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Öz 

Biyolojik tıbbi ürünler, konvansiyonel tedavilere cevap vermeyen çeşitli hastalıkların tedavisinde yeni 
tedavi seçenekleri olarak karşımıza çıkmaktadır. Biyobenzer tıbbi ürünler, ruhsatlı bir biyolojik tıbbi 
ürüne (referans tıbbi ürün) yüksek düzeyde benzerlik gösteren ürünlerdir. Biyobenzer tıbbi ürünler, 
referans tıbbi ürünlere kalite özellikleri, biyolojik aktivite, güvenlilik ve etkililik açısından benzer olmalı 
ve benzerlik karşılaştırılabilirlik çalışmaları ile gösterilmelidir. Hedef Ürün Kalite Profili (HÜKP) ve 
molekül özellikleri referans tıbbi ürünle karşılaştırılabilir olmalıdır. Biyobenzer tıbbi ürünler referans 
tıbbi ürünler ile aynı gen dizisine sahip olmalarına rağmen; farklı klonlama vektörü, konakçı hücre, 
fermentasyon koşulları, kültür ortamı, saflaştırma işlemleri ve formülasyon nedeniyle üretim süreci 
sonunda farklı biyofiziksel özelliklere sahip biyobenzer ürün elde edilir. Üretim sürecinin herhangi bir 
aşamasında meydana gelebilecek değişiklikler üründe farklılıklara neden olarak ürünün kalitesini, 
güvenliliğini ve etkililiğini değiştirebilmektedir. Ürün ya da üretim işlemi kaynaklı safsızlıklar, 
translasyon sonrası modifikasyonlar, üretim, taşıma, saklama ve hasta kullanımı sırasında meydana 
gelebilecek stres koşulları, ürünün stabilitesini, biyoaktivitesini ve immünojenisitesini değiştirebilir. Bu 
farklılıkların ürünün güvenlilik ve etkililiğini değiştirmediği preklinik ve klinik çalışmalarla gösterilmelidir.  

Anahtar Sözcükler: Biyobenzer tıbbi ürün, üretim süreci, kalite, güvenlilik, 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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Giriş 

Biyolojik tıbbi ürünler, konvansiyonel tedavilere 

cevap vermeyen çeşitli hastalıkların tedavisinde 

yeni tedavi seçenekleri olarak karşımıza 

çıkmaktadır. Biyoteknolojik tıbbi ürünler, 

rekombinant DNA teknolojisi kullanılarak canlı 

sistemlerde üretilen makromoleküller olup; ulusal 

ve uluslararası kılavuzlarda biyolojik tıbbi ürün 

kapsamında değerlendirilir (1). Biyolojik tıbbi 

ürün; etkin madde veya maddeleri biyolojik bir 

kaynakta üretilen ya da biyolojik bir kaynaktan 

saflaştırılan, kalitesi, imalat süreci ve kontrolleri 

fizikokimyasal ve biyolojik testler ile birlikte 

gösterilen beşerî tıbbi üründür (2, 3). 

Biyoteknolojik ilaçların kendilerine özel üretim 

teknolojilerine sahip olmaları nedeniyle 

maliyetlerinin konvansiyonel ilaçlara göre oldukça 

yüksek olması, bu ilaçların tedavide yaygın 

olarak kullanılmalarını engellemekte ve tedavide 

eşitsizliğe neden olmaktadır. Referans tıbbi ürün 

ile aynı kalite, güvenlilik ve etkililik profiline sahip 

biyobenzer tıbbi ürünlerin geliştirilmesi ile sağlık 

sisteminin sürdürülebilirliğinin sağlanması, 

tedaviye erişimdeki eşitsizliklerin azaltılması ve 

hastaların ilaca daha düşük maliyetle 

erişimlerinin sağlanması hedeflenmiştir.  

Biyobenzer tıbbi ürün, ruhsatlı bir biyolojik 

referans tıbbi ürüne yüksek düzeyde benzerlik 

gösteren üründür (3, 4). Biyobenzer tıbbi ürünlerin 

fiziksel, kimyasal ve biyolojik özellikleri referans 

tıbbi ürüne benzer olmalıdır. Biyobenzer tıbbi 

ürünler referans tıbbi ürünler ile aynı gen dizisine 

sahiptir ve benzer teknoloji ile üretilir. Ancak 

klonlama vektörü, konakçı hücre, fermentasyon 

koşulları, saflaştırma işlemleri ve formülasyon 

farklılıkları nedeniyle üretim süreci sonunda farklı 

biyofiziksel özelliklere sahip biyobenzer ürün elde 

edilir (5, 6). Biyobenzer olarak geliştirilen tıbbi 

ürünün referans tıbbi ürün ile benzerliğinin 

gösterilmesi için kalite, klinik dışı ve klinik 

karşılaştırılabilirlik çalışmalarının yapılması 

gereklidir (6-8). Biyobenzer tıbbi ürün ile referans 

tıbbi ürün karşılaştırıldığında, klinik güvenlilik ve 

etkililik profilleri arasında anlamlı fark yaratmayan 

minör farklılıklar bulunabilir. Biyobenzer tıbbi 

üründeki bu farklılıkların güvenlilik ve etkililik 

profilini değiştirmediği klinik çalışmalarla 

ispatlanmalıdır (7, 8).  

Biyobenzer tıbbi ürünün geliştirmesi sürecinde 

Hedef Ürün Kalite Profili (HÜKP) belirlenmeli ve 

molekül özellikleri referans tıbbi ürünle 

karşılaştırılabilir olmalıdır. Biyobenzer tıbbi 

ürünün kalite özelliklerinin referans tıbbi ürünle 

karşılaştırılabilir olduğunu göstermek için en 

gelişmiş teknolojik yöntemlerle kapsamlı 

karakterizasyon çalışmaları yapılmalıdır (3, 5, 6). 

Biyobenzer Tıbbi Ürünlerin Üretim Süreci 

Biyobenzer tıbbi ürünlerin etkin maddeleri, 

rekombinant DNA teknolojisi ile canlı hücrelerde 

fermentasyon yoluyla üretilen peptit/protein 

yapısında kompleks moleküllerdir. Canlı 

hücrelerde üretiliyor olmaları, yapılarının 

kompleks olması, pek çok translasyon sonrası 

modifikasyon seçeneğinin bulunması, stabilite 

problemleri, üretim ve saflaştırma süreçlerinin 

karmaşık olması, karakterizasyonlarının zor 

olması, immünojenisitelerinin yüksek olması 

nedeniyle biyobenzer tıbbi ürünler, sentetik 

olarak üretilebilen küçük kimyasal ürünlerden 

farklı özellikler gösterir (9).  

Biyobenzer tıbbi ürünlerin üretim süreci bitmiş 
ürünün özelliklerine etki eden pek çok 
basamaktan oluşmaktadır ve üretim süreci 
ürünün kendisini oluşturur. Üretim kontrollü ve 
sınıflandırılmış alanlarda cGMP kuralları 
çerçevesinde gerçekleştirilir ve yukarı akış ve 
aşağı akış süreçlerini içerir (10). Biyobenzer tıbbi 
ürünlerin üretim sürecindeki işlem basamakları 
Tablo-1’de görülmektedir. 

- Hücre Bankalarının Oluşturulması 

Üretim basamağından önce hücre hattının 
geliştirilmesi kritik bir basamaktır. Hücre 
bankalarının İyi Üretim Uygulamaları (Good 
Manufacturing Practice-GMP) sertifikaları 
bulunmalıdır. Farmasötik proteinlerin üretimi için 
kullanılacak hücre bankalarının 
karakterizasyonları çok iyi bir şekilde yapılmalı ve 
canlılık, tanıma, saflık, genetik stabilite, sterilite, 
mikoplazma, beklenmedik virüsler ve retrovirus 
açısından değerlendirilmiş olmalıdır (11). 
İstenilen özelliklerdeki hücrelerin taranması ve 
seçilmesinin ardından ana hücre bankası 
oluşturulur. Ana hücre bankalarından hareketle 
çalışma hücre bankaları hazırlanır ve 
dondurularak saklanır (12). Çalışma hücre 
bankasındaki hücreler hedef proteinin üretilmesi 
ve salgılanması için optimize edilmiş, 
tanımlanmış koşullarda çoğaltılır.  

Biyobenzer tıbbi ürünlerin üretiminde prokaryotik 
hücreler, mayalar, memeli hücreleri, böcek 
hücreleri, transgenik hayvanlar veya transgenik 
bitkiler konakçı hücre olarak seçilir (13-16). 
Konakçı hücrelerin özellikleri birbirlerinden 
farklılık göstermektedir. Konakçı hücre seçiminde 
ekspresyonu yapılması istenen proteinin 
özellikleri önem taşımaktadır. Sentezlenen her 
protein fonksiyonel değildir. 
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Tablo-1. Biyobenzer tıbbi ürünlerin üretim sürecindeki işlem basamakları. 

Üretim Süreci İşlem Basamakları 

Hücre bankalarının oluşturulması • İlgili gen ekspresyon vektörüne klonlanır.  

• İstenen proteini üretebilecek uygun bir konakçı hücre seçilir. 

• Ekspresyon vektörü seçilen hücreye aktarılır. 

• İstenen proteinin ekspresyonu için pozitif klon içeren hücre seçilerek 

çoğaltılır. 

• Ana hücre bankası ve çalışma hücre bankaları hazırlanır. 

Yukarı Akış (Upstream) 

 

• Çalışma hücre bankasından hareketle ölçek büyütülerek 

biyoreaktörlerde üretim yapılır (İnokulum çoğaltılması). 

• İstenen proteinin ekspresyonu için uygun fermentasyon koşulları 

belirlenir. 

• Fermentasyon sonrası filtrasyonla ürün toplanır (Hasat işlemi). 

Aşağı Akış (Downstream)  

 

• Afinite Kromatografisi (Protein A Kromatografisi) 

• Düşük pH’da viral inaktivasyon  

• Katyon Değişim Kromatografisi 

• Hidrofobik Etkileşim Kromatografisi 

• Virüs filtrasyonu 

• Ultrafiltrasyon / Diyafiltrasyon 

• Membran filtrasyon 

• Dolum 

Etkin madde eldesi • Bulk etkin maddenin elde edilmesi  

• Stabilite, karakterizasyon ve karşılaştırılabilirlik çalışmaları 

Formülasyon • Formülasyon yardımcı maddelerinin eklenmesi 

• Liyofilizasyon (gerekliyse) 

Bitmiş ürün eldesi • Primer ambalaj materyaline dolum 

• Stabilite, karakterizasyon ve karşılaştırılabilirlik çalışmaları 

 

Proteinin biyolojik aktivitesi için translasyon 
sonrası modifikasyon gerekliyse, ökaryotik 
hücreler seçilmelidir (17). Translasyon sonrası 
modifikasyonların çeşidi ve sıklığı proteinden 
proteine farklılık göstermektedir (18). En sık 
görülen modifikasyon glikozilasyondur ve 
proteinlerin doğru katlanması, biyolojik aktivitesi, 
stabilitesi, hedeflenmesi, hücre içi trafiğinin 
sağlanması, ligand tanınması ve bağlanması, 
yarılanma ömrünün düzenlenmesi ve 
immünojenisitesi üzerine etkileri bulunmaktadır 
(19). 

- Yukarı Akış (Upstream) Süreci  

Yukarı akış, hücrelerin üretim biyoreaktörü için 
hazırlanması amacıyla inokulum çoğaltma 
aşaması ile başlayan süreçtir. Biyoreaktörler ile 
hücrelerin çoğalması, büyümesi ve üretim 
verimini doğrudan etkileyen pH, ozmotik basınç, 

oksijen, substrat, sıcaklık, karıştırma hızı gibi 
parametreler ayarlanarak; optimum verimde 
doğru ürün elde edilmesi sağlanır (20). Sonraki 
üretim basamağında ölçek büyütülerek üretim 
yapılır ve hasat edilir. Hasat sonrası aşağı akış 
işlemlerine geçilerek üretimi yapılan protein 
ortamdan saflaştırılır (21). Donmuş hücre 
bankalarından ölçek büyütme çok basamaklı ve 
kritik bir işlemdir. Ölçek büyütme sırasında 
meydana gelen en ufak değişiklikler, üretim 
ortamına tanımlanmamış farklı safsızlıkların 
gelmesine ve ürün varyasyonlarına neden olur 
(22). Ortamda farklı safsızlıkların bulunması 
immünojenisiteyi artırır. 

- Aşağı Akış (Downstream) Süreci  

Aşağı akış, istenilen ürünün amaçlanan 

kullanıma uygun hale gelmesi için yapılan ayırma 

ve saflaştırma işlemlerini içeren süreçtir (21). 
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Saflaştırma basamağı üretimin kritik bir 

basamağıdır. Saflaştırma işlemi ile konakçı hücre 

proteinleri, DNA, ortam bileşenleri, virüsler ve 

metabolik yan ürünler uzaklaştırılır (23,24). 

Biyobenzer ürünlerde hücre bankası sistemindeki 

ve üretim işlemleri sırasındaki farklılıklar 

nedeniyle referans üründen farklı safsızlıklar 

gözlenir.  

Yukarı akış işlemlerinden (besiyeri ortam 

bileşenleri, hücre artıkları, konakçı hücre 

proteinleri, konakçı hücre DNA’sı, vb) ve aşağı 

akış işlemlerinden (tampon, reçine, vb) gelen 

ürün ya da işlem kaynaklı safsızlıklar ürünün 

biyoaktivitesini ve immünojenisitesini değiştirebilir 

(6). Üretimin son basamağında hedef protein 

yapısal bütünlük ve potens açısından analiz 

edilir. Bulk etkin madde üzerinde 

karakterizasyon, karşılaştırılabilirlik ve stabilite 

çalışmaları yapılır. Formülasyon sonrası 

ambalajlanır. 

- Formülasyon 

Biyoteknolojik tıbbi ürünler peptit/protein 

yapısında ürünlerdir. Protein için uygun 

formülasyon geliştirme kritik bir basamaktır. Işık, 

oksidasyon, iyonik bileşenler, sıcaklık değişimi, 

mekanik karıştırma gibi zayıf non-kovalent 

etkileşimleri bozan herhangi bir etki 

biyoaktivitenin kaybına neden olur (25,26). 

Formülasyon bileşenlerinin ve yönteminin ürünün 

stabilitesi ve terapötik etkinliği üzerine etkisi 

bulunmaktadır (27, 28). Formülasyonun uygunluğu, 

stabilitesi, geçimliliği (yardımcı maddelerle, 

seyrelticilerle ve ambalaj materyalleriyle), etkin 

maddenin bütünlüğü, etkililiği ve potensi 

gösterilmelidir. Formülasyonun referans tıbbi 

ürünle özdeş olması zorunlu değildir (2, 3). 

- Stabilite 

Biyoteknolojik tıbbi ürünlerin üretim sürecinin son 

basamağı ürünün saklanmasıdır. Etkin madde ve 

bitmiş ürünün raf ömrü boyunca uygun saklama 

koşullarında saklama kabındaki stabilitesi 

değerlendirilmelidir. Biyofarmasötikler 2-8°C’de 

saklanmalıdır. Sıcaklık, pH, eksipiyanlar, 

karıştırma/çalkalama, hava ve ışıkla temas, nem, 

kap kapak sistemi, saklama koşulları protein 

yapısındaki ürünün stabilitesini değiştiren 

faktörlerdir (26, 29, 30). Ürünün primer ambalaj 

materyali ve kap kapak sistemiyle etkileşimi, 

infüzyon setleri ile geçimsizliği değerlendirilmeli, 

ekstrakte edilebilen ve sızabilen maddelerin tayini 

yapılmalıdır. Bu faktörler ürünün biyoaktivitesini 

ve immünojenisitesini etkilemektedir (31-33).  

Biyobenzer tıbbi ürünler hastaya seyreltilerek 

uygulanacak ise, KÜB’de belirtilen geçimsizlik 

bilgileri dikkate alınmalı; ilaç ile geçimli olmayan 

seyreltici, infüzyon torbası ve seti kullanılmamalı 

ve kesinlikle çalkalanmamalıdır. Farklı üreticiler 

tarafından üretilmiş biyobenzer ve referans tıbbi 

ürünler birbiri ile karıştırılmamalıdır. Hasta 

kullanımı sırasında meydana gelebilecek yanlış 

taşıma ve saklama gibi ürünün stabilitesini 

etkileyebilecek stres koşulları ürünün biyolojik 

aktivitesini ve immünojenisitesini değiştirebilir. 

Stabilitesini kaybeden ilacın görünüşünde 

değişiklikler, biyoaktivite kaybı, 

biyoyararlanımında farklılıklar, hastada immün 

reaksiyonlar ve advers etkiler görülebilir (34, 35) . 

- Karakterizasyon Çalışmaları  

Biyobenzer tıbbi ürünlerin karakterizasyonu etkin 

madde ve bitmiş ürün düzeyinde yapılmalıdır. 

Biyobenzer tıbbi ürünlerin karakterizasyon 

çalışmalarında, ürünün fizikokimyasal özellikleri, 

biyolojik aktivitesi ve immünokimyasal özellikleri 

tayin edilmeli, saflığı, safsızlıklar ve 

kontaminantlar belirlenmeli ve miktar tayini 

yapılmalıdır (6).  

Etkin maddenin bileşimi, fiziksel ve kimyasal 

özellikleri, büyüklük, yük, hidrofobisite, birincil ve 

kompleks yapıları tayin edilmelidir (36-38). Ürün 

ya da üretim işlemi kaynaklı safsızlıklar ve 

translasyon sonrası modifikasyonlar ürünün 

immünokimyasal özelliğini etkiler. Proteinlerin 

kompleks yapılarından dolayı, karakterizasyon 

çalışmalarında birden fazla analitik yöntem 

kullanılması önerilir. Analitik yöntemlerin 

validasyonları yapılmalı, yöntem 

standardizasyonu için farmakope standartları 

kullanılmalıdır. Kantitatif veriler için istatistiksel 

analiz yapılmalıdır (6, 39, 40).  

- Karşılaştırılabilirlik Çalışmaları 

Biyobenzer tıbbi ürünlerin geliştirilmesi sürecinde 

referans tıbbi ürün ile kalite, klinik dışı ve klinik 

karşılaştırılabilirlik çalışmaları yapılmalıdır. 

Biyobenzer tıbbi ürünün; kalite açısından 

karşılaştırılabilirliğinin gösterileceği çalışmalar, 

ürünün tüm geliştirme süreci boyunca ve ticari 

seriler üzerinde yapılmalıdır. Eğer referans tıbbi 

üründen farklı bir formülasyon ve/veya kap/kapak 

sistemi seçildiyse (ürünle temas eden herhangi 

bir materyal varsa) bunun biyobenzer tıbbi 

ürünün etkililiği ve güvenliliği üzerinde etkisi 

olmadığı doğrulanmalıdır (3,6-9). 

Her biyobenzer tıbbi ürünün gelişim süreci o 

ürüne özeldir. Ürün geliştirme sırasında, üretim 
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sürecinde değişiklikler yapıldığı zaman (etkin 

madde ve/veya bitmiş ürün) karşılaştırılabilirlik 

çalışması yapılmalıdır ve bu çalışmalar 

biyobenzer karşılaştırılabilirlik çalışmasından ayrı 

tutulmalıdır (41).  

Sonuç 

Rekombinant protein üretimi sırasında üretimde 

kullanılan hücre hattı, üretim koşulları (sıcaklık, 

büyüme oranı, besi yeri bileşenleri) ve 

saflaştırma işlemi gibi üretime ait faktörler 

proteinin konformasyonel yapısını, translasyon 

sonrası modifikasyonlarını, safsızlık seviyesini ve 

çözünürlüğünü değiştirir. Biyobenzer tıbbi 

ürünlerin üretim sürecindeki değişkenler elde 

edilen biyoteknolojik tıbbi ürünün kalitesini, 

güvenliliğini ve etkililiğini belirlemektedir. Ürün ya 

da üretim işlemi kaynaklı safsızlıklar ve 

translasyon sonrası modifikasyonlar ürünün 

immünokimyasal özelliğini etkiler. Üretim 

sürecinin herhangi bir aşamasında meydana 

gelebilecek değişiklikler üründe farklılıklara 

neden olur. Bu farklılıkların ürünün güvenlilik ve 

etkililiğini değiştirmediği preklinik ve klinik 

çalışmalarla gösterilmelidir.  
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