon gerceklestirmelidir. Bir
biyobenzerin gelistirilmesi birkag temsili RBP lotunda
kapsamli karakterizasyon ve ardindan ayni zamanda

“kritik kalite 6zellikleri” olarak bilinen klinik performansi
etkileyebilen trln ozellikleri olmak tzere kritik Griin kalite
ozellikleri agisindan RBP ile oldukga benzer bir trind

Uretecek bir Uretim prosesinin tasarlanmasini igerir.

2 Etkililik hususlan:

Biyobenzer Ureticisi doz belirleme calismalari ile birlikte
oncu tarafindan yapildigindan Griin iin hasta faydasini
belirlemek zorunda olmayacaktir. Bununla birlikte
biyobenzerin RBP'sine glvenlilik ve etkililik agisindan yuksek
benzerligini dogrulamak tzere hedefli bir klinik ¢alisma
programinin tasarlanmasi gerekecektir. Eszamanli ilaglar,
hastalik, doz se¢imi, hasta demografikleri ve imman durum

gibi belli faktorler klinik agidan dnemli farkliliklarin

Bir biyoteknoloji prosesi nasil isler?

DNA'nin bir konak
hicre hattina katilmasi

(“transfeksiyon”)

Biyofarmasatikleri

kodlayan vektor insasi Biyofarmasotigi

(plazmid DNA) kodlayan genin konak
hticre genomuna
sokulmasi

Kisaca hiicre bilimleri

by » Uretici
2 ! hicrelerin
» | g) » ] taranmasi
¢
.l

Hicreler Biyofarmasatik

istenen biyofarmasétigi
treten hicre klonlarinin
secilmesi

Buytk olcekli

biyoreaktorlerde

biyofarmasétik Gretimi Uretici hiicrelerin kiigik
oOlcekte kultirlenmesi

tespit edilebilmesini etkileyebileceginden, program
potansiyel farklara duyarli bir diizende veya diizenlerde
yUritdlmelidir. Calisma tasarimindan bagimsiz olarak,
klinik calismadan (calismalardan) elde edilen bulgular
biyobenzer ve RBP'nin klinik olarak benzer kabul edilip
edilemeyecegini belirleyecektir. Klinik agidan ilgili farklar
tespit edilirse, yeni Griin RBP'ye benzer kabul edilmeyecek
ancak tek basina bir trlin olarak gelistirilebilecektir. Bununla
birlikte bazi durumlarda etkililigi belirlemek icin en duyarli
endikasyonun immunojenisitedeki farki belirlemek icin en
duyarli endikasyon olmayabilecedine dikkat edilmelidir.
immunojenisite ile ilgili hususlar asagida daha detayl

tartisiimaktadir.
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Bir biyobenzer ve RBP'nin etkililik ve glvenliligi bir hasta

3 Giivenlilik hususlari:

insanlarda herhangi bir klinik calisma ytritilmeden

populasyonunda benzer goriinse bile, immunojenisite

halen bir diger hasta populasyonunda farkli olabilir ve

once klinik disi degerlendirme — biyobenzer ve
3 deg 4 spesifik olarak degerlendirilmezse, 6rnegin verilerin

RBP'nin ilgili in vitro ve gerekirse in vivo modellerde - ) i o
genellenmesi halinde biyoterapétik Grinin farmakokinetigi,

karsilastirimasi — gerekir. Bu veriler kabul edilebilir ise, . I I ) .
guvenliligi ve etkililigini anlamli olarak etkileyebilir.

klinik calismalarda pazarlama ruhsati dncesinde makul, . N L L
Ruhsatlandirma éncesi immunojenisite verileri kisitl
ilgili hasta populasyonunda biyobenzer Grin igin gerekli
g popliasy 4 “ng olabileceginden, 6zellikle pazarlama dncesi evrede tespit
Gvenlilik verileri toplanmaya baslayabilir. Bazi nadir advers
K P yabasiay edilmesi olasi olmayan nadir antikorla iliskili ciddi advers
olaylarin klinik calismalar sirasinda tespit edilemeyeceginin L o
olaylar meydana gelirse immunojenisite profilinin pazarlama

farkinda olunarak, hasta gtvenliligini garantilemek tzere ) ) o
sonrasinda ilave karakterizasyonu gerekebilir.

biyobenzerin klinik gtivenliliginin yakin takibi ve uygun
y g dinin ¥ yd Biyobenzerin RBP'ye benzer farmakokinetik ve etkililigi
azarlama sonrasi ¢alismalar gereklidir.
P el K potansiyel farklara en duyarli hasta populasyonunda

Bir biyobenzerin immin bir reaksiyon tretme potansiyeli
gelistirme fazi sirasinda, ilag hastalarin kullanimina
sunulmadan 6nce degerlendirilmelidir. Gercekten de,
biyoterapdtik Grdnlerin immdnojenisitesi, onay éncesinde,
ideal olarak immun sistemi bozulmamis en duyarli hasta
populasyonunda ve tedavi rejiminin tekrarlanan Griin
uygulamasi gerektirmesi ihtimaline kars ilgili bir zaman

periyodunda arastiriimalidir.

(populasyonlarinda) gosterilmisse, bu verilerin RBP'nin diger
endikasyonlarina genellenmesi (biyobenzer ile bagimsiz
klinik calismalarda arastinlmamis ve ilgili farklarin tespit
edilmesine daha az duyarli) belli kosullar altinda mumkin
olabilir; 6rn., klinik ilgili etki mekanizmasi biliniyorsa ve

s6z konusu endikasyonlar icin ayni ise ve yeni endikasyon
hicbir agidan Urindeki potansiyel degisikliklere daha duyarli

olmasina yol acacak ézelliklere sahip degilse.

Cok sayida endikasyona iliskin hususlar - klinik verilerin bir

endikasyondan digerine genellenmesi

Bir biyobenzer éncu ilag icin onaylanmis bir
endikasyon icin ruhsat gerekliliklerini karsiladiginda,
klinik verilerin farkli bir rahatsizlikta kullanimi
desteklemek Uzere otomatik olarak genellenmesinin
uygun oldugu varsayiimamalidir. Klinik verilerin
oncu Urinde ilave endikasyonlara genellenmesi
saglam bilimsel gerekce gerektirir'”181%, Bu gerekce
asagidakilerin uygun sekilde degerlendirilmesini
gerektirir:

e Etki mekanizmalarinin ayni oldugu ve yeterli
dizeyde anlagildigi gercegi

e Karsilastirmali klinik testin gtvenlilik, etkililik ve
immunojenisitedeki potansiyel farklara en duyarli
dizenlerde yapildigi gercedi

e Arastirilan ve arastinimayan endikasyonlar
arasinda fayda-risk dengesindeki farklar

e Endikasyonlariginde ve arasinda hasta
populasyonlarindaki farklar

Biyobenzer ilaclar icin endikasyonlarin
genellenmesine iliskin karmasik hususlar
biyobenzerlik deneyinin ve bir biyobenzer
basvurusuna iliskin idari incelemenin teknik, analitik
bir deneye indirgenemeyecegini dogrulamaktadir;
genelleme icin yukaridaki prensiplerin ve belli bir
Urdin igin nasil uygulandiklarinin iyice anlasiimasi

ve degerlendirilmesi gerekmektedir. Genelleme
gerekgesi degerlendirilirken hasta gtvenliligi icin
potansiyel risk dikkate alinmalidir.
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Ozet - biyobenzerlere iliskin 6nemli gercekler

1 Biyobenzerler ncii referans biyoterapétik trlnlerinin ayni degil
benzer versiyonlaridir.

7 Biyobenzerler daha basit kimyasal yapilara sahip olan ve etkin ilag
maddeleri referans 6ncii ilaglarininki ile ayni olan kimyasal yoldan
sentezlenen ki¢iik molekdilli jenerik ilaglarla ayni degildir.

3 Biyobenzerler jenerik ilaglara uygulanandan farkli ruhsatlandirma
yollari gerektiren buyik, kompleks molekullerdir.

4 Biyobenzerlik bir ruhsatlandirma degerlendirmesidir. Bir biyobenzer
olarak onaylanmasi icin bir ilacin kalite, gtivenlilik ve etkililik
acisindan RBP’sine yuksek diizeyde benzer oldugu kanitlanmalidir.
Bu yiiksek diizey benzerlik onerilen biyobenzer ve RBP’si arasinda
birebir karsilastirmadan olusan Ui¢ diizeyde spesifik biyobenzerlik
deneyleri ile belirlenir (analitik; klinik 6ncesi ve klinik calismalar).
Biyobenzer onci ilag icin onaylanmis bir endikasyon icin ruhsat
gereklilikleri karsiladiginda, klinik verilerin farkh bir rahatsizlikta
kullanimi desteklemek lizere otomatik olarak genellenebilecegi

varsayllmamalidir.

5 Saglam farmakovijilans sistemleri ile birlikte bilimsel temelli
ruhsatlandirma standartlari ve yollar diinya genelindeki hastalarin
glvenliligini garantilemede kritik 6dem tasir.
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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.

Biyobenzer veya Benzer biyoterapétik triinler (SBP’ler):
Halihazirda ruhsatlandirnimis ncl bir biyoterapdtik Grin ile
kalite, etkililik ve guvenlilik agisindan benzerligi dogrudan
karsilastirma (veya birebir) ile gdsterilmis, bu trlnlerin

benzer versiyonlaridir.

Biyoteknoloji: Biyolojik sistemlerin kullanimini iceren
proseslerin toplami. Bazi sanayilerde, bu prosesler genetik
muhendisligi ile Gretilmis organizmalarin kullanimini kapsar.

Biyoterapétik ilaclar: Etkin maddeleri proteinler (blyime
hormonu, insdlin, antikorlar gibi) ve canli organizmalar
(hucreler, virlsler ve bakteriler gibi) tarafindan Uretilen diger
maddeler olan ya da bunlardan yapilan ilaglardir. Kimyasal
yoldan sentezlenen ilaglardan daha buyuk ve daha karmasik
yapilara sahip olup, ¢zellikleri ile nitelikleri tipik olarak Gretim
prosesinin kendisine baghdir.

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

Benzerlik deneyi: Bir biyoterapétik trdnin, kalite, glvenlilik
ve etkililik agisindan benzerligi belirlemek amaciyla ruhsatl

oncl Urind ile birebir karsilagtirimasi.

Mistahzar: Genellikle yardimci maddeler ile birlikte bir etkin
madde iceren farmasotik Grin tipi.

Etkin madde: Etkin ilag¢ maddesi ve ardisik olarak mustahzari
olusturmak tzere yardimci maddeler ile birlikte formdale
edilebilecek iliskili molekiller. istenen Griin, Griinle iliskili
maddeler ve Urln ve prosesle iliskili safsizliklardan olusabilir.
Ayni zamanda tamponlar gibi diger bilesenleri icerebilir.

Jenerik ilaglar: Referans kimyasal yoldan sentezlenen kuiguk
molekdlli oncul ilag ile tamamen ayni etkin ilag maddesi (API)
iceren bir ilac. Bu ayni kopyalarin oncu ilaca esdeger oldugu
kanitlandiktan sonra onaylanmalari referans ilacin gtivenlilik
ve etkililigine baghdr.

Biiyiime hormonu: insan biyime hormonu 191 aminoasit
iceren ve 6n hipofiz tarafindan Uretilen glikozile olmayan

bir proteindir (sadece spesifik bir aminoasit sekansindan
olusan). Onemli metabolik fonksiyonlar diizenler, viicudun
neredeyse tim organlari Gzerinde etkilere sahiptir ve
vlcudun gelisimi icin esansiyeldir. Yetersiz salgilanmasi
cocuklarda ciicelik ve diger kisa boy formlarina yol acar.

immiin yanit: Viicudun yabanc maddeleri tanima ve
kendini savunma sekli.

immiinojenisite: Bir maddenin istenmeyen veya
beklenmeyen bir immiin yaniti ya da reaksiyonu tetikleme

yetenegi.

insiilin: insan instlini nispeten kicik bir proteindir; iki
zincir halinde diizenlenmis 51 aminoasitten olusur ve
karbonhidratlarin metabolizmast icin kesinlikle esansiyeldir.

Monoklonal antikorlar (MAB’lar): 1972'de kesfedilen bu
terapotik antikorlar spesifik olarak belirli molekullere baglanir
ve bu molekdillerin hastaliga neden olmasini engeller. Ayrica
vlicudun immdin sistemini hastaliga neden olan ajanlari
hedef almasl icin yonlendirir. Bu hastaliklara enfeksiy6z
hastaliklar, meme kanseri ve romatoid artrit dahildir.

Karsilastinlabilir olmayan biyolojik iirtinler: Bu biyolojik
Urdnler biyobenzerlerin onaylanmasi icin bilimsel temelli
bir yolun uygulanmasindan dnce belli bir pazara sokulmus

GrUnlerdir.

Klinik disi degerlendirme: Biyobenzer ve RBP'nin ilgili

in vitro ve gerekirse in vivo modellerde karsilastirimasi. Bu
basamak insanlarda yurtilen tim klinik ¢calismalardan énce
gereklidir.

Oncii ilag: Eksiksiz ruhsatlandirma dosyasi temelinde ulusal
ruhsatlandirma makamlari tarafindan ruhsat verilmis bir ilag;
yani, kullanim icin onayli endikasyon(lar) tam kalite, etkililik ve

guvenlilik verileri temelinde verilmistir.

Farmakovijilans: Advers etkiler veya bagska bir ilagla ilgili
problemin tespit edilmesi, degerlendirilmesi, anlasilmasi ve
onlenmesi ile ilgili bilim ve aktiviteler.

Referans biyoterapétik tiriin (RBP): Kalite, glvenlilik
ve etkililik agisindan benzerligi gdstermek tzere benzer
biyoterapdtik Urln ile birebir benzerlik calismalari igin
komparator. Sadece eksiksiz ruhsatlandirma dosyasi
temelinde ruhsatlandiriimig bir dncd Griin RBP olarak
kullanilabilir.

Benzerlik: Arastirilan ilgili parametrede ilgili bir farkin

olmamasi.
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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 ilaclar ve asilar arastirmakta, gelistirmekte ve
temin etmektedir. Merkezi Cenevre’de olan IFPMA'nin Birlemis Milletler

ile resmiiliskileri olup, global saglik camiasinin diinya sagligini iyilestiren
¢oziimler bulmasina yardim etmek tizere endistrideki 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; ilaclarin 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.

www.ifpma.org

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

brostirt editor ve orjinal yazarlarina aittir ve destekleyiciden bagimsizdir.
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