BiYOBENZER TIBBi URUNLERE ILISKIN KILAVUZ

19/01/2005 tarihli ve 25705 say1li Resmi Gazete’de yayimlanan “Beseri Tibbi Uriinler
Ruhsatlandirma Y®énetmeligi”ne dayanilarak, anilan Yonetmeligin Boliim II Ozel Ruhsat
Dosyalar1 ve Sartlar1 Kisminin 4.Maddesi Benzer Biyolojik Tibbi Farmasétik Uriinlerin
Ruhsatlandirma Kriterlerini belirlemek amaciyla hazirlanan “Biyobenzer Tibbi Uriinlere
[liskin Kilavuz" 07.08.2008 tarihli ve 5285 say1l1 Bakan Olur’u ile yiiriirliige konulmustur.

BIiYOBENZER TIBBi URUNLERE
ILISKIN KILAVUZ
fla¢ ve Eczacilik Genel Miidiirliigii

1.GiRIS
1.1 HUKUKIi CERCEVE

Bu kilavuz Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Y énetmeligine dayanarak hazirlanmis olup
s6z konusu ydnetmeligin ekinde yer alan Boliim II Ozel Ruhsat Dosyalari ve Sartlari
kisminin 4. Maddesi Benzer Biyolojik Tibbi Farmasétik Uriinlerin - Ruhsatlandirma
Kriterlerini belirler. Benzer biyolojik tibbi farmasotik tirtin bundan boyle biyobenzer iiriin
olarak adlandirilacaktir.

1.2. AMAC

Bu kilavuzun amaci:

J Biyobenzer tibbi iiriinler kavramini tanitmak;

. Basvurular i¢in temel ilkelerin ana hatlarini ortaya koymak;

. Basvuru sahiplerine, benzerlik beyanim1 kanitlamalar1 i¢in ¢esitli EMEA/CHMP
kilavuzlarindaki ilgili bilimsel bilgilere nereden ulasacaklarin1 gosteren bir 'kullanma
kilavuzu' sunmak ve ilgili kilavuz listelerini yayimlamaktir.

1.3 TANIMLAR
BiYOLOJIK iLAC

Etken maddesi niteliginin ve kalitesinin belirlenmesi i¢in imalat siireci ve kontrolii ile
birlikte fizikokimsayalbiyolojik testler kombinasyonu gerektiren ve biyolojik bir kaynaktan
imal edilmis ya da esktre edilmis tiriindiir.

Bu iiriinler;

- Immunolojik iiriinler,

Kan iirtinleri,
Rekombinant DNAteknolojisi prokaryotik ve dkaryotik hiicrelerde, transforme
memeli hiicreleri de dahil olmak iizere biyolojik olarak aktif proteinlerdeki
kodlayan genlerin kontrollii ekspresyonu, hibridoma ve monoklonal antikor
yontemleri ile elde edilen firiinler,

[leri T1bbi Tedavi Uriinleri,

Etkin maddenin dogrudan kendisinden tiiretilmedigi reaktifler; kiiltiir ortamu,
dana fetiis serumu, katki1 maddeleri, kromatografi vb.



BiYOBENZER ILAC

Ruhsatli biyolojik referans bir ilaca benzerlik gosteren ilaglara verilen addir.

Biyobenzer iiriinlerin ~ etkin  maddeleri, ilgili biyolojik referans ilaclarin
benzeridir. biyobenzer ve biyolojik referans ilaglar genel olarak ayni giicte ayni hastalig
tedavi etmek amaciyla kullanilir.

Biyobenzer ilaglar sadece ticari ismi, goriiniis ve ambalajlama ozellikleri agisindan,
biyolojik referans ilaglardan farklilik gosterir.

2. TEMEL iLKELER
2.1 BiYOBENZER TIBBi URUNLERIN RUHSATLANDIRMA KRIiTERLERI

Biyolojik ilaglarin  tamimlanmasi genellikle kimyasal tiirev olan ilaglarin
tanimlanmasindan daha zordur. Buna ilaveten, bu gruptaki ¢esitli iirlinler (rekombinant DNA,
kan veya plazma {riinleri, immunolojik {irtinler, gen ve hiicre tedavisi vs.) arasinda bir
molekiiler karmagiklik araligi bulunmaktadir. Dahasi ii¢ boyutlu yapi, asit-baz varyantlarin
miktar1 veya glikolizasyon profili gibi translasyon sonrasi modifikasyonlar,
iiretim prosesinde baslangicta “mindr” olarak kabul edilebilecek degisiklerle énemli 6l¢iide
farklilagabilir. Bu baglamda da s6z konusu iiriinlerin giivenlik, etkinlik profilleri, kalite
agisindan yeterli olmalarina ve izlenmesine baglidir.

Bu kapsamda:

. Standart jenerik yaklasgim (uygun biyoyararlanim c¢aligmalar1 kullanilarak referans
tibbi iiriinlebiyoesdegerligin kanitlanmasi) normalde kimyasal olarak iiretilen ilaglara
uygulanir.

Biyolojik/Biyoteknolojik {iriinlerin karmasikligina baglh

olarak biyobenzer iiriinlerde jenerik yaklasim o6nemli Olgiide uygun degildir. Bu
durumda kalite giivenlik ve etkinlik a¢isindan karsilastirabilirlik — ¢alismalari
yapilmasi1 gerekmektedir.

. Kalite, etkinlik ve giivenliginin kanitlanmas ile ilgili veriler agisindan biyobenzer
iiriin Beseri Tibbi Uriinler Yonetmeliginin Ek 1’inde tanimlanmus tiim gereklilikleri
yerine getirmeli, Avrupa FarmakopesindekiMonograflarda bulunan teknik
gereklilikleri ve genel ve friinlere 6zgii ilgili giincel CHMP (Comittee forHuman
Medicinal Product) ile ICH (Internatiole Comettee for Harmonisition) kilavuzlarinda
tanimlanan herhangi bir ek gerekliligi de karsilamalidir.

. Bir biyobenzer tirtiniin etkin maddesi referans tibbi {irliniin etkin maddesine
molekiiler ve biyolojik acidan benzerlik gostermelidir.

. Biyobenzer tibbi iiriiniin farmasétik formu, giici ve uygulama yolu referans {iriin
ile ayn1 olmaldir.

. Farmasotik formu, giicii ve uygulama yolunun ayni olmamasi halinde karsilagtirma
caligmalar kapsaminda ek veriler sunulmalidir.

. Biyobenzer tibbi iiriin ile referans tibbi {iriin arasindaki herhangi bir farkliligin
uygun calismalarla vaka bazinda degerlendirilmesi gerekir.



Tiirkiye’de ruhsat verilmis orijinal tibbi {irlinli referans veren ve Ruhsat
Yonetmeliginin Ekinde yer alan Boliim 1’in 3.2 paragrafinda tanimlanan bir biyolojik tibbi
iirtin i¢in ayr1 bir bagvuru sahibi tarafindan ruhsat bagvurusu yapilmasi halinde asagidaki
hususlar gegerlidir.

Sunulacak bilgiler Bioesdegerlilik verileriyle desteklenen Ortak Teknik Dokiiman
(CTD) Modiil 1,2,3ile siirli olmamalidir. Bunlara ek olarak her bir {iriin igin
sunulacak toksikolojik, klinik dis1 ve ilgili klinik veriler ilgili bilimsel kilavuza uygun olarak
verilmelidir.

Biyolojik tibbi iiriinlerin ¢esitliligi nedeniyle Ortak Teknik Dokiiman (CTD) Modiil 4
ve Modiil 5’de dngoriilen ek galigmalar her bir biyolojik tibbi iiriiniin kendine has 6zellikleri
dikkate alinarak belirlenmelidir. Eger orijinal tibbi {irlin birden fazla endikasyona
sahipse, biyobenzer oldugu iddia edilen tibbi drliniin  etkililigi ve gilivenilirligi
gerekcelendirilmeli ve gerekirse iddia edilen her bir endikasyon i¢in kanitlanmalidir.

Biyobenzer Uriin Ruhsat Dosyas1 Hazirlarken Asagidaki Karsilastirma
Tablosundan Yararlaniniz.
Klasik Esdeger Uriin | Biyobenzer Uriin Yeni Uriin (Tam Dosya)
Kalite [“Tam ve Bagimsiz|“Tam ve Bagimsiz Uriiniin dosya|Tam ve Bagimsiz iiriiniin
Uriiniin dosya bilgileri | bilgileri” dosya bilgileri
Referans iiriinle [ Referans iiriinle kapsamli
karsilastirmasi olarakkargilagtirilmasi
Klinik |----- Kisaltilmis  program, molekiiliin [Klinik ~ Oncesi ~ Tam
Oncesi karmasikligina bagl [ calisma
olaraksubkronik toksisite ¢aligmasi
(4 hafta), Lokal tolerans,
PK/PD caligmasi
(farmakokinetik/farmakodinamik)
Klinik | Bioesdegerlilik ¢alismas1 | Faz 1;PK/PD ¢alismasi Faz 1
(farmakokinetik/farmakodinamik)
Faz II ¢calismasigerekmemektedir. |Faz II
Gerektiginde her bir endikasyonda
faz III ¢alismasi Tiim endikasyonlardafaz
11 galigmasi
Risk Yonetim Plani Risk Yonetim Plani
2.2  REFERANS URUN SECiMi

REFERANS BiYOLOJIK TIBBI URUN

* Secilmis Referans Tibbi Uriin; Idari, kalite, ve klinik verileri de kapsayacak
sekilde tam basvurusu iilkemiz disinda ilgili otoriteye yapilmis ruhsatli bir

urin olmalidir.

* Biyobenzer tibbi iirlinlin ruhsatlandirma amaciyla gelistirilmesi siirecinde;

ylriitiilen kalite,

giivenlik ve etkililigi {izerine

gerceklestirilen  tiim

karsilagtirma calismalar1 (tarihi _kontrol calismalari dahil, ilgili biyolojik




referans liriine benzer ve bu tirlin kadar giivenli ve etkili oldugunu kanitlamak
amaciyla yapilan) referans biyolojik ilag ile yapilir. Bu g¢aligmanin amaci
biyobenzer ve ilgili referans biyolojik ila¢ arasinda kalite, giivenlik veya
etkinlik acisindan anlamli  farkliliklarin = olmadiginin ~ kanitlamasidir.
Bu paragraf 06 Temmuz 2009 tarihli ve 4496 sayili Makam Oluru ile
degistirilmigtir.

* Biyobenzer iiriinler veri imtiyazi siiresince satisa sunulamazlar. Ilgili {iriinler
ruhsat verilmesi icin gerek goriilmeyen ilave calismalar1 sunmalar1 halinde
veri imtiyazi siiresinden muaf olurlar.

3. ILGILI KILAVUZLAR
Yukarida da belirtildigi gibi, biyobenzer tibbi {iiriinlerin gelistirilmesindeki kalite,
klinik dist ve klinik durumunu aciklayan ek kilavuz

mevcuttur. Tanimlanmis biyobenzer tibbi tirlinlerin gelistirilmesi i¢in yiriitiilecek klinik
oncesi ve Kklinik caligmalara dayali {iriin smifina 6zgii kilavuz dokiimanlar ileride
yayimlanacaktir.

3.1 TUM BIYOBENZER TIBBIi URUNLERE UYARLANABILEN
KILAVUZLAR

CHMP kilavuzlarina, EMEA nin internet sitesinde bulunan su adresten ulasilabilir:

http://www.emea.eu.int/index/indexh1.htm

Bir biyobenzer tibbi iriiniin gelistirilmesi ve bu {riiniin ruhsath olan bir baskasina benzer

oldugunun kanitlanmasi i¢in yiiriitilen karsilagtirma calismasi sirasinda bazi CHMP

kilavuzlar iligkili olabilir ve bu nedenle de bu kilavuzlar dikkate almmalidir. Bunlardan

bazilari:

. CPMP/BWP/328/99 Biyoteknolojik ve Biyolojik Uriinlere
Yonelik Farmasotik Gelisim — FarmasotikGelisim Bilgi Notu Eki (CPMP/QWP/155/96

. Biyoteknolojik Uriinlerin ~ Kalitesi ~ Bilgi Notu  Bashk  QS5C, Adim
4: Biyoteknolojik/Biyolojik UriinlerinStabilite Testleri (CPMP/ICH/138/95 — Ara. 95
karar)

. Spesifikasyonlar Bilgi Notu Baslik Q6B, Adim 4: Biyoteknolojik/Biyolojik Uriinlerin
Test Prosediirleri ve Kabul Kriterleri (CPMP/ICH/365/96 — Mart 99 karar1)

. Biyolojik Olarak Tiiretilmis Uriinlerin Klinik Oncesi Giivenlik Degerlendirmesi ICH
Baslig1 S6, Adim 4(CPMP/ICH/302/95 — Eyl. 97 karar)

3.2 ETKiN MADDE OLARAK BiYOTEKNOLOJIK OLARAK TURETILEN
PROTEINLER iCEREN BiYOLOJiK URUNLER



CHMP bu kilavuza ilaveten biyobenzer tibbi iiriinlere yonelik daha ayrintili
kilavuzlar gelistirmektedir .

. Etkin madde olarak biyoteknolojik olarak tiiretilen proteinler igeren biyobenzer tibbi
iirlinler kilavuzu: Kalite sorunlar1 (EMEA/CHMP/BWP/49348/2005).

. Etkin madde olarak biyoteknolojik olarak tiiretilen proteinler igeren biyobenzer tibbi
iirtinler kilavuzu: Klinik dis1 ve klinik sorunlar (EMEA/CHMP/42832/2005).

. Etkin madde olarak biyoteknolojik olarak tiiretilen proteinler iceren biyobenzer tibbi
iirlinler ek kilavuzu: Klinik dis1 ve klinik sorunlar-
rekombinant insan insiilini igeren biyobenzer tibbi iirtinler kilavuzu

(EMEA/CHMP/32775/2005).

. Etkin madde olarak biyoteknolojik olarak tiiretilen proteinler igeren biyobenzer tibbi
iirtinler ek kilavuzu: Klinik disi ve klinik sorunlar-somatropin iceren biyobenzer tibbi
iirlinler kilavuzu (EMEA/CHMP/94528/2005).

Uriin siifina 6zgii ilave ekler, rtG-CSF ve epoetin ile digerlerini iceren iiriinlere kilavuz
etmesi acisindan ihtiya¢ duyuldukca goze alinmakta olup EMEA’nin internet sitesinde
yayimlanacaktir.

Bu kilavuzlara EMEA nin internet sitesindeki su adresten ulagilabilir:
http://www.emea.eu.int/index/indexh1.htm (Kilavuz Dokiimanlar / Biyobenzer Uriinler)

Karsilagtirmayla ve biyobenzer tibbi iiriinlerle iliskili mevcut kilavuzlar, biyobenzer tibbi
iiriinlere dayali konulara ait yukaridaki kilavuzlarla desteklenecektir. Buna ek olarak kalite
kilavuzu (CPMP/BWP/3207/00),biyoteknolojik/biyolojik iirtinlerin {iretim siireglerindeki
asagidaki maddelerle yapilacak kalite degisikliklerine dayali konular i¢in ICH QSE ile
degistirilecektir:

. “Biyoteknolojik olarak tiiretilmis proteinleri etkin madde olarak igeren tibbi {iriinlerin
karsilagtirilmasi kilavuzu — Kalite sorunlar1 (CPMP/BWP/3207/00)”.

. “Biyoteknolojik olarak tiiretilmis proteinleri etkin madde olarak igeren tibbi {iriinlerin
karsilagtirilmast kilavuzu - Klinik dist ve klinik sorunlar
(CPMP/Biyoteknoloji iiriinlerinin klinik (dis1) karsilastirmasi gegici grubu/3097/02)”.

33 ASILAR VE ALERJENLER GiBi IMMUNOLOJIiK MADDELER



Asilar kompleks biyolojik tibbi iirlinlerdir. Gilinlimiizde bu iiriinlerin molekiiler diizeyde
iyice irdelenebilmesi olasi goriinmemektedir. Bunun sonucu olarak asilarin durum bazinda
ele alinmas1 gerekmektedir.

Biyolojik tibbi iiriinlere uyarlanabilen (bu dokiimanin 2. paragrafinda listelenen) CHMP
kilavuzlarina ek olarak asagidaki kilavuzlar géz 6niinde bulundurulmalidir.

Asilar gibi immiinolojik iiriinlerin kalite, klinik dis1 ve klinik konularina deginen CHMP
kilavuzlar agagidaki gibidir:

CPMP/BWP/477/97 Kombine Asilar Uzerine Farmasétik ve Biyolojik Kavramlar
Bilgi Notu, (CPMP Tem. 98 karart)

. CPMP/BWP/2490/00 Hiicre Kiiltiirii inaktive Grip Asis1 Bilgi Notu (CPMP tarafindan
Ocak 2002’de alinan karar) — Grip Asilarimin gerekliliklerinin Harmonizasyonu Bilgi
Notu Eki CPMP/BWP/214/96

. CPMP/BWP/214/96 Grip Asilarinin Gerekliliklerinin Harmonizasyonu Bilgi Notu Eki
(CPMP Mart 97 karari)

. CPMP/BWP/2289/01 Canli Ateniie Grip Asilarmin Gelistirilmesinde Goz Oniine
Alinacak Noktalar (CHMP Subat 2003 karari)

. CPMP/BWP/243/96 Alerjen Uriinler Bilgi Notu (CPMP Mart 96 kararr)

. CPMP/EWP/463/97 Yeni Asilarin Klinik Degerlendirmesi Bilgi Notu (CPMP 19
Mayis 99 karar1)

Bu kilavuzlara EMEA 'nin internet sitesindeki su adresten ulasilabilir:
http://www.emea.eu.int/htms/human/bwp/bwpfin.htm

Taslak kilavuz dokiimanlar da ilgili olabilir ve bu kilavuzlara EMEA nin internet sitesindeki
su adresten ulasilabilir:
http://www.emea.eu.int/htms/human/bwp/bwpdraft.htm

3.4 KAN VEYA PLAZMA URUNLERI VE BU URUNLERE REKOMBINANT
ALTERNATIFLER



Asagida listelenen BWP ve BPWG kilavuzlari, uygun CHMP kilavuzlarina ek olarak goz
oniinde bulundurulmalidir (Béliim 3.1 ve 3.2).

Asagida bahsi gegen ve BPWG kilavuzlarinda listelenmis {iriinlerin kompleks ve
degisken fiziko-kimyasal, biyolojik ve islevsel tanimlamalar1 karsisinda, bir referans tibbi
iiriine benzerlik beyaninda bulunulurken ekteki kilavuzlara uygun klinik dosya sunmak
yeterlidir. Bunun sonucunda bu tiir benzer iirlinlerin yine de “yeni iiriinler” i¢in bu BPWG
kilavuzlarinda tarif edilen giivenlik ve etkinlik gerekliliklerini yerine getirmesi gerekecektir.

Kalite sorunlari i¢in:
. CMPM/BWP/269/95 Rev.3 Tibbi Plazma Uriinleri Bilgi Notu (CPMP Ocak 2001
karari).

Bu kilavuza EMEA nin internet sitesindeki su adresten ulasilabilir:
http://www.emea.eu.int/htms/human/bwp/bwpfin.htm

Klinik dis1 ve klinik degerlendirmeler i¢in:

CPMP/BPWG/283/00 Subkiitan ve Intramiiskiiler Kullanim I¢in Normal
Insan Immiinoglobiilini Uzerine Klinik Arastirmalar Bilgi Notu (Temmuz 2002 karar1)

. CPMP/BPWG/2220/99 Plazma  Tiirevi Antitrombin Uriinleri  Uzerine  Klinik
Aragtirmalar Bilgi Notu (Ocak 2002 karart)

. CPMP/BPWG/198/95 Rev. 1 Insan Plazma Tiirevi Faktér VIII ve IX Uriinleri Uzerine
Klinik Arastirmalar Bilgi Notu (Ekim 2000 karart)

° CPMP/BPWG/156/99 Rekombinant Faktor VIII ve IX Uriinleri Uzerine Klinik
Aragtirmalar Bilgi Notu (Ekim 2000 karar1)

. CPMP/BPWG/388/95 Rev. 1 intravendz Uygulama (IVIg) Icin Insan
Normal Immiinoglobiilini Uzerine Klinik Arastirmalar Bilgi Notu (Haziran 2000 karar1)

_ CPMP/BPWG/575/99 Intravendz ve/veya Intramiiskiiler Kullamm Igin insan Anti-D
Uzerine Klinik Aragtirmalar Bilgi Notu (Haziran 2000 karar1)

Bu kilavuzlara EMEA 'nin internet sitesindeki su adresten ulasilabilir:
http://www.emea.eu.int/htms/human/bpwg/bpwgdraft.htm



Taslak kilavuz dokiimanlar da ilgili olabilir ve bu kilavuzlara EMEA’nin internet sitesindeki
su adresten ulagilabilir:
http://www.emea.eu.int/htms/human/bwp/bwpdraft.htm



