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ARASTIRMA MAKALESI

Tiirkiye'de Insiiline Ait Satis Verileri ve Referans Insiilin Aspart ile
Biyobenzerinin Analitik Karsilastirilmasi

Onur Hakki Dal, Ali Demir Sezer

OZET

Son yillarda ilag sanayinin ve ilag biyoteknolojisinin en popiiler
konularindan biri biyobenzerlerdir.

Uretimleri daha karmagik siiregler igeren biyoteknolojik iiriinler,
patentlerinin de bitmeye yaklagmasi veya bitmesi ile ilgi odag1
olmaktadir. Jenerik triinler ile karsilastirildiginda karmasik
stiregler sadece tretim ile siirli degildir. Gelistirme, klinik
stiregleri ve pazara erisim siiregleri de zorlu ve maliyetlidir.
Bu zorluklara ragmen biyobenzer gelistiren ve gelistirme
¢alismalar1 devam eden bir¢ok sirket bulunmaktadir.

Jenerikler ile iliskili olarak ge¢tigimiz uzun yillara ait net veriler
olmasina ragmen biyobenzerler igin bir¢ok baslik jeneriklere
kiyasla yeni tartigtlmaya baglanmustir. Bu bagliklar arasinda
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biyobenzerlerin ekonomik katkisi, kamu maliyetine etkileri,
hasta erisimi, klinik ¢alismalar ve referans tiriin ile karsilagtirma
¢alismalarini sayabiliriz.

Bu arastirma kapsaminda 1982 yilinda ilk onay alip,
rekombinant DNA teknolojisi ile tiretilmis biyolojik tiriin olan
insilin igeren triinlerin kiiresel ve Tiirkiyedeki satislar1 ele
alinmigtir. Aragtirmada ayrica referans insiilin aspart tiriini ile
instlin aspart biyobenzerinin analitik olarak karsilagtirilmasi
ele alinmistir, gelistirme ve ruhsat siireclerinde kullanilabilecek
olas1 bagliklar irdelenmistir.

Anahtar kelimeler: Biyoteknolojik ilag, Biyobenzer, insiilin,
insiilin aspart, peptit haritalama

1. GIRIS

Biyoteknolojik ilaglar, patent siirelerinin sona ermesi ve
bitmeye yaklasmas: ile birlikte ila¢ sektoriiniin ilgi odag:
olmustur (1).

Biyolojik/biyoteknolojik ilaglar canli organizmalardan
tiretildigi icin, tretim konulari kimyasal ila¢ pazari ile
kiyaslandiginda daha 6nemlidir. Ayrim sadece iretim ile
degildir: Biyobenzer triinlerin pazara erisimindeki engeller
jenerik dreticilerin karsilagtiklarindan ¢ok daha zorludur.
Uriin giivenligi, fiyatlandirma, iiretim, pazara giris engelleri,
doktorlarin kabulii ve pazarlamasi gibi ¢esitli faktorler
biyobenzer pazarinin jenerik pazarindan farkl gelismesine

neden olmaktadir (1).

Biyoteknolojik tiriinler bir¢ok agidan ele alinabilinir. Bu
basliklar arasindan, 6zellikle kamuyu ve saglik harcamalarini
etkiledigi i¢in, en 6nemlilerinden biri ekonomidir.

katkilari
konusunda net bir oran ve yarar sagladigi bilinmesine

Jeneriklerin kamu yararma ve ekonomiye

ragmen, mevcut biyobenzer iiriinler ile saglanan ekonomik
yararin tam bir karsihigi bilinmemektedir. Her ne kadar
biyobenzerler konvansiyonel jenerik ilaglar kadar fiyat diististi
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saglayamasa da saglik maliyeti acisindan daha karli olduklar:
gorilmektedir (4). Ekonomik olarak da katki sagladigin
distinebiliriz: Biyobenzerlerin kalitesi ile ilgili sorularin
ekonomi baghigindan sonra gelmesi ile iligkili olarak; caligma
kapsaminda 1982 yilinda ilk onay alip, rekombinant DNA
teknolojisi ile tiretilmis biyolojik tiriin olan, kiiresel satislar:
2011 itibariyle 16,7 milyar $a ulasan insiilin i¢in referans
bitmis iiriin ve insiilin aspart biyobenzerinin analitik olarak
karsilagtirilmast ele alinmustir (2, 3).

Bugiin piyasada, dretilis ve kullanim acisindan 5 tip
instlin  bulunmaktadir ve oOntimiizdeki birka¢ yilda
patentlerin bitmesi ile biyobenzer insilinlerin pazara
girecegi oOngoriilmektedir. Biyobenzer insilinler diyabet
tedavi maliyetini diigiirme potansiyeline sahiptirler, insiilin
tedavisine erisimi kolaylagtiracak ve diyabetliler i¢in mevcut
insiilin markalarinin sayisini arttiracaklar: 6ngoriilmektedir.
Diger yandan biyobenzer insiilinler kiiresel pazarda
basarili olmadan 6nce ruhsatlandirma ile ilgili pazara giris
engellerinin, cesitli ticari taleplerin, hem yerlesmis hem
de yeni jenerasyon markali insiilin iirtinlerinin etkin kars:
rekabetinin iistesinden gelmeleri gerekecektir (2). Bu faktorler
disinda bir iretici, heniiz bir biyobenzer insiilin (aspart)
olmayan Avrupada veya Amerikada onay alabilmek icin
pazarda mevcut insiilin formiilasyonlarina benzer olan bir
etkinlik ve giivenlik profili vermesi gerekmektedir. Marvel'in
klinik ¢aligmada biyobenzer iiriiniin referans iiriine benzer
etkinlik gostermemesi goz oniinde bulundurularak EMA
tarafindan reddedilen biyobenzer insiilin basvuru 6rnegi
insiilin biyobenzerlerinin karsilasacagr mevzuat veya klinik
basliklarindaki zorluklara bir bakis saglamaktadir (5).

Biyobenzerlerin Ekonomisi Hakkinda Genel Bilgiler

Biyobenzerlerin gelistirilmesi yaklagtk olarak 7-8 sene
stirmektedir ve 100 milyon dolar ile 250 milyon dolarlik
bir gelistirme ve pazarlama yatirimi gerektirmektedir. Bu
rakam 1 milyon dolar ile 4 milyon dolar arasinda degisen
jenerik yatirmmi ile karsilastirildiginda oldukea yiiksektir.
2009 satislar1 51 milyar dolart bulan 32 biyolojik iriintin
patenti 2015 itibariyle bitmistir. Bu siirenin sona ermesi ile
biyobenzer iiréinlerin bu #riin gamlart agisindan avantaj
sagladig digtinilse de, kimyasallar ile karsilastirildigindaki
zorluklar, pazara biyobenzerlerin girisini engelleyecektir (1).

Biyobenzerlerin Avrupadaki Giincel Durumu

Avrupa Birliginde ilk biyobenzer 2006 yilinda onaylanmistir.
Bu erken girise ragmen 2011 Haziran sonuna kadar sadece

16 biyobenzer onaylanmustir ki bu diriinler 3 sinifta temsil
edilmektedir: Biiyiime hormonu, kisa etkili eritropoetin
ve giinliik kullanilan grantilosit koloni stimiile edici faktor
(G-CSF) Bu 3 smif, hastalarin %11'ini ve tiim biyolojik
driinlerin satiginin %18’ini temsil etmektedir. Avrupada
satilan biyobenzerler referans iiriinlerden %30 daha ucuzdur.
Bu 3 siniftan sonra onaylanan ilk tirtin Remsima’, Infliksimab
biyobenzeri olan Celltrion ve Hospira {iriiniidir. Bu
onaylanan ilk monoklonal antikor biyobenzeridir. Avrupada
biyobenzer iriin gelistiren firmalarin baginda Sandoz, Teva
ve Hospira gibi firmalar bulunmaktadir (1).

Rekabet tiretimde de devam etmektedir ¢iinkii biyobenzer
dretimi icin daha yeni teknolojiler kullanilmaktadir.
[lag sanayi, terapétik protein iiretimi igin ucuz ve etkili
ekspresyon sistemlerine ihtiya¢ duymaktadir. Mikrobiyal
fermantasyondan farkli olarak bitki ekspresyon sistemleri
biiylik boyutta biyofarmasétikleri daha ucuza ve insana
Ozgl viriisstiz ve prionsuz Uretebilir. Ayrica mikrobiyal
fermantasyonda gerceklestirilemeyen  post-translasyonel
modifikasyonlar bitki ekspresyon sistemlerinde yapilabilir

(6).

Avrupada ilk kabul edilen insiilin, insilin glarjindir ve 2014
yilinda kabulii gerceklesmistir. Kiiresel satiglar1 2013 verileri
ile 7.8 milyar dolar1 bulmaktadir (7, 8).

Insiilin

Insiilin dogrudan veya dolayli olarak viicuttaki tim dokular1
etkileyen ve besin olarak alman maddelerin ¢ogununun
hiicre i¢ine alinarak depo edilmesini saglayan antikatabolik
ve anabolik hormondur. Hiicre i¢ine alinan bu maddelerin
homeostazina katkida da bulunmaktadir. {lag olarak tedaviye
girmesi 1922 yilinda olmustur (9).

Rekombinant Insiilin Uretimi

Rekombinant DNA teknolojisi kullanilarak iiretilen insan
insilini ilk kez 1982de oncelikle ABD, Bati Almanya,
Ingiltere ve Hollandada ilag olarak onaylanmugtir. Bu ilag ayni
zamanda insanlarda tedavi amaglh kullanim i¢in onay alan ilk
rekombinant DNA teknolojisi ile iiretilmis ilactir. Sonraki
yillarda cesitli yollarla instilin preparatlar: da tiretilmistir ki
bunlar Tablo 1'de belirtilmistir.

Rekombinant insiilin iretiminde ilk yaklaggm, A ve B
zincirlerinin 2 farkli E. coli hiicrelerinde yapilmasi (insan insiilin
crb) olsa da Eli Lilly tarafindan gelistirilen alternatif yéntem
insan proinsiilinin E. colide kodlanip, proinsiilin ve sonrasinda
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C peptitinin proteolitik eksizyonunun in vitro saflastirilmasidir
(insan insiilin prb). Bu yaklasim tek bir fermentasyon adimiyla
yapildig1 icin tercih sebebi olmustur (10).

Saflastirma adimlari, iiretim siirecinde immunojenik birgok
impiirite olusabilecegi i¢in ¢ok dnemlidir. Saflagtirma siklikla

orana digurilar (10).

Yiksek saflikta

Fermantasyon e
insulin
Homojenizasyon,
proinsilinin RP-HPLC
tekrar katlanmasi
Ham proinsiilin Saflastiriimig
insiilin

ilk saflastirma: iyon degisim ve

Kristalizasyon gibi Jel filtrasyon

Kismen saflastiriimis

afes Ham insilin
proinsulin Enzimatik proteoliz

Sekil 1. insan insiilin, rekombinant bakteriyel proinsiilin igin saflastirma semast.

jel filtrasyon ve iyon degisim ve ters-faz kromatografi gibi
birka¢ kromatografik adimdan olusmaktadir: Bu siirecte
genelde C18 ve C8 kolonlar kullanilmaktadir. Bu siireg
sonunda impiirite hastalarda immunojenite yaratmayacak

Asagidaki tabloda insiilin tipleri ve jenerik isimlerine gore siniflandirma yapilarak temel 6zellikleri verilmigtir (11).

Tablo 1. insiilin tipleri ve etki profilleri

Insiilin tipi Jenerik adi Piyasa ad1 Etki baslangic Pik etki Etl((;::tr)em
e Actrapid HM
Kisa ethili il Kristalize insan insiilin 30-60 dk 2-4 saat 5-8
(Human regiiler) Humulin R
Glulisin insiilin Apidra
Hizl etkili . o
(Prandiyal analog) Lispro insiilin Humalog 15 dk 30-90 dk 3-5
Aspart insilin NovoRapid
. Humulin N
Orta etkili : 1-3 saat 8 saat 12-16
(Human NPH) NPH insan insiilin Insulatard HM
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Insiilin tipi Jenerik ad1 Piyasa ad1 Etki baslangic Pik etki Etl;;::;esn
. Glarjin insiilin Lantus
%Zunletkﬂ; 1 saat Piksiz 20-26
(Bazal analog) Detemir insiilin Levemir
%30 kristalize + %70 Humulin M 70/30
Hazir karigm insan NPH 30-60 dk Degisken 10-16
(Regiller+NPH) insan insiilin Mixtard HM 30
%25 insiilin lispro +
Hazir karigim analog %75 insiilin lispro
: s protamin Humalog Mix25
{)LISP“’ N Igf’tral 10-15 dk Degisken 10-16
rotamin Lispro %50 insiilin lispro +
(NPL)] %50 insiilin lispro
protamin Humalog Mix50
ﬁszl;iafil?;ialog %30 insiilin aspart +
Profamin Aspart %70 insiilin aspart Novomix 30 10-15 dk Degisken 10-16
(NPL)] P protamin

2. GEREC VE YONTEM

Peptit Haritalama

Peptit haritalamada Agilent (1260, Almanya) (Cihaz-A) ve
Shimadzu (LC2030C, Japonya) (Cihaz - B) marka HPLC

cihazlar1 kullanilmigtir.

Maddeler

Insiilin aspart referans standardi EP'den satin alimmustir.
Referans insilin aspart, Novo Rapid eczaneden satin
alinmustir. Biyobenzer insulin aspart Hindistan merkezli bir
firmadan tedarik edilmistir. Kullanilan diger tiim kimyasallar
analitik kalitedir.

PpH:7.5 HEPES tamponunun hazirlanmasi

2.38 g HEPES 90 mL su igerisinde ¢oziilir 5 M Sodyum
hidroksit ile pH:7,5% ayarlanir ve 100mLye seyreltilir.

Siilfat tamponunun hazirlanmast

2.0 M Amonyum silfat ¢ozeltisi ile 0.5 M siilfiirik asit
¢ozeltisi 1:1 oraninda karistirilir.

Enzim soliisyonunun hazirlanmas:

1 mg/mL konsantrasyonda Staphylococcus aureus susu V8
proteaz enzim ¢ozeltisi su ile hazirlanir.

Bos ¢ozeltinin hazirlanmasi

25 uL 0.01 N HCI temiz bir tipe aktarilir. 100 uL HEPES
tampon ¢ozelti pH 7.5 R ve 20 pL 1 mg/mL Staphylococcus
aureus susu V8 proteaz, tip XVII-B R eklenir. Tiip kapatilir
ve 25°Cde 6 saat inkiibe edilir. 145 pL siilfat tampon ¢6zeltisi
pH 2.0 R ekleyerek reaksiyon durdurulur.

Referans standardin hazirlanmasi

5 mg insiilin aspart CRS 2,5 mLlik balon igerisine dikkatlice
tartilir ve 0.01 N HCL ile ¢oziilir, hacmine tamamlanir,
¢ozeltiden 25uL temiz bir tipe aktarilir. 100 pL HEPES
tampon ¢ozelti pH 7.5 R ve 20 pL 1 mg/mL Staphylococcus
aureus susu V8 proteaz, tip XVII-B R eklenir. Tiip kapatilir
ve 25°C'de 8 saat inkiibe edilir. 145 pL siilfat tampon ¢ozeltisi
pH 2.0 R ekleyerek reaksiyon durdurulur.(2 adet paralel
¢ozelti hazirlanir).
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Numunelerin hazirlanmasi

5 mg insiilin asparta esdeger numune (yaklasik 1.42 ml) 2,5
mLUlik balon icerisine dikkatlice tartilir ve 0.01 N HCL ile
¢oziliir, hacmine tamamlanir, ¢ozeltiden 25pL temiz bir tiipe
aktarilir. 100 uL HEPES tampon ¢6zelti pH 7.5 R ve 20 pL 1
mg/mL Staphylococcus aureus susu V8 proteaz, tip XVII-B
R eklenir. Tip kapatilir ve 25°C'de 6 saat inkiibe edilir. 145
uL stilfat tampon ¢ozeltisi ekleyerek reaksiyon durdurulur (2

adet paralel numune ¢6zeltisi hazirlanir).

Yontemler

Peptit haritalama icin analitik yontemlerde Amerikan

Farmakopesi ve  Avrupa Farmakopesi yontemleri
aragtirilmistir. Amerikan Farmakopesi 38, insiilin aspart
analiz yontemleri referans alinarak yontem igin spesifiklik
ve kesinlik baz almarak kismi validasyon yapilmistir. Peptit

haritalama HPLC kullanilarak yapilmustir.

Peptit haritalama kismi validasyon parametreleri

Biitiin parametreler HPLC yontemi igin degerlendirilir:
Spesifiklik, Kesinlik (Yontem kesinligi ve cihaz kesinligi yada

enjeksiyon tekrarlanabilirligi)

Spesifiklik

Standart ve test ¢ozeltileri yontemde belirtildigi gibi

hazirlanir.

Prosediir:

Seyreltme ¢ozeltisi enjekte edilir. Standart ¢ozeltisi enjekte

edilir. Test ¢ozeltisi enjekte edilir.

Enjeksiyon yapilan ¢ozeltilerin alikonma ve bagil alikonma

zamanlari ile pik saflig1 acis1 ve esigi hesaplanir.

Spesifiklik Kriterleri:

Etkin madde alikonma zamaninda baska pik goriilmemelidir

ve biitiin bilesenlerin pik safliklar1 uygun olmalidir.

Sistem Uygunlugu Kriterleri:

Standart 1 ¢6zeltisinin 6 ardisik enjeksiyonundan elde edilen
alanlarin %RSD degeri en fazla %2.0 olmalidur.

Kesinlik

Bir analitik yontemin kesinligi homojen numunenin
tekrarlanan analizlerinden elde edilen sonuglarinin dagilma
miktaridir.

Cihaz kesinligi ya da enjeksiyon tekrarlanabilirligi:

Test, %100 konsantrasyonda hazirlanan standart ¢ozeltinin
en az 4 enjeksiyonu ile yapilir.

Standart ¢ozeltisi yontemdeki gibi hazirlanir.

Kriter: Bagil standart sapmanin %2.0den fazla olmamasidir.

2.1.Pazar verileri

Insiilin ile ilgili pazar verileri Intercontinental Marketing
Services-IMS’ten alinip ilgili tablolar bu veriler kullanilarak
olusturulmustur.

2.2.1 Istatistikksel analizler

HPLC analizleri ile ilgili istatistiksel degerlendirmelerde Excel
ve Agilent Yazilimi, ChemStation kullanilmuistir. Istatistiksel
analizler i¢in NCSS (Number Cruncher Statistical System)
2007 (Kaysville, Utah, USA) programi kullanilmistir.

3. TARTISMA VE SONUC

Galismada goriilmiistiir ki: Incelenen insiilin glarjin, insiilin
aspart, insiilin aspart+Protamin, insiilin detemir, insiilin
lispro, Insiilin lispro+protamin, insiilin glulisin, insan
insilini, izofan instlin’in toplam satig cirosu 2014 yili icin
554.515.557 TLdir (12). Hesaplanan bu miktar firmalarin
kurum iskontolu imalatq1 satis fiyatlar1 baz alinarak
hesaplanmigstir. Kamu fiyatlar1 distintldiginde bu rakam
¢ok daha yukariya cikacaktir.

Tablo 2'de IMS Tiirkiyeden ilgili yillar icin elde edilen veriler,
Tiirkiyede satis1 yapilan insiilin tiirevlerinin ticari isimlerine
gore paylagilmstir.
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Tablo 2. Caligma kapsaminda incelenen, Tiirkiyede satisi yapilan insiilin tiirevlerinin satis miktar: ve kurum iskontolu imalate1
satis fiyati ile satis cirolar1 (12).

URON 2012 Kutu 2013 Kutu 2014 Kutu 2012 Satis 2013 Satis 2014 Satis

Satis1 Satis1 Satis1 Miktar1 TL Miktar1 TL Miktar1 TL
LANTUS 1.636.280 2.054.488 2.381.661 93.063.289 120.202.630 152.682.020
SOLOSTAR 100 IU 53 ML 1.636.276 2.054.369 2.381.661 93.062.933 120.195.978 152.682.020
OPTIPEN 100 IU 5 3 ML 3 110 0 288 6.094 0
VIAL1001U 110 ML 1 9 0 68 558 0
NOVOMIX 30 2.315.801 2.573.631 2.585.191 93.468.423 109.311.153 116.775.080
FLEXPEN 100 IU 53 ML 2.307.473 2.565.242 2.574.835 93.165.341 108.991.624 116.362.913
PENFILL 100 IU 5 3 ML 8.328 8.389 10.356 303.082 319.529 412.167
NOVORAPID 1.435.088 1.782.082 2.070.243 55.680.976 75.130.211 92.787.527
FLEXPEN 100 IU 53 ML 1.421.810 1.767.992 2.055.105 55.427.565 74.847.434 92.464.269
VIAL1001U 110 ML 13.278 14.090 15.138 253.411 282.777 323.258
PENFILL 100 IU 5 3 ML 0 0 0 0 0 0
LEVEMIR 761.139 890.072 1.008.740 48.348.129 61.805.153 74.172.324
FLEXPEN 100 IU 53 ML 761.200 890.127 1.008.755 48.352.261 61.808.879 74.173.340
PENFILL 100 IU 53 ML -61 -55 -15 -4.132 -3.726 -1.016
HUMALOG MIX 25 825.799 986.850 1.052.140 29.937.064 39.847.703 45.431.704
KWIKPEN 100 1U 53 ML 553.711 788.144 919.195 20.510.218 32.488.459 40.214.382
CARTRIDGES 100 IU 53 ML 272.088 198.695 132.945 9.426.846 7.358.970 5.217.322
V.SC1001U 110 ML 0 11 0 0 274 0
HUMALOG 400.854 517.436 641.383 13.603.393 19.291.736 26.244.482
KWIKPEN 100 1U 53 ML 0 118.997 337.586 0 5.106.717 15.009.283
CARTRIDGES 100 IU 53 ML 395.554 392.750 298.577 13.505.257 14.068.176 11.119.682
VIAL 100U 110 ML 5.300 5.689 5.220 98.136 116.843 115.517
APIDRA 237.309 366.459 535.973 7.732.479 11.947.333 18.794.440
SOLOSTAR 100 IU 53 ML 237.309 366.459 535.973 7.732.479 11.947.333 18.794.440
HUMALOG MIX 50 253.574 305.965 312.622 9.254.731 12.400.031 13.514.128
KWIKPEN 100 IU 53 ML 193.247 260.987 280.653 7.162.499 10.752.435 12.282.163
CARTRIDGES 100 IU 53 ML 60.327 44.978 31.969 2.092.232 1.647.596 1.231.965
HUMULIN REGULAR 273.407 301.390 274.349 5.802.208 6.493.796 6.033.649
CARTRIDGES 100 IU 53 ML 175.355 192.019 182.787 4.562.832 5.061.061 4.813.849
VIAL 100U 110 ML 98.052 109.371 91.562 1.239.376 1.432.735 1.219.800
HUMULIN M 70/30 218.656 190.120 150.802 5.688.634 5.026.841 3.971.494
CARTRIDGES 100 IU 53 ML 218.656 190.119 150.802 5.688.634 5.026.823 3.971.494
VIAL1001U 110 ML 0 1 0 0 18 0
HUMULIN NPH 121.137 126.886 114.130 2.925.250 3.104.462 2.806.111
CARTRIDGES 100 IU 5 3 ML 103.997 107.825 97.632 2.710.163 2.859.733 2.588.887
VIAL1001U 110 ML 17.140 19.061 16.488 215.087 244.729 217.138
CARTRIDGES 100 IU 5 1.50 ML 0 0 10 0 0 86
INS INSULAT.HM PEN 29.433 24.810 18.883 869.955 733.239 563.661
CARTRIDGES 100 IU 5 3 ML 29.433 24.810 18.883 869.955 733.239 563.661
NOVOMIX 50 0 3.662 11.790 0 162.950 535.262
FLEXPEN 100 IU 53 ML 0 3.662 11.790 0 162.950 535.262
NOVOMIX 70 0 1.022 2.779 0 46.701 128.736
FLEXPEN 100 IU 53 ML 0 1.022 2.779 0 46.701 128.736
INS INSULATARD HM 2.743 3.099 4.416 37.358 42412 59.247
V.SC1001U 110 ML 2.743 3.099 4416 37.358 42.412 59.247
INS MIXTARD 30 HM 2.667 2.441 1.224 36.399 34.544 15.692
V.SC1001U 110 ML 2.667 2.441 1.224 36.399 34.544 15.692
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Biyoteknolojik ilaglar, dolayisiyla biyobenzerler, saglik hizmet
sektoriintin 6nemli bir parcas: haline gelecegi i¢in onayl: bir
referans tirtin kontrol olarak kullanilarak, biyobenzer iirtintin
preklinik ve klinik ¢alismalar1 yapilmalidir (13). Gelecekte
karsilagtirmali ¢aligmalar, bagimsiz bir “farmakoekonomik
aragtirma enstitiisi” gercevesinde yiiriitiilebilir. Hastalarin
kiiresel capta tedavi siirelerinde etkinligi/eylemciligi arttig
i¢cin bu yonelim, firmalar1 hasta destek dernek veya hasta
destek gruplari ile hastalik bilinci, teshis, klinik destek
konularinda is birliklerini yonlendirecektir (14).

Diyabetin prevalanst diinya c¢apinda belirgin bir bigimde
yitkselmektedir. Insiilin iriinleri asla tek bagina tedavi
edici ajanlar olarak diistinilemez. Kullanimi i¢in bir arag
gerekmektedir ve total bir kalite s6z konusudur. Giiniimiizde
drtinlerin ve aracglarin (kalem) kalitesi, ireticinin kendi
yonetimlerine ve kullanim sonrasi yan etkilerin bireysel
raporlanmasi yaklagimma gtivenilmektedir. Bu yaklasim
oral tedaviler ve bazi medikal cihazlar icin yeterli olmasina
karsin, instilin, insiilin kalemi, kan 6l¢tim sistemleri gibi kritik
kullanilan iiriinler bireysel ve/veya biiyiik boyutlu felaketleri
onlemek icin etkin bir yonetim gerektirmektedir (15, 16)

Biyobenzer insiilin  i¢in  ruhsat  onaylanmasinda

kullanilabilecek olast ana iiriin gelistirme sorular: asagidaki

1) Insiilin biyobenzeri igin en ihtiyatli iiriin gelistirme yolu

nedir?

2) Diyabet Tip I ve Tip II hastalar1 arasinda, etkinlik ve

gtvenilirlik sonuglar: tahmin edilebilinir mi?

3) Periferik insiilin direnci belirlemede kullanilan,

hiperinstilinemik bir ortam yaratarak bu ortamda
normoglisemi saglamak amaciyla verilen glukozun kullanim
hizini saptamak amaciyla yapilan Klemp caligmalari etkinligi

gostermek icin kullanilabilir mi?

4) Insiilin biyobenzer ve referans iiriin arasinda
degistirilebilirligi gostermek i¢in en uygun tasarim nedir?

HbAlc ‘yi mi FPGyi mi baz almalidir (17)?

Peptit haritalama sonucu

Bu ¢alisma kapsaminda peptit haritalama HPLC kullanilarak
yapilmistir. Avrupa Farmakopesi peptit haritalama i¢in
HPLC y6ntemi vermistir. Yapi i¢in daha kesin verilere ihtiyag

duyulacag: digiiniilmektedir.

Sekil 3-Sekil 7 arasindaki sekillerde paylasilan HPLC

kromatogramlarina bakarak iki driiniin fragmanlarinin

gibi olabilir: alikonma siirelerini karsilagtirabiliriz.
Chromatogram
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Sekil 2. 50 pL enjeksiyon hacimli Avrupa Farmakopesi referans standardina ait cihaz-Bde yapilan analize ait kromatogram.
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Sekil 3. Standart ¢ozeltiye ait cihaz-A’ da yapilan analize ait kromatogram.
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Sekil 4. 50 uL enjeksiyon hacimli biyobenzer insiilin asparta ait cihaz-B’ de yapilan analize ait kromatogram..
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Sekil 5. 50 pL enjeksiyon hacimli biyobenzer insiilin asparta ait cihaz-A’ da yapilan analize ait kromatogram.
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Chromatogram
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Sekil 6. 50 pL enjeksiyon hacimli referans insiilin asparta ait cihaz-B’ de yapilan analize ait kromatogram..
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Sekil 7. 50 pL enjeksiyon hacimli referans insiilin asparta ait cihaz-A’ da yapilan analize ait kromatogram.
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Sekil 8. 50 pL enjeksiyon hacimli EP referans standardina ait cihaz-A’ da yapilan analize ait kromatogram

Yontemin = segiciligine iliskin  bulgular Tablo 3’te fragmanlara ait kesinlige iliskin bulgular paylasilmistir. Tablo
paylasiimistir. Secicilik disinda sistemin uygunluguna iliskin 8de de yontemin dogrusalligi ve ¢aligma aralifina iliskin
veriler de asagida yer almaktadir. Tablo 4 ve Tablo 7 arasinda bulgulara yer verilmistir.
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Tablo 3. Yontemin seciciligine iligkin bulgular

Asagidaki sonuglara dayanarak, peptit haritalamada bu

yontemin segicilik parametresi uygundur.

Sistem uygunlugu kriterlerine iliskin bulgular

Standart 1 ¢6zeltisinin 6 ardisik enjeksiyonundan elde edilen
alanlarin %RSD degerleri hesaplanmustir. Sonuglar asagidaki

gibi listelenmistir:

Bilesenler Alikonma | Bagil Pik saflig1
zamam dk | alikonma Fragman 1% 1,13
zamani
Seyreltme ¢ozeltisi - - - Fragman II'% 0,24
Standart ¢ézeltisi Fragman I 28,810 1,00 999,950 Fragman III % 0,84
Standart ¢ozeltisi Fragman II 18,792 0,65 997,747
Standart ¢ozeltisi Fragman I11 14,760 0,51 999,649 Fragman IV %0,20
Standart czeltisi Fragman IV 3,761 013 999,683 Yukarida belirtilen sonuglara goére sistem uygunlugu
Test ¢ozeltisi Fragman [ 28,822 1,00 999,991 kriterleri uveundur.
o Y8
Test ¢cozeltisi Fragman II 18,808 0,65 999,987
Test ¢ozeltisi Fragman I11 14,760 0,51 999,993
Test ¢ozeltisi Fragman IV 3,770 0,13 999,669
Tablo 4. Fragman Tk ait kesinlige iligkin bulgular
Enjeksiyon Sayist Alan Alikonma Zamani dk
1 3258,614 28,810
2 3216,600 28,817
3 3189,630 28,816
4 3176,232 28,819
Ortalama 3210,269 28,816
Standart sapma 36,34 0,15
Bagil std. sapma 1,13 0,52
Tablo 5. Fragman IT'ye ait kesinlige iliskin bulgular
Enjeksiyon Sayisi Alan Alikonma Zamani
1 2685,256 14,760
2 2691,215 14,758
3 2678,114 14,76
4 2678,114 14,761
Ortalama 2683,175 14,760
Standart sapma 6,33 0,001
Bagil std. sapma 0,24 0,000
Tablo 6. Fragman IlITe ait kesinlige iliskin bulgular
Enjeksiyon Sayisi Alan Alikonma Zamani
1 2358,256 18,792
2 2326,321 18,800
3 2366,412 18,803
4 2369,485 18,807
Ortalama 2355,119 18,801
Standart sapma 19,77 0,006
Bagil std. sapma 0,84 0,03
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Tablo 7. Fragman IV’ ait kesinlige iliskin bulgular

Enjeksiyon Sayisi Alan Alikonma Zamani
1 348,633 3,761
2 347,568 3,771
3 348,005 3,773
4 347,030 3,772
Ortalama 347,809 3,769
Standart sapma 0,67 0,005
Bagil std. sapma 0,20 0,13

Sonug olarak: Fragman bazinda pik alaninin ve pik alikonma zamanimin bagil standart sapmasi %2den kiigiik oldugu i¢in

yontemin cihaz kesinligi ya da enjeksiyon tekrarlanabilirligi uygundur diyebiliriz.

Tablo 8. Yontemin dogrusallig1 ve ¢aliyma araligina iliskin bulgular

Derisim (%) Fragman_IV Fragman_III Fragman_II Fragman I Tartim (mg)
80% 13793E-01 275,236 1752,546 2193,461 2383,981 5
278,145 1752,376 2197,988 2389,941
348,633 2358,256 2685,256 3258,614
347,568 2326,321 2691,215 3216,600
100% 1,7241E-01
348,005 2366,412 2678,114 3189,630
347,03 2369,485 2678,114 3176,232
410,678 2895,496 3253,484 3926,615
120% 2,0690E-01
409,018 2894,720 3272,791 3887,306
469,777 3404,771 3753,509 4861,764
140% 2,4138E-01
463,476 3404,697 3723,814 4760,895
Tablo 9. Ortalama alinarak giincellenen Tablo 3
Seviye Derisim (%) Fragman_IV Fragman_III Fragman_II Fragman_I
80 1,3793E-01 276,69 1752,46 2195,72 2386,96
100 1,7241E-01 347,81 2355,12 2683,17 3210,27
120 2,0690E-01 409,85 2895,11 3263,14 3906,96
140 2,4138E-01 466,63 3404,73 3738,66 4811,33
Fragman_IV Fragman_III Fragman_II Fragman I
Egim 1832,356 15940,745 15105,444 23112,411
Kesim 27,728 -421,389 105,349 -804,508
Koreasyon 0,999 0,999 0,999 0,999
R2 0,997 0,999 0,999 0,998

Tablo 11. Uriinlere gore Fragman I, I, I1I ve IV’iin pik alanlarina ait analiz sonuglarinin degerlendirilmesi.

Referans I (n=6)

Biyobenzer II (n=3)

Ort+Ss 1985,16+15,06 2235,39+9,34

FragmanI .
Min-Maks (Medyan) 1965,35-2009,41 (1984,85) 2229,12-2246,12 (2230,92)
Ort+Ss 1864,72+4,27 1888,75+20,45

Fragman II .
Min-Maks (Medyan) 1860,88-1872,87 (1863,58) 1874,85-1912,23 (1879,18)
Ort+Ss 1618,78+0,66 1640,74+2,03

Fragman III .
Min-Maks (Medyan) 1618,12-1619,93 (1618,61) 1638,54-1642,54 (1641,15)
Ort+Ss 98,88+3,25 80,07+0,53

Fragman IV

Min-Maks (Medyan)

95,67-104,45 (97,63)

79,47-80,45 (80,31)
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Tablo 11de yapilan 6l¢timlerin 6zet tablosu ve ortalamalar:
Pik saflik faktord
uygun bulunmugstur. $ekil 3-Sekil 7 arasindaki sekillerde

ve standart sapmalar1 verilmigtir.

paylasilan HPLC kromatogramlarina bakarak iki iiriiniin
fragmanlarinin benzer alikonma siirelerinde gozlendigini
soyleyebiliriz. Ancak daha net bir yorum igin ileri yéntemler
kullanilmas1 gerekmektedir.

Yapi i¢in daha kesin verilere ihtiyag duyulacag: diisiintlerek:
HPLC diginda, peptit haritalamada gii¢lii bir arag olarak
UV absorbans detektorlii kapiler elektroforez de denenebilir
(18-20)

Biyobenzerler ile ilgili en ¢ok tizerinde durulan konular
arasinda yapi karsilastirilmasi ve referans {iriin ve biyobenzer
tiriin arasindaki degistirilebilirlik konusu yer almaktadir. Bu

ABSTRACT

Analytical and Sales Data Comparison of Reference Product
of Insulin Aspart and its Biosimilar in Turkey

In recent years, biosimilar products have become one of the most
popular areas of pharmaceutical industry and pharmaceutical
biotechnology.

Astheir patentshave expired orareabout to expire, biotechnology
products, whose manufacture involves more complex processes,
are becoming a focus of interest. Compared to generic products,
complex processes are not limited to manufacture. Preclinical
and clinical development as well as market access process for
biosimilar biological products is also challenging and costly.
Despite these challenges, many companies continue to develop
biosimilar products.
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