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OZET

Biyobenzer ilaglar, saflik, giivenlik ve etkinlik agisindan referans kaynagindan klinik olarak anlaml
farkliliklara sahip olmayan lisansli biyolojiklere (referans biyolojikler) olduk¢a benzer oldugu
gosterilen biyolojikler olarak tanimlanmaktadir. Biyobenzerler, biyolojik kaynakl ilaclarla tedavisi
olan hastaliklar agisindan alternatif ilaglar olarak iiretilmektedir. Bu sayede kanser gibi spesifik
hastaliklara yonelik tedaviler gesitlilik kazanmaktadir. Ornegin meme kanseri igin kullanilan
biyobenzerler gelistirildikce gelecekte bu hastalifin tedavilerine erisilebilirlik artacaktir ve bu
gelismeler de anti-HER2 ve anti-VEGF tedavisinin daha yaygin kullanimma olanak saglayacaktir.
Meme kanseri tedavisinde kullanilan Trastuzumab icin, Avrupa patenti 2014’te, ABD patenti
2019°da sona ermistir. Patent siirelerinin dolmasi bu biyobenzer ilaclarin gelistirilmesini
hizlandirmistir. Bu derlemede oncelikle biyobenzerler hakkinda genel bilgiler aktarilmis ve
Gogiis/Meme kanseri i¢in kullanilan biyobenzerler hakkinda ayrintili tartigma gerceklestirilmistir.
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GIRIS

Biyolojik ilaglar, canli hiicreler gibi biyolojik bir
kaynaktan elde edilen aktif maddeler igerir ve bu
tirtinlerin molekiiler yapilari biiyiik ve cok karmagiktir.3
Biyobenzerler de canli ve rekombinant hiicreler
tarafindan ¢ok adimli bir iretim siireciyle (iiretilen
olduk¢akarmasgik proteinesasli terapotiklerdir4 Bununla
birlikte, kiictik molekiillii ilaglarin jeneriklerinden farklt
olarak biyobenzerler referans iirlinleriyle birebir ayni
degildir, ciinkii farkli tireticiler farkli hiicre dizileri
kullanarak tiretim ve saflagtirma stireclerinde farkliliklar
gosterir. Bu  farklhiliklar biyobenzerlerde referansa
kuyasla kiiciik yapisal farkliliklara yol acar?

Biyobenzer ve referans biyolojik ilaglarm kalite
profilleri, fizikokimyasal ve fonksiyonel kritik kalite
ozelliklerine (CQA-Critical Quality Attributes), proses
kosullarma biiyiik olgiide baghdir. Ozellikle hiicreleri
hedef alan ilaglar hiicreler icin olduk¢a hassastir. Bu
ylizden referans aliman biyolojige en yakin biyobenzerin
iiretilmesi biiyiik 6nem arz eder®

Biyobenzerler, lisanslt biyolojik ilaglar referans alan,
resmi olarak FDA [U.S. Food and Drug Administration:
Amerikan Gida ve flag Dairesi], EMA [European
Medicines Agency: Avrupa ilac Ajansi] tarafindan
onaylanan versiyonlaridir.-”-* Biyobenzerlerin referans
aldig biyolojik i¢in yapilan tiim aragtirmalar yapilarak
kalite, giivenlik ve etkinlik bakimmdan benzerligi
kanitlamalidir. Biyobenzerler referans tirtinleriyle ayni
amino asit sekanslarma sahip olsalar da 3 boyutlu
yapi, glikosilasyon bolgeleri, izoform profilleri ve
protein agregasyonu bakimindan farklihk gosterirler.”:
1 Bunlarla birlikte biyobenzerler, biyolojiklere kiyasla
daha kisa bir onay siirecine sahiptir ve gelistirme
maliyetleri biyolojik ilaclarm gelistirme maliyetinin
%10-%20’si  kadar olabilir." Biyolojikler ve
biyobenzerlerin gelistirilme agamalarindaki farkliiklara
baglt olarak ortaya cikan bu durum Sekil 1°de
Ozetlenmistir. Biyobenzer onay yolu, referans biyolojik
ilacin standart onay yolundan farklilik gostermektedir
ve bu da maliyeti etkilemektedir. Standart biyolojik
ilaglarin onay yolu molekiiliin gelistirilmesinden 3.
asamaya kadar yaklasik 12 yildir. Standart biyolojik
ilaglarin onay yolunu izleyen molekiiller, New Drug
Application (IND) olarak sunulur, giivenlik verilerinin
toplanmast ve doz araligin saptanmasl igin 1. asamaya
girer. Bu agamadan basarili olarak geger ise 2. agama,
yani molekiillerin etkinliginin hastalarda belirlendigi
ve yan etki profilinin aragtirldigl asamaya gegilir. Bu
asama da basari ile tamamlandiktan sonra etkinliginin
ve yan etkilerinin daha genis bir hasta popiilasyonunda
degerlendirildigi 3. asamaya ilerlenir. Biyobenzer ilag
molekiilleri, boylelikle, kisaltilmug bir diizenleyici yol
izler. Buradaki en 6nemli etken biyobenzer ile referans
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tirtin arasinda iyi bir kargilagtinlabilirlik (comparability)
caligmasimin  yapilmis olmasidir. Genis ve detayh
bir kargilagtirilabilirlik programu ile klinik caligmalar
nispeten kisaltilabilir.?

Biyobenzerler, referans iiriiniin 6zelliklerine sahip
pazarlanan molekiillerin benzerleri oldugu i¢in, herhangi
bir kesif agsamasi veya molekiillerin ilk etkinliklerinin
gozlemlenmesi gerekmez (asama 2 gerekmez), bu
nedenle gelistirme yolu 8 yila veya daha azna kisaltilir.”
Bu durum her iilkenin ila¢ pazarina yaptig1 harcamaya
etki eder. Aym zamanda doktorlar igin hastalara
uygulanabilecek tedavi cesidinde alternatif saglar.'3

Reference Biological Development Timeline and Cost
Biosimilar Development Timeline and Cost

Total Costs: $100-200M

I F S S T D S IS E I TSI
Sekil 1. Biyolojik ilag gelistirme ve biyobenzer ilag
gelistirme agamalarimin kargilagtiriimasi.7

Biyobenzerlerin diizenleyici onay stireglerindeki kiiresel
farkliliklar Tablo 1°de listelenmigtir."* Kiiresel olarak,
biyobenzerlerin gelistirilmesi ve onaylanmasina yonelik
diizenleyici beklentiler tamamen uyumlu degildir.
Biyobenzerlerin kabul mevzuati ve rehberi bolgesel ve
iilkeye ozgii olarak gelistirme ve uygulamanin farkl
asamalardadir. Sonug olarak, referans {iriiniin secimi,
terminoloji ve analitik, klinik olmayan veya klinik
kargilagtirmali calismalarin tasarimi dahil olmak tizere
biyobenzer gelistirmenin belirli yonlerinde kiiresel
uyum yoktur. Bununla birlikte yasal gereklilikler
iizerine kiiresel anlagma, diinya capmnda biyobenzerlerin
gelistirilmesini ve tiretimini optimize edecek sekilde
gelistirilmeye caligilmugtir.

Dizenleyici | Tamm ve temel kriterler

Kurum

EMA EEA da halihazirda izin verilen bir iiriiniin (referans bbi iiiin)

(EMA, 2015) | etkin maddesinin bir versiyonunu igeren biyolojik bir tibi iriin

FDA Klinik olarak aktif olmayan bilesenlerdeki kiigik farkliliklara
(FDA,2015) | raigmen ABD lisanslh bir referans iiriine olduksa benzer olan ve
biyolojik iiriin ile referans iriin arasinda givenlik, saflik ve etki

agisindan Klinik olarak anlamh farklar bulunmayan biyolojik bir

-

WHO Halihazirda lisanslh bir referans iriine kalite, givenlik ve etkinlik

(WHO, 2016) | agisindan benzer bir biyoterapdtik iiriin

(EMA, European Medicines Agency; FDA, Food
and Drug Administration; WHO, World Health
Organization; EEA, European Economic Area).
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Giiniimiiz Biyobenzerleri

Ulkelere gore  biyobenzer tammlant — degisiklik
gostermektedir. Tablo 2°de iilkelere gore giincel
tanmmlar listelenmistir.> '* Oziinde biyobenzerlerin
onaylanmasi, olduk¢a diizenlenmis ve ayrintili bir
stirectir. Bu siiregteki ortak kriter bir biyobenzerin,
biyobenzer olarak kabul edilebilmesi i¢in, herhangi bir
hastada referans iriinle aym klinik sonucu vermesinin
beklenmesi ve istenen ek gereksinimleri kargilamasi
gereksinimidir."”

Tablo 2. Farkli kurumlara gére biyobenzer tanimlari.
(EMA, European Medicines Agency; FDA, Food
and Drug Administration; WHO, World Health

Organization)

Tlke/Ajans | Tanm

EMA Biyobenzer Gbbi Grin: Yeni biyobenzer Ubbi Granan ve segilen
referans tibbi iriiniin kalite, gavenlilik ve etkililik agismdan

benzer  dogasm  dogrulayan  kanular iiretmek  ve

igin galismalara ihti biyolojik ilag

versiyonudur.

FDA Biyolojik referansh _Grin: Biyolojik Gran, Klinik olarak makuf
bilesenlerdeki kabul farkliiklaryla referans iiriine oldukga
benzerdir ve biyolojik iirin ile referans Griin arasinda givenlik,

saflik ve etki agisindan Klinik olarak anlamls farklar yoktur.

WHO Benzer biyoterapotik triin: Kalite, givenik ve etkinlik agisindan
hali hazirda lisansl bir referans biyoterapdtik rine benzer bir

biyoterapstik iriindir.

Kore Biyobenzerler: Kalite, guvenlik ve etkiilk agsimdan hallhazirda
Cumhuriyeti | onaylanmus bir referans iiriine esdegerligini gdsteren biyolojik bir

iriindii.

Hindistan | Biyobenzerler, aktif maddeleri olarak iyl karakterize edilmis
proteinler igerir. Benzerligin gosterilmesi, aynnli ve kapsaml
irin karakterizasyonuna ve bir referansla karsilastinlarak

gergeklestirilen klinik dncesi ve Klinik galismalara baghdir.

Rusya Biyobenz

olarak kabul edilirler

EMA, 2015 yilinda biyobenzerlerin merkezi bir onay
almasi gerektigini ortak karar alarak kabul ederek
biyobenzer onaylama ve ruhsatlandirma i¢in FDA ile
ortak caligmalar yiirlitmiis ve piyasadaki caligmalar
icin liderlik etmigtir® > Bu g¢aligmalar sonucunda
biyobenzerler i¢in tic agamali bir gelistirme tasarlanarak
kargilagtirmali yaklagim adi verilmigtir®!®

Kargilagtirma
verilmektedir.

yaklagimm {ic asamasi  asagida

1. Karsilastirmali kalite ¢aligmasi: Fiziksel ve kimyasal
analiz 6zelliklerinin ve fonksiyonel biyolojik 6zelliklerin
degerlendirilmesi.

2. Farmakodinamigin klinik olmayan kargilagtirmalt
calismasi ve toksikoloji caligmalart.

3. Farmakokinetik, etkililigin  kargilagtirmalt
klinik ¢alismasi, giivenlik ve immiinojenitenin
degerlendirilmesi yapilmasina karar verilmistir. '*?!

Baz iilkeler biyobenzer ilag iiretimi icin EMAmin 3
asamall prosediiriinii kabul ederken bazi iilkeler bu
prosediir sayismi arttirmaktadir. Omegin Hindistan
biyobenzer ila¢ tretiminde 5 adimli bir prosediir
izlemektedir. Biyobenzer ilag iretiminde takip
edilecek yonergeler teknoloji gelistikce giincellenerek
uygulanmaya devam etmektedir. Fakat bu yonergeler
ne kadar degisirse degissin tiretim kilavuzunda 3 seyi
barindirmalhidir;

1. Yiiksek biyobenzerligi gosteren analitik ¢caligmalart,
2. Toksisite degerlendirmesi igin hayvan calismalarini,
3. Giivenlik, etkililik ve immiinojenik degerlendirmeye

yonelik klinik caligmalarn referans biyolojik ile
kargilagtiriimasim igermelidir.” %2>

Tablo 3. Avrupa {lag Ajansi (EMA) ve ABD Gida ve
flag Dairesi (FDA) tarafindan onaylanan ve meme
kanseri tedavisinde kullamlabilecek biyobenzerler

Biyobenzerlerin Onemi

Biyobenzerlerin 6nemi kanser gibi yaygin bir hastalik
cercevesinden  incelenebilmektedir.  Rituximab,
bevacizumab ve trastuzumabin biyobenzerleri gibi
bircok monoklonal antikor (mAb) biyobenzerleri
antikanser tedavilerinde giderek daha fazla kullanilabilir
hale gelmektedir.**” Monoklonal antikorlar (mAb’ler),
kotii huylu hiicrelerde ve tiimor mikro ortamlarinda
spesifik hiicresel hedeflere sahip biyolojiklerdir.®
mAb’lar kanser ve otoimmiin hastaliklar igin
kullamlmaktadir.

En yaygimn olarak kullanilanlari bevacizumab [Avastin],
trastuzumab [Herceptin] ve rituximab [Rituxan]’dur."
% Ayrica Trastuzumab genel kanser kemoterapisi
ile birlikte erken HER2 pozitif meme kanseri ve
metastatik mide kanseri i¢in de kullanilmaktadur.'”- *
29-30 Trastuzumab referans tiriiniiniin patentleri Avrupa
Birligi (AB) ve ABD’de (swrastyla 2014 ve 2019) kisa
siire 6nce sona ermigtir>'*
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Bunla birlikte alternatif olarak firmalar biyobenzer ilag
gelistirme ¢alismalarimi hizlandirmiglardir.34

Meme kanseri icin insan epidermal biiyiime faktorii
reseptorii 2 (HER2) porzitifligi yiiksek dereceli histoloji,
lenf nodu tutulumu, daha yiiksek hastalik niiksetmesi
ve mortalite oranlar ile iliskisi nedeniyle kotii prognoz
cergevesi olusturmaktadir.3* Meme kanserine karst bir
monoklonal antikor olan trastuzumab (Herceptin Roche /
Genentech GmbH),bu hastaligin dogal seyrini degistiren
ve HER2 proteinini hedefleyen etkili bir ilagtir>- 3%
Trastuzumab biyobenzerinin yam sira tedavide, timor
anjiyogenezini bloke edebilen bevacizumab(vaskiiler
endotelyal biiyiime faktoriinti baglayan bir monoklonal
antikor — VEGF)da kulamlmaktadir®*?  Giiniimiizde,
mAb’lerden trastuzumab ve pertuzumab  dahil
olmak iizere bircok anti-HER 2 ajani klinik olarak
kullanilmaktadir. Trastuzumab insan epidermal biiytime
faktorii reseptorii 2 (HER2) -pozitif metastatik meme
kanseri i¢in bir monoterapi, kemoterapi veya hormon
tedavisi ile birlikte kullamilabilir. "% Bunlarla birlikte
FDA ve EMA tarifindan onaylanan trastuzumab
biyobenzerleri hastalik tedavisini daha erisilebilir bir
hale getirmiglerdir®> Meme kanseri tedavisi, ek tedavi
veya tedaviyle iligkili yan etkilerin 6nlenmesinde
belirtilen giintimiizde kullanilmakta olan EMA ve
FDA'den 2018’e kadar onayli biyobenzerlerleri Tablo
3. de verilmektedir®>*" Trastuzumab biyobenzerinin
referans Uirtiniine benzeyen biyobenzerligini gostermek
icin gereken kargtlastirilabilirlik aligtirmasmin agamal
siireci ise Sekil 2. de goriilmektedir?”- 3 Her adimda
gerekli olan verilerin kapsamu ve niteligi, onceki
adimlarda elde edilen sonuclara baghidir, boylece klinik
verimlilikteki herhangi bir farklihik 6nlemektedir. FDA
ve EMA tarafindan biyobenzer gelistirilmesine yonelik
asamali bir yaklagima atifda bulunulmugtur.

Sekil 2. Bir trastuzumab biyobenzerinin referans
iirtiniine benzeyen biyobenzerligini gostermek igin
gereken kargilastirilabilirlik — aligirmasmin — agamal
stireci.”

Trastuzumab, SB3, kemoterapi ile neoadjuvan tedavi
olarak uygulandiginda ve adjuvan olarak devam
ettiginde timor kiictilmesi, niiks ve hayatta kalma
agisindan tedaviye faydalar saglamaktadir ve adjuvan
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tedavi olarak uygulandiginda®, insan epidermal
biiytime faktorii reseptorii 2 (HER2) -pozitif erken evre
meme kanseri i¢in ¢ok etkili oldugu goriilmiigtiir>!-4-#!
Trastuzumab ve pertuzumab ile ikili blokaj afinitesinden
faydalanarak HER2+ meme kanseri hastalarimin
tedavisinde  kullamilmak i¢in  onaylanmugtir>#
Yapilan simiilasyonlarla, pertuzumab ve trastuzumab
klinik sinerjizminin, kismen HER?2 iizerinde birlikte
lokalize olduklarinda iki antikor arasindaki igbirlik¢i
etkilesimlerden kaynaklanan bir afinitede etkisi ile
blokaj yaptig1 ileri siiriilmiistiir** Sekil 3. de bu afinite
simiilasyonunu verilmistir.

(A)

HER2

“Sekil 3.

Neoadjuvan tedavide tiimor kiitlesini  kiigiilterek
ameliyat etmeye olanak saglamasinin yamnda, kanserli
dokunun normal dokudan daha kolay ayirt edilmesini
de saglamaktadir. Adjuvan kemoterapi ameliyat sonrast
kanserin tekrarlama ihtimalini azaltict koruyucu bir
uygulamadir. Neoadjuvan-adjuvan tedavisi uygulanan
HER2-pozitif erken meme kanserinde SB3 (6nerilen
bir trastuzumab biyobenzeri) ve trastuzumab referans
tirtintinti kargilagtiran bir faz III caligmasinda Xavier
Pivot, ve arkadaglari, tarafindan nihai giivenlik,
immiinojenite ve hayatta kalma sonuclarmi detayl
incelenmigtir:*-46-47

Bir Trastuzumab biyobenzeri olan SB3’iin biyolojik
karakterizasyonu ve referans iirin ozelliklerindeki
degisikliklerinin ~ degerlendirmesi yapilirken Ornek
olarak gectigi asamalar agagida verilmistir.

o Hiicre Hatlar ve Hiicre Kiiltiirti caligmalart.

o Anti-proliferasyon Deneyi.

o Antikor Bagimli Hiicre Aracili Sitotoksisite
(ADCC) Testi

o HER?2 Baglanma Deneyi

o HER?2 Hiicre Disi Alan (ECD) Dokiilme Olgiimii
o Antikor Bagimli Hiicre Aracili Fagositoz (ADCP)
0 Akt Fosforilasyon Olgiimiiniin Engellenmesi
oHER?2 / HER3 Dimerizasyonu

0 Apoptoz

0 Clq Baglanma Deneyi

o FcRn Baglanma Deneyi
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o FeyRla Baglanma Deneyi

o FeyRlIla Baglanma Deneyi

o FeyRIIb Baglanma Deneyi

o FeyRIlla Baglanma Deneyi

o 2-Aminobenzamid Etiketleme ve HILIC-UPLC

Analizi ile Glikosilasyon Profili  belirlenmesi
calismalar1 yapilarak refarans {iriin ile karsilagtiriimast
gerceklestirilmektedir.*+

Bu asamalarla beraber bir biyobenzerin risk
degerlendirmesi ve CQA smiflandirmasi yapihr.

Lee Jae Hee ve ekip arkadaglari SB3’iin biyolojik
aktivitesi icin kalite hedefinin belirlenmesi igin
caligmalar da gergeklestirmistir.**

SONUC

Biyobenzerlerin - 6nemi  kullamildigi  hastahklarda
sagladigi tedavi alternatifleri ile her gegen giin
artmaktadir. Biyolojik ilaglara ulagimin zorlugu ve
ekonomik kaygilar sebebi ile hastaliklarin tedavisini
siurlarken biyobenzerler bu smurlart yikmayr belli
bir seviyede basarmustir. Biyolojik ilaglarin patent
stirelerinin - dolmast ile biyolojik ilaglarin yerini
almasinin kolaylagtirlmasi icin EMA, FDA ve WHO
gibi kuruluglar tarafindan kilavuzlarm olusturulmast
ile bu alana destek her gecen giin artmaktadir. SB3,
SB2 gibi biyobenzerlerin meme, mide vb. kanserlerde
kullanimi ve romatioid artrit, osteoporoz ve gen tedavisi
gibi 6nemli hastaliklarda da kullanimi artmaktadir.-!
Ozellikle spesifik hastaliklarin tedavisinde kullanilacak
bu ilaglarn  geligtirilmesi icin ¢aligmalar  global
olarak hizla devam etmektedir. Bu alanda cahisan
Tiirk bilim insanlar1 da caligmalari ile bu alana bircok
katki saglamaktadir ve yerli biyobenzer ¢aligmalart
TUBITAK basta olmak iizere belli kuruluglar
tarafindan devam ettirilmektedir. Bu alanda yerli olarak
calismalarm yiiriitiilmesi cok Snemlidir.
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