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Biyoteknoloji, ilac endUstrisinin insan saghginin hizmetinde
ilerlemesi icin kilit dneme sahiptir. Buglinki sartlarda bilinen
yaklasik 30 bin hastaliktan ancak 10 bininin tedavisi yapilabilmektedir.

Hastaliklara karsi yeni ilaclarin gelistirilmesinde biyoteknolojik yontemler
giderek kimyasal ve bitkisel formilasyonlardan daha etkili olmaktadir.

Son yillarda ruhsatlanan yeni ilaclar arasinda biyoteknolojik ilaclarin orani
giderek artmaktadir. Aralarinda kanser, alzheimer, kalp hastaliklari, diyabet ve
romatoid artriti de iceren 200 hastaligin tedavisi icin gelistirilen yeni ilaclarin

blyk bir kismini biyoteknolojik ilaclar olusturmaktadir.

)

insan sagliginda cigir acan biyoteknolojik triinler, iiretim ve gelistirme
maliyetlerinin ylksek olmasi nedeniyle pahal Griinlerdir.

Biyobenzer ilaclar, hem hastalarin biyoteknolojik ilaglara erisimini artirmakta
hem de rekabet yaratarak maliyetleri azaltmakta, saglik sisteminin finansal
devamlihigina katkida bulunmaktadir. Ayrica biyobenzer ilaclarin satisa
sunulmasi doktorlara ve hastalara yeni tedavi secenekleri sunmaktadir.
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AB Ulkelerinin ulusal saglik sistemleri,
yapilari ve strecleri arasindaki
farkhliklar biyobenzer ilaclarin pazara
girmesini etkilemektedir.

Turkiye, klresel ilac endistrisi icin
onemli merkezlerden

birisidir. Ancak tlkemizde biyobenzer
Granlerin Gretiminin sadece belli
asamalari yapilabilmekte, biyoteknolojik
ilaclarin blyk bir kismi ithal
edilmektedir. Turkiye, her 1 kilogram
biyoteknolojik ilaca ortalama

1 milyon dolar 6demektedir.
Biyoteknolojik ilaglarin kiresel ilag
pazarindaki agirhginin artisi ile birlikte
ithalata bagl bir biyoteknolojik

ilag tedarik modeli Turkiye icin
surdurdlebilir degildir ve yerli Gretim ile
desteklenmedigi takdirde Tlrkiye'nin
ilactan kaynaklanan cari aciginin
artacag ortadadir.

Biyobenzer urdnlerin dretiminin tim
asamalar tlkemizde gerceklestirilebilir.
Bu Urlnlerin yurt icinde Gretiminin
saglanmasi;

1- Bu pahaliteknolojinin tlkemizde
olusmasi,

2- Hastalarin biyoteknolojik trtinlere
erisiminin hizlanmasi,

3- Hekimlere farkli alternatifler
sunulmasi,

4-{lag ithalatina bagli dis ticaret
aciginin azaltilmasi,

5- Yeni Grinlerin pazara girmesi ile
olusacak urtin gesitliliginin Grin
fiyatlarini asagiya cekerek kamu
saglik bltcelerinin daha verimli
kullanilmasi,

6- Olusacak rekabet ortaminin
arastirmaci sirketleri daha yenilikgi
ilag bulmaya yonlendirmesi
acilarindan buiyiik 6nem tasimaktadir.
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Turkiye'de

Bivoteknolojik

llaclar

Turkiye ilac pazarinda, 183 referans
biyoteknolojik, 38 biyobenzer ila¢
bulunmaktadir. Biyobenzer ilaclardan
13 tanesinin (%34) Gretimi Ulkemizde
yapilimaktadir. Biyoteknolojik

ilaclarin receteli ilaclar icerisindeki
payi ise 2015'te tutar olarak %17
seviyesindedir.

Referans biyoteknolojik ila¢ pazarini
inceledigimizde 2014'te 2,09 milyar TL
olan pazar 2015'te %19,4 blylyerek
2,5 milyar TUye ulasmistir. Bu ilaclarin
receteli ilac pazarindaki payi ise 2015
yilinda %16,6'ya ulasmistir.

Tirkiye'de absiksimab, enoksaparin
sodium, epoetin alfa, eritropoetin,

eritropoetin alfa, filgrastim, infliksimab,
somatropin iceren biyobenzer Grinler
ruhsatlandiriimistir. Bunlardan
Tirkiye'de Uretimi olanlar; enoksaparin
sodyum, epoetin alfa, infliksimab

etkin maddelerini icermektedir.
Referans biyoteknolojik ilaclarin
patent sirelerinin bitmesiyle beraber
biyobenzer Grlnlerin sayisinin
ilerleyen dénemlerde hizla artmasi
beklenmektedir.

Biyobenzer ilac pazarini inceledigimizde
2015'te %59,3'lik artis gostererek 73,6
milyon TL've ulastig gorilmektedir.
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Biyoteknolojik Urlinler (Deger) Biyoteknolojik Urtinler (Kutu)

TL (Milyar) Kutu (Milyon)
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20089 yilinda biyobenzer ilaclar biyoteknolojik ilaclar icerisinde neredeyse hic yer
almazken, 2015'te degerde %3, kutuda %7 oraninda pay almaktadir.

Referans - Biyobenzer Uriinler Referans - Biyobenzer Uriinler
Pazar Payi (Deger) Pazar Payi (Kutu)
%100 0 %3 %0 %7
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Biyoteknolojik trtinler ATC 2 grubu pazarinda da imminomodulator
bazinda siniflandiriidiginda 6 yilda ajanlar ile insulinler ve analoglar basi
biyobenzer iriinler icerisinde cekmektedir. insilinler ve analoglari
antianemik preperatlarin ve ve antineoplastik ilaclar referans ilaclar
antitrombotik ilaclarin paylarini ciddi icerisinde sirasiyla %26 ve %10'luk
anlamda arttirdiklan gorilmektedir. paya sahipken biyobenzer trlinlerde bu
Referans biyoteknolojik Grin gruplar henlz bulunmamaktadir.
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Biyoteknolojik Ilaclar ATC 2 Kirithmi

Biyobenzer %100 | %100 | %100 | %100
Antianemik Preperatlar %0 %14 %0 %39
Antitrombotik ilaclar %0 %75 %0 %27
immiinomodiilatér Ajanlar %100 %8 | %100 %22
Hipofiz, Hipotalamus Hormonlari ve Analoglari %0 %4 %0 %12
Referans %100 | %100 | %100 | %100
immuinomodiilatér Ajanlar %8 %7 %34 %32
instlinler ve Analoglari %62 %61 %25 %26
Antineoplastik ilaclar %2 %1 %15 %10
Oftalmolojikler %0 %1 %1 %7
Sindirim Sistemi ve Metabolizma Urinleri %0 %0 %2 %5
Vitamin K ve Diger Hemostatikler %0 %1 %1 %5
Antianemik Preperatlar %4 %2 %10 %3
Antitrombotik ilaclar %17 %20 %3 %3
Seks Hormonlari ve Genital Sistem Modilatérleri %2 %2 %4 %3
Hipofiz, Hipotalamus Hormonlari ve Analoglari %3 %4 %4 %3
ngtrﬂktif S_czlunu.m Yoly Hastaliklarinda %0 %0 %0 %2
ullanilan Diger Sistemik llaclar
Bagisik Serumlar ve immunoglobulinler %0 %0 %1 %1
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Biyvobenzer ilaclarin Gelistirilmesi

Biyoteknolojik ilaglar konvansiyonel Biyoteknolojik ilaglar yasayan
ilaclara kiyasla daha buiytk molekdllere  organizmalar kullanilarak Uretilirler.
sahiptir ve her birinin dogasinda belli Son Urtin olan biyolojik etkin maddenin

diizeylerde degiskenlik gdsteren bir dizi  yasayan hiicre ya da organizmanin
oOzellik vardir. Bu degiskenlik, molekdliin icinde bulunan binlerce diger

‘sekli’ (katlanma) ile molektile eklenmis molekilden ayiklanarak saflastiriimasi
olabilen herhangi bir seker ya da gerektiginden Uretim streci karmasiktir
karbonhidratin tlr ve uzunlugunda ve ileri teknoloji gerektirir.
(glikolizasyon) olabilir.

Biyoteknolojik ilacin standart iretim akisi

Hiicre Bitmis
kiltiirii Fermentasyon Hasat Saflastirma Formiilasyon tibbi iiriin

5 - ® - 0 -0 - 0

Biyobenzerlerin gelistirilme asamalari

Adim 1:(1-1,5 yil)
Esdeger konakgl hiicre klonun gelistirilmesi

Adim 2:

Hucre bankasi klonlarinin hazirlanmasi

Adim 3: (1-1,5 yil)
Strecin Gelistirilmesi ¢ Fermantasyon ¢ Saflastirma

Adim 4:

imalat élceginin bilyitilmesi

Adim 5: (35-4,5 yil)
Klinik dis1 cahsmalar / Klinik calismalar Kiyaslanabilirlik Testleri ¢ Analitik » Karakterizasyon

0 1 2 3 4 5 6 7 8 Yil
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Kiyaslanabilirlik

Referans biyoteknolojik ve biyobenzer
drdnlerin kiyaslanabilirligi biyobenzer
ilac gelistirmenin ana prensibidir.
Kiyaslanabilirlik analizleri referans
biyoteknolojik ve biyobenzer

ardnlerin kalite, gtivenlilik ve etkililik
seviyelerinde birebir karsilastiriimalarina
dayanr.

Biyobenzer ilaclarin gelistirilmesi, cok
genis kapsaml Gr(in ve slrec gelistirme
calismalarina ek olarak tiim seviyelerde
yani kalite, klinik disi ve klinik gelisim

asamalarinda kiyaslanabilirlik testleri
yapilmasini gerektirir. Bu nedenle,
biyobenzer trtindn kiyaslanabilirlik
calismalarinda tim ilag gelistirme
programlari stiresince ayni referans Grin
kullanilir,

Kiyaslanabilirlik calismasi karmasik

ve glc bir calismadir. Buna karsin,
gunimuzde bu Grlnlerin ayrintil
karakterizasyonuna izin veren oldukca
sofistike analitik yéntemlere ve
validasyon araclarina sahibiz.

Adim Adim Kiyaslanabilirlik Calismalari

@ Adim

Biyobenzer ilaclarin safliklari

dahil fizikokimyasal ve biyolojik
kalite 6zelliklerini referans Grlinle
karsilastirmak Uzere titiz bir
karakterizasyon programinin
gerceklestirilmesi gerekir. Bir
ardndn tm yonleri tek bir yéntemle
nitelenemeyecegi icin cagdas
analitik testlerden olusan bir seri
test kullanilarak bu karakterizasyon

e Adim

Bir biyobenzer Uriin icin klinik dis
veriler, diizenleyici otoritenin sart
kostugu gibi genellikle in vitro testler
veya hayvan calismalarinin kisaltilmis
programlarindan Uretilir.

Kalitenin Kiyaslanabilirligi
(Fizikokimyasal ve Biyolojik Kiyaslanabilirlik)

gerceklestirilir,

Analizlerde anlaml farkliliklar
saptandiginda, nihai biyobenzer
ilacin profili referans Grtindnkine
denklesinceye kadar, gelistirme
sdrecinin her evresinde diizenleyici
otoritenin gerekli gord(gl tim
kistaslara dayali olarak trtindin
gelistirme streci degistirilerek devam
eder.

Klinik Disi Kiyaslanabilirlik

(Karsilastirmali Klinik Disi Calismalar)

Klinik disi calismalar, genellikle lokal
tolerans testleriyle beraber uygun bir
hayvan modelindeki farmakokinetik ve
farmakodinamik (FK/FD) calismalarin
yani sira tekrarlayan doz toksisite
calismalarindan olusmaktadir.
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Biyobenzerlerin referans Grtinlerle
kiyaslanabilirligini desteklemek (izere
bu calismalarin FK/FD olcltleri kadar

bu dlcltlerin 6n tanimli benzerlik
seviyelerinin bilimsel olarak gosterilmesi

9 Adim

Referans Grandn uzun yillar
kullanimindan elde edilen klinik
deneyim sayesinde biyobenzer Grinin
klinikte test edilisinin yeni bir etkin
madde icin zorunlu oldugu kadar
kapsamli olmasina gerek yoktur. Bu
nedenle, dlizenleyici otorite ve bilimsel
kurullarla esglidim icerisinde bir
biyobenzer urun icin klinik gelistirme
programi tasarlanirken ilac profilinin
referans Urlnle benzerlik dizeyinin yani
sira ilacin dogasi, nitelikleri ve kullanim
amaclari da dikkate alinmaktadir.
Biyobenzer ve referans urtnlerin yapisal
profilleri ne kadar yakinsa ve kalite,
biyolojik ve reseptér baglanma/ayriima
testleri, hayvan deneyleri gibi uygun
arastirmalarla gosterilmek kosuluyla
islevsel nitelikleri ne kadar ylksek bir
benzerlik gésteriyorsa, dlizenleyici
otorite ve bilimsel kurullarin daha dar
kapsamli bir klinik gelistirme programina
onay vermesi o kadar mtmk(n olabilir.

Boylece, klinik arastirmalarin yeterli bir
kapsamda gerceklestirilmesiyle bilimsel
etik acisindan gereksiz insan deneyi

gerekir. Bu calismalarin amaci
kiyaslanabilirligi daha cok desteklemek
ya da biyobenzer ve referans Grlnler
arasindaki olasi farkliliklari saptamaktir.

Klinik Kiyaslanabilirlik

(Karsilastirmali Klinik Calismalar)

yapilmasinin ve gereksiz gelistirme
harcamalarinin ilag maliyetlerini
arttirmasinin 6ntine gecilebilir.

Klinik kiyaslanabilirlik calismalari
genellikle FK ve/veya FD arastirmalarla
baslar. Bir sonraki asamada, bir ya

da daha fazla endikasyon dahilinde
karsilastirmali klinik etkililik ve
glvenlilik calismalari yapilir. Etkililigin
kiyaslanabilir olusunun yaninda farkl
istenmeyen etkilerin ciddiyet ve
sikliklarr yénuyle glivenlilik profilinin
de kiyaslanabilir oldugu gosterilmek
zorundadir. Biyobenzer ve referans
ardntn immuinojenisite profillerinin
kiyaslanabilir oldugunun, genis etki
alani olan bir endikasyonda ve duyarli
hasta topluluklarinda incelenmesi de,
klinik givenlilik veri analizinin kilit bir
parcasidir.

Bir biyobenzer ila¢ lizerindeki
incelemelerin temel amaci, fayda/risk
profilinin bastan tanimlanmasi degil,
referans Urlinle kiyaslanabilirliginin
niteliksel ve niceliksel olarak
degerlendirilmesidir.
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Bivobenzer
JETAEICRIEL (D
Duzenle elfr -

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tiim diinyada biyobenzer ilaclarin artmasi ile (ilkelerin
yerel otoritelerince olusturulacak olan kilavuzlara yardimci olmak adina 2009
yilinda biyobenzer ilaclarin gtivenlilik, etkililik ve kalitesine dair genel standartlari
belirlemistir. Bu tarihten sonra DSO'niin belirledigi genel kriterler cercevesinde (ilke
regllasyonlari hizla artmistir.
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Global Biyobenzer Kilavuzlari

2001

EMA biyobenzer
ve referans Griin
arasindaki farklari
aciklayan ilk
direktifi yayinladi.

2002

2003

2004

AB Yasal
Siireci

AB tilkeleri icin

2005

Revizyon

-—>

ilk biyobenzer kilavuzu yayimlandi.

2006

AB Kapsayici
Kilavuzlan
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GUNEY KORE

JAPONYA

SINGAPUR

DUNYA SAGLIK
ORGUTD

2010

KANADA

GUNEY AFRIKA

BREZILYA

SUUDI
ARABISTAN

NORVEC
ilk biyobenzer
Griin
ilac ikame
listesine eklendi

2011

ARJANTIN

MEKSIKA

KUBA

iRLANDA

HINDISTAN

PERU

2012

ABD
(Taslak)

KOLOMBIYA
(Taslak)

TAYLAND
(Taslak)

AB
Kalite kilavuzu
revize edildi.

AB
Glincellenen
Kilavuzlar

AB
Klinik-disi ve
klinik kilavuzlar
yenilendi.

FRANSA
(Eczanede ikame)

ABD
8 Eyalette
Eczanede Ikame
(Massachusetts,
Florida, Virginia,
Delaware, Indiana,
Utah, North Dakota
ve Oregon)

ABD
FDA Kilavuzu

ABD
FDA Kilavuzu

CiN
(Taslak)

AVUSTRALYA
Klinik-disi ve
klinik
kilavuzlar
yenilendi

AVUSTRALYA
(Eczanede ikame)

URDUN
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Avrupa Ilag Ajansi (EMA), 2005 yilinda ilk biyobenzer kilavuzunu yayimlamis, 2006
yilinda ilk biyobenzer Griin(; 2013 yilina kadar da asagida gruplari verilen 16
biyobenzer Grlini ruhsatlamistir.

* Rekombinant eritropoetinler (epoetin alfa, epoetin zeta)

* Rekombinant granulosit-koloni stimule edici faktorler (filgrastim)
* Rekombinant blyime hormonu (somatropin)
e Rekombinant folik(l uyarici hormon (follitropin alfa)
* Monoklonal antikorlar (infliksimab)

“Biyobenzer” kavrami icin kullanilan degisik terimler
Otorite

Terim

Tanim

Benzer biyoterapétik Kalite, glivenlilik ve etkililik
Grlnler bakimindan daha 6nce ruhsatlanmis
referans biyofarmasétik Griine benzer
DSO biyofarmasétik Griin
Takip eden proteinler veya | Klinik anlamda guvenliligi, safligi
. takip eden biyoteknolojik ve potensinde belirgin farkhliklar
Grinler bulunmayan ve referans uriine oldukca
Japonya benzer olan driin
B Sonradan gelen Kanada'da daha 6nce ruhsatlanmis bir
* biyoteknolojik Grtinler versiyonu ile benzerligi gosterilmis
Kanada Biyobenzerler olan biyoteknolojik trtin
Onayli referans trdn ile kalite,
=) guvenlilik ve etkililik bakimindan
9 D/A—\ esdegerligi gosterilen biyoteknolojik
EMA DSO Grtnler
W’ .@ [ ]
09
Giiney Kore Hindistan
Cin Avustralya

Dunya Gzerinde yayimlanmis tam kilavuzlarin ortak noktasi referans biyoteknolojik
Grlinle biyobenzerinin kalite, klinik-disl, klinik acidan benzerliginin glicl( verilerle
kanrtlanmasi gerekliligidir. Otoriteler Griin glvenliligini ve etkililigini 6n planda
tutarak Ulkesel gereklilikler dogrultusunda kilavuzlar yayimlamislardir.
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Ulkelere gore yayimlanan ve uygulanan érnek kilavuzlarin icerikleri ve farkhihklan

Otorite

Referans Uriin

Farmakokinetik

(FK)

Rekombinant DNA teknolojisi ile
gelistirilen iyi olusturulmus ve
ivi karakterize edilmis terap6tik
proteinleri kapsar.

Benzer biyofarmasétik

riin Ureticisi lokal ruhsat
basvurusunda referans
biyoteknolojik Griiniin secimini

FK ¢alismalari her zaman
incelenmelidir. FK
calismalari karsilastirmali
olmalidr.

olasilikla oldukga yiiksek derecede
saflastinilmis ve iyi karakterize
edilmis Grtnleri kapsar.

DsO gerekgelendirmelidir.
Herhangi bir biyoteknolojik Birlige yapilan ruhsat Karsilastirmali
tibbi Grling, orn. aktif icerigi basvurularinda kullanilan FK calismalari
biyoteknolojik olarak tretilmis secilmis referans tibbi karsilastirilabilirlik
olanlari veya asllari, kan drlnlerini, | Grlin, benzer biyoteknolojik calismalarinin esas
monoklonal antikorlar gibi tibbi Grlintin gelistirilme parcasidir.

AB immunolojik Griinleri, blylk asamalarinda kullaniimalidir.

Rekombinant proteinler ve
polipeptidler, bunlarin tlrevleri ve
bu drdnlerin bir bileseni oldugu
vapilari, 6rn. konjugatlari kapsar.
Bu proteinler ve polipeptidler,
mikroorganizmalar veya hiicre
kdltirinden olusan rekombinant
ekspresyon sistemlerinden

Referans (r(in, Japonya'da
onayli olmali ve biyobenzer
Griindin gelistirilme
periyodunda karsilastirmada
kullanilan ile ayni olmalidir.

Biyobenzer Ureticisi,
karsilastirmali FK
calismasi yiritmelidir.

Japonya GUretilmistir ve uygun analitik
metotlar ile yiksek derecede
saflastirilip iyi karakterize
edilebilirler.
Tum biyoteknolojik Grlinleri kapsar. | Referans tibbi (iriin Kore'de FK calismalari her zaman
Ozellikle iyi karakterize edilmis onayli olmaldir. Bununla incelenmelidir. FK
& > proteinleri iceren biyoteknolojik birlikte, eger referans tibbi calismalari karsilastirmali
&.ﬁ GUrlinleri kapsar. (rtin Kore'de saglik alaninda olmalidir.
N4 bulunmuyorsa veya baska bir
. savunulabilir nedene sahipse
Giiney Kore Kore disindaki tilkelerden

alinip, referans Uriin olarak
kullanilabilir.

i+l

Kanada

Rekombinant DNA ve/veya hicre
kdltra gibi modern biyoteknolojik
metotlarla Gretilmis tim iyi
karakterize edilmis proteinleri
iceren biyoteknolojik Grinleri
kapsar.

Referans biyoteknolojik ilag
Kanada'da onayli olmali, saghk
alanina sunulmus olmali ve
calismalarda kullaniimaldir.
Uygun sartlarda Kanada'da
satis icin onaylanmamis Griin
de referans biyoteknolojik
(rtin olarak kullanilabilir.

Karsilastirmall FK
calismasi yaritdlmelidir.

Biyoteknolojik yontemlerle tretilen Grinler cok genis bir yelpaze olusturmaktadir.
Bu nedenle, 6zellikle tlkemizin de érnek aldigi EMA kilavuzlarinda biyobenzerler
dahil tim biyoteknolojik Grinler mevcut bulunduklan siniflara gére ayrintilandinimis
ve her biri icin ayri kilavuz olusturulmustur (eritropoetin, monoklonal antikorlar gibi).
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Blyotekrr( loji
llaclarla llgili

Temel Konular

Konvansiyonel ilaclar
Kimyasal sentezle Gretilirler

| Biyolojik ilaclar
Biyoteknolojik olarak Uretilirler

DlsUk molekl agirhg

Yiksek molekl agirhgi

Fizikokimyasal dzellikleri tamamen
karakterize edilebilir

Kompleks fizikokimyasal 6zellik

Stabil

Isi ve calkalamaya hassas (agregasyon)

Saflik standartlari mevcut

Degisken spesifikasyonlar

Farkli uygulama yollarina yonelik dozaj
sekilleri hazirlanabilir

Genellikle parenteral yol ile uygulanir

Kan damarlari yolu ile hizla sistematik
dolasima gecer

Lenfatik sistem araciligl ile sistemik
dolasima ulasip, proteolize ugrayabilir.

Organ ve dokulara dagilir

Plazma ve hiicreler arasi sivi ile sinirli
dagihm

Genellikle toksisitesi spesifiktir

Reseptdr aracili toksisite

Genellikle antijenik 6zellikte degildir

Genellikle antijenik 6zellikte

Analitik ydntemlerle tamamen
karakterizasyon

Karakterizasyonu zor

Saflastirilmasi kolay

Saflastirma prosesi uzun ve karmasik

Kontaminasyondan korunmasi kolay

Kontaminasyon olasiligi cok yiiksek
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immiinojenisitenin Degerlendirilmesi

Egzojen proteine karsi bagisiklik
sisteminin immun cevap vermesi olarak
tanimlanan “immuinojenisite” terimi
referans biyoteknolojik ve biyobenzer
tlm biyoteknolojik ilaclarin en 6nemli
gavenlilik kriteridir. Genel olarak
biyoteknoloijik ilaclar, yapilarinin blytk
ve kompleks olmasindan dolayi viicutta
immin yanit olusturabilmektedir.

Otoriteler, az vakada gerceklesse dahi
6ldirdcd risk tasiyan immdinojenisitenin
ruhsatlandirma éncesi
degerlendirilmesini talep etmektedir.

Klcuk molekdilli kimyasal ilaclarda
immunojenisite riskleri klinik éncesi
calismalar ile degerlendirilirken, protein

yapisinda bulunan biyoteknolojik
ilaclarda immin cevap tlre gore
farkhlik gosterdiginden klinik dncesi
calismalarla degerlendirilemez. Bu
nedenle ruhsatlandirma dncesi detayli
degerlendirme yapmak ve risk yonetim
planlarina immunojenisiteyi eklemek
gereklidir.

EMA Kilavuzu'na gére imminojenisite
asagidaki faktorlerle iliskilendirilmistir.
Bu nedenle dzellikle klinik faz
calismalarinda Grtin gtvenliligi
izlenirken bu faktorlerin gbz éninde
bulundurulmasinin degerlendirmede
kolaylik saglayacagi dislniimektedir.

immiinojenisitenin iliskili oldugu faktorler asagida siralanmistir:

1. Hasta ve hastalikla iliskili faktorler

« immiin cevabi etkileyen genetik faktorler

e Yas
¢ Hastalikla iliskili faktorler
e Es zamanli tedavi programlari

e Tedavi stresi, uygulama yolu, tedavi metotlar
* Benzer veya iliskili proteine gecmiste maruziyet

2. Uriinle iliskili faktérler

e Proteinin antijenik yapisi
e Formulasyon

e Agregasyon ve protein yapisi disinda olusan eklentiler

o Safsizliklar

e Primer ambalajla ilgili fiziko-kimyasal etkilesimler

¢ Saklama kosullarina bagli degiskenler
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Otorite

| Giivenlilik (immiinojenisite)

Ruhsatlandirma éncesi glivenlilik verileri toplanmalidir.
Indiiklenen antikorlarin sikhgi ve tird ile imman yanitin
olasi klinik sonuclari karsilastinimalidir.

Ruhsatlandirma 6ncesi giivenlilik verileri toplanmalidir.
Biyobenzer tibbi triintin immunojenisitesi her zaman
arastiriimalidir,

immiinojenisiteyi de kapsayan klinik gtivenlilik calismalari
dikkate alinmalidir. Klinik gelistirmenin uygun basamaginda
antikor olusumu ve diger immuinojenisite faktorlerini

Japonya gosteren calismalar yirGttlmelidir.

' @.‘& Ruhsatlandirma Gncesi gtivenlilik verileri toplanmalidir.
Q¥ Indlklenen antikorlarin sikhigr ve tiird ile immin yanitin

Giiney Kore olasi klinik sonuclari karsilastinimaldir.

I * I Advers etkilerin dogasi, siddeti ve sikligi karsilastiriimahdir.
Kanada Biyobenzer tibbi triindin immunojenisitesi arastirilmalidir.

Farmakovijilans ve Risk Yonetimi

Tum ilaglarda hastalarin ilaca verdigi
tepkiyi izlemek ve yan etki bildiriminde
bulunmak tedavinin glvenligi ve etkinligi
acisindan 6nem tasimaktadir.

Biyoteknolojik ilaclar pazara girmeden
once farmakovijilans ve risk yonetim
planlari olusturulmali, Grindn klinik
uygulamada oldugu donemde surekli
takibi yapiimalidir. Biyoteknoloijik Grtinlerin
guvenliliginin degerlendirmesinde ve
farmakovijilans sistemi ile risk yonetim
planlarinin olusturulmasinda Griindn
karmasik yapisi, cok basamakli ve
karmasik Gretim yontemi, biyolojik
kaynakli olusu ve Uretimin her serisinde
minor degisikliklerin gozlemlenebilecegi

akilda bulundurulmalidr.

Bu trtnlerin glvenliliginin ve
etkililiginin ancak urdn dizenli glinlik
kullanima girdikten sonra netlesecegi
aciktir. Bu nedenle, basvuru sahibi
firmanin bu drdnler icin olusturdugu
farmakovijilans sistemine ayrica
onem vermesi, islerlik kazandirmasi
ve takip etmesi gereklidir. Ayrica, llke
saglik otoriteleri, saghk calisanlari ve
hastalarin tiim biyoteknolojik ilaclarin
kullanimi sirasinda karsilasilan advers
olay bildirimlerini takip etmesi blylik
onem arz etmektedir.

Farmakovijilans plani, gvenlilik

. . " YT
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spesifikasyonunu temel almal ve tespit
edilen glvenlilik sorunlarina yonelik
tedbir 6nerilerinde bulunmalidir. Kicik
kimyasal Griinlerde 6zel bir sorun
yasanmadigi takdirde ruhsatlandirma
sonrasi glvenlilik izleme calismalari
kapsaminda ilave bir tedbire gerek
olmaksizin yalniz rutin farmakovijilans
faaliyeti yuritmek yeterlidir. Ancak
biyoteknolojik Grdnler icin ilave
calismalar yapilmasi ve rutinde takip
edilmesi zorunludur.

Ulkemizde 15 Nisan 2014 tarihinde
yayinlanan ilaclarin Givenliligi Hakkinda
Yonetmelik'te biyoteknolojik Grtinlerin
tanimlanmasi konusunda bir hiikiim
bulunmaktadir. Buna gore, dizenleyici
otoritelerin kendi sorumluluk alanlarinda
recetelenmis, hastalara ulastirilmis ya
da satilmis olan, dolayisiyla bir advers
reaksiyona konu olabilme potansiyeli
tasiyan tim biyoteknolojik Grinlerin
tanimlanabilir olmasini stirekli bilgi
toplayarak ve gerektiginde takibe alarak
glivence altina alma sorumlulugu vardr.

Ulkemizde ek izlemeye tabi olan ilaclar
arasinda degerlendirilen biyoteknoloji

ardnlerinin takibini giclendirmek
Gzere her kenari en az 5 mm uzunluga
sahip olan ‘ters siyah eskenar ticgen'’
uygulamasi da 15 Nisan 2014 tarihinde
yirirlige girmistir. ilgili ydnetmelige
ve iliskili kilavuza gére ttim biyobenzer
drdnler ile 15 Nisan 2014 tarihinden
sonra ruhsat basvurusu yapilmis tim
referans biyoteknolojik Grlnler ek
izlemeye tabi olarak ters siyah eskenar
Ucgen ile yakindan takip edilecektir.

Bu uygulama AB'de 2011 yilinda
uygulamaya konmus ve referans
biyoteknoloijik, biyobenzer ayirimi
vapllmadan 2011 sonrasinda ruhsat
basvurusu yapan ttim biyoteknolojik
ilaclar icin uygulamaya baslanmistir.

Ulkemizde de uygulamanin 15

Nisan 2014 tarihinden sonra ruhsat
basvurusunda bulunmus tim
biyoteknolojik ilaclarin ek izlemeye

tabi olarak ters siyah eskenar licgen

ile gbzlemlenmesi uygun olacaktir.
Uygulamanin tam Griinlere uygulanmasi
ek izlemeye tabi ilaclarin glivenli
olmadigi gibi olasi bir yanlis alginin ve
damgalanmanin 6niine gececektir.

Endikasyonlarin Ekstrapolasyonu

Biyoteknolojik triinler genelde birden
fazla endikasyonda kullanihr. Bu

cesitli endikasyonlarda tedavi icin
sagladiklari etki mekanizmasi siklikla
ortaktir. Bu nedenle, biyobenzer ilacin
bir endikasyonda referans trinle

klinik benzerliginin kanitlanmis olmasi,
guvenlilik ve etkililik verilerinin ilacin
onay almis oldugu diger endikasyonlari
da icerecek sekilde genisletilmesine

imkan saglar. Buna ekstrapolasyon
denir.

Ekstrapolasyonun bilimsel gerekcesi,
biyobenzer ve referans biyoteknolojik
ardnlerin kaliteleri arasinda kanitlanmis,
derinlemesine bir kiyaslanabilirlik
olusudur. Onay almis bir biyobenzer ilac
ayni hastaliklarin tedavisinde referans
ilaci ile ayni dozda kullanilir.

E Biyoteknolojik ilaclar / Biyoteknolojik ilaclarla ilgili Temel Konular

I\

N7

/ -
/ ““EE!SS

2



Benzersiz bir ticari isimle birlikte ortak
bir INN, Ureticinin/ruhsat sahibinin
ismi, ulusal ilac takip sistemi kodu

ve Uretim seri numarasi izlenebilirligi
saglamak icin yeterlidir. 2006 yilindan
bu yana Avrupa’'da ayni INN'ye sahip
biyoteknolojik triinler bulunmasina
ragmen, bu durum izlenebilirlikle ve
ilac glivenliligi ile ilgili bir soruna yol
acmamistir,

Biyobenzerin referansiyla ayni INN'ye
sahip olmasi, hekim, eczaci, hasta ve
hasta yakinlari icin de ilaca giiven
olusturur,

Mevzuat gereklilikleri cercevesinde,
her biyobenzer ilacin ya bir ticari isim
va da etkin madde ismiyle beraber
ruhsat sahibi firmanin adini da
tasimasi gerekmektedir. Bu yolla, her
biyobenzer ilacin benzersiz bir isimle
anilarak ve takip edilerek acik bicimde
tanimlanabilmesi mimkin olmaktadir.

Gectigimiz dsnemde DSO, iiye (ilkelere

biyobenzerler icin API've dayali olarak
‘biyolojik tanimlayici’ (biological
qualifier: BQ) kodlamasi (INN'nin
sonuna dort sessiz harften olusan bir
ek) konmasini énermistir. S6z konusu
kodlama, ilaclarin ticari isminin, ruhsat
sahibinin, ulusal barkod, seri ve Gretim
numaralarinin yeterince dikkate
alinmadig llkelerde, izlenebilirlik ve
farmakovijilans ile ilgili gereklilikleri
karsilayabilir. Ancak sadece biyobenzer
ilaclara degil, ayinm yapmadan tim
biyoteknolojik ilaclara ve her yeni
Uretim serisi icin farkli kodlar verilmesi
gercek ihtiyaci karsilayacak bir yaklasim
olacaktir.

INN-BQ kodlamasinin, doktorlarin,
eczacilarin ve hastalarin ilaclari

ayirt etmesini gliclestirecegi aciktir.
Dolayisiyla, bu haliyle BQ kullanmanin,
ozellikle Tirkiye ve EMA gibi pazarlarda
ek bir farmakovijilans faydasi saglamasi
beklenemez.

Dlnyada bu kapsamda ilk defa ulkemizde uygulanmaya
baslanan ila¢ Takip Sistemi (iTS), karekod (izerinden ilacin
barkod, seri ve parti numarasi ile ticari ismi Gzerinden cok

ayrintil bicimde izlenebilirligini saglamaktadir.

Bu durumda, farkh bir INN verilmesine ihtiya¢ kalmamaktadir.
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