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ORJINAL MAKALE

Biyobenzer Uriinlerde Klinik Uygulamada Karsilasilabilecek Sorunlar

Fatma Ceyda KORUCU, Hakan NAZLI, Giilsah GEDIK, Irfan CICIN

OZET

kullanilarak
kaynaklardan elde edilen biiyiitk ve kompleks ilaglardir.

Biyofarmasétikler,  biyoteknoloji biyolojik

Biyofarmasotiklerin  iiretiminde, canli  organizmalarin
kullanilmas1 ve dretim yontemlerinin kompleks olmasi
nedeniyle ayni ireticinin yaptig1 farkl: serilerde bile farkliliklar
olusmaktadir. Dolayusi ile farkl tireticiler ancak orjinal molekiile
benzer molekiiller tretebilirler, biyobenzer tanimi da bu
farkliliklar1 ortaya koymak i¢in kullanilmaktadir. Giintimiizde
biyobenzer ilaglar kanser, hematolojik hastaliklar ve endokrin

hastaliklar1 basta olmak {iizere bir¢ok hastaligin tedavisinde
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kullanilmaktadir. Biyobenzerlerin tedavide daha stk kullanilmasi
ve pazar payinin biiylimesi patent siiresi dolan bu iriinlerin
kopyalarinin tretilmesini tesvik etmektedir. Ruhsatlandirma
stirecinde  yapilan ¢alismalarda amag¢  biyobenzerlerin
orjinatorden daha iyi oldugunun kanitlanmasindan ¢ok,
orjinatore yapy, giivenlik, etkinlik benzerliginin gosterilmesidir.
Biyofarmasétik tirtinler i¢in klinik uygulamada karsilagilan en
biiyiik sorun immunojenesitedir ve ilag giivenligini, etkinligini
etkileyebilir. Klinik uygulamalarda saglik otoriterleri maliyet,
hasta yarari, belirsizlikler dengesini iyi kurmalidir.

Anahtar Kelimeler: Biyofarmasétikler; biyobenzer ilaglar;
immunojenisite; klinik kullanim.

GIRIS

Biyofarmasoétikler, — biyoteknoloji ~ kullanilarak  yasayan
organizmalardan kontrollii gen ekspresyonu, rekombinant
DNA teknolojisi, antikor iiretim teknikleri ile elde edilen
ilaclardir. Nonbiyolojik ya da kimyasallar ajanlardan temel
farklarmin  ve kullanimlarindaki 6zel yaklasgimlarinin
temelinde canlidan elde edilmesine dayanan ozellikleri
yatmaktadir. Uretici firma tarafindan kendi teknolojisi ile
bir konak hiicresinin (mantar, bakteri veya memeli hiicresi)
genlerine lretilmesi arzu edilen proteinin genetik materyali
eklenir ve konak hiicre kendi proteinleri gibi {iretilmesi
istenen proteinleri de iretir Bu hiicreler daha sonra
cogaltilarak “master cell bank” olusturulur ve kaynak olarak
kullanilir. Biyoreaktorler iginde uzun tiretim siiresince konak
hiicrelerin trettigi biyolojik triinler ayristirilir, saflastirilir,
karekterizasyon ve stabilite calismalari yapilir, ok sayida kalite
kontrol testleri uygulanir, ila¢ haline formiile edilir, toksikolojik
ve biyoesdegerlik ¢alismalar yapilir ve ambalajlama islemleri

ile kullanima hazir hale getirilir (Sekil 1).
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Sekil 1.
sematizasyonu

asamalarmin  genel

Sekil 1de bahsedilen ve sematize edilen asamalarin hemen
hepsi kimyasal ilaglardan farkli ve genellikle dretici
firmalarin  6zgiin teknolojileri ile yapilmaktadir. Yine
bahsedilen agsamalarin her birinde konak hiicrelerin kontrol
dis1 maruz kaldig: stres faktorleri, farkli operasyon kosullari,
farkli hiicre yapilar1 ve iireme ortamlar1 dolayisiyla ortam
basinci ve gaz diizeyleri gibi biyoreaktor kosullari, ayrigtirma
isleminde kullanilan yontemler ve maddelerin farkli
baglanma kogullari, karekterizasyon ve stabilite ¢aligmalars,
referans standart maddeler gibi ¢ok sayida faktor tiretilen
proteinin yapisinda, karbonhidrat zincirlerinin yapisinda,
immunojenisitede degisiklige neden olarak biyofarmasotigin
yapisini etkileyebilmektedir Bu degisiklikler ila¢ etkinligi ve
yan etkiler agisindan riskler olusturmaktadir (Sekil 2) (1, 2).

Formulasyon
degisildigi

DEGISIKLIK:

Sekil 2. Biyofarmasotik iiretimini etkileyen faktorler ve iirtin
kalitesinin degismesi riski

Sekil 2'de gosterilen siire¢ icinde meydana gelen gelismelere
bagh degisiklikler ve ozellikle konak hiicredeki kaginilmaz
degisimler ayni iriinde bile zaman i¢inde farklilasmaya
neden olur (mikroheterojenisite). Bu degisikliklerin {iriin
tizerine etkisi, oOzellikle igeriklerinde bulunan protein
ve karbonhidrat yapilarinin aydinlatiimasi ve zamanla
degisimin gozlenmesi amaciyla testlerle denetlenir ve kontrol
altinda tutulur. Bu testlerden bazilar1 sunlardir:

Sodyum Dodecil Siilfat (SDS) Jel
Konformasyonal analizler

<

Amino asit sekans

Agregat olusumunun gozlenmesi

Yiiksek Performansli Sivi Kromotografi (HPLC)
Peptid haritalama
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Biytikliikge Ayirma Kromatografisi (SEC)
Yabanci madde profili

Biyoanaliz/fonksiyon

Degradasyon/stabilite

Siv1 kromotografi- Kiitle Spektrometri (LC-MS/MS)
X-Ray Kristallografi

Niikleer Manyetik Rezonans (NMR)

SR VYANENENENENE N NENENEN

AN

Biyofarmasdétikler immunojen olmalari, ortam sartlarina
bagli ozelliklerinin ok kolay degisebilir olmasi, stabil
olmayan yapida olmalari, ¢ok biiylik molekiil olmalar: ve
en Onemlisi canli hiicrelerden tretilmeleri ile kimyasal
farkli  bir
tiretici tarafindan ayni olmayan sistemler ve farkli hiicre

ilaglardan  ayrilirlar.  Biyofarmasotiklerin
hatt1 kullanilmas1 nedeniyle kimyasal ilaglar gibi aynisi
tiretilemez. Hatta ayni firmanin {irettigi seriler arasinda bile
farkliliklar olabilir (3). Bununla birlikte, antikor gibi biiyitk
molekiillerin yapisinin tam olarak ortaya konmasi ve birebir
aynisinin yapilmasi da bugiin i¢in miimkiin degildir. Dolayis1
ile farkls iireticiler orjinal molekiile ancak benzer molekiiller
tiretebilirler ki “biyobenzer” tanimi da bu farkliliklar: ortaya
koymak ic¢in kullanilmaktadir. Biyofarmasdétiklerde ufak
degisiklikler ilacin farmakokinetigini, farmakodinamigi,
etkileyebilmektedir.
Biyobenzerler ile iliskili temel sorun burada kendini

immunojenisitesini ve etkinligini
gostermektedir; bu farkliliklar ilag farmasétik formunu,
verilis yolunu dolaysiyla ilag etkinligi ve giivenligini ne
olctide etkiler (4, 5)?

Uriinlerde Klinik

Biyobenzer Uygulamada

Karsilasilabilecek Sorunlar

1. “State of the art” Ister orjinatdr olsun ister biyobenzer
molekiil bir biyofarmasétigin tiretim siireci, tst diizey
teknoloji, yeterli deneyim, yeterli organizasyon ve iist diizey
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kalite uygulamalar1 gerektirir. Biyolojik trtinlerde temel
konu {iiriin kalitesi ve bunun denetimidir. Maliyeti diistirmek
amacl ortaya ¢ikan biyobenzer {iriinlerde maliyetten
kaginmak amaciyla yiiksek kalite ve standartlardan 6diin
verilmesi kabul edilemez. Saglik otoriteleri icin ve pratikte
kullanimla ilgili en 6nemli sorun esdegerlik tartigmasi kadar
biyobenzerlerin iiretim siirecinde kalitenin saglanmas: ve
denetlenebilirligidir.

2. 1ki biyobenzer molekiiliin mikroheterojenite nedeniyle
zaman i¢inde daha da farklilagmasi s6z konusu olabilir mi?
Aslinda mikroheterojenite biyofarmasétik iiretim disiplini
icinde sorun olmamasi gereken bir durumken iretim
ihmalleri durumunda biiyiik problemlere yol agabilecek bir
sorun olabilir ($ekil3). Bunun i¢in uygun farmakokinetik
caligmalar yapilmalidir ancak, mikroheterojenite nedeniyle
bu ¢aligmalar yapilamiyorsa referans

yerine uygun

standartlarda farmakodinamik caligmalar yapilmalidir (6).

Biyobenzer

Orjinator

Mikroheterojenite Mikroheterojen
enite

Sekil 3. Biyobenzerlerin zaman i¢inde farklilasma riski:
Biyobenzerlerde iiretim siireglerindeki degisikliklere bagli
olarak mikroheterojenite kaginilmazdir. Uriin  serileri
arasinda bile fark vardir. Bu yiizden biyobenzerler ayni

olamaz.

3. Biyobenzerlerin hekim inisiyatifi diginda birbirinin
yerine kullanilmasi. Bu durumun sorun teskil edecegine
dair agik kanitlar olmamasina ragmen biyobenzerlerin
birbirinin yerine kullanilmasi etkinlik ve yan etki takibinde

sorun yaratacagindan Onerilmemektedir. Etkinlik ve yan
etkiler ile iligkili hasta bilgilendirilmeli ve hasta tercihi
onemsenmelidir. Ila¢ degisimi durumunda ise, ilagla iligkili
ya dailiskisiz olumsuz sonuglar hukuksal sorunlar yaratabilir.
Bu durum nedeniyle de hekim inisiyatifi disinda degisim
yapilmamalidir.

4. Thalelerde
biyobenzerini alma

hastane eczanelerine orjinatér yerine

zorunlulugu olabilir mi? Thale

kurallarinin biyobenzerlere gore glincellenmesi
gerekmektedir. Hekim inisiyatifi disinda biyobenzerler
arasinda degisim engellenecekse jenerik ilaglara uygulanan
ihale kurallar1 da biyobenzerlere uygulanamaz. Her bir
biyobenzerden eczanede bulundurulmalidir. Bugiin icin
Avrupa Ilag Ajans1 (EMA, European Medicines Agency),
Avrupa Birligi iilkelerinde hekim inisiyatifi diginda ilag

degisimini 6nermemekte ya da izin vermemektedir.

5. Farkli biyobenzerler hastada bir arada kullanilabilir mi? Bu
sekilde bir kullanim kesinlikle 6nerilmemektedir. Bu nedenle
serbest eczaneler ya da hastane eczanesinde her biyobenzerin
her bir formu bulundurulmalidir.

6. Biyobenzerler ile orjinatorii karsilastiran  klinik
caligmalar etik midir? Maliyet etkinlik kavraminin getirdigi
zorunluluklar iginde etik degildir denilemez. Ancak hasta
bilgilendirilmesi sirasinda klinik ¢aligmanin amacinin
daha iyi bir sonucu hedeflemek olmadig: vurgulanmalidir.
Biyobenzerin daha iyi olabilecegini arastiran caligmalar
“superiority” ¢aligmalar olmalidir ki bu durumda biyobenzer
ilagtan ziyade yeni bir ilactan bahsetmek gerekir. Biyobenzer

caligmalar genellikle “non-inferiority” ¢alismalaridir(2, 7).
7. Hastalar ilag gilivenilirliginin karsilastirilmas: agisindan
tedavi boyunca ve sonrasinda en az 6 ay izlenmeli ve
uygulanan ilaglara ait farmakovijilans ve risk y6netimi
planlar1 yapilmalidir (8).

Immunojenisite
ozellikle  de
kullanimu ile iligkili en giincel ve 6nemli konulardan biri

Biyofarmasétiklerin biyobenzerlerin
de immunojenisitedir. Protein dizayn1 ve sonrasindaki
konformasyonel degisiklikler, safsizlik, kullanilan yardimei
maddeler, liretim ve ambalajlamadaki her basamak, ilacin
yitiligi, verilis yolu, sikligy, siiresi, ayrica immiinolojik yanitin
baskilanmasi ve beraber kullanilan ilaglar gibi hastaya ait
ozel degiskenler immunojenisiteyi etkileyebilir. Dolayisiyla
ilag gelistirilme siirecinde immunojenisite riskinin en aza
indirilmesi ve klinik uygulamalarda takibi biyofarmasotikler
i¢in en temel sorunlardandir.

Bir antikor baglanma yerine ya da T-hiicre reseptoriine
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spesifik olarak baglanabilen maddelere antijen ve bu
baglanma sonucunda humoral ya da hiicresel yanit olusturan
antijene de immunojen denir. Her immunojen antijen ancak
her antijen immunojen degildir. Ozellikle yiiksek agirhikl
proteinlerde kompleks konformasyonel yap: ve farklilagmis
glikoproteinler, posttranslasyonel modifiye yan zincirler
antijenik yerlerdir ve immunojen olabilirler. Immunojenisite,
bir antijenin hapten-tasiyici iliskisi, epitop (antijenik 6zelligi
belirleyen bélge) pargasinin ikincil, Ggilinciil, dérdiinciil
yapilar iginde konumlanmasi, eklenen yan zincirler vs iligkili
cok sayida faktore bagli olabilir (Tablo 1) (5, 9-11).

Tablo 1. Immunojenisiteyi Etkileyen Uretim siireci ve Ilagla
Migkili Faktorler

1- Primer Yap1

2- Agregatlar

3- Katki Maddeleri

4- Yabanci Maddeler

5- Posttranslasyonal modifikasyon

6- Degradasyon ve yeni epitoplar

7- Glikolizasyon

8- Uriiniin ve proteinin kendisine yardimc1 CD4* ya da B
hiicre epitoplarinin varlig

Her biyofarmasétik bir antijendir ve immunojen olup
olmayacagi veya ne kadar immunojen olacagr iretim
strecindeki her basamakta ¢ok faktorden

etkilenmektedir (Tablo 2).

sayida

Tablo 2. ilag Gelistirme ve Uretim Siirecinde Immunojenisite

1- Uriin Gelisimi

a. Protein dizayn
b. Preklinik gelisim
c. Klinik gelisim

2- Uretim Siireci

a. Uretim sistemi segimi
b. Hiicre kiiltiirti ve kurtarma sistemi tasarimi
c. Formiilasyon gelisimi

d. Karakterizasyon, biyoesdegerlik, stabilite, toksikoloji
caligmalari

e. Ambalajlama yontemi

f. Ticari Uretim

Biyoterapétik  iirlin - ve slire¢ gelisimi asamalarinda
immunojenisite degerlendirmeleri ¢ok yonlii ve son derece

ayrintilidir (Sekil 4) (12).Immiinojenisite iiriin giivenliginin

ve triin kalitesinin 6énemli bir dl¢iitidir. Bununla beraber
gtivenlik aciklar1 ya da giivenlik agig1 endisesi kaginilmazdir.
Tim bunlardan dolayr farmakovijilans biiyiik bir 6neme
sahiptir. Biyobenzerlerin adlandirilmasi ve regetelenmesi
kurallarla belirlenmeli, kilavuzlara uyulmalidir (13).

2.0 X0 120 50 T2

Tnsan cahsmalannda
Prelalinik imunaieni:i!e immunojenisite degerlendirmesi
il » ADA analiz yontemlerinin geligtirilmesi ve dogrulugu/gecerliligi
» Calma dizaym ve istatiksel analiz
> Omek analizi ve data birikimi
% Calssma veri analizi ve yorumlama
B s i

% Anditik karakterizasyon verileri
% Hayvan calismalatinin

degerlendirmelers

T P
% Immunojenisite tahmin araclart
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Sekil 4. Ilag gelistirme ve iiretim siirecinde immunojenisite
riskinin degerlendirilmesi

Immunojenisite biyofarmasotiklerin giivenlik ve etkinliklerini
belirleyebilen en 6nemli faktorlerdendir (Tablo 3).

Tablo 3. Iimmunojenisitenin Klinik Sonuglar

1- Guivenlik

a. Hipersensitivite veya anaflaktik reaksiyonlar
b. Eksiklik sendromu

¢. Immun kompleks formasyonu

2- Etkinlik

a. Terapotik proteinin aktivitesinin notralizasyonu

b. Yar1 6mriin kisalmasi veya uzamasiyla etkinlik tizerine
arttirici veya azaltici rolil

c. Degisen biyoyararlanimin etkinliginin artmasi veya
azalmasi

d. Farmakokinetik yayilim veya yar1 6mriin kisalmasi
e. Biyodagilimin degismesi

f. PK degisiklikleri doz ayarinda degisimleri gerektirebilir.

3- Diger

a. Gozle goriliir hicbir etki yok
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Biyobenzer Ilaglarda Maliyet, Etkinlik ve Klinik Calismalar

EMA ve FDA (Food and Drug Administration)da onaylanan
biyobenzer iriinler Tablo 4de listelenmistir. Pek ¢ok
biyofarmasotigin patent siiresinin bitmis ya da bitmek iizere
olmasi bu say1y1 arttiracaktir (14). Tirkiyede ise,

v Filgrastim,
Epoetin zeta,
Epoetin alfa,
Somatropin,
Enoksaparin Na,
Absiksimab,

Infliksimab, 2014 yili
biyobenzerlerdir (14).

D N N N NN

itibariyle ruhsat almis

Tablo 4. EMA ve FDA’ da onayl biyobenzer iiriinler

Filgrastim
Somatropin
Epoetin alfa
Epoetin zeta
Infliksimab
Follitropin alfa

Insiilin glarjin

Biyolojik tirtinlerin diinyada yillik satis tutarmin 2015 yili
itibariyle 200 milyar dolar olmasi beklenmektedir. Bu durum
hem kamu finansmani agisindan 6nemli bir yiik hem de
bir¢ok sirket i¢in 6nemli bir pazar anlamina gelmektedir.
Biyobenzerlerin tamamen ayri ila¢ kabul edilerek benzeri
olduklar1 orijinal molekiil gibi tiim asamalardan gegerek
ruhsatlanmasi maliyet avantaji olusturmaz ki biyobenzerlerin
varliginin temel amaci biyofarmasotik ilaglarin maliyetini
diigiirmektir. Biyobenzerlerin gelistirilme siirecinde klinik
calismalar daha smurli tutularak ve “ekstrapolasyon” ile
maliyetler diistirtilmeye ¢alisiimaktadir. Her endikasyonda
calisma yapilmamasi, faz caligmalarmin bazilarinin gart
kosulmamasi ve ¢alismast olmayan endikasyonlarda
“ekstrapolasyon” ile onay alinmasi var olan endiseleri

artirmaktadir.

EMA;
tanimlanmasi durumunda biyobenzerlerin orjinatére benzer

tizikokimyasal benzerlik ve vyapisal benzerlik

klinik etkinlik gosterebilecegini vurgulamaktadir. Dolayisi
ile belli hassas hedeflerle etkinlik ve giivenlik verilerinin elde
edilebilecegini varsaymaktadir. Ana sonlanim noktalarinin
birincil sonlanim noktast olmadigi (6rnek kanserli
hastalarda progresyonsuz ve genel sagkalim sonuglar
gibi) ancak, bu sonuglar1 iyi tanimlanmis hassas kriterlerle
(6rnek meme kanserinde lokal evrede neoadjuvant tedavi
ile tam yanit orani) gosterebilen ¢alismalar EMA tarafindan
onerilmektedir. Orjinator {riiniin gelistirilmesi ve onay
stirecindeki gibi klasik ¢alismalarin yapilmasi durumunda
hem maliyet avantaji olusmayacak hem de daha kisa ve basit
olarak gosterilebilecek giivenlik ve etkinlik ¢alismalar varken
silbagtan ¢alismalarin etik olmayabilecegi vurgulanmaktadir.
Dolayist ile biyobenzer ilaglarla yapilacak klinik ¢alismalarda

i¢ onemli noktaya dikkat ¢ekilmektedir;

1. Sonuglart en iyi yansitacak homojen hassas hasta
populasyonunda ¢aligmanin yapilmast,

2. Orjinator ilaglarin klinik etkinligine benzer sonuglara
sahip oldugunu gosterecek hassas sonlanim noktalari,

3. Giivenlik-immunojenisite verileri.

Homojen hassas hasta popiilasyonu tanimi son derece

onemlidir; meme kanserli hastalar distiniildigiinde
herhangi bir kemoterapi almamis, olast komorbiditeleri
daha az ve daha 6nce kemoterapi ile bagisiklik sistemi ve
organ rezervleri etkilenmemis, hastalik yayginlig1 agisindan
oldukca benzer olan erken evre meme kanserli hastalar hassas
hasta popiilasyonu i¢in olduk¢a uygun bir gruptur. Fakat
metastatik evre kanserli hastalar, organ rezervleri ve hastalik
yayginligi, komorbit ek sorunlar ve immun sisteminin 6nceki
tedavilere ve hastaliga bagli etkilenmis olabileceginden
dolay1 homojen hassas hasta popiilasyonu tanimi i¢in uygun
goriilmemektedir. Dolayisi ile metastatik hastalarda yapilan
ve sonuglarin indirekt kargilastirildig: ¢alismalarin sonuglari

uygun olmayabilir.

Yine erken evre meme kanserinde neoadjuvan kemoterapiye
tam yanit, sagkalim sonuglarini iyi tahmin eden hassas bir
sonlanim noktasidir. Oysa homojen ve hassas popiilasyon
olmayan metastatik kanserli hastalarda tiimoriin tedaviye
yanitlar1 sagkalim sonuglarini saglikli tahmin etmeyebilir
ve biyobenzer c¢aligmalarda sonlanim noktasi olarak
kullanilmalar1 sagkalim sonuglarini temsil etmeleri agisindan

yeterli olmayabilir.

Biyobenzer ¢aligmalarda amag orjinatérle karsilastirabilirlilik
oldugu icin EMA, ¢alismalarin “equivalence” ya da “non-
inferiority” seklinde dizayn edilmesini 6nermektedir. Bu
calismalarda istatistiksel olarak “equivalence” ya da “non-

inferiority” smurlarinin belirlenmesi de ayrica 6nemlidir.
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Siurlar genis tutulursa daha az hasta saysi ile ¢alismalar
yapilabilir ancak bu ¢aligmalarin orjinator ile biyobenzer
trinin benzer etkinlige sahip olduklarini gosterme giicii
azalabilir. Sinirlar dar tutulursa ¢aligmalardaki hasta sayisi
yikselir bu da arzulanan maliyet distisiine engel olabilir
(Sekil 5) (7, 15-17).

Test tedavi( biyobenzer iiriin) daha iyi Aktif kargilagtinici( arjinator) daha iyi

A
v

Ustiinlak Galismalan

| [ |
l - l Hassas homojex
populasyon ve hassas
Esdegerlik sonlanim noktalari
Calismalan kullanimazise
— 1
{ 1= |
e
i yeedd i | Yeterlik
| Calismalart

0
[ Kargilagtirabilirlik calismalarinin sonuglen yaniltict olacaktir ]

Sekil 5. Biyobenzer ilag ¢alismalarinda galisma tasarimi:
Biyobenzer ¢aligmalarda amag orjinatorle karsilastirabilirlik
oldugu icin bu ¢alismalarda istatistiksel olarak sinirlarin
belirlenmesi 6nemlidir. Eger hassas homojen populasyon ve
hassas sonlanim noktalar: kullanilmaz ise, karsilastirabilirlik
sinirlari

yeterli tamimlanmaz ise,

¢aligmalarinin sonuglari yaniltici olur (14).

kargilagtirabilirlik

Biyobenzerlerin orijinatérle karsilastirabilir  oldugunu
aragtiran ve ila¢ maliyetini diisiirmek i¢in daha az hasta ve
zamanda yapilmasimni hedefleyen biyobenzer ¢alismalar,
saglik otoriteleri acgisindan tzerinde titizlikle durulmasi
gereken bir konudur. Maliyet hedefi 6n plana ¢ikarildiginda
etkinlik ve giivenlik sorunlari ortaya c¢ikabilir. Etkinlik
ve givenlik kaygilarmin 6ne ¢ikmast arzulanan maliyet

avantajinin ortaya ¢ikmasini engelleyebilir.

EMA tarafindan uygulanabilir oldugu belirtilen biyobenzer
ilaglarda maliyeti diigiirmenin yontemlerinden biri de
ekstrapolasyon yani endikasyon genisletmedir. Ekstrapolasyon
sekilde  bilindigi
durumlarda, belli endikasyonlarda orjinatérle biyobenzerin

ilaglarin  etki mekanizmas1  agik
karsilagtirilabilir oldugunu gosterdikten sonra orjinatoriin
diger endikasyonlarda ¢aligma yapilmaksizin biyobenzer
triintin ruhsatlandirilmasi olarak tanimlanabilir (2).

Ekstrapolasyon ile bircok endikasyonda ¢alisma yapma sarti
ortadan kalktif1 icin ila¢ maliyetinde belirgin diisiis saglanabilir.
Ancak, ayni olmayan fakat belli endikasyonlarda karsilastirilabilir
etkinlik ve giivenlige sahip ilaclarin kanserin her evresinde ayni
etki gosterip gostermeyecegi tartismalidir (Sekil 6).

Ekstrapole edilebilir

A

Frken evre meme kanseri; hassas homojen
popiilasyon

Tleri evre meme kanseri; hassas homojen

popiilasyon
[mmin sistem saglam
Hastalie vayginligt benzer

Tmmin sistem etidlenmis
Hastalic yaygnlig degisken
Kemoterapive degisik oranda maruz kalmss
Komorbidite fazla

Yantt oranlan hastaliin genel yant durummmnu
predikte edemeyebilir

Kemoterapiye maruz kalmamig
Komorbidite vok va daaz

Neoadfuvan tedavide tam vant; sag kalwm predikte
eden, hassas sonlamm noktast

\Y

Ekstrapole edilemez

Sekil 6. Biyobenzer ilaglarin erken evre ve ileri evre
kanserde karsilastirilabilirliligi: Erken evre meme kanserinde
endikasyon almis bir biyobenzer ileri evre meme kanseri i¢in
ektrapoleedilebilirancakileri evre memekanseri endikasyonu
olan biyobenzerin erken evre meme kanserin i¢in ekstrapole
edildiginde ayn1 etkiyi gosterip gostermeyecegi tartismalidir.

Ekstrapolasyona ve klinik caligmalarin sadelestirilmesine
ragmen biyobenzerlerin hem hastalar hem de hekimler
tarafindan yeterince kabul gérmemeleri ve kullanilmamas:
beklenen maliyet azalmasina engel olabilir. Diger yandan
bir kanser tiriinde orjinatore benzer etkinlik ve giivenlik
sonuglarina sahip biyobenzerin diger kanser tiirlerinde de
ayni sonuglara sahip olup olmadig: tartigmalidir (Sekil 7).

Trastuzumab
HER-2 (31)
(2+ISH7)

MEME KANSERI

MiDE KANSERI

Hassas homojen populasyon etken evre meme Memedzki karslastwabilirlilik marginleri mide icin
kanseri gegerli mi?

Hassas sonlamim noktast erken evre hastalkta
neoadjuvant tedavi e tam yant

Mide de hassas ve homojen hasta populasyonunun
meme ile ayn clmast mimkin degl ve meme
kanserindeki kadar kolay tanmlamaz

Immunojenite datast farkh hastalklara
genellenebilir mi?

—

Infliksimab’a benzer sekilde ekstrapole edilecek ise;

[mmunojenesite

Sekil 7. Meme kanserinde kullanilan transtuzumab
infliksimaba benzer sekilde ekstrapole edilirse etkinlik ve
giivenlik sonuglarmin mide kanseri i¢inde ayni sonuglara

sahip olup olmayacag: tartigmalidir.



50 Korucu ve ark.

Biyobenzer Uriinlerde Klinik Uygulamada Karsilagilabilecek Sorunlar

Marmara Pharm J 20: 44-51, 2016

Amerikada analitik caligmalar, orjinator ile biyobenzer iirtin
arasinda anlaml farkliliklar olmadiginin gosterilmesinde
onemsenmektedir. FDA, {iriin kalitesi ve orjinatore benzerlik
i¢in iki Girtin arasinda “yeterli benzerligin ne kadar benzerlik”
oldugunu saptamaya yonelik basamakli bir yaklasim
onermektedir. Bu goriis tirtin performansi hakkinda 6nemsiz
farkliliklar1 azaltma ihtiyacina yonelik klinik ve hayvan
caligmalarini  sinirlandirmayr  amaglamaktadir.  Orjinator
triiniin gelistirilme siirecinde ¢ok detayli immunojenisite
ve diger ozellikleri inceleme ihtiyaci varken biyobenzerlerde
bu sorunlar farmakodinamik, farmakokinetik ve genis tiriin
karakterizasyonu ile arastirilabilir. Maliyeti diistirmede
bir bagka yontem olan ekstrapolasyonla ise hastalarin
klinik ¢aligmalarin risklerine maruz kalmasinin Oniine
gecilebilir. Biyobenzer teknolojisindeki gelismeler ile, bu
triinlerin hastalarda klinik ¢aligma ihtiyacini azaltacag:
distiniilmektedir (18).

Kargilastirilabilir Olmayan Kopya Uriinler (Non-

Comparable Products)

Biyobenzer iriinlerin hem gelistirilmesi hem de klinik
calismalarin yapilmasi siirecinde orjinator {iriine benzerligi,
saglik otoritelerinin belirledigi bilimsel ve kalite kurallar:
geregince gosterilir. Birgok iilkede ve ¢ok sayida iiretici
tarafindan orjinator triiniin referans almarak gelistirilmesi
ve tiretilmesi s6z konusu olan ancak, gerekli bilimsel ve kalite
kontrollerinin olmadig: biyolojik kopya tirtinler vardir. Bu

Potential problems of biosimilars in clinical practice

ABSTRACT

Biopharmaceuticals are macro and complex medicines obtained
from biological sources using biotechnology. In the production
of biopharmaceuticals, due to the use of living organisms and
the complex method of production, in different series made by
the same manufacturer even consist differences. Thus different
manufacturers can produce similar molecules to the originator,
“biosimilar” definition is used to indicate these differences.

Nowadays biosimilars are used in treatment of many diseases

KAYNAKLAR
1. Barbosa MD, Kumar S, Loughrey H, Singh SK.
Biosimilars and biobetters as tools for understanding

and mitigating the immunogenicity of biotherapeutics.
Drug Discov Today 2012;17:1282-8.

triinler yeterli bilimsel kanit olmadan ve gereklilikleri yerine
getirilmemeden biyobenzer olarak tanimlanmamalidirlar.
Bu biyolojik tirtinler;

1. [llgili iilkelerde biyobenzerler ile iliskili gereklilikler
tanimlanmadan  Once

saglik otoritesi tarafindan

tiretilmis ve onay almis olabilirler.

2. 1lgili iilkelerde biyobenzerler ile iliskili gereklilikler
saglik otoritesi tarafindan tanimlanmasindan sonra
alternatif yol ya da kestirme yollarla tiretilmis ve onay
almis olabilirler.

3. Biyobenzerler ile iliskili gereklilikler saglik otoritesi
tarafindan tanimlanmamus tilkelerde uluslararas: gecerli
rehberlere uygun olmadan gelistirilmis, iretilmis ve
onay almig driinler olabilirler. Benzerlik caligmalar:
yoktur.

Karsilagtirilabilir  olmayan biyolojik kopya ftiriinlerin
biyobenzer olarak tanimlanmamasi ve bu konuda hekim ve

saglik otoritelerin daha dikkatli olmasi gerekir.

SONUC

Biyofarmasétik ilaglarin pazar paylari her gecen giin
artmaktadir. Tedavide daha sik kullanilir hale gelen bu
ilaglarin tretilmesinde ve klinik ¢alismalarin yapilmasinda
EMAnin Klinik
uygulamalarda saglik otoriterleri maliyet, hasta yarari,

belirledigi  kilavuzlara uyulmalidir.

belirsizlikler dengesini iyi kurmalidir.

especially cancer, hematologic diseases and endocrine diseases.
Using biosimilars in treatment more frequently and enalarge
of their market share encourage to produce copies of patent
expired products. The objective of studies in the licensing process
is to show rather than to prove that biosimilars are better than
their originator, in terms of structure, safety and efficiency.
Immunogenicity is the biggest problem encountered in clinical
practice for biopharmaceutical products and it may affect medicine
activity and safety. In clinical practice, health authoritarian should
establish well balance of costs, patient benefit, uncertainty.

Keywords: Biopharmaceutics, Biosimilar pharmaceuticals,
Immunogenicity, Clinical Practice
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