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Biyobenzer ilaglarin preklinik ve klinik performanslarinin degerlendirilmesi
Evaluation of preclinical and clinical performance of biosimilar drugs
Turgut Emrah Bozkurt

Hacettepe Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmakoloji Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

Oz

Biyoteknolojik ilaglar doku veya hlcre kulttrleri gibi canli organizmalar araciliiyla genellikle
rekombinant DNA teknolojisi kullanilarak Uretilen kompleks, blylk molekillerdir. Biyobenzerler daha
once onaylanmis olan referans biyolojik ilaglara yiksek oranda benzeyen biyolojik ilaglardir.
Biyobenzer ilaglarin referans ilaca kalite, etkililik ve glvenlilik agisindan benzerliginin gdsterilmesi
kicik molekdllerle karsilastirildiklarinda ¢ok daha karmasik bir sdregtir. Ulusal ve uluslararasi
kilavuzlar  biyobenzerlerin  performanslarinin  degerlendirilebilmesi icin genel bir ¢erceve
olusturmuslardir. Ancak, biyoteknolojik ilaglarin sayilarinin fazlaligi ve etki mekanizmalarinin gesitliligi
bu Urilnlerin performanslarinin degerlendiriimelerini karmasik bir hale getirmektedir. Bu makalede
biyobenzerlerin esdegerligini dederlendirmek igin dnemli noktalar son gelismeler ve ilgili kilavuzlar
dogrultusunda sunulmus ve tartisiimigstir.
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Abstract

Biotechnological drugs are complex, large molecules which are manufactured by living organisms
such as tissue cultures or cells mostly using recombinant DNA technology. Biosimilars are biological
medicines that are highly similar to their already approved biological reference medicines. To establish
the similarity of a biosimilar to its reference drug in means of quality, efficacy and safety is a much
more complicated procedure when compared to small molecules. International and national guidelines
have created a general perspective for evaluating the performance of biosimilars. However, the large
variety of biotechnological drugs and their wide range of action mechanisms make this evaluation
process complicated. In this paper, the major issues for evaluating the similarity of biosimilars are
reported and discussed according to the recent literature and guidelines.
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ilag olarak kullanilacak yeni bir molekilin esdegerlerinin Uretilerek pazara sunulmasi ilag
preklinik ve klinik tim faz asamalarini fiyatlarinda dismeye sebep olarak geri 6deme
tamamlayarak pazara ¢ikmasi bilindigi Uzere sistemine 6nemli katki saglamaktadir. Bu durum

yaklasik olarak on yillik bir sure ve gesitli verilere  Uretim  maliyetleri, dolayisiyla da fiyatlar

gbre degdisen 1-2,5 milyar dolarlik bir maliyet ile
gerceklesebilmektedir. Son vyillarda pazar payi
giderek artan biyoteknolojik ilaglar igin de bu
durum gecerli olmakla birlikte, konvansiyonel
urtnlerle karsilastinildiklarinda Ar-Ge maliyetleri
daha yuksektir. Saglik harcamalari agisindan
bakildiginda sosyal glivence sistemleri tarafindan
ilaclara 6denen tutar olduk¢a 6nemli bir kalem
olarak karsimiza g¢ikmaktadir. ilag endiistrisi
tarafindan patent siresi bitmis olan ilaglarin
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konvansiyonel drlnlere gbre ¢cok daha yiksek
olan biyoteknolojik Urtnler i¢cin de gecerlidir.
Biyoteknolojik Urtnlerin ilag olarak gec¢misi ¢ok
uzun olmadigindan bu Urdnlerin  benzerlerinin
pazara ¢ikmasi yaklasik 12-13 sene gibi nispeten
yakin bir zamanda baglamistir. Ancak son bes
yila bakilacak olursa tim dinyada bu drlinlerin
benzerleri ile ilgili yogun bir ruhsat trafigi
gorulmektedir.
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Bu durumun en énemli sebebi ¢ok biyluk pazar
pay! olan birgok biyoteknolojik molekilin patent
surelerinin bitmis ya da bitmek Utzere olmasidir.
Konvansiyonel Urlnlerde kullanilan biyoesdegder
terminolojisi biyoteknolojik Urtnler igin gegerli
degildir. Gunklu molekdllerin  gok bulyidk ve
kompleks olmasi, tersiyer yapilarindaki ufak
farkliliklar ve bunun gibi bir¢cok fizikokimyasal
Ozellik bire bir ayni olacak sekilde Uretilmelerini
zorlastirmaktadir. Bu nedenle de bu Urtnler igin
tim dinyada “biyobenzer” terminolojisi
kullaniimaktadir.  Buradaki  “benzer”  terimi
esdeger olarak Uretilen Urinln orjinator firma
tarafindan uretilen referans Urin ile benzer
etkililik ve guvenlilik gostermesi durumunu
anlatmak icin kullaniimakta olup, bu benzerligin
derecesi bilimsel kilavuzlarla belirtiimektedir (1,
2). Konvansiyonel Uurlnler igin biyoesdegerligin
ispatlanmasi ve esde@er Urlnin pazara gikmasi
biyobenzer urlnlere gore ¢ok daha kisa sirede
ve ¢ok daha az maliyetle olmaktadir.

Bugln biyobenzer olarak pazara ¢ikan
molekillere bakildiginda eritropoietin, grantlosit-
koloni stimile edici faktor (G-CSF), insulin, disuk
molekdl agirlikli heparin (DMAH), somatotropin,
interferonlar ve monoklonal antikorlar gibi Grtnler
goérulmektedir. GunimuUzde 6zellikle monoklonal
antikorlar birgok farkli kullanim alanlari olmasi
nedeni ile oldukca fazla ilgi gdérmekte ve
dolayisiyla bu grupta ¢ok sayida biyobenzer trln
pazara girmektedir. Diger taraftan monoklonal
antikorlar  yukarida saydigimiz  molekdller
icerisinde yapica en buyuk, en karmasik
dolayisiyla da Uretiminin en zor oldugu molekdl
grubunu olusturmaktadirlar. Ancak dinyada en
¢cok para harcanan biyoteknolojik Urlnler listesi
incelendiginde bu listenin dnemli bir kisminin ve
Ozellikle Ust siralarin bu molekiller tarafindan
isgal edildigi gériimektedir (3, 4).

Biyobenzer  Urlnlerin  referans  Uran  ile
benzerliginin gosterilmesi iGin kuguk
molekillerden farkli olarak ¢ok detayli bir kalite
karsilastirimasi  gerekmektedir. Bu  sureg
icerisinde fizikokimyasal karakterizasyon basta

olmak Uzere Urunin farmasoétik kalitesi son
teknoloji  kullanilarak  yapilan  ¢alismalarla
gosterilmelidir. Bu slre¢ kendi igerisinde

karmasik, is yodun ve tecribe gerektiren bir
sire¢ olup, buradaki kuguk farkhliklar ya da
belirsizlikler sonraki sureglerin tamamini olumsuz
etkilemektedir. Kalite basamaginin uygun sekilde
tamamlanmasini takiben preklinik galismalara
gecilmektedir. Burada hangi  calismalarin
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yapilacagina molekil, molekulin ait oldugu sinif,
endikasyon, endikasyon cesitliligi, molekllin
terapdtik indeksi gibi parametreler dikkate
alinarak karar verilir. Bununla ilgili olarak Avrupa
ilag Ajansi (EMEA), Amerikan Gida ve ilag
Dairesi (FDA), Tirkiye ilag ve Tibbi Cihaz
Kurumu (TITCK) tarafindan hazirlanmig olan
kilavuzlar yapilmasi gereken galismalar ile ilgili
genel cerceveyi belirlemeye ydnelik Oneriler
sunmaktadir. Bu konuda EMEA’da biyobenzer
ardnler ile ilgili genel bir kilavuzun yani sira
eritropoietin, G-CSF, insllin, somatotropin,
interferonlar, DMAH ile ilgili spesifik kilavuzlar
vardir (1,5-10). Gunumuzde Uzerinde en yogun
olarak calisiimakta olan monoklonal antikorlar ile
ilgili olarak da ayri bir EMEA kilavuzu mevcuttur
(11). Ancak monoklonal antikorlar sinifindaki
molekil sayisi ve etki mekanizmalarindaki
cesitlilik  dikkate alindiginda bu  alandaki
calismalarin kilavuzda belirtlen ana ¢ergeve
dogrultusunda Urin bazinda guncel bilimsel
literatlr verilerine gore dizayn edilmesi gerekliligi
ortadadir. Bu nedenle monoklonal antikorlar ile
ilgili  geligtiriime  calismalarinda  benzerligin
gOsterilmesi icin  segilen preklinik ve klinik
calismalarla ilgili gerekgelerin uygun sekilde
rasyonalize edilmesi gerekir.

EMEA kilavuzlarinda biyobenzerligin
gosterilebilmesi icin in vitro farmako-toksikolojik
calismalarin tm drdn gruplari igin gerekli oldugu
belirtiimektedir. /n  vivo (deney hayvanlari
Uzerinde) calismalar ise gerek gdrilmesi halinde
yapilmaldir. Burada mimkinse deney hayvani
kullaniimadan yeterli dizeyde bilimsel kanit elde
etmek 6nemlidir. Benzerligin in vitro denemeler
ile detayl olarak ispatlanamadigi durumlarda in
vivo galismalara basvurulmaldir. Bu durumda da
uygun sekilde gerekcelendirilerek, yapilan
calismalarin secim nedenleri, guven araliklari,
sonuglarin bilimsel literatir  ile  birlikte
yorumlanmasli, yapillmayan c¢alismalar varsa
nedenleri detayli olarak sunulmaldir.

In vitro caligsmalar genellikle test ve referans (riin
arasindaki farkhliklari  belirlemede in vivo
calismalardan daha spesifik ve duyarhidir. Bu
nedenle de preklinik ¢alismalarin temelini
olustururlar. Biyobenzerligi gosterebilmek igin
yapilan in vitro farmakodinamik c¢alismalar
arasinda, reseptére baglanma ¢alismalari,
noéturlestirme denemeleri, hiicre proliferasyonu
denemeleri ve sitotoksisite calismalari gibi
calismalar bulunmaktadir. in vivo farmakodinamik
calismalar ise test edilmesi gereken biyolojik
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aktiviteyi yansitan in vitro metodlar yok ya da
yetersizse yapilabilir. Ancak kalite agisindan
6nemli olabilecek bir fark olmasi durumunda
(post-translasyonel modifikasyonlar, formulasyon
farkhhklart), in vivo calismalarin gerekliligine
kanaat getirilirse, uygun tir, model, calisma
suresi, tasarim, 3R ilkeleri gibi noktalara 6zen
gOsterilmelidir. Bunlarin yaninda yapilacak olan
toksisite calismalarinda amag test ve referans
arndn potansiyel toksisitelerinin
karsilastiriimasidir. Bu amagla uygun deney
hayvani/modeli kullanilarak Grinin 6zellikleri
(Grtnin sinifi, farmakokinetigi, klinik kullanimi
vb.) dikkate alinarak calismalar gergeklestirilir.
Lokal tolerans gerekirse tekrarlayan doz toksisite
calismalari icerisinde yapilr.

immiinojenisite, biyobenzerler acgisindan oldukca

onemli bir konu olup her Urin igin ayrica
degerlendiriimelidir.  immiinojenisitenin  etkisi
sadece guvenlilik agisindan degil,
farmakokinetik/farmakodinamik farkliliklari

yorumlamak igin de dnemlidir.

Preklinik testlerin ardindan biyobenzerligin klinik
calismalar ile ispatlanmasi asamasi gelmektedir.
Bu amacla test ve referans (rine ait
farmakokinetik profillerin benzerliginin
degerlendirilebilmesi icin faz-l galisma yapilarak
AUC, Cioughy Cmax tmax Qibi  parametrelerin
referans Urlnle karsilagtirmali olarak incelenmesi
gerekir. Daha sonra etkillik ve guvenliligin
degerlendirilecegi bir faz-lll calisma
planlanmahdir. Bu faz-lll ¢alisma da referans
urinle karsilagtirmali olarak yapilmali ve molekiil
ve endikasyon dikkate alinarak uygun primer ve
sekonder sonlanim noktalari segilmelidir. Bu
calismalarda  Odlgllebilecek  farmakodinamik
parametreler varsa onlar da degerlendirilmelidir.
Molekuliin birden fazla endikasyonu olmasi
durumunda faz-lll galismada endikasyon seg¢imini
belirlerken en 6nemli nokta bu endikasyonlar igin
farkh etki mekanizmalarinin kullanilip
kullaniimadigidir. Eger molekadl tim
endikasyonlarda ayni etki mekanizmasi ile
etkisini gOsteriyorsa tek bir faz-lll c¢alisma
yeterlidir. Ancak farkli etki mekanizmalar etkiye
aracihk ediyorsa ve biyobenzer Urin tim
endikasyonlar icin ruhsat bagvurusu yapacaksa
faz-1ll ¢alisma her bir endikasyon icin ayri ayri
yapiimahdir. Molekllin birden fazla aktif bdlgesi
olmasi ve bu bdlgelerin 6ngorilen etkiler
acisindan o6nemli olup olmamasi durumu da
dikkate edilmesi gereken noktalardan biridir. Bu
farklihklar biyoteknolojik bir triin igin sadece farkl
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hasta populasyonlarinda yapilan ¢alismalarla ilgili
olmayip, farkh immuinojenisite ve farklh toksisite
anlamina da gelebilmektedir. Bu nedenle
biyobenzer Urunlerin klinik g¢alismalari ile ilgili
degerlendirmeler  yapilirken  verilerin  farkh
endikasyonlar i¢cin  ekstrapolasyonunda bu
noktalara ézellikle dikkat edilmelidir. TUm ¢alisma
slreci ve sonrasinda farmakovijilans agisindan
da gerekli verilerin toplanarak bildirimlerin
yapilmasi gerekir.

Monoklonal Antikor Ornegi

Romatolojide siklikla kullanilan biyoteknolojik
drtnlerin buylk kismi monoklonal antikorlardir.
Bu molekillerin biyobenzerlerinin gelistiriime

suireci molekllin blUyldk vyapisi nedeni ile
nispeten  zordur. Monoklonal  antikorlarin
biyobenzerlerinin gelistiriimesinde tim
biyobenzerlerde olan detayll fizikokimyasal

karakterizasyonun ispatlanmasindan sonra
fonksiyon ile ilgili galismalar igin ilk olarak in vitro
aktivite galismalari yapiimalidir. Bu galismalarda
hedef antijene baglanma, ilgili Fc-gamma
reseptorler, FcRn ve komplemana baglanma
calismalari, Fab ile iligkili fonksiyonlar (sollbl
ligandin ndétralizasyonu, reseptér aktivasyonu
veya blokaji), Fc ile iligkili fonksiyonlar antikor-
bagimh  hucre-aracili  sitotoksisite ~ (ADCC),
kompleman-bagimli  sitotoksisite (CDC) gibi
calismalar yapiimalidir. Eger mutlaka gerekli ise
ve uygun modeller varsa in vivo aktivite igin
transgenik  modeller, transplant  modelleri
kullanilabilir. Monoklonal antikorlar i¢in uygun tar
genellikle insan-digi primatlardir (11).

Klinik faza gegcildiginde farmakokinetik
parametrelerin benzerliginin degerlendirilebilmesi
icin yapilacak c¢alisma tasariminda, molekulin
klinigi, farmakokinetik 6zellikleri (hedef-aracili
dispozisyon, lineer/non-lineer farmakokinetik,
yarilanma Omrl vb.) gibi faktérler géz 6ninde
bulundurulur. Bu amagla genellikle saglikh
gondlltler Gzerinde tek doz paralel grup tasarim
tercih  edilir. Molekdl sitotoksik  bir  etki
mekanizmasina sahipse, farmakokinetik ¢alisma
hasta gonillilerde yapilmalidir. Bu c¢alisma
duruma goére monoterapi ya da kombinasyon

tedavisi seklinde yapilabilir  (11). Ornegin
romatolojide siklikla kullanilan TNF-a inhibitora
infliksimab biyobenzeri olan CT-P13’Un
(Remsima) gelistiriime surecinde faz-|

farmakokinetik calismanin 250 ankilozan spondilit
hastasinda, faz-Ill ¢calismanin ise 606 romatoid
artrit hastasinda yapildigi gortlmektedir (12-15).
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Bir  etanersept  biyobenzeri olan SB4
(Benapali)'in ise faz-l farmakokinetik ¢alismasi
136 saglikli génillide yapilirken, faz-1ll galismasi
596 romatoid artrit hastasinda yapilmigtir (16-17).

Klinik farmakodinamik-etkililik ¢alismasi uygun
hasta popllasyonunda yapilirken burada
farmakodinamik belirteclerin varligi da
degerlendiriimelidir. Daha sonra klinik sonlanim
noktalari (6rneg@in kanser ilaglari i¢in “Progressive
free survival (PFS)”, “overall survival (OS)” vb.’e
ek olarak “Overall Response Rate (ORR)”,
“Complete Response (CR)” ya da “Partial

Response (PR)” gibi parametreler) belirlenir.

Faz-lll galismada guvenlilik parametreleri de
incelenmelidir. Burada ilaca bagli olabilecek tim
muhtemel yan etkiler (6r: ilaca baglh
kardiyotoksisite vb) rapor edilmelidir.
imminojenisite  6zellikle lizerinde durulmasi
gereken noktalardan biridir. Molekulin boyutu ve
yapinin kompleks olmasi imminojenisiteyi daha
da onemli bir hale getirmektedir. Bu nedenle
calismalarda immunsupresan kullanmayan
hastalar tercih  edilmelidir.  imminojenisite
hastaya, hastaliga, Urine ait faktorlere gore
degisebilir. Farkh endikasyonlarda
biyobenzerlerin immunojenisitesi de farkli olabilir.
Ornegin rituksimaba karsi antikor olusumu, B-
hicreli malignitelerde daha nadirken, otoimmiin
hastaliklarda daha sik gorilebilir. Bu antikorlar
terapdtik monoklonal antikorun antijen baglama
bélgesine karsi geliserek ilacin etkinligini inhibe
edebilir. Dolayisiyla ilacin hem
farmakodinamig@ini, hem toksisitesini hem de
farmakokinetigini etkileyebilir (11).

Kaynaklar

Sonug

Biyobenzerler ile ilgili yasal dizenlemeler tim
dinyada aktif ve gelismekte olan bir silregtir.
Uzun slredir konu Uzerinde yapilan galismalar,
kazanilan tecrtbeler ve hayvan modellerindeki
gelismeler nedeniyle dlzenleyici otoritelerin
biyobenzer kilavuzlarinda zaman igerisinde
degisiklikler  olabilmektedir. Bu nedenle
calismalarin  planlanmasi sirasinda guncel
literatiirin EMEA, FDA ve TITCK’'nin konu ile ilgili
kilavuzlarinin takip edilmesi, mevcut Urlnlerin
EPAR, FDA, EMEA degerlendirme raporlarinin
gbzden gecirilmesi dnemlidir.

Bir diger o6nemli konu da biyobenzerlerin
degistirilebilirlik ve ikamesidir. Bu konu uzun
sUredir tim dlnyada tartisiimakta olup farkli
otoritelerin farkli yaklasimlari mevcuttur. Bir
biyolojik Griinden digerine gegmek antikor Uretim
riskini arttirmaktadir. Bu nedenle biyobenzer
ilaglar, referans Urin ile karsilastirildiginda hasta
immin sisteminden ve hastaliktan kaynaklanan
Ozelliklerden daha farkli etkilenebilir. Bunun tersi
de gecerlidir. Bu anlamda devam eden bir
tedavide degisiklik yerine yeni Grindn yeni
endikasyonda ya da yeni hastada kullaniimasinin

daha dogru olacadi genel bir kanidir. AB,
biyoteknolojik ilaglarin  hekimin  onayl ile
degistirilebilir olabilecegine, hekimin insiyatifi
digsinda yapillamayacagina karar vermistir.

Degistirilebilirlik ve ikame ile ilgili mevcut veriler
derinlestikce bu konu ile ilgili uygulamalarda da
degisiklikler olabilir. Ancak bunun igin ulusal ve
uluslararasi veri tabaninin (advers etki, guvenlilik
vb) genislemesi ve gercek-yasam verileri dikkate
alinmalidir.  Bunun saglanabilmesi icin de
biyobenzerlerin farmakovijilans ve
izlenebilirliginin gelistiriimesi gereklidir.
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