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Oz

Biyolojik tibbi Urlnler, konvansiyonel tedavilere cevap vermeyen cesitli hastaliklarin tedavisinde yeni
tedavi segenekleri olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Biyobenzer tibbi drlnler, ruhsatl bir biyolojik tibbi
Urine (referans tibbi Griin) yiksek dizeyde benzerlik gosteren urinlerdir. Biyobenzer tibbi rlnler,
referans tibbi Urlinlere kalite 6zellikleri, biyolojik aktivite, glvenlilik ve etkililik agisindan benzer olmall
ve benzerlik karsilastirilabilirlik calismalari ile gésterilmelidir. Hedef Uriin Kalite Profili (HUKP) ve
molekul 6zellikleri referans tibbi Uriinle karsilastirilabilir olmalidir. Biyobenzer tibbi Urinler referans
tibbi urdnler ile ayni gen dizisine sahip olmalarina ragmen; farkli klonlama vektéri, konakgi hucre,
fermentasyon kosullari, kiltir ortami, saflastirma islemleri ve formilasyon nedeniyle Uretim slreci
sonunda farkli biyofiziksel ézelliklere sahip biyobenzer (iriin elde edilir. Uretim siirecinin herhangi bir
asamasinda meydana gelebilecek degisiklikler Grinde farkliliklara neden olarak Urinin kalitesini,
guvenliligini ve etkililigini degistirebilmektedir. Uriin ya da dretim islemi kaynakh safsizliklar,
translasyon sonrasi modifikasyonlar, Gretim, tagima, saklama ve hasta kullanimi sirasinda meydana
gelebilecek stres kosullari, Uriinun stabilitesini, biyoaktivitesini ve immunojenisitesini degistirebilir. Bu
farklhihklarin Grintn gavenlilik ve etkililigini degistirmedigi preklinik ve klinik calismalarla gosterilmelidir.

Anahtar Sozcukler: Biyobenzer tibbi trln, Gretim slreci, kalite, guvenlilik, etkililik.

Abstract

Biological medicinal products are emerging as new treatment options for the treatment of various
diseases that do not respond to conventional treatments. Biosimilar medicinal products are biological
medicinal products that are highly similar to an already authorized original biological medicinal
products (reference medicinal product). Biosimilar medicinal products should be similar to reference
medicinal products in terms of quality characteristics, biological activity, safety and efficacy and
biosimilarity should be demonstrated by comparability studies. The quality target product profile
(QTPP) and molecular properties should be comparable to the reference medicinal product. Although
biosimilar medicinal products have the same gene sequence as reference medicinal products; due to
the different cloning vector, host cell, fermentation conditions, purification processes and formulation, a
biosimilar product with different biophysical properties is obtained at the end of the manufacturing
process. Changes that may occur at any stage of the manufacturing process change the quality,
safety and efficacy causing differences in the product. Product or process related impurities, post-
translational modifications, stress conditions that may occur during production, handling, storage and
patient use may alter the stability, bioactivity and immunogenicity of the product. It should be
demonstrated by preclinical and clinical studies that these differences do not change the safety and
efficacy of the product.
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Giris

Biyolojik tibbi Grlnler, konvansiyonel tedavilere
cevap vermeyen cesitli hastaliklarin tedavisinde
yeni tedavi secgenekleri olarak karsimiza
cikmaktadir.  Biyoteknolojik  tibbi  dGrlnler,
rekombinant DNA teknolojisi kullanilarak canli
sistemlerde Uretilen makromolekiiller olup; ulusal
ve uluslararasi kilavuzlarda biyolojik tibbi Grin
kapsaminda degerlendirilir (1). Biyolojik tibbi
artin; etkin madde veya maddeleri biyolojik bir
kaynakta Uretilen ya da biyolojik bir kaynaktan
saflastirilan, kalitesi, imalat streci ve kontrolleri
fizikokimyasal ve biyolojik testler ile birlikte
goOsterilen  beseri  tibbi  Grindir (2, 3).
Biyoteknolojik ilaglarin kendilerine &zel Uretim
teknolojilerine sahip olmalari nedeniyle
maliyetlerinin konvansiyonel ilaglara gére oldukga
yuksek olmasi, bu ilaglarin tedavide yaygin
olarak kullaniimalarini engellemekte ve tedavide
esitsizlie neden olmaktadir. Referans tibbi Grin
ile ayni kalite, guvenlilik ve etkililik profiline sahip
biyobenzer tibbi Grlnlerin gelistiriimesi ile saglk
sisteminin surdurulebilirliginin saglanmasi,
tedaviye erisimdeki esitsizliklerin azaltilmasi ve
hastalarin ilaca daha dusik  maliyetle
erigimlerinin saglanmasi hedeflenmistir.

Biyobenzer tibbi urGn, ruhsath bir biyolojik
referans tibbi Urline yiksek diizeyde benzerlik
gosteren Urundir (3, 4). Biyobenzer tibbi Urlinlerin
fiziksel, kimyasal ve biyolojik 6zellikleri referans
tibbi GrGine benzer olmalidir. Biyobenzer tibbi
arlnler referans tibbi Uruinler ile ayni gen dizisine
sahiptir ve benzer teknoloji ile uretilir. Ancak
klonlama vektdru, konakgi hicre, fermentasyon
kosullari, saflastirma islemleri ve formilasyon
farklilhklari nedeniyle Uretim stireci sonunda farkli
biyofiziksel 6zelliklere sahip biyobenzer triin elde
edilir (5, 6). Biyobenzer olarak gelistirilen tibbi

urinun referans tibbi Grin ile benzerliginin
gOsterilmesi igin kalite, klinik digi ve klinik
karsilagtirilabilirlik calismalarinin yapiimasi

gereklidir (6-8). Biyobenzer tibbi Urlin ile referans
tibbi Urdin karsilastinldiginda, klinik guvenlilik ve
etkililik profilleri arasinda anlamh fark yaratmayan
minor farkhlklar bulunabilir. Biyobenzer tibbi
urindeki bu farkhhklarin givenlilik ve etkililik
profilini  degistirmedigi  klinik  calismalarla
ispatlanmalidir (7, 8).

Biyobenzer tibbi Grinin gelistirmesi surecinde
Hedef Uriin Kalite Profili (HUKP) belirlenmeli ve
molekul  &zellikleri  referans  tibbi  drlnle
karsilagtirilabilir ~ olmaldir. Biyobenzer tibbi
urinun kalite 6zelliklerinin referans tibbi Grlnle
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karsilastirilabilir oldugunu géstermek igin en
gelismis  teknolojik  yontemlerle  kapsaml
karakterizasyon c¢alismalari yapiimalidir (3, 5, 6).

Biyobenzer Tibbi Uriinlerin Uretim Siireci

Biyobenzer tibbi Urlnlerin  etkin  maddeleri,
rekombinant DNA teknolojisi ile canli hucrelerde
fermentasyon yoluyla Uretilen peptit/protein
yapisinda kompleks molekdllerdir. Canli
hicrelerde  uretiliyor  olmalari,  yapilarinin
kompleks olmasi, pek ¢ok translasyon sonrasi
modifikasyon sec¢eneginin bulunmasi, stabilite
problemleri, Uretim ve saflastirma streclerinin
karmasik olmasi, karakterizasyonlarinin  zor
olmasi, immuinojenisitelerinin  ylksek olmasi
nedeniyle biyobenzer tibbi Grlnler, sentetik
olarak uretilebilen kuguk kimyasal Urunlerden
farkh 6zellikler gosterir (9).

Biyobenzer tibbi Urlnlerin Uretim sdreci bitmig
urinuin  Ozelliklerine etki eden pek c¢ok
basamaktan olusmaktadir ve Uretim slreci
Urintin kendisini olusturur. Uretim kontrollii ve
siniflandinimis  alanlarda c¢cGMP  kurallari
cergevesinde gercgeklestirilir ve yukari akis ve
asagi akis sureglerini igerir (10). Biyobenzer tibbi
drtnlerin Gretim surecindeki islem basamaklari
Tablo-1'de gorilmektedir.

- Hiicre Bankalarinin Olusturulmasi
Uretim basamagindan &énce hiicre hattinin

geligtirilmesi  kritik ~ bir  basamaktir.  Hicre
bankalarinin lyi Uretim Uygulamalari (Good
Manufacturing Practice-GMP) sertifikalari

bulunmaldir. Farmasoétik proteinlerin Gretimi igin
kullanilacak hicre bankalarinin
karakterizasyonlari ¢ok iyi bir sekilde yapilmali ve
canhlik, tanima, saflik, genetik stabilite, sterilite,
mikoplazma, beklenmedik virlsler ve retrovirus
acisindan  degerlendiriimis  olmalidir  (11).
istenilen 6zelliklerdeki hiicrelerin taranmasi ve
secilmesinin ardindan ana hlicre bankasi
olusturulur. Ana hicre bankalarindan hareketle
caisma  hicre bankalari  hazirlanir ve
dondurularak saklanir (12). Calisma hicre
bankasindaki hicreler hedef proteinin Uretilimesi
ve salgilanmasi igin  optimize  edilmig,
tanimlanmig kosullarda ¢ogaltilir.

Biyobenzer tibbi drlnlerin Uretiminde prokaryotik
hicreler, mayalar, memeli hicreleri, bdcek
hicreleri, transgenik hayvanlar veya transgenik
bitkiler konakgi hucre olarak segilir (13-16).
Konakgi  hcrelerin  6zellikleri  birbirlerinden
farklihk géstermektedir. Konakgli hiicre segiminde
ekspresyonu  yapilmasi  istenen  proteinin
Ozellikleri 6nem tasimaktadir. Sentezlenen her
protein fonksiyonel degildir.
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Tablo-1. Biyobenzer tibbi Uriinlerin Gretim slirecindeki islem basamaklari.

Uretim Siireci

islem Basamaklan

Hicre bankalarinin olusturulmasi

« ligili gen ekspresyon vektériine klonlanir.

- Istenen proteini tretebilecek uygun bir konake hiicre segilir.

» Ekspresyon vektdru segilen hiicreye aktarilir.

- Istenen proteinin ekspresyonu icin pozitif klon iceren hiicre segilerek

cogaltilir.

» Ana huicre bankasi ve galisma hucre bankalari hazirlanir.

Yukari Akis (Upstream)

» Calisma hiicre bankasindan hareketle dlgek buyutilerek

biyoreaktérlerde lretim yapilir (inokulum gogaltilmas).

belirlenir.

istenen proteinin ekspresyonu igin uygun fermentasyon kosullari

» Fermentasyon sonrasi filtrasyonla iriin toplanir (Hasat islemi).

Asagi Akis (Downstream) « Afinite Kromatografisi (Protein A Kromatografisi)

» Dusuk pH’da viral inaktivasyon

» Katyon Degisim Kromatografisi

« Dolum

VirUs filtrasyonu

Hidrofobik Etkilesim Kromatografisi

Ultrafiltrasyon / Diyafiltrasyon
Membran filtrasyon

Etkin madde eldesi « Bulk etkin maddenin elde edilmesi

Formulasyon

Stabilite, karakterizasyon ve karsilastirilabilirlik calismalar

Formulasyon yardimci maddelerinin eklenmesi

Liyofilizasyon (gerekliyse)

Bitmis Uriin eldesi » Primer ambalaj materyaline dolum

Stabilite, karakterizasyon ve karsilastirilabilirlik calismalari

Proteinin  biyolojik aktivitesi icin translasyon
sonrasi modifikasyon gerekliyse, ©karyotik
hicreler secilmelidir (17). Translasyon sonrasi
modifikasyonlarin ¢esidi ve sikligi proteinden
proteine farkliik gdstermektedir (18). En sik
gorilen  modifikasyon  glikozilasyondur ve
proteinlerin dogru katlanmasi, biyolojik aktivitesi,
stabilitesi, hedeflenmesi, hicre igi trafiginin
saglanmasi, ligand taninmasi ve baglanmasi,
yarilanma omrinin diizenlenmesi ve
immunojenisitesi Uzerine etkileri bulunmaktadir
(19).

- Yukan Akis (Upstream) Siireci

Yukari akis, hucrelerin Uretim biyoreaktdrt igin
hazirlanmasi amaciyla inokulum ¢ogaltma
asamasi ile baslayan suregtir. Biyoreaktorler ile
hicrelerin  ¢godalmasi, buyimesi ve Uretim
verimini dogrudan etkileyen pH, ozmotik basing,

2021; Cilt / Volume: 60 (Ek Sayi / Supplement)

oksijen, substrat, sicaklk, karistirma hizi gibi
parametreler ayarlanarak; optimum verimde
dogru Urin elde edilmesi saglanir (20). Sonraki
Uretim basamaginda &lcek buyutilerek dretim
yapilir ve hasat edilir. Hasat sonrasi asagi akis
islemlerine gegilerek Uretimi yapilan protein
ortamdan saflastinlir (21). Donmus hicre
bankalarindan dlgek buyltme ¢ok basamakli ve
kritik bir islemdir. Olgek biyiitme sirasinda
meydana gelen en ufak degisiklikler, Uretim
ortamina tanimlanmamis farkh safsizliklarin
gelmesine ve Urln varyasyonlarina neden olur
(22). Ortamda farkh safsizliklarin bulunmasi
immunojenisiteyi artirir.

- Asagi Akis (Downstream) Siireci

Asadi akisg, istenilen Urinin amaglanan
kullanima uygun hale gelmesi igin yapilan ayirma
ve saflastirma islemlerini iceren slregtir (21).
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Saflagstirma  basamagi  dretimin  kritik  bir
basamagidir. Saflastirma islemi ile konakgi hiicre
proteinleri, DNA, ortam bilesenleri, virUsler ve
metabolik yan udrUnler uzaklagtirilir (23,24).
Biyobenzer Uriinlerde hiicre bankasi sistemindeki
ve Uretim islemleri sirasindaki farkhliklar
nedeniyle referans urinden farkli safsizliklar
g6zlenir.

Yukari akis islemlerinden (besiyeri ortam
bilesenleri, hicre artiklari, konakgi hiicre
proteinleri, konakg¢l hiicre DNA’sI, vb) ve asagi
akis islemlerinden (tampon, regine, vb) gelen
arin ya da islem kaynakh safsizliklar Grinin
biyoaktivitesini ve imminojenisitesini degistirebilir
(6). Uretimin son basamag@inda hedef protein
yapisal butinlik ve potens agisindan analiz
edilir. Bulk etkin madde Uzerinde
karakterizasyon, karsilastirilabilirlik ve stabilite

calismalari  yapilir. Formllasyon  sonrasi
ambalajlanir.

- Formiilasyon

Biyoteknolojik  tibbi  drlnler  peptit/protein
yapisinda urlnlerdir.  Protein igin  uygun

formulasyon gelistirme kritik bir basamaktir. Isik,
oksidasyon, iyonik bilesenler, sicaklik degisimi,
mekanik karistirma gibi zayif non-kovalent
etkilesimleri bozan herhangi bir etki
biyoaktivitenin kaybina neden olur (25,26).
Formulasyon bilesenlerinin ve yonteminin Griinin
stabilitesi ve terapdtik etkinligi Uzerine etkisi
bulunmaktadir (27, 28). Formilasyonun uygunlugu,
stabilitesi, gecimliligi  (yardimci  maddelerle,
seyrelticilerle ve ambalaj materyalleriyle), etkin
maddenin  butinltagu, etkililigi ve potensi
gOsterilmelidir. Formuilasyonun referans tibbi
uriinle 6zdes olmasi zorunlu degildir (2, 3).

- Stabilite

Biyoteknolojik tibbi Grtnlerin Gretim surecinin son
basamagi Griinin saklanmasidir. Etkin madde ve
bitmis Urdnun raf dmri boyunca uygun saklama

kosullarinda saklama kabindaki stabilitesi
degerlendiriimelidir. Biyofarmasdétikler 2-8°C’de
saklanmaldir.  Sicaklik, pH, eksipiyanlar,

karistirma/galkalama, hava ve 1sikla temas, nem,
kap kapak sistemi, saklama kosullari protein
yapisindaki  Orinun  stabilitesini  degistiren
faktérlerdir (26, 29, 30). Urliiniin primer ambalaj
materyali ve kap kapak sistemiyle etkilesimi,
inflzyon setleri ile gegimsizligi degderlendirilmeli,
ekstrakte edilebilen ve sizabilen maddelerin tayini
yapiimahdir. Bu faktdrler Grinin biyoaktivitesini
ve immunojenisitesini etkilemektedir (31-33).
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Biyobenzer tibbi drGnler hastaya seyreltilerek
uygulanacak ise, KUB'de belirtilen gegimsizlik
bilgileri dikkate alinmali; ilag ile gegimli olmayan
seyreltici, inflzyon torbasi ve seti kullaniimamali
ve kesinlikle calkalanmamalidir. Farkli Ureticiler
tarafindan Uretilmis biyobenzer ve referans tibbi
drtnler birbiri ile karistinimamalidir. Hasta
kullanimi sirasinda meydana gelebilecek yanlis
tasima ve saklama gibi Grunin stabilitesini
etkileyebilecek stres kosullari dranin biyolojik

aktivitesini ve immunojenisitesini degistirebilir.
Stabilitesini  kaybeden ilacin  gérinusinde
degisiklikler, biyoaktivite kaybi,

biyoyararlaniminda farklilklar, hastada immin
reaksiyonlar ve advers etkiler gérulebilir (34, 35) .

- Karakterizasyon Galigsmalari

Biyobenzer tibbi dUrlnlerin karakterizasyonu etkin
madde ve bitmis Urin dlizeyinde yapiimaldir.
Biyobenzer tibbi Urlnlerin  karakterizasyon
calismalarinda, urlnin fizikokimyasal ozellikleri,
biyolojik aktivitesi ve immuinokimyasal 6zellikleri
tayin edilmeli, safligi, safsizliklar ve
kontaminantlar belirlenmeli ve miktar tayini
yapilmahdir (6).

Etkin maddenin bilesimi, fiziksel ve kimyasal
Ozellikleri, buylklik, yik, hidrofobisite, birincil ve
kompleks yapilari tayin edilmelidir (36-38). Uriin
ya da Uretim islemi kaynakli safsizliklar ve
translasyon sonrasi modifikasyonlar Urinin
immunokimyasal 6zelligini etkiler. Proteinlerin
kompleks vyapilarindan dolayi, karakterizasyon
calismalarinda birden fazla analitik yontem
kullanilmasi  Onerilir.  Analitik  yontemlerin
validasyonlari yapiimal, yontem
standardizasyonu i¢cin farmakope standartlari
kullaniimahdir. Kantitatif veriler icin istatistiksel
analiz yapilmahdir (6, 39, 40).

- Karsilastinilabilirlik Galigmalari

Biyobenzer tibbi Urlnlerin gelistiriimesi surecinde
referans tibbi Urln ile kalite, klinik disi ve klinik

karsilastinlabilirlik calismalari yapiimalidir.
Biyobenzer tibbi drinlin; kalite acisindan
karsilastinlabilirliginin  gosterilecedi c¢alismalar,

ariindn tim gelistirme slreci boyunca ve ticari
seriler Uzerinde yapilmaldir. Eger referans tibbi
urtinden farkli bir formilasyon ve/veya kap/kapak
sistemi secildiyse (Urlnle temas eden herhangi
bir materyal varsa) bunun biyobenzer tibbi
arindn etkililigi ve guvenliligi Uzerinde etkisi
olmadidi dogrulanmalidir (3,6-9).

Her biyobenzer tibbi Griinin gelisim sureci o
uriine 6zeldir. Urlin gelistirme sirasinda, Gretim
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surecinde degisiklikler yapildigi zaman (etkin
madde ve/veya bitmis Griin) karsilastirilabilirlik
calismasi yapimahdir ve bu c¢alismalar
biyobenzer karsilastirilabilirlik galismasindan ayri
tutulmalidir (41).

Sonug

Rekombinant protein Uretimi sirasinda Uretimde
kullanilan hiicre hatti, Uretim kosullan (sicaklik,
biyume orani, besi vyeri Dbilesenleri) ve
saflastirma islemi gibi Uretime ait faktorler
proteinin konformasyonel yapisini, translasyon
sonrasi modifikasyonlarini, safsizlik seviyesini ve

¢6zUnurligind  degistirir.  Biyobenzer  tibbi
drlnlerin dretim surecindeki degiskenler elde
edilen biyoteknolojik tibbi Grinin kalitesini,
glvenliligini ve etkililigini belirlemektedir. Uriin ya
da dretim iglemi kaynakli safsizliklar ve
translasyon sonrasi modifikasyonlar Urnin
imminokimyasal  6zelligini  etkiler.  Uretim
surecinin herhangi bir asamasinda meydana
gelebilecek degisiklikler Grinde farkliliklara
neden olur. Bu farkhliklarin Grindn guvenlilik ve
etkililigini  degistirmedigi  preklinik ve Kklinik
calismalarla gésterilmelidir.
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