
34

Anahtar Kelimeler: Biyolojik ilaçlar, Biyobenzerler, Meme Kanseri, Trastuzumab, Monoklonal 
Antikor(mAb)

BİYOBENZER İLAÇLAR

Çağla KÜÇÜK*,Özlem Ateş Duru**,Esra Cansever Mutlu***,
Hande Kazak Sarılmışer****

ÖZET

Biyobenzer ilaçlar, saflık, güvenlik ve etkinlik açısından referans kaynağından klinik olarak anlamlı 
farklılıklara sahip olmayan  lisanslı biyolojiklere (referans biyolojikler) oldukça benzer olduğu 
gösterilen biyolojikler olarak tanımlanmaktadır. Biyobenzerler, biyolojik kaynaklı ilaçlarla tedavisi 
olan hastalıklar açısından alternatif ilaçlar olarak üretilmektedir. Bu sayede kanser gibi spesifik 
hastalıklara yönelik tedaviler çeşitlilik kazanmaktadır. Örneğin meme kanseri için kullanılan 
biyobenzerler geliştirildikçe gelecekte  bu hastalığın tedavilerine erişilebilirlik artacaktır ve bu 
gelişmeler de anti-HER2 ve anti-VEGF tedavisinin daha yaygın kullanımına olanak sağlayacaktır. 
Meme kanseri tedavisinde kullanılan Trastuzumab için, Avrupa patenti 2014’te, ABD patenti 
2019’da sona ermiştir. Patent  sürelerinin dolması  bu biyobenzer  ilaçların geliştirilmesini 
hızlandırmıştır. Bu derlemede öncelikle biyobenzerler hakkında genel bilgiler aktarılmış ve 
Göğüs/Meme kanseri için kullanılan biyobenzerler hakkında ayrıntılı tartışma gerçekleştirilmiştir.
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GİRİŞ

Biyolojik ilaçlar, canlı hücreler gibi biyolojik bir 
kaynaktan elde edilen aktif maddeler içerir ve bu 
ürünlerin moleküler yapıları büyük ve çok karmaşıktır.1-3 
Biyobenzerler de canlı ve rekombinant hücreler 
tarafından çok adımlı bir üretim süreciyle üretilen 
oldukça karmaşık protein esaslı terapötiklerdir.4 Bununla 
birlikte, küçük moleküllü ilaçların jeneriklerinden farklı 
olarak biyobenzerler referans ürünleriyle birebir aynı 
değildir, çünkü farklı üreticiler farklı hücre dizileri 
kullanarak üretim ve saflaştırma süreçlerinde farklılıklar 
gösterir. Bu farklılıklar biyobenzerlerde referansa 
kıyasla küçük yapısal farklılıklara yol açar.5 
Biyobenzer ve referans biyolojik ilaçların kalite 
profilleri, fizikokimyasal ve fonksiyonel kritik kalite 
özelliklerine (CQA-Critical Quality Attributes), proses 
koşullarına büyük ölçüde bağlıdır. Özellikle hücreleri 
hedef alan ilaçlar hücreler için oldukça hassastır. Bu 
yüzden referans alınan biyolojiğe en yakın biyobenzerin 
üretilmesi büyük önem arz eder.2, 6

Biyobenzerler, lisanslı biyolojik ilaçları referans alan, 
resmi olarak FDA [U.S. Food and Drug Administration: 
Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi], EMA [European 
Medicines Agency: Avrupa İlaç Ajansı] tarafından 
onaylanan versiyonlarıdır.1, 7, 8 Biyobenzerlerin referans 
aldığı biyolojik için yapılan tüm araştırmalar yapılarak 
kalite, güvenlik ve etkinlik bakımından benzerliği 
kanıtlamalıdır. Biyobenzerler referans ürünleriyle aynı 
amino asit sekanslarına sahip olsalar da 3 boyutlu 
yapı, glikosilasyon bölgeleri, izoform profilleri ve 
protein agregasyonu bakımından farklılık gösterirler.9, 

10 Bunlarla birlikte biyobenzerler, biyolojiklere kıyasla 
daha kısa bir onay sürecine sahiptir ve geliştirme 
maliyetleri biyolojik ilaçların geliştirme maliyetinin 
%10-%20’si kadar olabilir.11  Biyolojikler ve 
biyobenzerlerin geliştirilme aşamalarındaki farklılıklara 
bağlı olarak ortaya çıkan bu durum Şekil 1’de 
özetlenmiştir. Biyobenzer onay yolu, referans biyolojik 
ilacın standart onay yolundan farklılık göstermektedir 
ve bu da maliyeti etkilemektedir. Standart biyolojik 
ilaçların onay yolu molekülün geliştirilmesinden 3. 
aşamaya kadar yaklaşık 12 yıldır. Standart biyolojik 
ilaçların onay yolunu izleyen moleküller, New Drug 
Application (IND) olarak sunulur, güvenlik verilerinin 
toplanması ve doz aralığın saptanması için 1. aşamaya 
girer. Bu aşamadan başarılı olarak geçer ise 2. aşama, 
yani moleküllerin etkinliğinin hastalarda belirlendiği 
ve yan etki profilinin araştırıldığı aşamaya geçilir. Bu 
aşama da başarı ile tamamlandıktan sonra etkinliğinin 
ve yan etkilerinin daha geniş bir hasta popülasyonunda 
değerlendirildiği 3. aşamaya ilerlenir. Biyobenzer ilaç 
molekülleri, böylelikle, kısaltılmış bir düzenleyici yol 
izler. Buradaki en önemli etken biyobenzer ile referans 

ürün arasında iyi bir karşılaştırılabilirlik (comparability) 
çalışmasının yapılmış olmasıdır. Geniş ve detaylı 
bir karşılaştırılabilirlik programı ile klinik çalışmalar 
nispeten kısaltılabilir.12

Biyobenzerler, referans ürünün özelliklerine sahip 
pazarlanan moleküllerin benzerleri olduğu için, herhangi 
bir keşif aşaması veya moleküllerin ilk etkinliklerinin 
gözlemlenmesi gerekmez (aşama 2 gerekmez), bu 
nedenle geliştirme yolu 8 yıla veya daha azına kısaltılır.7 
Bu durum her ülkenin ilaç pazarına yaptığı harcamaya 
etki eder. Aynı zamanda doktorlar için hastalara 
uygulanabilecek tedavi çeşidinde alternatif sağlar.13

Biyobenzerlerin düzenleyici onay süreçlerindeki küresel 
farklılıklar Tablo 1’de listelenmiştir.14 Küresel olarak, 
biyobenzerlerin geliştirilmesi ve onaylanmasına yönelik 
düzenleyici beklentiler tamamen uyumlu değildir. 
Biyobenzerlerin kabul mevzuatı ve rehberi bölgesel ve 
ülkeye özgü olarak geliştirme ve uygulamanın farklı 
aşamalardadır. Sonuç olarak, referans ürünün seçimi, 
terminoloji ve analitik, klinik olmayan veya klinik 
karşılaştırmalı çalışmaların tasarımı dahil olmak üzere 
biyobenzer geliştirmenin belirli yönlerinde küresel 
uyum yoktur. Bununla birlikte yasal gereklilikler 
üzerine küresel anlaşma, dünya çapında biyobenzerlerin 
geliştirilmesini ve üretimini optimize edecek şekilde 
geliştirilmeye çalışılmıştır. 
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Şekil 1.  Biyolojik ilaç geliştirme ve biyobenzer ilaç
geliştirme aşamalarının karşılaştırılması.7

(EMA, European Medicines Agency; FDA, Food 
and Drug Administration; WHO, World Health 
Organization; EEA, European Economic Area).
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Tablo 2. Farklı kurumlara göre biyobenzer tanımları. 

(EMA, European Medicines Agency; FDA, Food 

and Drug Administration; WHO, World Health 

Organization)
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Günümüz Biyobenzerleri

Ülkelere göre biyobenzer tanımları değişiklik 
göstermektedir. Tablo 2’de ülkelere göre güncel 
tanımlar listelenmistir.15, 16 Özünde biyobenzerlerin 
onaylanması, oldukça düzenlenmiş ve ayrıntılı bir 
süreçtir. Bu süreçteki ortak kriter bir biyobenzerin, 
biyobenzer olarak kabul edilebilmesi için, herhangi bir 
hastada referans ürünle aynı klinik sonucu vermesinin 
beklenmesi ve istenen ek gereksinimleri karşılaması 
gereksinimidir.17

EMA, 2015 yılında biyobenzerlerin merkezi bir onay 
alması gerektiğini ortak karar alarak kabul ederek 
biyobenzer onaylama ve ruhsatlandırma için FDA ile 
ortak çalışmalar yürütmüş ve piyasadaki çalışmalar 
için liderlik etmiştir.6, 15  Bu çalışmalar sonucunda 
biyobenzerler için üç aşamalı bir geliştirme tasarlanarak 
karşılaştırmalı yaklaşım adı verilmiştir.6,18 

Karşılaştırma yaklaşımın üç aşaması aşağıda 
verilmektedir.

1. Karşılaştırmalı kalite çalışması: Fiziksel ve kimyasal 
analiz özelliklerinin ve fonksiyonel biyolojik özelliklerin 
değerlendirilmesi.

2. Farmakodinamiğin klinik olmayan karşılaştırmalı 
çalışması ve toksikoloji çalışmaları.

3. Farmakokinetik, etkililiğin karşılaştırmalı 
klinik çalışması, güvenlik ve immünojenitenin 
değerlendirilmesi yapılmasına karar verilmiştir. 19-21

Bazı ülkeler biyobenzer ilaç üretimi için EMA’nın 3 
aşamalı prosedürünü kabul ederken bazı ülkeler bu 
prosedür sayısını arttırmaktadır. Örneğin Hindistan 
biyobenzer ilaç üretiminde 5 adımlı bir prosedür 
izlemektedir. Biyobenzer ilaç üretiminde takip 
edilecek yönergeler teknoloji geliştikçe güncellenerek 
uygulanmaya devam etmektedir. Fakat bu yönergeler 
ne kadar değişirse değişsin üretim kılavuzunda 3 şeyi 
barındırmalıdır;

1. Yüksek biyobenzerliği gösteren analitik çalışmaları,

2. Toksisite değerlendirmesi için hayvan çalışmalarını,

3. Güvenlik, etkililik ve immünojenik değerlendirmeye 
yönelik klinik çalışmaların referans biyolojik ile 
karşılaştırılmasını içermelidir.7, 18, 22

Tablo 3. Avrupa İlaç Ajansı (EMA) ve ABD Gıda ve 
İlaç Dairesi (FDA) tarafından onaylanan ve meme 
kanseri tedavisinde kullanılabilecek biyobenzerler 
(Ağustos 2018).5, 37

Biyobenzerlerin Önemi

Biyobenzerlerin önemi kanser gibi yaygın bir hastalık 
çerçevesinden incelenebilmektedir. Rituximab, 
bevacizumab ve trastuzumabın biyobenzerleri gibi 
birçok monoklonal antikor (mAb) biyobenzerleri 
antikanser tedavilerinde giderek daha fazla kullanılabilir 
hale gelmektedir.23-27 Monoklonal antikorlar (mAb’ler), 
kötü huylu hücrelerde ve tümör mikro ortamlarında 
spesifik hücresel hedeflere sahip biyolojiklerdir.28 
mAb’lar kanser ve otoimmün hastalıklar için 
kullanılmaktadır.  
En yaygın olarak kullanılanları bevacizumab [Avastin], 
trastuzumab [Herceptin] ve rituximab [Rituxan]’dır.17, 

24 Ayrıca Trastuzumab genel kanser kemoterapisi 
ile birlikte erken HER2 pozitif meme kanseri ve 
metastatik mide kanseri için de kullanılmaktadır.17, 24, 

29, 30 Trastuzumab referans ürününün patentleri Avrupa 
Birliği (AB) ve ABD’de (sırasıyla 2014 ve 2019) kısa 
süre önce sona ermiştir.31-33 
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Bunla birlikte alternatif olarak firmalar biyobenzer ilaç 
geliştirme çalışmalarını hızlandırmışlardır.34  
Meme kanseri için insan epidermal büyüme faktörü 
reseptörü 2 (HER2) pozitifliği yüksek dereceli histoloji, 
lenf nodu tutulumu, daha yüksek hastalık nüksetmesi 
ve mortalite oranları ile ilişkisi nedeniyle kötü prognoz 
çerçevesi oluşturmaktadır.35 Meme kanserine karşı bir 
monoklonal antikor olan trastuzumab (Herceptin Roche / 
Genentech GmbH), bu hastalığın doğal seyrini değiştiren 
ve HER2 proteinini hedefleyen etkili bir ilaçtır.5, 35, 36 
Trastuzumab biyobenzerinin yanı sıra tedavide, tümör 
anjiyogenezini bloke edebilen bevacizumab(vasküler 
endotelyal büyüme faktörünü bağlayan bir monoklonal 
antikor – VEGF)da kulanılmaktadır.24, 32  Günümüzde, 
mAb’lerden trastuzumab ve pertuzumab dahil 
olmak üzere birçok anti-HER 2 ajanı klinik olarak 
kullanılmaktadır. Trastuzumab insan epidermal büyüme 
faktörü reseptörü 2 (HER2) -pozitif metastatik meme 
kanseri için bir monoterapi, kemoterapi veya hormon 
tedavisi ile birlikte kullanılabilir. 17, 35 Bunlarla birlikte 
FDA ve EMA tarıfından onaylanan trastuzumab 
biyobenzerleri hastalık tedavisini daha erişilebilir bir 
hale getirmişlerdir.35 Meme kanseri tedavisi, ek tedavi 
veya tedaviyle ilişkili yan etkilerin önlenmesinde 
belirtilen günümüzde kullanılmakta olan  EMA ve 
FDA’den 2018’e kadar onaylı biyobenzerlerleri Tablo 
3. de verilmektedir.32,37 Trastuzumab biyobenzerinin 
referans ürününe benzeyen biyobenzerliğini göstermek 
için gereken karşılaştırılabilirlik alıştırmasının aşamalı 
süreci ise Şekil 2. de görülmektedir.37, 38 Her adımda 
gerekli olan verilerin kapsamı ve niteliği, önceki 
adımlarda elde edilen sonuçlara bağlıdır, böylece klinik 
verimlilikteki herhangi bir farklılık önlemektedir.  FDA 
ve EMA tarafından biyobenzer geliştirilmesine yönelik 
aşamalı bir yaklaşıma atıfda bulunulmuştur. 

Şekil 2. Bir trastuzumab biyobenzerinin referans 
ürününe benzeyen biyobenzerliğini göstermek için 
gereken karşılaştırılabilirlik alıştırmasının aşamalı 
süreci.37

Trastuzumab, SB3, kemoterapi ile neoadjuvan tedavi 
olarak uygulandığında ve adjuvan olarak devam 
ettiğinde tümör küçülmesi, nüks ve hayatta kalma 
açısından tedaviye faydalar sağlamaktadır ve adjuvan 

tedavi olarak uygulandığında39, insan epidermal 
büyüme faktörü reseptörü 2 (HER2) -pozitif erken evre 
meme kanseri için çok etkili olduğu görülmüştür.31, 40, 41 
Trastuzumab ve pertuzumab ile ikili blokaj afinitesinden 
faydalanarak HER2+ meme kanseri hastalarının 
tedavisinde kullanılmak için onaylanmıştır.42-44 
Yapılan simülasyonlarla, pertuzumab ve trastuzumab 
klinik sinerjizminin, kısmen HER2 üzerinde birlikte 
lokalize olduklarında iki antikor arasındaki işbirlikçi 
etkileşimlerden kaynaklanan bir afinitede etkisi ile 
blokaj yaptığı ileri sürülmüştür.24, 45 Şekil 3. de bu afinite 
simülasyonunu verilmiştir.

Neoadjuvan tedavide tümör kütlesini küçülterek 
ameliyat etmeye olanak sağlamasının yanında, kanserli 
dokunun normal dokudan daha kolay ayırt edilmesini 
de sağlamaktadır. Adjuvan kemoterapi ameliyat sonrası 
kanserin tekrarlama ihtimalini azaltıcı koruyucu bir 
uygulamadır. Neoadjuvan-adjuvan tedavisi uygulanan 
HER2-pozitif erken meme kanserinde SB3 (önerilen 
bir trastuzumab biyobenzeri) ve trastuzumab referans 
ürününü karşılaştıran bir faz III çalışmasında Xavier 
Pivot, ve arkadaşları, tarafından nihai güvenlik, 
immünojenite ve hayatta kalma sonuçlarını detaylı 
incelenmiştir.40, 46, 47 

Bir Trastuzumab biyobenzeri olan SB3’ün biyolojik 
karakterizasyonu ve referans ürün özelliklerindeki 
değişikliklerinin değerlendirmesi yapılırken örnek 
olarak geçtiği aşamalar aşağıda verilmiştir.

o Hücre Hatları ve Hücre Kültürü çalışmaları.
o Anti-proliferasyon Deneyi.
o Antikor Bağımlı Hücre Aracılı Sitotoksisite 
(ADCC) Testi
o HER2 Bağlanma Deneyi
o HER2 Hücre Dışı Alan (ECD) Dökülme Ölçümü
o Antikor Bağımlı Hücre Aracılı Fagositoz (ADCP)
o Akt Fosforilasyon Ölçümünün Engellenmesi
oHER2 / HER3 Dimerizasyonu
o Apoptoz
o C1q Bağlanma Deneyi
o FcRn Bağlanma Deneyi
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o FcγRIa Bağlanma Deneyi
o FcγRIIa Bağlanma Deneyi
o FcγRIIb Bağlanma Deneyi
o FcγRIIIa Bağlanma Deneyi
o 2-Aminobenzamid Etiketleme ve HILIC-UPLC 

Analizi ile Glikosilasyon Profili belirlenmesi 
çalışmaları yapılarak refarans ürün ile karşılaştırılması 
gerçekleştirilmektedir.48, 49

Bu aşamalarla beraber bir biyobenzerin risk 
değerlendirmesi ve CQA sınıflandırması yapılır.
Lee Jae Hee ve ekip arkadaşları SB3’ün biyolojik 
aktivitesi için kalite hedefinin belirlenmesi için 
çalışmaları  da gerçekleştirmiştir.48 

SONUÇ
Biyobenzerlerin önemi kullanıldığı hastalıklarda 
sağladığı tedavi alternatifleri ile her geçen gün 
artmaktadır. Biyolojik ilaçlara ulaşımın zorluğu ve 
ekonomik kaygılar sebebi ile hastalıkların tedavisini 
sınırlarken biyobenzerler bu sınırları yıkmayı belli 
bir seviyede başarmıştır. Biyolojik ilaçların patent 
sürelerinin dolması ile biyolojik ilaçların yerini 
almasının kolaylaştırılması için EMA, FDA ve WHO 
gibi kuruluşlar tarafından kılavuzların oluşturulması 
ile bu alana destek her geçen gün artmaktadır. SB3, 
SB2 gibi biyobenzerlerin meme, mide vb. kanserlerde 
kullanımı ve romatioid artrit, osteoporoz ve gen tedavisi 
gibi önemli hastalıklarda da kullanımı artmaktadır.50, 51 
Özellikle spesifik hastalıkların tedavisinde kullanılacak 
bu ilaçların geliştirilmesi için çalışmalar global 
olarak hızla devam etmektedir. Bu alanda çalışan 
Türk bilim insanları da çalışmaları ile bu alana birçok 
katkı sağlamaktadır ve yerli biyobenzer çalışmaları 
TÜBİTAK başta olmak üzere belli kuruluşlar 
tarafından devam ettirilmektedir. Bu alanda yerli olarak 
çalışmaların yürütülmesi çok önemlidir. 
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