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ABSTRACT

Biosimilar products are versions of original biotechnological products produced after the
patented period of the original products has been filled. Especially the production of biosimilar
of biologic drugs used in the treatment of psoriasis and the concept of biosimilars have gained
importance in the field of dermatology. For the production of biosimilars, the expiration of the
patent period of the original drugs is required. The most important reason for the development
of biosimilars is the reduction of the cost. The most important difference between biosimilar is
that they are not generic drugs. The most important reason for this is the inability to make
individual copies of biological drugs. There is also ambiguity about who owns the biosimilar
use decision and in what circumstances the selection can be made.
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OZET

Biyobenzer iriinler, orijinal {rlinlerin patent siiresi dolduktan sonra iiretilen orijinal
biyoteknolojik iiriinlerin versiyonlaridir. Ozelllikle psoriasis tedavisinde kullanilan biyolojik
ilaglarin biyobenzerlerinin iiretimi ile biyobenzer kavrami dermatoloji alaninda 6nem
kazanmustir. Biyobenzerlerin iiretimi igin orijinal ilaglarin patent siirelerinin dolmasi gereklidir.
Biyobenzerlerin  gelistirilmesinin  en 6nemli nedeni maliyetlerin  distiriilmesidir.
Biyobenzerlerin en onemli farki jenerik ila¢ olmamalaridir. Bunun en 6nemli Sebebi ise
biyolojik ilaglarin birebir kopyalarinin yapilamamasidir. Biyobenzer kullanim kararinin kime
ait oldugu, hangi durumlarda se¢imin yapilabilecegi ile ilgili de kararsizliklar vardir.

Anahtar Sozciikler: Biobenzerler, dermatoloji

GIRIS kullanimin saglanmas1 amaglanmaktadir.
Biyobenzerlerin en 6nemli farki jenerik ilag
olmamalaridir. Bunun en 6nemli sebebi ise
biyolojik 1ilaglarin  birebir kopyalarinin
yapilamamasidir. Orijinal molekiil ve jenerik
ilag arasindaki iliski biyolojik ilaglar ve
biyobenzerler arasinda tam anlamiyla

Biyobenzer tiriinler, orijinal tiriinlerin patent
stiresi dolduktan sonra iiretilen orijinal
biyoteknolojik  triinlerin  versiyonlaridir.
Amag¢ maliyetin azaltilmasidir ve bu
yontemle daha uygun veya yaygin
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kurulamadig1r i¢in; jenerik ilaglar igin
kullanilan kabul edilen ve pratikte uygulanan
kurallar ~ da  biyobenzerlere  birebir
uygulanamamaktadir. Yeni kurallar koymak
ve bunlar tizerinde fikir birligi olusturmak ise
olduk¢a zordur ve  Dbelirli bir siire
istemektedir. Biyobenzerlerin tedavi
pratigindeki yerinin belirlenmesi i¢in bu
belirsizliklerin ortadan kaldirilmasi,
baglayici ve gecgerli kurallar olusturulmasi ve
bu kurallar iizerinde fikir birligi olugmasi
gereklidir. Biyobenzerler ile ilgili kurallarin
gelistirilebilmesi i¢in problemlerinin ortaya

konmas1 gerekmektedir. Biyobenzerlerle
ilgili problemler kisaca benzerlik derecesi,
etkinlik ve giivenlik verilerinin
belirlenmesidir.*2

Tarihce

1975 wyilinda ilk kez fare kaynakl

monoklonal otoantikor iiretimi ile baglayan
stireg, 1985 yilinda simerik rekombinant
antikorlarin elde edilmesi, 1990’larda
farelere insan grefti ile antikor iiretimi
teknolojisi ile devam etmistir. 1990’da
baglayan itibaren faj goriintiilii sentetik
antikorlar iiretimi yillarda sonuca ulagmig
ve 1995°den itibaren ise transgenik insan
antikorlart iiretilmeye baslamistir. 2000’li
yillardan itibaren tedavi pratifimize giren
biyolojik ilaglarin biyobenzerleri ise ilk kez
2008 yilinda ortaya ¢ikmis ve o giinden
itibaren cok cesitli alanlarda iiretilmeye
baslamigtir.}?

Biyolojik ajan iiretimi

Biyobenzerlerin benzerlik derecesi ile ilgili
sorunlar biyolojik ilaclarin kompleks ve
biiylik yapilari, karmasik ve ardisik islemler
sonucu elde edilmeleri ve bu siirecleri
etkileyen bircok faktoriin bulunmasidir.

antikor tiretimi DNA ‘da hedeflenen klonun
secilmesi ile baslar daha sonra hiicre
ekspresyonu asamasi baslar, bu safhadan
sonra fermantasyon ve saflastirma islemi
baslar ve en son formulasyon safhasinin
tamamlanmasi ile hazir hale getirilir. Bu
asamalarin herhangi bir sathasinda olan
kiigiik degisiklikler bile farmakokinetik,
farmakodinamik, etkinlik ve giivenlik
verilerinde degisikliklere yol agmaktadir.
Muhtemel degisiklikleri irdelersek; ayni
gen sekanst hedef alindiginda farkli vektor
se¢imi, farkli konak hiicre, farkh
fermentasyon ve Kkiiltiir kosullari, farkli
islem sonu uygulamalarn ile farkli
biyofiziksel sonu¢ elde edilebilmektedir.
Ayni molekiilii elde etmek i¢in yapilan
islemlerin farkli tlkelerde tekrar edilmesi
bile farkli sonuglara neden olabilecegi i¢in
biyobenzer {iiretimi ile ayni ilacin elde

edilebilecegini diisiinmek oldukca zordur.!”
3

Biyobenzer iiretim amaclari

Biyobenzer ilag¢ iiretimi; biyolojik olarak
hedeflenen noktalar1 vuran ve etkilerini
ispatlamis molekiillerin taklitlerini yaparak
ayni hedefi ayn1 mekanizma ile vurarak
ayn1 tedavi ve gilivenilirlik verilerini elde
etmektir. Bu agidan bakildiginda kesfedilen
bir noktaya yeni bir seyahat gibi
diisiiniilebilir. Neden biyobenzer ilag
iiretimi ihtiyact dogdugu konusuna gelince;
bu ilaglarin jenerigi yapilamadigi igin
ruhsat siirelerinin tanimina gore daha az
maliyetli ilag liretmek ancak biyobenzer
iiretimi ile saglanabilir. Yani asil amag etkili
molekiilii daha az maliyetle elde etmektir.
Daha az maliyet daha az harcamaya ve
fiyatlandirmaya neden olacagi icin

Biyolojik  ilaglar  normal  bir ilag toplumda yaygin kullanimin saglanmasina
molekiiliiniin en az yiiz, bazen yiizlerce kat da hizmet edecektir. Bu nedenle saglik
biyiikligiinde karmagik mol_ekiiler alaninda biyobenzerlere yiiklenen gorev
yapilardir. ~ Monoklonal . otoantikorlar diigik maliyetle yaygin  kullanimin
olduk¢a bilyiik molekiillerdir ve gok zor saglanmasi olarak goriilmektedir.

tiretim asamalar1 vardir. Monoklonal
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Bu ama¢ mantikli gibi goriilse de
biyobenzerlerin sorunlari durumu
degistirebilmektedir. Gliniimiizde
biyobenzerlerle ilgili en 6nemli tartigmalar
da bu sorunlar yiliziinden ortaya
cikmaktadir. Biyobenzerlerle ilgili ilk sorun
orijinal  molekiile  benzemeyebilirler.
Somatostatin icin gelistirilen
biyobenzerlerin  bir kismi  biyofizik,
farmakokinetik ve tolerabilite agisindan
farkliliklar ~ gdstermis,  epoetin  igin
gelistirilen biyobenzerde de biyofiziksel
farkliliklar olusmustur. Interferon alfa 2a
icin gelistirilen bir biyobenzer ise orijinal
ilactan tamamen farkli bir yap1 ve etki
gostermistir.  Bu nedenle  gelistirilen
biyobenzerlerin bir kismi orijinal ilaca
benzemedigi icin iiretimi degistirilmis veya
durdurulmustur. Biyobenzer {iretiminde
hedef orijinal molekiile miimkiin oldugunca
cok benzemesidir ve bunu saglayan ilaclara
cok benzer (highly similar) tanimi
kullanilmistir. Cok benzer ila¢ “Referans
ilag ile tretilen ilag arasinda etkinlik, saflik
ve tolerasyon agisindan anlamli klinik fark
olmamas1 durumu” olarak tanimlanmustir.

Biyobenzerler ile ilgili ikinci problem ise
biyobenzerin orijinal molekiile benzese bile
etkinlik ve giivenlik verilerinin yeterli
olmamasidir. Bu nedenle karsilastirmali
caligmalar ile biyobenzerlerin orijinal
molekiil ile kiyaslanabilir etkinlik ve
giivenlik caligmalarinin yapilmasi
onerilmektedir. Bu c¢alismalarda etki ve
giivenlik verilerini kanitlayan molekiillere
iyi benzer (biobetter) taniminin
kullanilmasi 6nerilmekte ve nadiren de olsa
gelistirilen biyobenzerler orijinal
molekiilden daha fazla etkin veya giivenli
verileri elde edebilmistir. Tiim bu farklilik
ve cekincelere ragmen 2006 yilindan
itibaren Amerika ve Avrupa’da somatropin,
interferon alfa, epoetin, insiilin, filgastrim
molekiil biyobenzerleri onaylanmislardir.*®

Diinya saglik orgiitii (WHO), Amerika gida
ve ilag fonu (FDA), Avrupa birligi ilag
ajanst (EMA) biyobenzerler hakkinda
cesistli yorumlarda bulunmuslardir. Bunlar
kisaca Ozetlersek;

1- Biyobenzerler ayni
benzerdir.

degildir,

2- Biyobenzerler jenerik ilag degildir.

3- Biyobenzerler etkinlik, gilivenlik
verilerini  kendi calismalar1 ile
gostermek durumundadir.

4- Biyobenzerler pazarlamada referans
irliniin verilerini kullanmamalidir.

5- Referans ile benzer iiriinler, etkinlik
ve giivenlilik bakimindan benzer

oldugu gosterilse bile
immiinojenisite a¢isindan  farkl
olabilir.

Tiirkiye Ilag Tibbi Cihaz Kurumu ise
biyobenzerlerin jenerik ila¢ olmadigimi
belirtmis ancak bir paragrafta ”"Biyobenzer
ilagclar sadece ticari ismi, goriinlis ve
ambalajlama 6zellikleri agisindan, biyolojik
referans ilaglardan farklilik gosterir” gibi
bir yorumda bulunmustur.!33

Dermatolojide Biyobenzerler

Ozelllikle psoriasis tedavisinde kullanilan
biyolojik ilaglarin biyobenzerlerinin tiretimi
ile biyobenzer kavrami  dermatoloji
alaninda 6nem kazanmistir. 2013 yilinda da
infliksimab etken maddeli biyobenzerin
avrupa’da onaylanmasi sonrasi lilkemizde
de 2014 yilindan itibaren  giinliik
pratigimize girmistir. Biyolojik ila¢ etken
madde Dbiyobenzerlerinin iiretimi i¢in
orijinal ilaclarin patent siirelerinin dolmasi
gereklidir. Psoriasis tedavisinde kullanilan
biyolojik ilaglardan infliksimab’in
avrupa’da patent siiresi 2013 yilinda
dolmustur ancak amerika’da patent siiresi
2018 dir. Adalimumab i¢in patent siiresi
Avrupa ‘da 2018, amerika’da 2016 dir.
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Etanercept icin bu siire avrupa’da 2015°de
dolmus  amerika’da  ise  2028dir.
Ustekinumab i¢in ise patent siiresi
avrupa’da 2024 amerika’da 2023’tiir.
Biyobenzer molekiiller ile ilgili ¢alismalar
oncelikle romatoid artritli  hastalarda
yapilmis daha sonra psoriasiste
calisilmistir. Hatta infliksimab biyobenzeri

remsima psoriasis hastalarinda
kullanilmadan endikasyon almstir.
Endikasyon verilme yontemi

ekstrapolasyondur.®

Ekstrapolasyon: biyobenzer ilaglar bir
endikasyondaki caligmada etkinlik ve
giivenilirliklerini kanitlamalar1 durumunda
orjinal molekiiliin diger endikasyonlarinda
da kullanim i¢in onay alabilmektedirler. Bu
fikre kars1 olanlar olsa da; infliksimab
biyobenzeri remsima’ nin psoriasis’te EMA
tarafindan onay1 bu sekilde olmustur. Su an
tamamlanan NOR-SWITCH c¢alismasinda
psoriasis hastalar1 da degerlendirilmistir
ancak bu c¢alisma onaydan sonra
yayimlanmistir.

Infliksimab biyobenzerleri

Infliksimab biyobenzeri olarak ii¢ molekiil
(remsima, inflectra, flixabi) ile ilgili toplam
8 adet klinik calismanin 4’1
tamamlanmistir. Bu sekiz c¢alismadan
sadece birinde  (Remsima) psoriasis
hastalarinda arastirma yapilmistir. 2014
yilindan itibaren ger¢cek yasam verilerine
dayanan yayinlar da goriilmeye baslandi.
remsima, Kullanan 4 hastada etkili ve
giivenli  bulunmustur. Bu  hastalarda
ektrapolasyon ile onaylanmigtir. Bu
bildiride biyobenzer kullaniminin
ekonomik nedenlerden tercih edildigi,
orjinal  molekiill kullanan  hastalarda
biyobenzere gecisin tavsiye edilmedigi
bildirilmistir.  Yine ayn1  biyobenzer
immunojenisite agisindan arastirilmis, Anti
Remicade antikorlarin Remsima’y1 da ayni
oranda inhibe ettigi izlenmistir.
Olasilikla  benzer immunojenisite ve

immunodominant epitoplara sahip olduklar1
yorumu yapilmastir.

Ankilozan spondilit ve romatoid artrit
calismalarinda  biyobenzerler  etkinlik
acisindan esdeger giivenlik ve
immunojenisite acisindan kiyaslanabilir
benzerlikte bulunmuslardir. %12

Etanercept biyobenzerleri

Etanercept biyobenzeri olarak 4 molekiil
(GP2015 , HD 203, SB4 (benepali), CHS
0214), ile ilgili 5 calismadan gl
tamamlanmis ve bunlardan biri psoriasis
hastalar1 tizerindedir ve biyobenzer (GP
2015) etkin ve giivenli bulunmustur. Ilging
bir sonu¢ ise SB4 ile ilgili ¢alismada
bulunmustur; romatoid artritli hastalar
tizerindeki calismada etkinlik ve giivenlik
acisindan kiyaslanabilir ozellikler
gozlenirken, biyobenzerin immunojenisite
profili daha diisiik bulunmustur.5?

Adalimumab biyobenzerleri

Adalimumab biyobenzeri olarak 6 farkli
ilag (ABP 501, GP 2017, SB5, BI695501,
M923, HLX3) iizerinde calisiimis, bu
caligmalardan ikisi tamamlanmis psoriasis
caligmalaridir. Toplam planlanan dokuz
caligmadan ise besi tamamlanmistir. Halen
caligmalar da devam etmektedir. 2018’de
avrupa’da lisans siiresi dolduktan sonra
iilkemizde de biyobenzer molekiiliin
kullanima girecegi éngoriilebilir. 612

Rituximab biyobenzerleri

Son yillarda o6zellikle biilloz hastaliklar
basta bircok dermatolojik  hastalikta
kullanilan rituximab’in 40 tan fazla
biyobenzer ¢alismasi bulunmaktadir ancak
hi¢biri dermatolojik hastaliklar iizerinde
degildir. Etkili giivenli ve esdeger bulunan
biyobenzerlerinin  ekstrapolasyon ile
dermatolojik kullanim onaylar1 almasi
slirpriz olmayacaktir.
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Ustekinumab’in heniiz
caligmast bulunmamaktadir.”®

biyobenzer

Biyobenzerlerin gelistirilmesinin en énemli
nedeni maliyetlerin disiirilmesidir.
Gergekten ilag tiiketim maliyetlerinin ilk
siralarini biyolojik ajanlar olusturmaktadir.
Bu nedenle bu hakli gerekge ile giinliik
kullanimda biyobenzerler yerini almaya
baslamistir. Biyobenzerlerin ilag maliyetini
% 20 oraninda azaltmasi beklenmektedir.
Ancak gercekte bu azalma her zaman elde
edilememistir.  Diger yandan orjinal
molekiiliin satis maliyetlerinin diismesine
neden oldugu da goriilmiistiir. Burada
biyobenzerler icin harcanan emek ve
maliyetlerin elde edilen sonuca
bakildiginda yeterince yararli olmadig fikri
de savunulmakta, bu diisiincede olanlar
bulunan bir ilacin benzerinin
iiretilmesindense bu emegin yeni bir hedef
ve molekiil bulmak i¢in harcanmasinin daha
dogru olduguna dikkat ¢ekmiglerdir. Diger
taraftan bu ekonomik buluslarin hastalarin
ulasimina hizmet etmesinin ve saglik
finansorlerinin ytkiiniin azaltilmasimin tiim
biyolojik ajanlara olan yaklasimi olumlu
yonde etkileyecegini  savunanlar da
vardir.>10

Bu tartismalarin devaminda biyobenzer
kullanim kararinin kime ait oldugu, hangi
durumlarda se¢imin yapilabilecegi ile ilgili
de kararsizliklar vardir. Bunlar1 agiklamak
icin  bazi1  tanimlamalarin  bilinmesi

gereklidir;

Degistirilebilirlik  (interchangeability):
Bir ilacin, herhangi bir yan etkisi
olmamasimna ragmen diger bir ilagla yer
degistirilmesidir®?

Doniistiirme (switching): Yan etkileri
azaltabilmek veya tedaviyi optimize
edebilmek amaciyla, hekimin bir ilaci
digeriyle degistirmesi®®

Yerine kullanma (substitution):
Biyobenzer ile orijinal {riiniin hekimin
bilgisi  olmadan  eczaci tarafindan,
degistirilebilmesi. 1213

Yukaridaki konular hakkinda fikir birligi
olusmamustir. Avrupa, Kanada, Avustralya,
Japonya degistirilebilirlik konusuna karsi
cikarken Amerika’da buna izin verilmistir.
Yerine kullanma ise biyobenzerler igin
higbir tilkede dnerilmemektedir. Tiirkiye’de
heniiz konular netlesmese de yerine
kullanma biyobenzerlerde pratik olarak
uygulanmamakta ancak toplu alimlarda
jenerik ilaglarda uygulanan  kurallar
uygulanmaktadir. ila¢ eczacilik tarafindan
yapilan “Biyobenzer ilaglar sadece ticari
ismi, gorliniis ve ambalajlama 6zellikleri
acisindan, biyolojik referans ilaglardan
farklilik gosterir” yorumu biyobenzerleri
jenerik ilaglar ile karigtirllmasima neden
olabilir. Zaman igerisinde kullanim
kurallar1 tim diinyada oldugu gibi
ilkemizde de gelistirilmeye ihtiyag
duymaktadir. Biyobenzerlerin hastalarin
tedaviye ulasimda kolaylik ve yayginlik
saglamasi ekonomik getirilerinin olmasiyla
miimkiin olacaktir,}31°
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