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ve herhangi bir yolla kaynak gdsterilmeden
maz ve sair yollarla haksiz olarak kullanilamaz.
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Biyoteknoloji, ilac endUstrisinin insan saghginin hizmetinde
ilerlemesiicin kilit oneme sahiptir. Bugtinkt sartlarda bilinen
vaklasik 30 bin hastaliktan ancak 10 bininin tedavisi yapilabilmektedir.

Hastaliklara karsi veni ilaclarin gelistiriimesinde biyoteknolojik yontemler
giderek kimyasal ve bitkisel formulasyonlardan daha etkili oimaktadir.

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
buyuk bir kismini biyoteknolojik ilaclar olusturmaktadir.

Insan sagliginda ¢1gir acan biyoteknolojik triinler, Gretim ve gelistirme
maliyetlerinin viksek olmasi nedeniyle pahal trunlerdir.

Biyobenzer ilaclar, hem hastalarin bivoteknolojik ilaclara erisimini artirmakta
hem de rekabet yaratarak maliyetleri azaltmakta, saglik sisteminin finansal
devamliligina katkida bulunmaktadir. Ayrica bivobenzer ilaclarin satisa
sunulmasi doktorlara ve hastalara yeni tedavi secenekleri sunmaktadir.
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AB Ulkelerinin ulusal saglik sistemleri,
yapilari ve surecleri arasindaki
farkliliklar biyobenzer ilaclarin pazara
girmesini etkilemektedir.

Turkiye, kGresel ilac endustrisi icin
onemli merkezlerden

birisidir. Ancak tlkemizde biyobenzer
urunlerin Uretiminin sadece belli
asamalari yapilabilmekte, biyoteknolojik
laclarin buydk bir kismi ithal
edilmektedir. Turkiye, her 1 kilogram
biyoteknolojik ilaca ortalama

1 milyon dolar 6demektedir.
Bivoteknolojik ilaclarin kuresel ilac
pazarindaki agirhiginin artisi ile birlikte
ithalata bagl bir biyoteknolojik

ilac tedarik modeli Turkiye icin
surdUrUlebilir degildir ve verli Gretim ile
desteklenmedigi takdirde Tlrkivenin
ilactan kaynaklanan cari aciginin
artacagi ortadadur.

Biyobenzer Gruinlerin Uretiminin tUm
asamalari ulkemizde gerceklestirilebilir.
Bu Urtinlerin yurt icinde Uretiminin
saglanmas;

1- Bu pahali.teknolojinin Ulkemizde
olusmast,

2- Hastalarin biyoteknolojik Urtnlere
erisiminin hizlanmasi,

3- Hekimlere farkli alternatifler
sunulmasi,

4- ilac ithalatina bagli dis ticaret
acignin azaltiimasi,

5- Yeni Urlnlerin pazara girmesi ile
olusacak drun cesitliliginin Grdn
fiyatlariniasagiya cekerek kamu
saglik butcelerinin daha verimli
kullaniimas,

B- Olusacak rekabet ortaminin
arastirmac sirketleri daha yenilikgi
ila¢ bulmaya yénlendirmesi
acilanndan blyUk énem tasimaktadir.

n Biyoteknolojik llaclar / Giris o !_E!_S




....\h.\
‘l‘l";‘"'

o 1Y
ll\.\ ll\.‘\




Turkiye'de

Biyoteknolojik

llaclar

Torkiye ilac pazarinda, 183 referans
biyoteknolojik, 38 biyobenzer ilac
bulunmaktadir. Biyobenzer ilaclardan
13 tanesinin (%34) Uretimi Ulkemizde
vapllmaktadir. Biyoteknolojik

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

Referans biyoteknolojik ilac pazarini
inceledigimizde 2014'te 2,09 milyar TL
olan pazar 2015'te %19,4 biylyerek
2,5 milyar TL'ye ulasmistir. Bu ilaclarin
receteli ila¢ pazarindakipayiise 2015
yilinda %16,6'ya ulasmistir.

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

Bivoteknolojik ilaclar / Tlrkive'de Biyoteknolojik llaclar

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

etkin maddelerini icermektedir.
Referans biyoteknolojik ilaclarin
patent sUrelerinin bitmesiyle beraber
biyobenzer urunlerin sayisinin
ilerleyen donemlerde hizla artmasi
beklenmektedir.

Bivobenzer ilac pazarini inceledigimizde
2015'te %59,3'lUk artis gostererek 73,6
milyon TL've ulastig gortimektedir.
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Biyoteknolojik Uriinler (Kutu)
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2009 yilinda biyobenzer ilaclar biyoteknolojik ilaclar icerisinde neredeyse hic ver
almazken, 2015'te degerde %3, kutuda %7 oraninda pay almaktadir.
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Biyoteknolojik Granler ATC 2 grubu
bazinda siniflandiriidiginda 6 yilda
biyobenzer Urlnler icerisinde
antianemik preperatlarin ve
antitrombotik ilaclarin paylarini ciddi
anlamda arttirdiklar gortlmek tedir.
Referans biyoteknolojik Grun

pazarinda da immunomodulator

ajanlar ile insulinler ve analoglari basi
cekmektedir. Instlinler ve analoglari

ve antineoplastik ilaclar referans ilaclar
icerisinde sirasiyla %26 ve %10'luk
pava sahipken biyobenzer Urtnlerde bu
gruplar hentiz bulunmamaktadr.
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Biyoteknolojik llaclar ATC 2 Kirilimi

Biyobenzer %100 | %100 | %100 | %100
Antianemik Preperatlar %0 %14 %0 %39
Antitrombotik ilaclar %0 %75 %0 %27
immUnomoduilatér Ajanlar %100 %8 | %100 %22
Hipofiz, Hipotalamus Hormonlari ve Analoglari %0 %4 %0 %12
Referans %100 | %100 | %100 | %100
imminomoduilatér 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 Urtnleri %0 %0 %2 %5
Vitamin K ve Diger Hemostatik ler %0 %1 %1 %5
Antianemik Preperatlar %4 %2 %10 %3
Antitrombotik Ilaclar %17 %20 %3 %3
Seks Hormonlari ve Genital Sistem Modulatérleri %2 %2 %4 %3
Hipofiz, Hipotalamus Hormonlari ve Analoglari %3 %4 %4 %3
T S e w | w| w| %
Bagisik Serumlar ve inmunoglobulinler %0 %0 %1 %1
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Biyobenzer ilaclarin Gelistirilmesi

Biyoteknolojik ilaclar konvansiyonel Biyoteknolojik ilaclar yasayan
ilaclara kiyasla daha blyuk molekullere  organizmalar kullanilarak Cretilirler.
sahiptir ve her birinin dogasinda belli Son Urln olan biyolojik etkin maddenin

dlizeylerde degiskenlik gdsteren bir dizi  yasayan hicre ya da organizmanin
ozellik vardir. Bu degiskenlik, molek(lin  icinde bulunan binlerce diger

'sekli’ (katlanma) ile molekdile eklenmis ~ molektlden ayiklanarak saflastiriimasi
olabilen herhangi bir seker ya da gerektiginden Uretim streci karmasiktir
karbonhidratin tdr ve uzunlugunda ve ileri teknoloji gerektirir.
(glikolizasyon) olabilir.

Biyoteknolojik ilacin standart dretim alsi

Hiicre Bitmis
kiiltidrii Fermentasyon Hasat Saflastirma Formiilasyon tibbi iiriin

+ 0 >0 >0 >0 >0

Biyvobenzerlerin gelistiriime asamalari

Adim 1:(1-15 1)
Esdeger konake! hiicre klonun gelistiriimesi

Adim 2:
Hucre bankast klonlarinin hazirlanmasi

Adim 3: (1-1.5 yil)
Surecin Gelistirilmesi » Fermantasyon = Saflastirma

Adim 4:

Imalat élceginin blyUtilmesi

Adim 5: (35-4,5y1)
Klinik dis1 calismalar / Klinik calismalar Kiyaslanabilirlik Testleri » Analitik = Karakterizasyon

0 i 2 3 4 5 6 7 8 Yil

Biyoteknolojik ilaclar / TUrkive'de Biyoteknolojik ilaclar o !_E_!_s



Kivaslanabilirlik

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

drunlerin kalite, glvenlilik ve etkililik
seviyelerinde birebir karsilastiriimalarina
dayanr.

Biyobenzer ilaclarin gelistirilmesi, cok
genis kapsamli Urdn ve surec gelistirme
calismalarina ek olarak tim seviyelerde
yani kalite, klinik disi ve klinik gelisim

asamalarinda kiyaslanabilirlik testleri
yapllmasini gerektirir. Bu nedenle,
biyobenzer urdnun kiyaslanabilirlik
calismalarinda tum ilac gelistirme
programlari sUresince ayni referans Urdn
kullantlr.

Kiyaslanabilirlik calismasi karmasik

ve guc bir calismadir. Buna karsin,
gunumuzde bu Urunlerin ayrintili
karakterizasyonuna izin veren oldukca
sofistike analitik yontemlere ve
validasyon araclarina sahibiz.

Adim Adim Kiyaslanabilirlik Calismalan

e Adim

Biyobenzer ilaclarin safliklari

dahil fizikokimyasal ve biyolojik
kalite dzelliklerini referans Granle
karsilastirmak Uzere titiz bir
karakterizasyon programinin
gerceklestirilimesi gerekir. Bir
urinun tum yonleri tek bir yontemle
nitelenemeyecegi icin cagdas
analitik testlerden olusan bir seri
test kullanilarak bu karakterizasyon

e Adim

Bir biyobenzer Grun icin klinik disi
veriler, dizenleyici otoritenin sart
kostugu gibi genellikle in vitro testler
veya hayvan calismalarinin kisaltiimis
programlarindan Cretilir.

Bivoteknolojik ilaglar / Turkiye'de Biyoteknolojik llaclar

Kalitenin Kiyaslanabilirligi
(Fizikokimyasal ve Biyolojik Kiyaslanabilirlik)

gerceklestirilir.

Analizlerde anlamli farkliliklar
saptandiginda, nihai biyobenzer
ilacin profili referans Grdntnkine
denklesinceye kadar, gelistirme
surecinin her evresinde duzenleyici
otoritenin gerekli gérd(ga tim
kistaslara dayali olarak Grtnun
gelistirme sureci 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 olusmaktadr.
B EiS
=



Biyobenzerlerin referans Urlnlerle
kiyaslanabilirligini destek lemek Gzere
bu calismalarin FK/FD dlctrtleri kadar

bu olcttlerin 6n tanimli benzerlik
seviyelerinin bilimsel olarak gosterilmesi

e Adim

Referans Urunun uzun yillar
kullanimindan elde edilen klinik
deneyim sayesinde biyobenzer Urunun
klinikte test edilisinin yeni bir etkin
madde icin zorunlu oldugu kadar
kapsamli olmasina gerek yoktur. Bu
nedenle, dlzenleyici otorite ve bilimsel
kurullarla esgldim icerisinde bir
biyobenzer Urdn icin klinik gelistirme
programi tasarlanirken ilac profilinin
referans Urtnle benzerlik dlzeyinin yani
sira ilacin dogasi, nitelikleri ve kullanim
amaclarida dikkate alinmaktadir.
Biyobenzer ve referans Urlnlerin yapisal
profilleri ne kadar yakinsa ve kalite,
biyolojik ve reseptor baglanma/ayrilma
testleri, hayvan deneyleri gibi uygun
arastirmalarla gosterilmek kosuluyla
islevsel nitelikleri ne kadar yUksek bir
benzerlik gosteriyorsa, duzenleyici
otorite ve bilimsel kurullarin daha dar
kapsamli bir klinik gelistirme programina
onay vermesi 0 kadar mumkun olabilir.

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

Bivoteknolojik ilaglar / Turkiye'de Biyoteknolojik llaclar

gerekir. Bu calismalarin amaci
kiyaslanabilirligi daha cok desteklemek
va da biyobenzer ve referans urtnler
arasindaki olasi farkhliklari saptamaktir.

Klinik Kiyaslanabilirlik

(Karsilastirmali Klinik Calismalar)

yapllmasinin ve gereksiz gelistirme
harcamalarinin ilac maliyetlerini
arttirmasinin onune gecilebilir.

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

da daha fazla endikasyon dahilinde
karsilastirmaliklinik etkililik ve
guvenlilik cahismalari yapilir. Etkililigin
kiyaslanabilir olusunun yaninda farkli
istenmeyen etkilerin ciddivet ve
sikliklari yonuyle gtvenlilik profilinin
de kiyaslanabilir oldugu gisterilmek
zorundadr. Biyobenzer ve referans
Urtnun immuonojenisite profillerinin
kiyaslanabilir oldugunun, genis etki
alani olan bir endikasyonda ve duyarli
hasta topluluklarinda incelenmesi de,
klinik glivenlilik veri analizinin kilit bir
parcasidur.

Bir biyobenzer ilac Uzerindeki
incelemelerin temel amaci, fayda/risk
profilinin bastan tanimlanmasi degil,
referans Urtnle kiyaslanabilirliginin
niteliksel ve niceliksel olarak
degerlendirilmesidir.
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Dinya Saglik Orgiitti (DSO) tim diinyada biyobenzer ilaclarin artmasi ile tlkelerin
yerel otoritelerince olusturulacak olan kilavuzlara yardimci olmak adina 2009
yilinda bivobenzer ilaclarin guvenlilik, etkililik ve kalitesine dair genel standartlar
belirlemistir. Bu tarihten sonra DSO'niin belirledigi genel kriterler cercevesinde Glke
regllasyonlari hizla artmistir.
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Global Biyobenzer Kilavuzlari

2002 2003 2004

AB Yasal
Siiraci
EMA biyobenzer
ve referans Grin
arasindaki farklars
acklayan ik AB Glkeleri icin

direk tifi yaymladi.

2006

2005

AB Kapsayici
Kilavuzari

ilk biyobenzer kilavuzu yaymiandt
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GUNEY KORE

JAPONYA

SINGAPUR

DONYA sAGLIK
8ra0T0

2009

KANADA

GONEY AFRIKA

BREZILYA

suuDi
ARABISTAN

NORVEC
ik biyobenzer
drin
ilac ikame
listesine eklendi

2010

ARJANTIN

MEKSIKA

kiBsa

irRLANDA

HINDISTAN

PERU

2011

2012

ABD
(Taslak)

KoLOMBIYA
(Taslak)

TAYLAND
(Taslak)

AB
Kalite kilavuzu
revize edildi.

2013

AB
Glncellenen
Kilavuzlar

AB
Klinik-disi ve
klinik kilavuzlar
yenilendi.

FRANSA
(Eczanede kame)

ABD
8 Eyalette
Eczanede lkame
{Massachusetts,
Florida, Virginia,
Delaware, Indiana,
Utah, North Dakota
ve Oregon)
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Avrupa llac Ajansi (EMA), 2005 yilinda ilk biyobenzer kilavuzunu yayimlamis, 2006
yilinda ilk biyobenzer Grdn(i; 2013 yilina kadar da asagida gruplari verilen 16
biyobenzer uranu ruhsatlamistir.

* Rekombinant eritropoetinler (epoetin alfa, epoetin zeta)

» Rekombinant granulosit-koloni stimuUle edici faktorler (filgrastim)
* Rekombinant blylme hormonu (somatropin)
» Rekombinant folikdl uyarici hormon (follitropin alfa)
¢ Monoklonal antikorlar (infliksimab)

“Biyobenzer” kavrami icin kullanilan degisik terimler

Otorite

Benzer biyoterapotik

Kalite, givenlilik ve etkililik

Cin Avustralya

Urdnler bakimindan daha dnce ruhsatlanmis
referans biyofarmasotik Urlne benzer
DsG biyofarmasatik Uriin
' ' Takip eden proteinler veya | Klinik anlamda glvenliligi, safligi
. takip eden biyoteknolojik ve potensinde belirgin farkhliklar
drinler bulunmayan ve referans Uriine oldukca
Japonya benzer olan Urlin
Sonradan gelen Kanada'da daha énce ruhsatlanmis bir
* bivoteknolojik Urtnler versiyonu ile benzerligi gosterilmis
Kimada Biyobenzerler olan biyoteknolojik Grlin
Onayh referans Urin ile kalite,
mE_LJ J/ glvenlilik ve etkililik bakimindan
e r /Q\ esdegerligi gisterilen biyoteknolojik
EMA DSﬁ‘ Urtinler
'&.@ [—
09
Gilney Kore Hindistan

Dunya uzerinde yayimlanmis tim kilavuzlarin ortak noktasi referans biyoteknolojik
drdnle biyobenzerinin kalite, klinik-disi, klinik acidan benzerliginin giicl verilerle
kanitlanmasi gerekliligidir. Otoriteler Griin glivenliligini ve etkililigini 6n planda
tutarak Ulkesel gereklilikler dogrultusunda kilavuzlar yayimlamislardir.

bR Bivoteknolojik llaclar / Biyobenzer llaclara lliskin Dizenlemeler

Qs



Ulkelere gdre vayimlanan ve uygulanan drnek kilavuzlarin icerikleri ve farkliliklari

Referans Uriin

Farmakokinetik

(FK)

Rekombinant DNA teknolojisi ile
gelistirilen iyi olusturulmus ve
iyi karak terize edilmis terapotik
proteinleri kapsar.

Benzer biyofarmasotik

Urtn Ureticisi lokal ruhsat
basvurusunda referans
biyoteknolojik Grintn secimini

FK calismalari her zaman
incelenmelidir. FK
calismalan karsilastirmali
olmalidir.

olasilikla oldukca ylksek derecede
saflastirilmis ve iyi karakterize
edilmis UrOnleri kapsar.

DsO gerekcelendirmelidir.
Herhangi bir biyoteknolojik Birlige yapilan ruhsat Karsilastirmali
tibbi Grdnd, drn. aktif icerigi basvurularinda kullanilan FK calismalan
bivoteknolojik olarak Gretilmis secilmis referans tibbi karsilastinlabilirlik
olanlar veya asilar, kan Grinlerini, | Grun, benzer biyoteknolojik calismalarinin esas
monoklonal antikorlar gibi tibbi Urdndn gelistiriime parcasidir,

AR immunolojik Grinleri, blylk asamalarinda kullanilmalidir,

Rekombinant proteinler ve
polipeptidler, bunlarin tdrevleri ve
bu Grinlerin bir bileseni oldugu
yapilarl, orn. konjugatlar kapsar.
Bu proteinler ve polipeptidler,
mikroorganizmalar veya hiicre
kiiltlrinden olusan rekombinant
ekspresyon sistemlerinden

Referans (rin, |aponya'da
onayh olmal ve biyobenzer
Urindn gelistiriime
perivodunda karsilastrmada
kullanlan ile ayri olmalidir,

Biyobenzer Ureticisi,
karsilastrmal FK
calismasi yuritmelidir.

alinip, referans Ordn olarak
kullanilabilir,

Gretilmistir ve uyeun analitik
metotlar ile ylksek derecede
saflastinlip iyi karak terize
edilebilirler.
Tum biyoteknolojik Grinleri kapsar. | Referans tibbi Grln Kore'de FK calismalari her zaman
Ozellikle iyikarakterize edilmis onayl olmaldir. Bununla incelenmelidir. FK
T proteinleri iceren biyoteknolojik birlikte, eger referans tibbi calismalar karsilastirmall
‘9.@*:' Uriinleri kapsar. {riin Kore'de saglik alannda | olmalidir
D bulunmuyorsa veya baska bir
savunulabilir nedene sahipse
Giiney Kore Kore disindaki tilkelerden

i+i

Kanada

Rekombinant DNA ve/veya hicre
kit gibi modern biyoteknolojik
metatlarla Gretilmis thm iyi
karakterize edilmis proteinleri
iceren biyoteknolojik Grinleri
kapsar.

Referans biyoteknolojik ilag
Kanada'da onayl olmaly, saghk
alanina sunulmus oclmal ve
calismalarda kullaniimalidir.
Uyegun sartlarda Kanada'da
satis icin onaylanmamis Orin
de referans biyoteknolojik
Urin olarak kullanilabilir,

Karsilastirmal FK
calismasi yuratdimelidir,

Biyoteknolojik yontemlerle Uretilen Urdnler cok genis bir yelpaze olusturmaktadir.
Bu nedenle, 6zellikle Glkemizin de érnek aldig1 EMA kilavuzlarinda biyobenzerler
dahil tim biyoteknolojik Urlnler mevcut bulunduklari siniflara gére ayrintilandinlmis
ve her biri icin ayr kilavuz olusturulmustur (eritropoetin, monoklonal antikorlar gibi).
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A

Biyoteknolojik

llaclarla llgili
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Konvansiyonel ilaclar
Kimyasal sentezle Uretilirler

Bivolojik Ilaclar
Biyoteknolojik olarak Gretilirler

Distk molekdl agirhgi

YUksek molekUl agirligi

Fizikokimyasal ozellikleri tamamen
karakterize edilebilir

Kompleks fizikokimyasal ozellik

Stabil

Is1 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 araciligi ile sistemik
dolasima ulasip, proteolize ugrayabilir.

Organ ve dokulara dagilr

Plazma ve hucreler arasisivi ile sinirli
dagilim

Genellikle toksisitesi spesifiktir

Reseptor aracil toksisite

Genellikle antijenik 6zellikte degildir

Genellikle antijenik 6zellikte

Analitik yontemlerle tamamen
karakterizasyon

Karakterizasyonu zor

Saflastiriimasi kolay

Saflastirma prosesi uzun ve karmasik

Kontaminasyondan korunmasi kolay

Kontaminasyon olasiligi cok yiksek
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Immiinojenisitenin Degerlendirilmesi

Egzojen proteine karsi bagisiklik
sisteminin immun cevap vermesi olarak
tanimlanan “immudnojenisite” terimi
referans biyoteknolojik ve biyobenzer
tum biyoteknolojik ilaclarin en 6nemli
guvenlilik kriteridir. Genel olarak
biyoteknolojik ilaclar, yapilarinin buyuk
ve kompleks olmasindan dolayi vicutta
immun yanit olusturabilmektedir.

Otoriteler, az vakada gerceklesse dahi
oldurtcd risk tasiyan immuonojenisitenin
ruhsatlandirma oncesi
degerlendirilmesini talep etmektedir.

Klcuk molekullt kimyasal ilaglarda
immunojenisite riskleri klinik 6ncesi
calismalar ile degerlendirilirken, protein

yapisinda bulunan biyoteknolojik
ilaclarda immun cevap tlre goére
farkhlk gosterdiginden klinik 6ncesi
calismalarla degerlendirilemez. Bu
nedenle ruhsatlandirma oncesi detayli
degerlendirme yapmak ve risk yonetim
planlarina immunojenisiteyi eklemek
gereklidir.

EMA Kilavuzu'na gore immunojenisite
asagidaki faktorlerle iliskilendirilmistir.
Bu nedenle ozellikle klinik faz
calismalarinda Grin ghvenliligi
izlenirken bu faktorlerin gbz 6nunde
bulundurulmasinin degerlendirmede
kolaylik saglayacagi dusuntimektedir.

Immiinojenisitenin iliskili oldugu faktérler asagida siralanmistir:

1. Hasta ve hastalikla iliskili faktorler

« ImmUin cevabi etkileyen genetik faktorler

* Yas
» Hastalikla iliskili faktorler
» Es zamanli tedavi programlari

» TedavisuUresi, uygulama yolu, tedavi metotlari
» Benzer veya iliskili proteine gecmiste maruziyet

2. Uriinle iliskili faktorler

* Proteinin antijenik yapisi
* Formulasyon

» Agregasyon ve protein yapisi disinda olusan eklentiler

e Safsizliklar

* Primer ambalajla ilgili fiziko-kimyasal etkilesimler

» Saklama kosullarina bagl degiskenler
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Otorite

Glivenlilik (immiinojenisite)

Ruhsatlandirma oncesi glvenlilik verileri toplanmalidir.
IndUklenen antikorlarin sikligi ve tird ile immdin yanrtin
olasi klinik sonuclari karsilastiriimalidir.

Ruhsatlandirma éncesi glvenlilik verileri toplanmalidir,
Biyobenzer tibbi UrlnUn immuUnojenisitesi her zaman
arastiriimalidir.

ImmUnojenisiteyi de kapsayan klinik glivenlilik calismalari
dikkate alinmalidir. Klinik gelistirmenin uygun basamaginda
antikor olusumu ve diger imminojenisite faktorlerini

Japonya gosteren calismalar yUrGtalmelidir.
@.‘% Ruhsatlandirma 6ncesi glvenlilik verileri toplanmalidir.
Y Induklenen antikorlarin sikligi ve tlrd ile immdn yanrtin
Gliney Kore olasi klinik sonuclari karsilastiriimalidir.
I * I Advers etkilerin dogasi, siddeti ve sikligi karsilastinimaldir.
Yarada Bivobenzer tibbi Urinln immuUnojenisitesi arastiriimalidir.

Farmakovijilans ve Risk Yonetimi

Tum ilaclarda hastalarin ilaca verdigi
tepkiyi izlemek ve yan etki bildiriminde
bulunmak tedavinin glivenligi ve etkinligi
acisindan onem tasimaktadir.

Biyoteknolojik ilaclar pazara girmeden
once farmakovijilans ve risk yonetim
planlari olusturulmali, Grandn klinik
uygulamada oldugu donemde surekli
takibi yapiimalidir. Biyoteknolojik Griinlerin
glvenliliginin degerlendirmesinde ve
farmakovijilans sistemi ile risk yonetim
planlarinin olusturulmasinda Urdndn
karmasik yapisi, cok basamakli ve
karmasik Uretim yontemi, biyolojik
kaynakli olusu ve tretimin her serisinde
mindr degisikliklerin gbzlemlenebilecegi

akilda bulundurulmalidir.

Bu Urlnlerin glvenliliginin ve
etkililiginin ancak Grin dizenli glnldk
kullanima girdikten sonra netlesecegi
aciktir. Bu nedenle, basvuru sahibi
firmanin bu Grinler icin olusturdugu
farmakovijilans sistemine ayrica
onem vermesi, islerlik kazandirmasi
ve takip etmesi gereklidir. Ayrica, Ulke
saglik otoriteleri, saglik calisanlari ve
hastalarin tim biyoteknolojik ilaclarin
kullanimi sirasinda karsilasilan advers
olay bildirimlerini takip etmesi buylk
onem arz etmektedir.

Farmakovijilans plani, guvenlilik
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spesifikasyonunu temel almali ve tespit
edilen glvenlilik sorunlarina yonelik
tedbir dnerilerinde bulunmahdir. Klctk
kimyasal urlnlerde 6zel bir sorun
yasanmadig| takdirde ruhsatlandirma
sonras! guvenlilik izleme calismalari
kapsaminda ilave bir tedbire gerek
olmaksizin yalniz rutin farmakovijilans
faaliyeti yurttmek yeterlidir. Ancak
biyoteknolojik Grlinler icin ilave
calismalar yapiimasi ve rutinde takip
edilmesi zorunludur.

Ulkemizde 15 Nisan 2014 tarihinde
yayinlanan ilaclarin Glvenliligi Hakkinda
Yonetmelik'te biyoteknolojik Grinlerin
tanimlanmasi konusunda bir htkdm
bulunmaktadir. Buna gore, dlzenleyici
otoritelerin kendi sorumluluk alanlarinda
recetelenmis, hastalara ulastiriimis ya
da satiimis olan, dolayisiyla bir advers
reaksiyona konu olabilme potansiyeli
tasiyan tum biyoteknolojik Urdnlerin
tanimlanabilir olmasini strekli bilgi
toplayarak ve gerektiginde takibe alarak
glvence altina alma sorumlulugu vardrr.

Ulkemizde ek izlemeye tabiolan ilaclar
arasinda degerlendirilen biyoteknoloji

urtnlerinin takibini glclendirmek
Uzere her kenari en az 5 mm uzunluga
sahip olan 'ters siyah eskenar Ucgen’
uygulamasi da 15 Nisan 2014 tarihinde
yUrarlige girmistir. llgili yénetmelige
ve iliskili kilavuza gore tlim biyobenzer
urnler ile 15 Nisan 2014 tarihinden
sonraruhsat basvurusu yapilmis tim
referans biyoteknolojik Grtnler ek
izlemeye tabi olarak ters siyah eskenar
ucgen ile yakindan takip edilecektir.

Bu uygulama AB'de 2011 vilinda
uygulamaya konmus ve referans
biyoteknolojik, bivobenzer ayirimi
yapllmadan 2011 sonrasinda ruhsat
basvurusu yapan tum biyoteknolojik
ilaclar icin uygulamaya baslanmistir.

Ulkemizde de uygulamanin 15

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

tabi olarak ters siyah eskenar ticgen

ile gozlemlenmesi uygun olacaktir.
Uygulamanin tum Urdnlere uygulanmasi
ek izlemeye tabi ilaclarin guvenli
olmadigi gibi olasi bir yanlis alginin ve
damgalanmanin 6nlne gececektir.

Endikasyonlarn Ekstrapolasyonu

Biyoteknolojik UrGnler genelde birden
fazla endikasyonda kullanilir. Bu

cesitli endikasyonlarda tedavi icin
sagladiklar1 etki mekanizmasi siklikla
ortaktir. Bu nedenle, biyobenzer ilacin
bir endikasyonda referans trunle

klinik benzerliginin kanitlanmis olmasi,
guvenlilik ve etkililik verilerinin ilacin
onay almis oldugu diger endikasyonlari
da icerecek sekilde genisletiimesine
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imkan saglar. Buna ekstrapolasyon
denir.

Ekstrapolasyonun bilimsel gerekcesi,
biyobenzer ve referans biyoteknolojik
urtnlerin kaliteleri arasinda kanitlanmis,
derinlemesine bir kiyaslanabilirlik
olusudur. Onay almis bir biyobenzer ilac
ayni hastaliklarin tedavisinde referans

ilaci ile ayni dozda kullanilir.
O leis



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

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

Biyobenzerin referansiyla ayni INN'ye
sahip olmasl, hekim, eczacl, hasta ve
hasta yakinlari icin de ilaca gliven
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 mumkln olmaktadir.

Gectigimiz dénemde DSO, Giye Ulkelere

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

INN-BQ kodlamasinin, doktorlarin,
eczacllarin ve hastalarin ilaclari

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

Dinyada bu kapsamda ilk dg—:-fa Ulkemizde uygulanmaya
baslanan llag Takip Sistemi (ITS), karekod Uzerinden ilacin
barkod, seri ve parti numarasi ile ticari ismi Uzerinden cok

ayrintili bicimde izlenebilirligini saglamaktadir.

Bu durumda, farkli bir INN verilmesine ihtiyac kalmamaktadir.
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