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BIYOLOJIK TIBBI URUN

Etkin madde veya maddeleri biyolojik bir kaynakta Uretilen ya da biyolojik

bir kaynaktan saflastiriian, kalitesi, imalat sireci ve kontrolleri fizikokimyasal ve
biyolojik testler ile birlikte gdsterilen beseri tibbi Oron.!

BiYOBENZER TIBBi URUN (Biyobenzer ilag)
Ruhsatl bir biyolojik referans tibbi Urine yUksek dizeyde benzerlik gdsteren
beseri tibbi ron.!

REFERANS TIBBi URUN (Referans Biyoteknolojik ilag)
Kurum (TUrkiye llac ve Tibbi Cihaz Kurumu-TITCK), ICH (International Council
for Harmonisation-Uluslararasi Harmonizasyon Konseyi) kurucu veya daimi
Uyesi yetkili otoriteleri tarafindan bilimsel olarak kabul edilebilir etkinlik, kalite ve
guvenlige sahip oldugu kanitlanarak, donyada ilk defa pazara sunulmak Uzere
tam dosya ile ruhsatlandiriimis biyolojik tibbi Gron.!

REKOMBINANT DNA TEKNOLOJISI

Rekombinant DNA teknolojisi, ilgili DNA segmentlerini manipUle etmek ve izole
etmek icin enzimlerin ve ¢esitli laboratuvar tekniklerinin kullanilmasiniicerir.
Bu yontem, farkli tirlerden DNA'yi birlestirmek veya yeni islevlere sahip genler
olusturmak igin kullanilabilir. Ortaya cikan kopyalar genellikle rekombinant
DNA olarak adlandirilir.?

MONOKLONAL ANTIKORLAR (MAK=MAB)

Bir monoklonal hicre dizisinden elde edilen tanimlanmis bir &zginlige sahip
immuinoglobulinlerdir (Ig). Biyolojik etkinlikleri, bir liganda (genelde antijen
olarak bilinir) spesifik baglanma 6zellidi ile karakterize edilir?

EKSTRAPOLASYON / EXTRAPOLATION

Biyobenzer ilag icin tek bir endikasyondan toplanan tim verileri (kanitlarin
bUtunUNU) referans Urintn onaylanan endikasyonlarina baglayan bilimsel
bir gerekgedir.#
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&7, DEGISTIRILEBILIRLIK / INTERCHANGEABILITY

7, Devam etmekte olan bir tedavide ilacin baska bir ilagla degistirilmesi iglemi.
Iki sekilde uygulanir: Gegis veya Otomatik lkame.

® Gecis / Switching
Tedavisi devam etmekte olan hastada, almakta oldugu ilagtan tibbi
(etkisizlik, yan etki vb.) veya tip disi nedenlerle (geri 6deme, maliyet vb.)
hekimin karart ile baska bir ilaca gecis yapiimasi.
iki tOr0 vardir: Tekli gecis veya ¢coklu gegis.

® Tekli Gegis / Single Switch
Tedavi sirasinda bir ilactan digerine gegis (6rnegin referans
biyoteknolojik ilactan biyobenzer ilaca veya tersi)

® Coklu Gegis / Multiple Switch
Tedavi sirasinda bir ilagtan diderine gecip ardindan tekrar ilk
ilaca veya UgincU bir ilaca gegis (6rnegin referans biyoteknolojik
ilagtan biyobenzer ilaca ve ardindan ya tekrar referans
biyoteknolojik ilaca veya baska bir biyobenzer ilaca gegme)

® Otomatik ikame / Auto Substitution

Eczane dUzeyinde, receteyi yazan hekime bilgi vermeden veya onay
almadan bir Urind baska bir Grinle degistirme uygulamasi

L5, IMMUNOJENISITE / IMMUNOGENICITY

& Immunojenisite, hiicrelerin /dokularin bir bagisiklik tepkisini tetikleme
yetenedi olarak tanimlanir ve vicudun bagisiklik sistemi tarafindan

yabanci bir nesne olarak algilanan biyomateryalden kaynaklanir.

Bu reaksiyon, nétralize edici veya nétralize edici olmayan anti-ilag

antikorlarinin (Anti-drug antibodies= ADA) Uretimine yol agarak, tedavinin

terapdtik etkilerini etkisiz hale getirebilir ve potansiyel olarak olumsuz

etkilere neden olabilir®
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GELENEKSEL DONEM

1919-1940

GREGOR MENDEL
Avusturyali biyolog. Ozelliklerin nesiller
boyu nasil kalitildi§ina dair gcalismalarina
dayanarak gen kavramini ilk kez ortaya
koydu. 1865

KARL EREKY
Macar ziraat mUhendisi.
Biyoteknolojinin isim babasi. 1919

ALEXANDER FLEMING
Isko¢ hekim. Penisilinin mucidi. 1928

Proteinler ve DNA (zerinde
calismalarin baglamasi, ‘Molekiler
Biyoloji” teriminin ortaya ¢ikmasi.
1938



/ : , 1970

ARA DONEM

1940-1975

OSWALD AVERY
Amerika’ll bakteriyolog. DNA'NIN
kalitimdan sorumlu madde
oldugunu belirledi. 1944

JAMES WATSON VE

FRANCIS CRICK

DNA'nIn ¢ift sarmalll yapisinin
kesfi, bilim tarihinde bir déonim
noktasi oldu. 1953

MARSHALL NIRENBERG VE
HEINRICH J. MATTHAEI

ABD Milli Saglik EnstitisU’'nde ilk kodon
¢6zU0IdU. 1961

HAMILTON O. SMITH,

THOMAS J. KELLY VE

KENT W. WILCOX

H. influenza'dan ilk tip Il kisitlama
enziminiizole ve karakterize etti.



MODERN DONEM
1975 - GUnUmuz

— REKOMBINANT DNA TEKNOLOJiSi

e ilk kez, insan bUyUme hormonunun
,mﬁ/u,;gg £<' sentezi icin kullaniidi ve DNA
©) ol ’ sekanslama teknolojileri kullanilmaya
S & baslandi 1977

DAVID GOEDDEL

ik rekombinant DNA insan
insUlinini, Escherichia colide
eksprese edilen instlin A ve B
zincirlerinden hazirladi. 1978
Daha sonra Genentech ve

Lilly Humulin® R ve N'yi pazarladi.
1982

=1 ORTHOCLONE OKT3 (MUROMONAB-CD3)
25 Ruhsatlanan ik MAB. Bébrek

%‘;gﬁf transplantasyonunda rejeksiyonu

S snlemede kullanildi. 1986

INSAN GENOM HARITASI

Science ve Nature dergilerinde
yayimlanmasiyla hiz kazanan diger
gelismeler. 2001




BiYOBENZER iLAGLARDA

ILKLER

AB’de EMA ilk biyobenzer ilaglar
kilavuzunu yayinladi. Ekim 2005

REKOMBINANT iNSAN BUYUME

HORMONU - RHGH
AB’de EMA tarafindan ruhsatlandirilan ilk

biyobenzerilag. 2006

i
e

A2
2
‘“\*”\ T.C. Saglik Bakanhgi Turkiye ilag ve Tibbi

"""" ol Cihaz Kurumu, Biyobenzer Tibbi Urinlere

T.C.SAGLIK BAKANLIGI ) <
TORKIYE ILAC VE lliskin Kilavuz'u yayimladi. AQustos 2008
TIBBi CIHAZ KURUMU

FILGRASTIM
Torkiye’de TITCK tarafindan ruhsatlandirilan

ilk biyobenzer ilac. Agustos 2009

ENOKSAPARIN SODYUM
Biyolojik materyal edinimi
suretiyle gelistirilip
TUrkiye'de Uretilen ilk
biyobenzerilag. 2012



BiYOBENZER iLAGLARDA
ILKLER

iINFLIKSIMAB
AB’de EMA tarafindan ruhsatlandirilan ilk
biyobenzer MAB. 2013

INFLIKSIMAB
Turkiye'de TITCK tarafindan ruhsatlandirilan
ilk biyobenzer MAB. 2014

FILGRASTIM
ABD’de FDA tarafindan ruhsatlandirilan ilk
r — biyobenzer ilag. 2015

The Food and Drug Administration

INFLIKSIMAB

ABD’de FDA tarafindan
ruhsatlandirilan ilk biyobenzer MAB.
2016

FILGRASTIM

Turkiye’'de hicre hattindan itibaren
gelistirilen ve pazara verilen ilk
biyobenzerilac. 2016
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Son on yilda kiresel ilag pazarinda yasanan dedisim sonucu pazarin yapisi
kimyasallardan biyolojik molekillere dodru kaymaktadir. "Blockbuster”
denilen ve tUm dinyada yUksek satis cirolari elde eden molekiller arasinda
kimyasal ilaglarin sayisi azalmaktadir.

Biyolojik/biyoteknolojik ilaglara olan evrilme, tedavisi zor hastaliklarin
(otoimmUn hastaliklar, kanser torleri, hematolojik hastaliklar, nadir
hastaliklar vb.) iyilestiriimesinde yeni ufuklar agmaktadir.

Biyoteknolojinin en cok odaklandigr kanser, otoimmun hastaliklar ve diyabet
tedavileri biyolojik UrUnler pazarinin %60’ indan fazlasini olusturmaktadir.

2021 yil sonu itibariyla dinyada en ¢ok satilan ilk 20 ilag®

Etkin madde / ilag Farmasétik sinif | Endikasyon(lar)

Comirnaty COVID-19

1 MRNA agisi Biyoteknolojik COVID-19 enfeksiyon riskini azaltma

2 Adalimumab Biyoteknolojik RA, AS, UK (*), Crohn hast., Psoriazis

3 Spikevax COVID-19 asisi Biyoteknolojik COVID-19 enfeksiyon riskini azaltma

4 Pembrolizumab Biyoteknolojik Malign melanom, gesitli kanserler

5 Apiksaban Kimyasal Antikoagilan

6 Lenalidomid Kimyasal Multipl miyelom

7 ibrutinib Kimyasal Lenfositik I6semi, Lenfoma

8 Aflibersept Biyoteknolojik Makdiler dejenerasyon, Diyabetik retinopati

9 Ustekinumab Biyoteknolojik UK, Crohn hast., Plak Psériazis, Psériatik artirit

Biktegravir, emtrisitabin ve

10 | tenofovir alafenamid Kimyasal HIV tedavisi
1 Rivaroksaban Biyoteknolojik Derin ven trombozu, Pulmoner emboli
12 | Nivolumab Biyoteknolojik Melanom, gesitli kanserler
13 | Dulaglutid Kimyasal Tip 2 diyabet
14 | Dupilumab Biyoteknolojik Atopik dermatit, Astim, Nazal polipli kronik rinosinizit
15 | Daratumumab Biyoteknolojik Multipl miyelom
16 F@ggg’,{?_‘g%@g‘de‘”m“b Biyoteknolojik | COVID-19 enfeksiyon riskini azaltma
17 | lakaftor/tezakaftor/ Kimyasal Kistik fibrozis
18 S—U\;E?e% g;illomovirus Biyoteknolojik HPV'nin neden oldugu kanserler
- . Hastaneye yatmayi gerektiren

19 | Remdesivir Kimyasal COVID-19 tedavisi

g - HR pozitif ve HER2 negatif
20 | Palbosiklib Kimyasal merewe Roneer 9

*RA: Romatoid Artrit , AS: Ankilozan Spondilit, UK: Ulseratif Kolit
2021 yilinda dunyada en fazla satan ilk 20 ilacin 12 tanesi biyoteknolojik iken 8 tanesi kimyasaldir.
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DUnyadaki belli bash pazarlar incelendiginde, ilk biyobenzer ilac Avrupa
Birligi'nde (AB) 2006 yilinda ruhsatlandirildi, bu molekil SOMATROPIN idi.
ABD'de ise ilk biyobenzer ilagc AB‘den dokuz yil sonra 2015te FDA
tarafindan ruhsatlandirildi. AB’de tedavide 16 yila varan tecribenin
sonucunda, biyobenzerlerle tedavi edilen hasta populasyonu 2020 yili
sonunda 2 milyar hasta/gUn sayisini gegmis durumdadir.’

TUrkiye'deki durum ise sdyle ozetlenebilir. Halihazrda Tork ilag
Pazarinda referans biyoteknolojik ve biyobenzer ila¢ olarak
ruhsatlandiriimis 160 biyoteknolojik ilag biyoteknolojik ilag (358 form)
bulunmaktadir. Bu OrUnlerden 127 tanesi (253 form) referans
biyoteknolojik ilag, 33 tanesi (105 form) biyobenzer ilactir.

Turk llag Sanayi hicre hatti gelistirilmesi, hiicre hatti edinimi, biyolojik

materyal ve dolum gibi farkli asamalarda gerceklestirdigi biyoteknolojik
ilac Uretimini 8 marka altinda bulunan yaklasik 32 form ilag ile pazara
sunmaktadir. EndUstrimizi teknolojik anlamda bir Ust seviyeye tasiyan bu
Urinler 6 Uretim tesisinde gercgeklestiriimektedir. Sektdre bugine kadar
saglanan 1,1 milyar ABD dolar tutarindaki yatinm tegvik destediyle
hayata gecirilen calismalarnn sonucunda, ilag sanayi son 7 yilda
biyoteknolojik ilacglar icindeki imal ilag payini kutuda %8 seviyesinden
%33’e, degerdeki payini ise %1 seviyesinden %9a cikartmistir.
Ozkaynaklariyla biyoteknoloji alaninda yatinmlarina araliksiz devam
eden ilag sektérinin imalattaki payini, faaliyete gegcmek Uzere olan ve
planlanan yeni tesisler vasitasiyla cok daha Ust seviyelere tasimasi
beklenmektedir.

Biyobenzer ilaglarin 8 tanesi imal, 25 tanesi ise ithaldir.®




Bivobenzer ilaclarin YUkselisi

e (Eylil 2022)
TURKIYE’DE BIYOTEKNOLOJIK iLAGLAR

160 biyoteknolojik ilag (358 form),
127 tanesi (253 form) referans biyoteknolojik ilag,

33 tanesi (105 form) biyobenzer ilag

Ulkemizde Ruhsatlandirilan Biyobenzer ilaglar

W iMAL 8 & iTHAL 25
ENOKSAPARIN SODYUM 2 ADALIMUMAB 1
EPOETIN ALFA 1 BEVASIZUMAB 3
iNFLIKSIMAB 1 EPOETIN ALFA 3
TRASTUZUMAB 1 EPOETIN ZETA 1

Biyolo aterya _ ETANERSEPT 1
ENOKSAPARIN SODYUM | 1 | FILGRASTIM 5
FILGRASTIM | 1 | INSULIN GLARJIN 1

_ REKOMBINANT FAKTOR VII A 1

INSULIN GLARJIN | 1 RITUKSIMAB 3
SOMATROPIN 2
TRASTUZUMAB 2
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Biyobenzer ilac Gelistirme ve

Ruhsatlandirma

SPIEIS () B

Biyobenzer ilaclarin gelistirilmesi olduk¢a zordur ve pek cok riski de
beraberinde getirir. Oncelikle farkl mesleklerden oldukca genis bir grupla
multidisipliner olarak yUritilen bu gelistirme streci derin bir bilgi ve
tecrUbenin yani sira ¢ok titiz bir calismaya ihtiyac gdsterir.

Gelistirme surecinin ilk asamasi referans biyoteknolojik ilacin farkli

serilerinin incelenmesi, analiz edilmesi ve karakterizasyonunun ortaya
konmasi ile baslar. Devaminda biyobenzer ilac hicre hattinin
olusturulmasi, ¢cogaltilmasi, saflastirimasi, formUlasyonu, stabilitesi ve
nihayetinde son UrinUn doldurulup etiketlenmesine kadar bircok adimi
iceren cok &zel bir Uretim sUrecini kapsar. Sonraki sayfada yer alan
semada bu Uretim asamalari 6zetlenmigtir.®
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Biyobenzer ilac Gelistirme ve

Ruhsatlandirma

1. Referans biyoteknolojik ilagta
karakterizasyon ¢aligmalari

in vitro degerlendirme Analitik degerlendirme

Biyolojik Saflik & Fizikokimyasal
Aktivite Safsizliklar @ Ozellikler

immunolojik Miktar
Q Ozellikler e

4. Olgek Biyltme (Scale-up)

Genis Uretim Olgegi

Pilot Uretim
Olgedi
Laboratuvar
i Olgegl

5. Nihai Biyobenzer ilag

8. Ruhsatlandirma ve
Geri Odeme Surecleri

2. Hicre Hatti Geligtirme

Blyobenzer Sinirh Segilmis klonlarin
DNA Dizilimi DissolUsyon cogaltiimasi

Konuk&l Hicre .
Klon

Transfekte Segimi
Hicre

3. Uretim Proses Geligtirme

Geri Kazanim &

Hicre Cogaltma &
Saflastirma i

6. Karsilastirmali Karakterizasyon
Calismalari

Not: Journal of Crohn’s and Colitis, 2019, 259-266'dan bazi ilaveler yapilarak uyarlanmistir. (Bkz. Kaynak. 9)



Biyobenzer ilaclarin gelistirilmesi gerek zaman gerekse maliyet ydninden
zorluklarla doludur. Béyle bir gelistirme optimum sartlarda 5 yil, daha

zorlu sartlarda ise 9 yildan fazla sUrebilmektedir. Maliyet ise yaklasik
42-135 milyon ABD dolari civarindadir.

Biyobenzer ilag gelistirmede zaman ve maliyet

1 2 4 5
0 lvisenaryo |
Gelistirme icin gegen yillar
K&tU senaryo I
2 4 7+ O+
| | | |
i liski I I I |
ac gig irme | Proses gelistirme | Klinik | Ruhsatlandirma |
Scale-up ve ve Geri Odeme |
kar§|lo§_t|rmoll I Validasyon I Caligmalar I el |
analizler | | |
| | | |
2 12 42 |
lyi senaryo I
Maliyet (Milyon ABD dolart)
0 K&tU senaryo
5 35 135
Milyon ABD dolari Milyon ABD dolari Milyon ABD dolari

Kaynak: Sanford C. Bernstein & Co., LLC., Research Division. New York

Biyobenzer ilaglarin ruhsatlandirma onayl ve pazarlama izni, tUm gelistirme
programindan elde edilen kanitlarin toplami degerlendirildikten sonra vaka
bazinda ve ilgili sadlik otoritesi tarafindan yapilir. Bu otorite Turkiye icin TITCK
(Turkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu) iken, érnedin Avrupa Birliginde EMA
(European Medicines Agency = Avrupa ilag Ajansi), Amerika Birlesik Devletlerinde
FDA (Food and Drug Administration = Gida ve ilag idaresi), Avustralya’da TGA
(Therapeutic Goods Administration = Terapétik ilaclar idaresi), G. Kore'de
MFDS'dir. (The Ministry of Food and Drug Safety = Gida ve ilag Guvenligi Bakanhdr)

Bu kanit toplami, bir ilacin biyobenzer olarak kabul edilip edilemeyecedi
degerlendirilirken dizenleyiciler tarafindan kullanilan kapsamli karsilastirmali
analitik, fonksiyonel, klinik disi ve klinik PK/PD, etkinlik, givenlik ve immuUnojenisite
calismalariniigerir.
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Ekstrapolasyon, biyobenzer ilag icin tek bir endikasyondan toplanan
kanitlarin bitinUinU referans olarak onaylanan endikasyonlara baglayan
bilimsel bir gerekgedir. Baska bir ifade ile referans biyoteknolojik ilacin
onaylanmis bir endikasyonunda yapilmis karsilastirmali bir klinik calisma
ile dogrudan incelenmemis kullanim icin  biyobenzer ilacin
onaylanmasidir.4

DUnyada ekstrapolasyon uygulamalart  Ulkeden Ulkeye, otoriteden
otoriteye degismekle beraber, genel olarak kabul edilen ortak goris, birden
fazla endikasyona sahip UrUnlerde, ilacin etkinligi ayni etki mekanizmasi,
benzer reseptdrler ve benzer yolaklar Uzerinden ortaya cikiyorsa
ekstrapolasyona uygun oldugu seklindedir.

Ornegin AB'de EMA, Amerika Birlesik Devletlerinde FDA ve G. Kore'de
MFDS, infliksimab biyobenzeri olan ilaci gelistirme asamasinda referans
biyoteknolojik ilaca karsi sadece Romatoid Artrit ve Ankilozan Spondilit
endikasyonlarinda karsilastirmali klinik calismalar yapiimasina karsilk
referans biyoteknolojik ilacin sahip oldugu tim endikasyonlarda
onayladi. Ozetle, bu ilacin Psériazis, Crohn hastalidi ve Ulseratif Kolit
endikasyonlari da ekstrapole edilerek onaylanmis oldu.

infliksimab Endikasyonlari Etanersept Endikasyonlari
Romatoid Artrit Romatoid Artrit
Ankilozan Spondilit Ankilozan Spondilit
Psoriatik Artrit Juvenil idiopatik Artrit
Psériazis Psoriatik Artrit
Crohn Hastahgdi Plak Psériazis
Ulseratif Kolit

Daha sonraki yillarda ise EMA, klinik gelistirme programinda sadece
ankilozan spondilit endikasyonunda karsilastirmali klinik calismasi bulunan
ikinci infliksimab biyobenzer ilaci referans biyoteknolojik ilacin tim
endikasyonlarinda onayladi.

Bir diger 6rnek ise etanersept. Klinik gelistirme programinda sadece
romatoid artrit calismasi bulunan biyobenzer ilag EMA tarafindan
referans biyoteknolojik ilacin tim endikasyonlarinda onaylandi.

Ekstrapolasyon, biyobenzer ilacin Uzerinde tekrarlanan klinik
calismalara duyulan ihtiyaci azaltir veya ortadan kaldinr, ancak
uygun verilerle bilimsel olarak dogrulanmalidir.”
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Gegis / Gegis ve ikame / Degistirme

Avrupa ve Avustralya’da degistirilebilirlik genellikle, recete yazan doktor
tarafindan verilen klinik kararla, belirli bir hastada ayni terapdtik amacla
bir ilaci baska bir esdeder/biyobenzer ilagla dedistirme uygulamasina
isaret eder ve switching (gegis) olarak adlandirilir. Amerika Birlesik
Devletlerinde “degistirilebilir biyobenzer ilag™ terimi, eyalet dizenlemelerine
tabi olarak bir eczacinin, receteyi yozan hekime danismadan referans ilac
degistirilebilir biyolbenzer bir ilacla ikame etmesine izin veren dizenleyici bir
standardi ifade eder® Ozetle degistirilebilirik ana basliginin altinda gegis ve
ikame alt basliklari yer alir. Sistematik gecis receteyi yazan tarafindan klinik
kararla yapllan degistirmeyi, ikame ise regeteyi yazan hekim onayina gerek
olmadan eczacl tarafindan yapilan degistirmeyi ifade eder.

Barbier ve arkadaslar tarafindan yayimlanan inceleme makalesinde,
20.000'in Uzerinde hastada yapilimis 178 switch (gegis) calismasinin
sonuglari yayinlandi. Referans ve biyobenzer ilaglardan birbirine gegisle
ilgili bu ¢alismalarin higbirinde etkinlikte azalma ve yan etkilerde artis gibi
bir durum ortaya ¢cikmadi."

B N calismalan

Not. Clin Pharmacol Ther. 2020 Oct; 108(4): 734—755'ten uyarlanmistir (Bkz. Kaynak 11)
ADA (Anti Drug Antibodies) veya TL (Through Level) élgimlerinde ¢alisma sayilari
107

Il ADA ve / veya TL 8lgumleme
Wl ADA / TL élgmleme yok
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Not. Clin Pharmacol Ther. 2020 Oct; 108(4): 734—755'ten uyarlanmistir (Bkz. Kaynak 11)
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Pekka Kurki ve arkadaslar tarafindan AB’de ruhsatlanan biyobenzer MAB’lar ve
etanersept Uzerinde pazarlama sonrasi verilerini ele alan kapsamli bir ¢alisma
yapllmis ve bUtin bu biyobenzer ilaglarda ruhsatlama oncesi verileri ile
tamamen uyumlu sonuglar elde edilmistir.

P—— Biyobenzer MAB’lar ve
s etanerseptlerin n lisanslama
calismalarina iliskin énceki

Safety, Inmunogenicity and Interchangeability of Biosimilar
Monoclonal Antibodies and Fusion Proteins: A Regulatory Perspective ra pO rl a rl a uyu m | uo | a r.O k.’ b U
calisma sunu gdstermistir;

referans biyoteknolojik
Conclusions In line with previous reports of prelicensing studies of biosimilar mAbs and etanercepts, this study demonstrated | | O (; | O r| O kO r§ | | O §t| rl | d I g I n d O

comparable efficacy, safety, and immunogenicity compared with the reference products. This is the first study to comprehen- inli 1l i
sively analyze postmarketing surveillance data of the biosimilar mAbs and etanercept. An analysis of more than 1 million etkl n | I k7 g uven | l k ve

patient-treatment years of safety data raised no safety concerns. Based on these data, we argue that biosimilars approved in imm U n O J enisi t (=) tO m O men

the EU are highly similar to and interchangeable with their reference products. Thus, additional systematic switch studies

are not required to support the switching of patients. kO r§| |O§t| r| | O b|||rd | r.
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Bu, biyobenzer MAB’lar ve etanerseptin pazarlama sonrasi gézetim verilerini
kapsamli bir sekilde analiz eden ilk calismadir. 1 milyondan fazla hasta-tedavi
yilina ait guvenlik verileri analizinde higbir givenlik endisesi olusmhamistir. Bu
verilere dayanarak yazarlar, AB‘de ruhsatlandinimis biyobenzer ilaclarin
referans biyoteknolojik ilaglara yUksek oranda benzedigini ve dedistirilebilir
oldugunu ve ek sistematik gecis calismalarinin hastalarin gegisini desteklemek
icin gerekli olmadigini vurguladilar.™

Tom bu ¢alismalarin, kanitlarin ve
uzun yillara dayall tecribelerin
ardindan EMA, EylGl 2022 tarihinde EMA calls for biosimilar
cok énemli bir karar agikladi. Bu interchangeability across the
karara gére AB’de ruhsatlandirimis : EU

0 EUROPEAN MEDICINES AGENCY GBI GENERICS AND BIOSIMILARS INITIATIVE

tUm  biyobenzer ilaglar kendi
referans biyoteknolojik ilaglari ile

ve keza esdeger biyobenzer ilaglari

ile degistirilebilirdir.®™
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adalimumab  ve  ranibizumab)  FDA  tarafindan
“degistirilebilir” olarak onaylanmigtir.> Yakin zamanda

7 ilag daha bu onayr almayr beklemektedir ABD'de
- “degistirilebilir biyobenzer ilag” ifadesi receteyi yazan
hekim onayina gerek olmadan eczacilar tarafindan
degistirilebilir anlomina  gelmektedir. Bununla ilgili
politikalarn eyaletler kendileri olusturmaktadir. ABD'de
mevcut 50 eyaletten 46’sinda eczacilara FDA tarafindan
degistirilebilir onay verilmis biyobenzerlerde otomatik
ikame izni verilmistir.”

ABD
Agustos 2022 itibanyla ABD'de  ruhsatlandiriimis
biyobenzer ilaglardan  O¢ tanesi (insUlin  glarjin,
—
-——

P AVUSTRALYA

Avustralya HUkUmeti, Farmasotik Faydalar
Gizelgesi'nde (Pharmaceutical Benefits Schedule=PBS)
bir “a” Ust simgesiyle (o-flagged) gdsterildigi
biyobenzer ilaglara ikame yanlisi  bir  yaklasim
benimsemistir. Ancak recete yazan hekim, recete
formundaki  “marka  ikamesine izin  veriimez”
kutucugunu isaretleyerek eczane dizeyinde marka
ikamesini  Onleyebilir.  Avustralya’nin Farmasétik
Faydalar Danisma Komitesi (Pharmaceutical Benefits
Advisory  Committee=PBAC) tarafindan eczane
dizeyinde ikame edilebilir kabul edilen ilaglar, resmi
PBS'de “a bayrakh” olarak bilinen bir isaret icerir.
BugUne kadar, Avustralya’da onaylanan biyobenzer
ilaglar arasinda 8 tanesi “a bayrakh” olarak
isaretlenmistir.®
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KANADA

Kanada ise British Columbia, Alberta, Quebec,
Ontario, Northwest Territories, New Brunswick, Nova
Scotia gibi eyaletlerinde  “Biyobenzer Gegis
Uygulamalari - Biosimilar Switching Policy™yi
baslatti ve devam ettiriyor. Kasim 2019'da ilk olarak
British Columbia eyaletinde baslatilan bu uygulamalar
ile belirlenmis tarihlere kadar, tedavisine referans
biyoteknolojik ilagla baslanmis hastalarda biyobenzer
ilag tedavisine gegis (switching) bazi ézel durumlar
disinda (gebelik gibi) zorunlu kilinmigtir.™

ITALYA

Biyobenzer ilaclarin  daha ¢ok devreye girmesini
destekleyen italya, 2017'nin basinda aldigi Senato karari
ile bolgesel olarak vyapilan ihalelerde yeni bir
uygulamayi devreye soktu. Buna gore; 6nceden ihalesi
yapilmis ve 2-3 yil icin alimina karar verilmis referans
biyoteknolojik ilacin, ihale siresince patentinin bitmesi
ve bir veya daha fazla biyobenzer ilacin pazara girmesi
halinde; kalan ihale siUresine bakilmaksizin 60 gin
icerisinde yeni bir ihale acilmasi ve bdylece biyobenzer
ilaglarin da bir an 6nce ihaleye dahil edilmesi
saglanmaktadir. Bu uygulama ile hastanelerde
biyobenzer ilag kullanimi tesvik edilmis olmaktadir.?

HOLLANDA

Hollanda ilag Komitesi 2015 yilinda aldidi kararla, iyi bir
klinik izleme ve hastanin bilgilendiriimesi  kosuluyla
referans biyoteknolojik ilacin  biyobenzer ilag ile
degistirilebilecegini  ve &zellikle yeni hastalarda
tedaviye biyobenzer ilac ile baslamanin  uygun
olacagini tavsiye etmistir.”
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“Selif Hakki, 2022, : #
BU'gpor ilag Endiistrisi Is brepler Sendikasi'na ait olup, rapora iliskin tiim haklar saklidir ve Fikirues anat Eserleri Kanunu ile Turk Ceza Kanunu
kapsa a korunmaktadir. Bifff@esun tamami ya da bir kismi herhangi bir amagla ve herhangi bir yottadke
gogaltllambt\gl‘ljmaz, ya)iuﬁlan? Wz ve sair yollarla haksiz olarak kullanilamaz.
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