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DERLEME

Biyobenzerler: Kavramlar ve Ruhsatlandirma Siirecleri

Onur Hakki DAL, Merve KARADOGAN, Ali Demir SEZER

OZET

Biyolojik  tiriinler, rekombinant DNA ve hibridoma
teknolojisinin gelismesiyle birlikte bir¢ok hastaligin, o6zellikle
de daha once tedavisi bulunmayan hastaliklarin, tedavisi igin
kullanilmakta ve hastalarin yasam kalitesini arttirmaktadirlar.
Biyolojik trtinlerin patent siirelerinin bitmesiyle birlikte
biyobenzer tiriinler iiretilip ruhsatlandirildiktan sonra piyasaya
stirtilebilmektedirler.

Bu derleme kapsaminda, biyolojik ve biyobenzer iiriin
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kavramlarmin FDA, EMA ve Tiirkiye Hac; ve Tibbi Cihaz
Kurumu tarafindan tanimlarina yer verilerek, biyobenzer
tirtinlerin konvansiyonel ilaglarda oldugu gibi biyoesdeger kabul
edilemediklerinden dolay; biyolojik iirtinlerin konvansiyonel
ilaglardan farklar1 ve degerlendirme parametreleri agiklanarak,
biyolojik ve biyobenzer ftriinlerin diinya piyasasinda ve
Tirkiyedeki durumlar: degerlendirilmistir.

Anahtar kelimeler: Biyolojik triin, biyoteknolojik iriin,
biyobenzer tiriin, rekombinant DNA teknolojisi, EMA, FDA

Giris

19. yizyilin ortalarma kadar ilk tibbi ilaglar dogal
kaynaklardan elde edilmistir (6rnegin bitkisel droglar;
gicekler, kokler, mantarlar vs.). Bu siire boyunca kimyasal
ilaglar gelistirilmistir ve bir¢ok hastaligin tedavisi i¢in
kullanilmislardir. Konvansiyonel diye adlandirilan ve halen
giiniimiizde de gesitli farmasotik dozaj formlari ile hazirlanan
sentetik ve yari-sentetik ilaglar, diigiik molekiil agirligina
sahip molekiiller olarak tanimlanmaktadirlar [1].

1970 yilindan itibaren geleneksel biyoteknolojik tiretimin
yaninda 1980’lerde modern biyoteknoloji ¢agina gegisle
birlikte ozellikle ilag biyoteknolojisi alanda ¢ok biyik
gelismeler kaydedilerek yeni bir ila¢ sinifi meydana gelmistir:
Biyolojik tiriinler. Bu gelismeye biiyiik 6l¢iide katk: saglayan
olay 1950 yillarinda DNA yapisinin aydinlanmasi olmustur [1].
Biyolojik idriinler birgok tiriin gesitleri icermektedirler;
DNA agilar,
alerjenikler, somatik hiicreler, gen terapétikleri, monoklonal

Ornegin: kan ve kan komponentleri,
antikorlar, fiizyon proteinleri, dokular ve rekombinant
terapotik proteinler gibi. Biyolojik tiriinler canl: hiicrelerden
tiiretilmis bilyiik molekiillerdir. Biyolojikler cesitli dogal
kaynaklardan izole edilmektedirler - insan, hayvansal veya
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mikroorganizmalardan - biyoteknolojik metotlarla ve diger
teknolojilerle {iretilebilirler ve bagka tedavi yontemlerinin
mevcut olmadigr birgok medikal durumlarin tedavilerinde
kullanilmaktadirlar. ~ Ayrica  teshis ve  hastaliklarin
onlenmesinde de kullanilirlar [2].

Biyobenzer iiriinler benzer biyolojik tibbi tirtintin kisaltilmig
adlandirmasidir. Bunlar patentleri sona eren mevcut
biyofarmasotik triinlerin yeni versiyonlaridir ve ¢ogunlukla
proteinlerden olusurlar [2].

Biyoteknolojik diriinlerin diinya ila¢ pazarindaki yeri
2000 yilinda %10 iken 2014 yilinda neredeyse %20’ye
ulagmustir, yani yil gectikee artmakta ve bir¢ok ilag firmasi da
biyoteknoloji alanina girmek i¢in adim atmaktadir [3].

Sekil I'de biiyiik ilag sirketlerinin 2012 yilinda biyoteknolojik
ilaglarinin toplam cirolarindaki yiizdesi ve 2000 — 2012 yillar1
arasindaki biyoteknolojik tirtinlerin cirolarindaki yiizdesel

degisimi listelenmistir [4].

Biyoteknolojik Griinlerin
toplam ciroda yiizdesi (2012)

Biyoteknolojik iiriinlerin 2000-2012
arasinda cirodaki yiizdesel degisimi

AstraZeneca | K] 3
Eli Lilly and Company [l 5 28
Bayer - 5 23
Johnson & Johnson - 7 34
GlaxoSmithKline I 17
Novartis H ° 13
Merck & Co. I 21
Bristol-Myers Squibb | [ 23 23
Pfizer I 29
AbbVie I, ;- 52

F. Hoffmann-La Roche [N 53 79
I 50 53

Sanofi-Aventis

Ciro paylan biyoteknolojik iiriinler ve kiigiik molekiiller arasinda paylagtirilmigtir

Sekil 1. 2012 yilinda biyoteknolojik ilaglarinin toplam cirolarindaki
yiizdesi ve 2000 - 2012 yillar1 arasindaki biyoteknolojik tiriinlerin

cirolarindaki yiizdesel degisimi [4]

Biyolojik Uriinlerin Tanimi
FDAYye gore biyolojik ilag tanimi1

Biyolojik irtinler birgok {iriin gesitleri icermektedirler;
ornegin: DNA asilari, kan ve kan komponentleri, alerjenikler,
somatik hiicreler, gen terapoétikleri, monoklonal antikorlar,
fuzyon proteinleri, dokular ve rekombinant terapotik
proteinler gibi. Biyolojikler sekerlerden, proteinlerden

veya niikleik asitlerden veya bu bilesenlerin kompleks

kombinasyonlarindan veya hiicreler ve dokular gibi canl
bilesenlerden olusturulabilirler. Biyolojik triinler canl
hiicrelerden tiiretilmis biiyiik molekiillerdir. Biyolojik tiriinler
cesitli dogal kaynaklardan izole edilmektedirler - insan,
hayvansal veya mikroorganizmalardan - biyoteknolojik
metotlarla ve diger teknolojilerle tiretilebilirler. Gen bazli ve
hiicresel temelli biyolojik tiriinler ¢ogu zaman biyomedikal
arastirmalarin 6n agamalaridir ve bagka tedavi yontemlerinin
mevcut olmadigr birgok medikal durumlarin tedavilerinde
kullanilmaktadirlar. hasatliklarin

Ayrica  diagnoz ve

onlenmesinde de kullanilirlar. Genellikle ‘ila¢’ terimi
biyolojik terapotikleri icermektedir. Biyolojik terapdétikler
canli materyalden (hiicre veya dokular gibi) elde edilmis
proteinlerdir ve hastaliklarin tedavisi i¢in kullanilmaktadirlar

2.

Tiirkiye Ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumuna gore biyolojik ilag
tanimi

Biyolojik ila¢ ‘etken maddesi niteliginin ve kalitesinin
belirlenmesi icin imalat siireci ve kontrolii ile birlikte
fizikokimyasal biyolojik testler kombinasyonu gerektiren
ve biyolojik bir kaynaktan imal edilmis ya da ekstre edilmis
trindiir ” diye tanimlanmaktadir.

Bu trtnler;

1. Immiinolojik iirtinler

2. Kan tiriinleri

3. Rekombinant DNA teknolojisi prokaryotik ve okaryotik
hiicrelerde, transforme memeli hiicreleri de dahil olmak
tizere biyolojik olarak aktif proteinlerdeki kodlayan genlerin
kontrollii ekspresyonu, hibridoma ve monoklonal antikor
yontemleri ile elde edilen diriinler,

4. Tleri Tibbi Tedavi Urtinleri,

5. Etkin maddenin dogrudan kendisinden tiiretilmedigi
reaktifler; kiltiir ortami, dana fetiis serumu, katki maddeleri,
kromatografi vb [5].

02.11.2011 tarihinde Resmi Gazetede yayimlanan 663
sayill Kanun Hitkmiinde Kararname ile Saglik Bakanliginin
teskilat yapisi yeniden diizenlenmis ve soz konusu triinlerin
ruhsatlandirma islemleri halihazirda Tiirkiye ilag ve Tibbi
Cihaz Kurumu Biyolojik ve Biyoteknolojik Uriinler Birimi
tarafindan gergeklestirilmektedir [6].

EMAlya gore biyolojik t1bbi iiriinlerin tanimi

Bir biyolojik madde bir biyolojik kaynaktan (hiicre, canli
organizma veya onun tiirevi) hareketle tiretilen veya ekstre
edilen, karakterizasyonunun ve kalitesinin tayini icin
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tizikokimyasal ve biyolojik testlerle birlikte iiretim siirecinin
ve kontrollerinin istenildigi bir maddedir. Biyolojik tirtinler
etkin maddeleri biyolojik olan triinlerdir ve rekombinant
proteinleri, monoklonal antikorlari, asilari, kan trtnleri,
imminolojik tibbi triinleri (sera ve agilari), allerjenleri ve
ileri teknoloji (gen ve hiicre tedavisi) tirtinleri kapsamaktadir.
(Bu tanim Part I of Annex I of Directive 2001/83/ECde
verilmis ve Directive 2003/63/EC’te degistirilmistir) [7].

Biyolojik Uriinlerin Konvansiyonel ilaglardan Farklar

Kimyasal olarak sentezlenen ve sekilleri bilinen ilaglara
karst ¢ogu biyolojikler kompleks karisimlardir ve kolayca
belirlenemez veya karakterize edilemezler. Konvansiyonel
ve biyolojik ilaglar arasinda yapi, etki sekli, iiretim metodu,
sekil, boyut, viicuda alinim yollari, hatta fiyat ve stoklama
kosullar: dahil birgok 6nemli noktada farkliliklar mevcuttur.
Genellikle kiiciik molekiilléi ilaglardan 200 ile 1000 kat
daha biyiiktiirler. Sekil 2de bu karsilagtirmay: orneklerle
gorebiliriz. Biyolojik triinler, biyoteknoloji ile tretilmis
olanlar1 kapsayarak, 1stya ve mikrobiyal kontaminasyonlara
karsi duyarhdirlar. Bu yiizden ilk diretim agamalarindan
itibaren aseptik prensiplerin kullanilmasi 6nemlidir, bu da
cogu konvansiyonel ilaglara gore farklidir. Uretim ve kullanim
sekillerine gore biyitk hassashik gosterirler, bu yiizden
tanimlanmalar1 ve {iretilmeleri kiigiitk molekiillere gére ¢ok
daha komplikedir. Konvansiyonel ilaglarin ¢ogu oral yolla
kullanilirken biyoteknolojik yollarla tiretilen ilaglar enzimatik
sindirime karst olan hassasiyetlerinden dolayr genellikle
enjeksiyon veya inhalasyon yolu ile uygulanmaktadirlar.
Ayrica immiin reaksiyonda bu tip molekiillerin uygulanma
yollarinda ve dozlarinda da ciddi bir etmendir. Immiin
reaksiyonun gelismesi yani viicudun verdigi cevap biyolojik
irtiiniin nasil bir yapiya sahip olduguna baghdir [2].

~100 Da
<10,000 Da
<100,000 Da

AR T
T N 18,800
Enoxaparin

4500 (ave)

v
o

Aspirin Insulin
180 ~5800

22,000
MOLECULAR MASS

Sekil 2. Konvansyonel ilaglarin biyolojik ilaglar ile karsilagtirilmasi [9].

Tablo 1. Konvansiyonel ve biyolojik ilaglar arasindaki farklar [8].

Konvansiyonel flaglar

Biyolojik flaglar

Kimyasal sentezle tiretilirler
Diigiik molekiil agirlig:

Fizikokimyasal 6zellikleri
tamamen karakterize
edilebilir

Stabil

Saflik standartlar1 mevcut

Farkli uygulama yollarina
yonelik dozaj sekilleri
hazirlanabilir

Kan damarlari yolu ile hizla
sistematik dolagima geger

Biyoteknolojik olarak tiretilirler
Yiiksek molekiil agirlig:
Kompleks fizikokimyasal 6zellik

Is1 ve galkalamaya hassas
(agregasyon)

Degisken spesifikasyonlar
Genellikle parenteral yol ile
uygulanir

Lenfatik sistem araciligi ile
sistemik dolagima ulasip

ugrayabilir
Plazma ve hiicreler arasi sivi ile
sinirli dagilim

Organ ve dokulara dagilir

Genellikle toksisite Reseptor aracili toksisite

spesifiktir

Genellikle antijenik Genellikle antijenik 6zellikte
ozellikte degildir

Analitik yontemlerle Karakterizasyon zor

tamamen karakterizasyon

Saflastiriimasi kolay Saflagtirma prosesi uzun ve kar-
masgik
Kontaminasyondan Kontaminasyon olasilig1 ¢ok
korunmasi kolay yiiksek
Biyolojik  driinlerin en o6nemli toksisite sorunu

immiinojenisitedir. Immiinojenisite, spesifik bir maddenin
insan viicudunda antikor olusturma kapasitesi olarak
tanimlanir. Genel immiin reaksiyonlarin (alerji, anafilaksi
gibi) yani sira etkinin azalmasi (6rn.: insiilin, interferon
alfa, interferon beta) veya artmasi (6rn.: bityiime hormonu)
soz konusu olabilir. Dolayistyla iiriin gelistirilme siirecinde
immiin cevabin tipi ve siddetindeki degisiklik toksisiteye
neden olan 6nemli bir etkendir [8].

Biyobenzer tanimi
FDA'ye gére biyobenzer iiriin tanimi

Biyobenzer iiriinler (ABde follow-on biologics olarak
da adlandirilmaktadirlar) benzer biyolojik tibbi iirtintin
kisaltmasidir. Bunlar patentleri sona eren mevcut
biyofarmasétik tiréinlerin yeni versiyonlaridir ve ¢ogunlukla

proteinlerden olusurlar. BPCI kanununa gorebiyobenzer veya

"BPCI Act (Biologics Price Competition and Innovation Act) saglik hizmeti
reformunun (Affordable Care Act) bir pargasidir (23.03.2010)
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biyobenzerlik kavrami tam anlamiyla bir biyolojik tiriiniin
referans drtintine - klinik olarak inaktif komponentlerdeki
minér farkhiliklarina ragmen yitksek anlamda benzemesi
demektir. Ayrica biyolojik {iriin ile referans tirtin arasinda
klinik acidan giivenlilik, saflik ve tiriiniin etkisi yoniinden
onem tagiyan farkliliklar olmamasini da kapsamaktadir [10].
Biyobenzer triinler geleneksel ilaglara (kiigitk molekilli
ilaglar) gore daha biiyiik ve kompleks molekiillerdir, bu
yiizden ruhsat onay: almadan 6nce daha kapsaml analitik,
preklinik ve klinik testlerin yapilmasi gerekmektedir [10,11].
Biyobenzer irtinler 6limctil alerjik  reaksiyonlara
neden olabilmektedirler ~(Immiinojenisite) ve baz
biyobenzer irtnler referanslariyla ayni yan etkileri de
gostermemektedirler. Ayrica tiretim sirasinda iiriin tizerinde
olusabilecek minér kabul edilebilecek degisiklikler son
driintin etkisinde veya yan etkisinde ciddi ve O6nemli
farkliliklara neden olabilmektedir [11].

Tiirkiye ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumuna goére biyobenzer
iiriin tanim

Tiirkiyede 2008 yilinda “Biyobenzer tibbi triinlere iliskin
kilavuz” yayimlanmistir ve bu sayede biyobenzer ilaglarin
ruhsatlandirma kriterleri de belirlenmistir. Ruhsatli biyolojik
referans bir biyolojik ilaca benzerlik gosteren ilaglara verilen
addir [5].

Biyobenzer iriinlerin etkin maddeleri, ilgili biyolojik
referans ilaglarin etken maddelerinin molekiiler ve biyolojik
acidan benzeridir. Biyobenzerler jenerik {iriin olarak kabul
edilemezler. Bunun nedeni biyoteknolojik triinlerin canli
organizmalar tarafindan tretilmekte olup, kimyasal ilaglar
gibi 6ngoriiliir olmamasidir.

Biyobenzer ve biyolojik referans ilaglar genel olarak ayni
glicte ayni hastaligi tedavi etmek amaciyla kullanilir ve
farmasotik sekilleri, glicti (dozu) ve uygulama yollar: referans
ilag ile aynidir. Biyobenzer ilaglar sadece ticari ismi, goriints
ve ambalajlama 6zellikleri acisindan, biyolojik referans
ilaglardan farklilik gosterir [5].

5.1.3. EMA’ya gore benzer biyolojik tibbi iiriin tanimi

Avrupa Birligine gore bir benzer biyolojik tibbi tirtin bir
referans iiriine benzer oldugu karsilastirilabilirlik calismalar:
ile kanitlanmig bir tibbi dirtindiir. Bu iirtinler ancak orijinal
‘referans’ biyolojik tibbi iirtiniin patent siiresi bittikten sonra
ruhsatlandirilabilirler. Genellikle bu, bir referans biyolojik
tibbi iirlintin en az 10 y1l ruhsatlandirilmis olmasi anlamina
gelmektedir [12].

Biyobenzer  tibbi ruhsatlandirilmas1  igin
biyobenzer tibbi {iriin referans tibbi iirtine benzer olmali
ve referans driin ile arasinda nitelik, giivenlik ve etkililik
acisindan 6nemli bir fark olmamalidir. Referans tibbi tirtiniin

urtunlerin

bilgileri ulagilabilir oldugu siirece, biyobenzer tibbi iiriiniin
ruhsatlandirilmasi i¢in gereken giivenlik ve etkililik bilgileri
bir orijinal biyolojik tibbi iiriiniin ruhsatlandirilmas: icin
gereken bilgilerden daha azdir [12].

Biyobenzer Uriinlerin Ruhsatlandirilmasi

Tirkiyede biyobenzer triinlerin ruhsatlandirilma islemleri
Saglik Bakanligi ilag ve Eczacihik Genel Miidiirliigii Yeni
fla¢ Sube Miidiirliigii tarafindan yiiriitiilmekteydi, ancak
02.11.2011 tarihinde Resmi Gazetede yayimlanan 663 sayili
Kanun Hitkmiinde Kararname ile Saglik Bakanliginin tegkilat
yapist yeniden diizenlenmistir ve s6z konusu iiriinlerin
ruhsatlandirma islemleri halihazirda Tiirkiye ilag ve Tibbi
Cihaz Kurumu Biyolojik ve Biyoteknolojik Uriinler Birimi
tarafindan gergeklestirilmektedir [6].

Bir biyobenzer triin ruhsat dosyasi hazirlarken dikkat
edilmesi gerekenler asagidaki tabloda belirtilmistir (Tablo 2).

Tablo 2. Biyobenzer iiriin ruhsat dosyasi hazirlarken dikkat edilmesi
gerekenler[13]

Klasik Es Deger ~ Biyobenzer Uriin  Yeni Uriin
Uriin (Tam Dosya)
Kalite  “Tam ve Bagimsiz ~ ‘Tam ve Bagimsiz  Tam ve
Dosya Uriiniin Uriiniin dosya Bagimsiz
dosya bilgileri’ bilgileri’ Uriiniin
Referans tirtinile ~ Referans iiriinle dosya
kargilastirilmasi kapsamli olarak bilgileri
karsilastirilmasi
Klinik =~ ----- Kisaltilmig Klinik
Oncesi program, Oncesi Tan1
molekiiliin galigmasi
karmagikligina
bagli olarak
subkronik
toksisite galigmasi
(4 hafta), Lokal
tolerans, PK/PD
caligmasi
Klinik  Biyoesdegerlilik Faz I; PK/PD Faz I
calismasi galigmasi
Faz II galigmasi Faz II
gerekmemektedir
Tim endi-
Gerektiginde her  kasyonlarda
bir endikasyonda  Faz III calis-
Faz III ¢alismast masi
Risk Yonetim Risk Yonetim
Plani Plani
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llag, Biyolojik ve Tibbi Uriinler
Koordinasyon Daire Bagkan i

Idari ve Mali Destek Bilimsel ve Teknik
Hizmetleri Daire Baskanligi Degerlendirme Daire Baskanh
B Z

Teknolojk Deferlendirme
Birimi

) ==

Sekil 3. Biyoteknolojik ve biyobenzer iiriinlerin ruhsatlandirilma
siireci [13].

~

Sekil 3de gorildugii gibi kuruma yapilmis olan bagvurular
On Degerlendirme Birimi tarafindan degerlendirilir ve
uygun bulunmas: halinde Bilimsel ve Teknik Degerlendirme
Daire Bagkanligina sevk edilir. Bu bagkanhiga bagl ilgili
bilimsel komisyonlarca (Teknolojik Degerlendirme Birimi,
BY/BE Degerlendirme Birimi, Klinik Degerlendirme
Birimi ve Farmakolojik Degerlendirme Birimi) yapilacak
degerlendirmelerin uygun bulunmas: halinde, iirtiniin son
kontrolleri (ilgili birim tarafindan onayli risk yonetim plan,
analiz uygunlugu, ambalaj bilgileri ve ruhsat har¢ makbuzu vs.)
[lag, Biyolojik ve Tibbi Uriinler Koordinasyon Daire Bagkanlig:
Biyolojik ve Biyoteknolojik Uriinler Birimi tarafindan yapilarak
ruhsatlandirma islemleri sonuc¢landirilmaktadir [13].

Biyoteknolojik Uriinlerin Tiirkiye ve Diinya Piyasasindaki Yeri

Biyoteknolojik tirtinlerin diinya ila¢ pazarindaki yeri 2000
yilinda %10 iken 2014 yilinda neredeyse %20’yi bulmustur.®!
Sekil 4de biyobenzer tiriinlerin 2002 ile 2011 yillar: arasinda
uygulandiklar: hastaliklar yiizdeleriyle siralanmigtir. Burada
biyobenzerlerin en fazla endike oldugu hastaliklarin kanser,
hematolojik hastaliklar ve endokrin hastaliklarin oldugu net
olarak goriilmektedir [8].

06.03.2015 tarihinde ABD'de FDA tarafindan ilk biyobenzer
irtin onaylanmigtir: etken maddesi filgrastim olan Zarxio,
Sandoz tarafindan lisanshdir. Zarxio, 1991 yilinda Amgen
tarafindan lisansli Neupogen’in biyobenzeridir [14].

2% 2% f«%
mKanser
mHematolojik hastaliklar
®Endokrin rahtsizliklar
mEnfeksiyoz hastaliklar
Kas-iskelet sistemi
hastaliklan

Genitoliriner rahatsizliklar
wSinir Sistemi hastaliklan
mGastrointestinal hastaliklar

Respiratuvar hastaliklar

Sekil 4. Biyobenzer iiriinlerin endikasyonlar: (2002-2011) [8].

Tablo 3. ABde onaylanan ilk biyobenzerler [15].

Biyobenzer Etken Referans Onay Tarihi
Uriin Maddesi Uriin

Omnitrope  Somatropin  Genotropin 12 Nisan 2006
Valtropin Somatropin ~ Humatrope 24 Nisan 2006
Binocrit Epoetinalfa  Eprex/Erypo 28 Agustos 2007
Epoetin alfa Epoetinalfa  Eprex/Erypo 28 Agustos 2007
Hexal

Abseamed  Epoetinalfa ~ Eprex/Erypo 28 Agustos 2007

2008 - 2010 yillar1 arasinda 7 tane Filgrastim igeren tiriin"®,
2013 icerisinde Infliksimab iceren iiriin[17], 2014 yilinda
ise Insiilin glargin iceren biyobenzer[18] {iiriinler EMA
tarafindan onaylanmistir.

Tirkiye ilag piyasasinda 167 adet ruhsatli biyolojik/
Farklt
biyiikliikleri de degerlendirildiginde ise 186 biyoteknolojik

biyoteknolojik  ilag¢  bulunmaktadir. ambalaj
ve biyobenzer iriin bulunmaktadir. Bu 186 ilacin 23 tanesinin

ise Monoklonal Antikor tiirevi oldugu belirlenmistir [13].

25 1 23

Yil Ruhsat sayisi
Y 1992 2
20 1 1987 3
1999 13
> 2000 ]
15 2001 2
2002 19
2003 14
10 ¥ 2004 19
2005 1“4
2006 23
2007 ]
57 2006 5

Sekil 5. Yillara gore ruhsatlandirilan biyoteknolojik tirtin sayis1 [13]

Sekil 5de gosterildigi gibi, en fazla biyoteknolojik iirtin
2006 ve 2009 yilarinda ruhsatlandirilmigtir. Bu yillarda
ruhsatlandirilip daha sonra piyasadan cekilen irtnler
tabloda gosterilmemistir, yani bu yillarda daha fazla triin
ruhsatlandirildigr ancak daha sonra piyasadan cekildikleri
icin gekilde gosterilmedikleri de belirtilmelidir. Ayrica
2010 yilinda triin sayisindaki distis GMP kurallarindaki
uygulama degisikliginden kaynaklanmaktadir [13].
Tiirkiyedeki irtinler ruhsatlandirildiktan hemen sonra
piyasaya ¢ikamayabilirler, geri deme siirecinin uzamasi gibi
nedenlerden dolay1 bu siire¢ uzayabilmektedir [13].

ATC kodlarina gore siniflandirilma yapildiginda driinlerin
bityiik bir kismmin B-Kan ve Kan Yapici Organlar grubunda
(%27) ve L-Antineoplastik ve Immiinomodiilatér Ajanlar
grubunda (%25) yer aldiklar1 anlagilmaktadir. Uretim
yerleri baz alindiginda ise {irtinlerin %22’sinin Almanya ve
%13’tinlin Danimarkada iiretildigi tespit edilmistir [13].
2013 yilina kadar Tirkiyede onaylanan Biyobenzerler tablo
4de siralanmigtir:
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Tablo 4. Tiirkiyede onaylanan Biyobenzerler [19]

Yil Biyobenzer Uriin Etken madde Sinif Uretim Yeri Lisans Sahibi
2009 Leucostim Filgrastim Hematopoetik bityiime faktéric ~ Giiney Kore Dem Tlag
(Dong-A)
2009 Epobel Epoetin Zeta Hematopoetik biiyiime faktérii ~ Almanya (STADA) Nobel ilag
2011 Eporon Epoetin Alfa Hematopoetik bityiime faktéric ~ Giiney Kore Dem llag
(Dong-A)
2011 Omnitrope Somatropin Bitylime hormonu analogu Avustralya (Sandoz) Sandoz ilag
2012 Oksapar Enoksaparin Na Antikoagiilan, hematolojik, Tiirkiye Kogak Farma
kardiyovaskiiler
2012 Clotinab Abciximab Antiplatelet ajanlar, Glikoprotein Giiney Kore Dem {lag
Tib/IIIa inh. (Dong-A)
2013 Epoplus Epoetin alfa Hematopoetik bitylime faktori ~ Kiiba Hasbiotech flag
2013 Enox Enoksaparin Na Antikoagiilan, hematolojik, Tirkiye Atabay kimya
kardiyovaskiiler
2013 Dropoetin Epoetin alfa Hematopoetik biiytime faktori  Tiirkiye Drogsan flag

2014 igerisinde ise Infliksimiab etken maddeli biyobenzer
ilag Remsima Tiirkiyede ruhsatlandirilmigtir. [20]
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® Etkin madde bazinda yapilan basvuru sayisi

Sekil 6. Tirkiyede yillara gore biyobenzer bagvuru sayist
(21]

Sekil 6da goriildigi gibi Tiirkiyede 2008-2011 yillarina
iliskin biyobenzer bagvuru sayisi siralanmaktadir. 2009
ve 2010 yillarinda en fazla etken madde bazinda basvuru
yapildig anlagilmaktadir [21].

Tartisma ve Sonug

Biyobenzerlerin uzun gelistirme ve pazara erisim siirecinden
sonra kafalardaki en biiyiik sorulardan biri pazarda
kendilerine bulabilecekleri paydir.

Her ne kadar Tiirkiyede bu konu ilgili bir aragtirma yapilmasa
da elimizde 2012 yili ve 3 biyobenzer iiriin baz alinarak,
Avrupada yapilmis bir caliyma vardir [22] Sekil 7de de
anlagilacag tizere; biyobenzerlerin kabul oramni iilke, tedavi

ve molekiil bazli olarak oldukga degiskenlik gostermektedir.

Toplam Satislarda, Unite Bazinda Biyobenzerlerin Payi, 2012

sl
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Sekil 7. Avrupada biyobenzer 3 iriiniin tlke bazinda pazar
paylari[21]

Biyobenzer riinlerin  ruhsatlandirilmasinda  jenerik
ilaglardan daha farkli bir prosediir izlenmektedir. Biyobenzer
driinlerin  yapilar1  geregi tamamiyla tanimlanmalar
mimkiin olmadigindan, olasi toksisite ve yan etkilerin
aragtirtlmasi bityiik 6nem tagimaktadir. Bu sebepten dolay:
jenerik ilaglarda oldugu gibi biyoesdegerlilik caligmalar:
yerine faz I ve faz III caligmalar1 biiyiik onem tagimaktadir."*)
Tiirkiyede konvansiyonel ilag iiretimi agirlikta olmakta

ve biyoteknolojik ilaglarin {iretimi icin biiylik gelismelere
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ihtiyag¢ duyulmaktadir. Firmalarda biyobenzer ila¢ tiretimini
desteklemek amaciyla, diinya izerinde de oldugu gibi,
drtinlerin kamu kaynakli ya da filantropik fonlarla
desteklenmesi gerekmektedir. Boylece firmalar yiiksek
riskli Ar-Ge faaliyetlerine kaynak aktarabilir. Temel Ar-
GE ve sonrasinda 6n klinik sathalarin belirli bir agamaya
kadar gerceklestirilmesi konusunda TUBITAK’in énciilitk

Biosimilar products: Definitions and registration process

ABSTRACT

With the developments in recombinant DNA and hybridoma
technology, biological products are being used for the treatment of
many diseases especially in irreversible diseases and improving the
quality of life of patients. After the expiry of the patent of approved
biologics, biosimilar products are being produced, registered and
launched in markets.
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